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Adrenocorticotropin投与のラット新生仔副腎皮質

　　　　および胸腺におよぼす影響に関する研究

そのIACTH投与のラット新生仔副腎皮質および
　　　　胸腺におよぼす組織学的変化について

金沢大学医学部産科婦人科学講座（主任　赤須文男教授）

　　　　　　藤　　井　　玲　　子

　　　　　　　　　（昭和44年8月27日受付）

本論文の要旨の一部は，昭和42年4月第40回日本内分泌学会において発表した．

　周知のとおり，副腎皮質は，胎生3～7カ月で最高

の発育を示す，faetale　Zoneや，胎生7カ月から始

まり，分娩直後最高の発育を示すbleibende　Zone

などが特徴的であるが，それぞれの機能については明

らかでない．

　新生児副腎は，分娩直後から，髄質に接する皮質内

層に激烈な出血を伴なう破壊退縮が起り，その重量を

甚しく減ずる事がScheel　1）により見出され，この退

縮はfaetale　Zoneに由来する皮質内層の退化に起因

するものである事が，Starkel　a．　Wegrynowski　2）

により提唱された．このfaetale　Zoneの退縮と平行

してbleibende　Zoneの発育が進み，ほぼ6～7週

後には成入状態に至るとされているが，その機構およ

び意義にについては，現在何等明確な説明は与えられ

ていない．

　他方，1963年Cross　3）により新生児高ビリルビン

血症（新生児溶血性黄疸を除く）の治療に副腎皮質刺

激ホルモンACTHが用いられ，この際は，対照に
比し黄疸が軽度に経過し，その持続日数も短縮したと

いう臨床報告とともに，血清ビリルビン値の上昇の抑

制が観察報告されて以来，数々の追試4）”11）がなされ

ているが，その作用機序については，ACTHが溶血

抑制機能を有するのか4），ビリルビン代謝過程の何処

かに影響をおよぼし，ビリルビンの抱合排泄を促進す

る4）・1D可能性があるのか等が論ぜられているが，い

ずれもまだ推測の域を脱していない．

一方，胸腺の機能は今日においてもなお明らかでな

く，その作用の本態も不明であるが，種4の生化学

的，組織学的実験より，副腎皮質と胸腺は括抗的な

立場にあると推測されている．1961年Miller　12），

Archer　13）らにより胸腺が生体におけるリンパ組織

の分化発育および免疫機構の成立に不可欠な役割を演
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ダじている事がほぼ明らかにされた現在，ACTHの上

述の如き臨床応用について1ま，もしそれが長期に大量

を用いたときは，ACTHの投与による副腎皮質ホル

モンの分泌，そのための感染症に対する抵抗性の減

弱，またACTH自体のAnaphylaxisの発生等の
副作用の他に，抗胸腺作用の発生の推測も否定しえな

いであろう．もっとも現在，とくにこの点については

関心が持たれていない．これ等の点を究明する一段と

してラット新生仔に，出生直後よりACTHを投与

し，その副腎皮質および胸腺の組織像におよぼす影響

を観察し，第2報14）に述べるACTH投与の対体重

作用，副腎および胸腺などの臓器重量におよぼす影響

とを併せ検討したので以下これを報告する，

　　　　　　実験材料および実験方法

　1．実　験　材料

　実験動物はすべてWistar純糸ラットの生後約70日

のものを揃え，自家交配させ，第1回妊娠，分娩によ

り生れた生後第1日から21日迄の仔を用い，各実験群

においてACTH投与群，対照群は実験当初の体重
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および数をほぼ同一とした．各実験群のラット仔はほ

ぼ同一飼育条件下におき，オリエンタル固型飼料N．

M・F．および充分な飲料水で飼育した母ラットにより

哺育させた．とくに恒温（20～25。C），恒湿（約50％）

に保つようにつとめ，この場合，実験は条件を保ちや

すいため冬期を選んで行なった．被検動物は金属製ケ

ージ内で飼育し，少なくとも2日に1度は清掃し，清

潔，乾燥に心がけ，病原体の感染を防止した．

　豆．実　験方法

　実験動物はACTH投与群，および無処置対照群

（これには該当量の蒸溜水を投与した）に大別し，1

群は少くとも5匹以上とし，以下の各群に細分した，

すなわち，

　1．ACTH　O．21．U（i．u，＝国際単位）生後第1日

1回投与群および対照群

　2．ACTH　O．21．U生後3日間連続投与群および

対照群

　3．ACTH　O．21．U生後5日間連続投与群および

対照群

　4，ACTH　O．21．U生後7日間連続投与群および

対照群

　5．ACTH　O．21．U生後10日間連続投与群および

対照群

　6，ACTH：0．21．U生後15日間連続投与群および

対照群

　7，ACTH：0．21．U生後21日間連続投与群および

対照群

　なおACTH投与：量は，文部省総合研究班11）によ

れば，人新生児生竹時平均体重3000gに対し，10国

際単位を投与するのが一般と考えられているので，こ

れから換算してラット新生仔生下時平均体重を6gと

し，これに対する比率を求め，その10倍量を1回：量と

して投与した．すなわち，ACTH　1回投与：量は以下

の計算により0．2国際単位となる．

　　　　　　　　　　　　　　30009・69－10国際単位・而国騨位一

　　　　　x－0．2国際単位

　1～7の各回はそれぞれ処置を完了した後24時間し

て体重計測を行ない投与前と比較し，直ちに断頭屠殺

し，副腎および胸腺を易咄した，別出した副腎および

胸腺は，いずれも周囲の脂肪等の不純物をできるだけ

充分に除去して，torsionbalanceで0．1mgの単位

迄重量を測定し，ただちに10％ホルマリン溶液に12時

間以上固定した．染色はHematoxylin　Eosin重染

色を行ない，1副腎にはこの他，Sudan皿染色も合せ

行なった．

井

　実験動物（ラット新生仔）の総数は358匹，そのう

ち雄181匹，雌177匹，実験中死亡したのは，雄79

匹，雌69匹，計148匹であった．実験中死亡したも

のは対照とともに捨て，後日対照共々新たに補充し

て実験を補充追加した．ACTHはOrganon社製
ACTH‘‘第一”（1バイアル中40Corticotropin単

位含有）を稀釈使用した．なおACTHを付加稀釈

液で稀釈使用したものの死亡率が高かったため，稀釈

液として減菌蒸溜水を用いた．実験動物の死亡率の高

かったのは，ACTHの作用と思われるもの，注射自

体による物理的侵襲の他に，母ラットの哺育不良およ

び哺育回避によるものが大部分を占めていた事を明記

したい．

実　験　成　績

　ACTH投与のラット新生仔副腎皮質および胸腺組

織におよぼす影響

　1．生後第1日ACTH　O．21．U　1回投与群および

対照群

　1．副腎皮質の組織学的変化．

　1）Hematoxylin　Eosin染色像（以下H．　E．染

色と略）：

　ACTH投与群，対照群とも，組織学的には殆んど

差異を認め難い．強いていえば，ACTH投与群では

球状層に相当する最外層の組織は幅が薄く，全体とし

てH：ematoxylinに好下し，所4に充血像がみられ

る，この層を構成している細胞で被膜に隣接するもの

は弓状を呈し，束状層に該当する層に近づくにつれ，

不正円形を示す．細胞の大きさは，束状層および網状

層に該当する層のものに較べ小さいが，核は細胞体に

較べその占める割合は大きく，円形で，Chromatin

に富み，Hematoxylinに濃染する．細胞の配列は被

膜に接する部分でとくに密であるが，各細胞間の境界

は不明瞭で，第2層への移行も判然とした境界を認め

難い．束状層に該当する層は，他の2層にくらべ，厚

く，充血像がやや著明で，細胞は一部不規則な放射状

を思わせる配列を示す所もある。Sinusoidの存在は

不明瞭である．個々の細胞は3層中：最も大で，中心部

にむかって長い多角形を呈している．最外層の細胞に

較べEosin好性で，核の細胞質に対する割合の小さ

いのと合いまって，明るい紫紅色を呈する．核は円形

および楕円形である．

　最内層は，第2層との間に明瞭な境界が認められ

ず，第2層に比し幾分細胞は小さく，網状で粗な配列

を示し，一部門髄質内に侵入している．

　対照群では殆んど差異は認め難いが，第2層の充血
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像がACTH投与群に較べ著明でない．最内層には

全く差異は認められなかった．

　性差は明らかでない．

　2）Sudan皿染色像

　ACTH：投与群と対照群との間に殆んど差異を認め

ない．最外層と束状層に該当する層との境界は不著明

で！，新生仔期においては，雄性，雌性を問わず出現す

るという移行層の存在が認あられなかった．最：外層は

他の2層に較べ幅が薄く，Lipids穎粒の貯溜も少な

く，淡黄色を呈する．束，網状層に該当する層は

Lipids穎粒の貯溜が著明で，　Sudan皿に濃染してい

た．

　2．胸腺の組織学的変化

　1）H．E．染色像

　投与群，対照群とも著差を認め難い，対照群では皮

質はHematoxylinに濃染するリンパ球と，よくみ

えにくいがHematoxylinに淡染し，核小体とChr－

omatin穎粒に富む網状細胞よりなり，出血像もあ

る．網状細胞のリンパ球に対する割合はリンパ球にか

くされているためもあり極めて少なく，核および核小

体は鮮明であるが，細胞体の境界は判然としない．髄

質への移行は不著明であるが，髄質は全体的にHema・

toxylinに淡罪する細網細胞がリンパ球よりはるかに

数が多く，全体として明るい色調を呈し，細胞密度は

皮質に較べはるかに粗である．Hassall小体と思わ

れる同心円性の細胞配列を認める細胞群があるが，層

は幅が薄く，Hassall小体とは断定しがたい，　ACTH

投与群では対照群よりも皮質の出血状態がむしろ著明

でなかった．

　皿．生後3日間ACTH　O．21．U連続投与群および

対照群

　1．副腎皮質の組織学的変化

　1）H．E．染色像

　投与群，対照群ともACTH　1回投与のものに較

べて，最：外層の細胞間の境界が比較的鮮明となり，一

部は梅花のような配列を示している．束状層に該当す

る層には差異が認められず，最内層への移行はなお不

明瞭である．

　2）Sudan皿：染色像

　差異および性差を認め難い．

　2．胸腺の組織学的変化

　1）H．E．染色像

　対照群では皮質にリンパ球が多く出血斑はあまり著

明でない．髄質では細胞間隙は殆んど認められない．

投与群では皮質を構成するリンパ球の一部に萎縮像が

みられた．

　皿．生後5日間ACTH　O．21．U連続投与群および

対照群

　1．副腎皮質の組織学的変化

　1）H．E．染色像

　対照群では，最：外層と束状層に該当する層との移行

部の細胞間に間隙が観察される．束状層に該当する層

は，投与群に較べてやや幅が薄く，細胞の配列も不規

則である．Sinusoidや最内層への移行部はなお不明

瞭である，

　2）Sudan皿：染色（写真1，・2）

　ACTH投与群においては，束状層に該当する層に

微細なLipids穎粒が多数に出現しているのがみら

れ，分泌機能二進状態を推測させる．移行層は幅が狭

い．これに反して対照群では，明瞭な移行層の出現が

みられ，Lipids穎粒はやや粗大化し，数を減じてい

る，これは機能静止像を思わせる．全体として球状層

の：Lipids穎粒は少ない．

　2．胸腺の組織学的変化

　1）HE．染色像（写真3，4）

　ACTH投与群では皮質のリンパ球の数は少なく，

細胞間隙がはっきり観察され，髄質の一部に硝子様変

性と思われる像も観察された．

　IV．生後7日間ACTH　O．21．U連続投与群および

対照群

　1．副腎皮質の組織学的変化
　0
　1）H．E．染色像（写真5，6）

　ACTH投与群では全体に充血像がめだたなくな

り，とくに皮質においてそれがいえる．最外層は幅が

厚くなっているが，細胞間隙も著明となっている．束

丁丁該当部の細胞は，大きく多角形で，胞状に膨大し

た細胞がみられる．細胞の放射状配列は比較的明瞭と

なっているが，網状層への移行部ではなお不規則で，

この部ではSinusoidも不鮮明である．網状層は幅

が薄く，細胞は網状の配列を示す所もあって，束状層

と区分できる部分もあった．対照群は最外層は幅が薄

く，細胞体内に空胞の形成をみる部分がある．束状層

該当層の細胞配列は不規則で，細胞はほぼ円形を呈

し，各細胞聞の境界は不明瞭で，Sinusoidらしきも

のは観察できず，網状層への移行はなお不明瞭であ

る．

　2）Sudan皿染色像（写真7，8）

　ACTH投与群では移行層はみられないが，対照群

においては著明にみられた．また対照群では1，ipids

穎粒は粗大で，球状層はその層の厚さを減じている・

　2．胸腺の組織学的変化（写真9，10，11，12）

　対照群では髄質に侵入する血管が多くなり，皮質よ
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りの移行が明瞭である．ACTH投与群では，対照群

に較べ，小葉間より髄質内に侵入する血管は少なく，

皮質にリンパ球の萎縮，あるいは崩壊したような像が

みられた．また髄質の一部に脂肪変性様像が観察され

た。

　V．生後10日間ACTH　O，21．U連続投与群および

対照群

　1．副腎皮質の組織学的変化

　1）H．E．染色像

　ACTH投与群においては，束状層該当部の細胞の

放射状配列はさらに明瞭となっている．細胞は多角形

を呈し肥大し，個々の細胞は明るく，Lipidsの貯溜

を認め，機能冗進像を推定させる．網状層への移行は

一部において明瞭となる．

　2）Sudan皿染色像

　ACTH連続7回投与群および対照群との間に，大

差が認められなかった．

　2．胸腺の組織学的変化

　ACTH投与群と対照群との間に大差が認められな

かった．

　VI．生後15日間ACTH　O．21．U連続投与群および

対照群

　1．副腎の組織学的変化

　1）H．E．染色像（写真13，14）

　ACTH投与群では，束状層に該当する層の細胞の
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の放射状配列はほぼ完成し網状層の網状配列も顕著と

なる．対照群では束状層部の放射状配列はなお不明瞭

であり，細胞内に空胞の存在が著しい．

　2）Sudan皿染色像（写真15，16）

　ACTH投与群では移行層はみられず，球状層は幅

が薄くて亭ipids頼粒の貯溜は少ない．束状層部に

は網状層部におよんで微細なLipids頴粒の貯溜がみ

られた．対照群では移行層は著明に観察され，球状層

部は幅が厚く，束転層部のLipids穎粒は粗大であ
る，

　2．胸腺の組織学的変化

　H．E染色像（写真17，18）

　対照群では，皮質にも髄質にも小リンパ球が多数に

みられ，皮質と髄質の境界は明瞭である．ACTH投

与群では皮質は薄く，リンパ球はむしろ数を減じてい

る．

　粗．生後21日間ACTH　O．21，U連続投与群および

対照群

　1．副腎皮質の組織学的変化

　1）H．E．染色像（写真19，20）

　ACTH投与群では，球状層は幅が薄く，細胞は

井

Hematoxylinに好罪し，配列は密である．束状層は
　ヒ
明瞭な放射状配列を示し，細胞は胞状にふくらみ，

Lipids穎粒の貯溜を認め，少数の細胞にとくに著し

く胞状を呈するものがある．Sinusoidの拡大も著明

にみられ，網状層は束状層とかなり明瞭に区別されて

いる．本群において，3層は比較的明瞭に区分され

る，対照群はACTH投与群に較べ，とくに束状層

の胞状の細胞がはなはだ多く，・一部に細胞および核の

崩壊像を認め，細胞間隙が大きくなっている．ACTH

投与群とともに組織内に充血像は認められなかった．

　2）Sudan皿染色像（写真21，22）

　投与群においては移行層は判然としない．対照群で

は移行層ははっきりと認められるが前群に比して幅を

減じている．

　2．胸腺の組織学的変化

　H．E．染色像（写真23，24，25，26）

　ACTH投与群では，皮質ではリンパ球は少なくな

り，萎縮像を呈するものもあり，刺細胞間隙は増大し

ている．髄質ではリンパ球も細網細胞も数を減じ，脂

肪の沈着による変性と思われる部位もみられる．対照

群では，皮質においてリンパ球の萎縮像はみられず，

髄質では細網細胞は比較的数が多く，細胞間隔は少な

く，各細胞は密な配列をとっている．

総括および考察

　副腎皮質が下垂体前葉の支配を受けている事は贅言

を要しないところで，すでに，Smith　15）Cutury　16），

Koster　17），　Sayers　18）等によって述べられ，下垂体

前葉ホルモンであるACTHが副腎皮質を賦活する

現象を，組織学的および生化学的方面より観察した報

告が数多くみられる19）陶27）．さて，胸腺の機能に関し

てはなお定説をみず，その作用の本態については論議

のあるところであるが，赤須30）は免疫学的防衛作用

との関連について示唆しているが，1961年Miller　2）

は新生仔マウス胸腺摘出実験により，胸腺が免疫構成

の上に重要な役割を演じている事を実証し，胸腺機能

の謎の一端を明らかにした．また，副腎，胸腺両臓器

問の関係については明確な定説はないが，緒言におい

ても言及したように，組織学的には，侵襲時副腎皮：質

機能の元進に伴なって胸腺リンパ組織に崩壊に似た退

縮現象がみられ，副腎を摘出する事により胸腺の退縮

遅延あるいは肥大が観察された事28）や，副腎皮質ス

テロイド投与により胸腺に萎縮を来たしたという報告

29）等の発表があり，生化学的方面では赤須30）らは

胸腺核酸量を追求し，ACTH投与により胸腺核酸量

の著減をみ，逆に副腎摘出によりDNA－Pの著増を
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観察しており，燐代謝の面から林31）らは，ACTH

投与により胸腺32P分布率比に抑制傾向がみられる

と述べ，また，館野32）は，副腎摘出により胸腺に対

照に比し高度の32P分布が観察された事から，副腎

は胸腺に対し何らかの作用をもち，その結果としての

胸腺の強い抑制像を招来し，副腎摘出によりその抑制

がとれるため，胸腺機能が充陣したと解釈している．

また，組織呼吸の面からは，ラット副腎摘出により対

照に比し胸腺02uptakeが上昇したという報告もあ

る33）．さらにKochakian　34）は副腎皮質ステロイド

投与により胸腺重量に減少を来たす事を指摘し，教室

の鴛海35）も，蛋白同化ステロイド投与により30～50

％の胸腺実質組織の重量減少と，組織学的な胸腺萎縮

を認めている．　またACTH投与により胸腺の退縮

を指摘している論文は枚挙にいとまがない36）”43）．こ

れらの事から少なくとも副腎胸腺2臓器間に拮抗関係

の存在する事が推測せられている．著者は従来殆んど

報告のみられない新生仔期のラットを被検動物とし，

その正常な組織分化を示す対照群と比較憐察しなが

ら，ACTHに反応する新生墨型の副腎および胸腺の

動態を，組織学的な面より追求した．ACTH：0．21．U

1回ないし3回投与群および対照群では両群の間に著

差がなく，いずれも束状層および網状層にあたる層に

著明な充血像が観察された．これはScheel　1）による

激烈な出血を伴なう副腎皮質内層の破壊退縮像と思わ

れ，赤須30）はすでにこれを分娩後仔が子宮内から突

然極めて大きな侵襲とも思われる子宮外の世界へ投げ

込まれたため，このStressに対する生体防衛上の反

応として，副腎皮質が過度の機能上進状態におちいっ

た結果としている．Selye　44）もまた，刺激が過度に

強ければ，細胞は崩壊現象を示すようになり，その

際，多数の細胞が広範囲に崩壊をおこすと局所性壊死

や出血性壊死像を示すようになり，この変化は束状層

の内層，網状層に強く現われやすい事を述べている．

これらに反し市川45）は，胎生期中には母体由来の何

らかの物質が胎仔の下垂体を刺激して，胎仔下垂体か

らACTHが多量に分泌されていたにもかかわらず，

出生後母体由来の何らかの物質が消失したため，新生

仔下垂体からのACTH：放出が減じた結果の組織像

と解釈している．著者の実験において，長期にAC

THを投与した群では，充血像が著明でしかも対照

に比し長期間観察される事，副腎皮質機能低下時出現

するといわれ，新生仔期には雌雄を問わず出現すると

いわれている移行層が観察されない事を考え合せれ

ば，分娩直後のStressのためにACTHが放出さ

れ，副腎の反応が閾値を越えて極限に達した結果の破

壊と考える方が妥当のように思う，Stressについて

は，Sayers　25）は，　Stressを受けた時の副腎皮質の

組織変化は，ACTH投与時にみられる変化と同一で

あると述べ，Swann　24）はStressによる副腎皮質の

変化のすべては下垂体のACTHを介して起るとの

べ，森46）らは，外部刺激が如何なる非特異的なもの

であろうと，副腎皮質に惹きおこされる変化は本質的

には同一種類の反応で，ACTHの分泌冗進による組

織変化と考えている．今日では，StressがACTH
投与芝同様の作用を副腎皮質にもたらすとみて差支え

なかろう．著者の実験では，組織学的にACTH投

与群と対照群との間に差異が現われるのは，連続5回

投与以後においてであった．すなわちH．E．染色像

で，ACTH投与群では，束状層に該当する層の幅を

増し，細胞は不規則な放射状配列を呈し，Sinusoid

が一部観察される．さらに連続21回投与では束状層の

放射状配列は整然とみられ，皮質3層はお互に鑑別さ

れ，一応成人状態の像を呈しているが，対照群ではこ

のような像は著明でなく，3層の鑑別もまだ判然とし

ない部分を残したままで乳脹期をおえていた．進藤47）

は雄ラット副腎皮質組織を生後第1日より追求し，成

熟ラットに見られるような典型的な3層形成像がみら

れるのは30日以後であるとしている．束状層細胞の放

射状配列について赤須30）は，皮質ホルモンの血液

内への放出を最も容易とする配列と考えているが，

ACTH投与量に早期にSinusoidの拡大がみられる

事は，ACTHによる副腎皮質の機能充進が皮質ホル

モンの分泌を盛んにし，ために拡大されたSinusoid

を通して過剰に分泌されたHormoneを血行へいち

早く放出できる組織構造を成しているためかと考えら

れる．移行層は球状層と束軍陣との間のSudan顧粒

の少ないうすい扁平な細胞よりなる層で，ラットでは

幼若期には雌雄ともに出現するが，成熟期に達すると

雌では不明瞭となり，雄では残存するため，この層の

生理的意義に関して，副腎機能と関連するものとの報

告が多数みられる40）僧42）．Douglrerty　43）は皮質刺激

時，球状層と束状層との：境界が不鮮明となり，移行層

が消失する事を報告しているが，皮質機能低下時には

移行層が広くなるという報告もある30）・43）・44）．要する

に，移行層の消長や程度である程度皮質機能状態を推

知する事は可能であると思う30）．移行層の変遷につ

いて赤須30）は，出生後，突然外界のStressに曝さ

れる事で過度の機能充進状態を呈した副腎が，母ラッ

トの保護によりStressからある程度解放される結果

として出現するものとし，その時期は個体差が大きく

大体生後5～20日としているが，進藤47）は雄ラット
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仔における移行層は生後10日のものでは殆んど認めら

れず，生後15～30日の間でSudanophobic　Zoneと

して成熟ラットのものよりも層の幅が厚いとしてい

る．著者の実験ではACTH　5回投与対照群におい

てすでに移行層は性差なく観察され，その後はひき続

き存在しているが，21回投与対照的においては，その

層の幅を幾分減ずる傾向をみせている．すなわち離乳

期に入って母ラットから離れ独立するため，再び副腎

皮質機能が盛んな活動を開始した結果と考えられる．

ACTH　21回連続投与群の一部に移行層らしきものの

出現を観察している事については，日令が進むにつれ

0，21．UというACTH量では副腎皮質を刺激し続け

ていままでどおりの機能充進状態に保つにはもう少量：

にすぎるため一時みせかけの機能低下という形で出現

するのではないかとも考えられる．佐藤20）は，体重

90～120gの雄ラットを用い，　ACTH　lmg　1日量を

投与後1時間で屠殺し，移行層の％が消失または消失

傾向にあり，全般的に充血像が比較的明瞭に認められ，

初期の機能元野冊を認めると述べているが，著者の

ACTH使用量は対体重100gに換算すると佐藤の使

用量より連続投与による累積を考慮しないならば，最

終的にはわずかに少量であった結果であるのかも知れ

ない．胸腺についてはすでに言及したように，その機

能についてはいまだ定説はないが，Miller　2）は幼若

マウスの胸腺を摘出した場合，末梢リンパ球の減少

や，全身のリンパ組織の著明な萎縮が起る事を認め，

さらにマウスにおける免疫反応の低下，すなわち抗体

産生能の低下を惹起する事を明らかにした．これによ

り胸腺がリンパ組織と密接なつながりを持っている事

が明らかになり，免疫構成の上にある種の役割を演じ

ている事が明らかにされた．事実，胸腺は組織学的に

は皮質および髄質からなり，皮質はリンパ球の密な集

団とその間に散在する細網細胞より成るが，皮質から

髄質にむかうにつれリンパ球は数を減じ，髄質ではむ

しろ細網細胞が優i勢で，全体としてHematoxylihに

淡男して明調を呈するが，2層間の境界は鮮明なもの

ではない48）．一部の学者は皮質を構成する細胞を上

皮由来のものとして胸腺細胞と名付け，リンパ球と区

別してい．るが，大部分の学者はこれをリンパ球と全く

同一のものであるとしている．胸腺において観察され

るリンパ球はMaximow　49）の提案によしって，その核

の大きさにより小リンパ球，中りンパ球大リンパ球

に分けられ，核の直径4，6μ以下のものを小リンパ

球．5．9μ以上のものを大リンパ球，その中間のも

のを中りンパ球としているが，Sainte　Marie　and

Leblond　50）によれば，胸腺皮質を構成する細胞では，

井

圧倒的に小リンパ球が多く，細網細胞を除いては大リ

ンパ球が最も少い．髄質においてもこの順序は変らな

いが，比率上では細網細胞は皮質の4倍弱となり，リ

ンパ球は皮質の％強となっている．リンパ球の発生に

関してはRegaud　and　Cremieu51），　Jolly52）によれ

ば細網細胞が計8回の分裂により大リンパ球より中り

ンパ球，中りンパ球より小リンパ球となり，小リンパ

球は髄質へ移行し，血行に入り全身に至ると報告して

いる．著者の実験においてACTH投与による胸腺

の変化は，ACTH　O．21．U連続3回投与群よりリン

パ球の一部に萎縮像が観察され，5回連続投与群では

皮質のリンパ球の数が減少し，細胞間隙が目立ち，連

続15回投与群においてはリンパ球の数の減少および萎

縮から皮質は層の幅を減じ，21回投与群ではリンパ球

の減少に加えて細網細胞も数を減じ，5回連続投与群

より観察される髄質の変性が著明となり，一部に脂肪

変性をみている．このように胸腺は皮質のリンパ球の

減少に起因する萎縮像を示すが，これはRegaudや

Jollyの述べている細網細胞からリンパ球が形成され

る分裂の段階をACTHが阻害するためにおこると

解釈されるかも知れない．Baker　53）らもACTHを

注射した場合の胸腺には有糸核分裂像が認められない

事から，胸腺の萎縮状態が続くのをリンパ球の生産が

抑制されている結果としている．Miller　12）によれば

生後24時間から5日間において胸腺易U除を行なったも

ので，免疫のTragerともいうべき末梢リンパ球の

著明な減少を来すという事実，および胸腺由来のリン

パ系細胞の全身リンパ系組織への移動が幼若動物ほど

著しい54）事実を合せ考えれば，新生仔期における

ACTH：の使用は胸腺易0除同様の作用をその個体に惹

起する可能性もある，出生直後胸奇したマウスが3カ

月後にいわゆるWasting　diseaseで大部分死亡する

事実を考えるとき，ACTHを人新生児高ビリルビン

血症へ投与することがその後の児の防衛，発育機構に

何らかの異常を惹起する可能性を完全に否定すること

は無理ではないかと思う．もっとも，このような高ビ

リルビン血症新生児の副腎胸腺系自体が異常であり，

ACTHがそれを治癒に導いてゆくものであればこの

考え方は成立しない．また，そうでないにしても投与

ACTHの量の問題も関連があることは言うまでもな

いところである．これらは今後追求されねばならない

問題であると思う．

結 論

Wistar純増ラット新生仔に，生後第1日より1日

1回0．2国際単位宛のACTHを1，3，5，7，10，
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15および21回連続投与し，ラット新生仔副腎皮質およ

び胸腺組織像におよぼす影響を観察し，以下の成績を

得た．

　1．ACTH　O．21．U　1回および3回連続投与群に

おいては対照群と著変なく，両群とも著明な充血像が

観察された．

2．ACTH　O．21．U連続5回投与群においては，

Sinusoidの出現をみ，　Sudan皿染色像では，対照群

に移行層の出現をみた．

　3．ACTH　O．21．U連続21回投与群においては，

H．E，染色像で3層は互に分化し，皮質は一応完成さ

れた像を呈した．対照群においては束状層の胞状の細

胞が多く一部に細胞および核の崩壊像を認めた．

　4．胸腺は，ACTH　3回投与群より胸腺皮質を構

成するリンパ球の萎縮を認めばじめ，10回および15回

投与群では細胞の崩壊がみられ，細網細胞，リンパ球

とも数を減じ，胸腺皮質は幅が薄くなり，細胞間隙が

大となるのがみられた．胸腺髄質には硝子様変性や脂

肪沈着が観察された．

　以上により，ACTHの連用は，胸腺に組織学的変

化を招来し，おそらくは機能的にも抑抑制的に作用す

ると考えられ，新生仔胸腺が免疫機構に重要な役目を

果している事が明白な現在，臨床上のACTHの新

生児に対する応用には限度のあることが推定され，今

後なお追究されねばならぬものがあると考えられる．

擢筆するにあたり，終始御懇篤なる御指導，御校閲を賜った恩

師赤須文男教授に対し，衷心より謝意を表します．
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写　真　説　明

写真1．副腎皮質．ACTH　1日0．21。U連続5回投

　与，Sudan皿染色200倍

　束状層該当層にLipids頼粒の多数出現をみる．

写真2．同上対照．明瞭な移行層の出現，

写真3．胸腺．ACTH　1日0．21，U連続5回投与，

　Hematoxylin　Eosin染色400倍．

　皮質リンパ球数の減少

写真4．同上対照．

写真5，副腎皮質．ACTH　1日0，21．U連続7回

　投与．Hematoxylin　Eosin染色．200倍．

　束状層該当層の細胞の放射状配列が比較的明瞭とな

　る．

写真6．同上対照．細胞の放射状配列なお不著明．

井

写真7．副腎皮質．ACTH　1日0．21．U連続7回

　投与．Suda11皿：染色．200倍，　移行層は出現しな

　い．

写真8．同上対照．移行層の著明な出現．

写真’9．胸腺．ACTH　1日0．21．U連続7回投与

　Hematoxylin　Eosin染色200倍

写真10．同上対照．皮質より髄質への移行が明瞭とな

　る．

写真11．胸腺．ACTH　1日0．21．U連続7回投与．

　Hematoxyllin　Eosin染色400倍

写真12．同上対照．

写真13．副腎皮質．ACTH　1日0．21．U連続15回投

　与．Hematoxylin　Eosin染色200倍

　束状層該当層の細胞の放射状配列はほぼ完成，網状

　層の網状配列も顕著．

写真14．同上対照．

写真15．副腎皮質．ACTH　1日0．21．U連続15回投

　与．Sudan皿：染色200倍．　移行層は観察されな

　い．

写真16．同上対照．移行層の著明な出現．

写真17．胸腺ACTH　1日0．21．U連続15回投与。

　Hematosylin　Eosin染色．400倍，

　リンパ球は数を減じる．

写真18．同上対照．皮質と髄質の境界明瞭．

写真19．副腎皮質．ACTH　1日0．21．U連続21回投

　与．Hematoxylin　Eocsin染色，200倍．

　本群において，球状層，束状層，網状層の3層は比

　較的明瞭に区分される．

写真20．同上対照．3層の分離なお不明瞭

写真21．副腎皮質．ACTH　1日0．21．U連続21回投

　与．Sudan皿染色200倍．

　移行層なお不著明．

写真22．同上対照，移行層著明だが幅を減ずる．

写真23．胸腺．ACTH　1日0．21．U連続21回投与．

　H：ematoxylin　Eosin　200倍

　皮質においてリンパ球減少．

写真24．同上対照．

　皮質においてリンパ球の減少を認めない．

写真25．胸腺．ACTH　1日0．21．U連続21回投与．

　Hematosylin　Eosin染色400倍．

　皮質においてリンパ球の崩壊像がみられる．

写真26．同上対照．皮質，髄質ともに各細胞は密な配

　列を示す．
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                                 Abstrac't

  The role of the thymus in immune mechanism in organism has gradually come
to be emphasized in recent years, and numerous studies have been reported.
  The author studied changes in lymphcyt count in peripheral blood of thymecto-
mized immature and mature 'rats of Wistar strain, with a view to investigating the

functions of the thymus.
  The obtained results were summarized as follows.
  1. Thymectomy in immature rats results in little change in white blood cell
count in peripheral blood, whereas decrease in lymphcyt count was more marked
than in thymectomized mature animals.
  2. Immediately after thymectomy in immature rats, transient decrease in lymp-

hcyt count was observed.
  From these findings, it is presumed that the lymphcyt production of the thymus
in immature animals is, as a matter of fact, more prosperous than in mature ones,

but it is still sustained even at the period of maturity.

'
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