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Interferon-r Reduces Actin Pilaments and Inhibits 

Thyroid-.;stimulating Hormone一 induced F ormation of 

M icrovi 11 i and P.seudopods in Mouse Monolayer 

ihyrocv士es
(サゥえ車層培養甲状腺細胞に対するインターフェロンーガンマの作
用}アクチン束の減少効果と微繊毛および偽足の形成の抑制効果)
(主査)
敦蚕垂井清一郎
〔副査)
薮 1斐藤田尚男 教授宮井 潔

論文内容の要旨

インターフェロンー r ( 1 FN -r ) は， 活性化T リンパ球より放出されるサイトカインの 1 つで，多く

の生物学的作用を有している。甲状腺細胞に対しては，クラス 1 1\柾:IC抗原増強作用，クラス 11 1\1田C 抗原

誘導作用，ホルモン分泌抑制作用を有し，自己免疫性甲状腺疾患の発症・病態に深く関与していると推定

されている。そ乙で私は， 1 FN -r が甲状腺細胞に作用する際，甲状腺細胞にし、かなる形態学的変化が生

じるかを走査電顕によって検索し，とくに，主要な細胞骨格でしかも甲状腺ホノレモン分泌過程に重要な役

割を果たしているアクチンと，中間径フィラメントの 1 つであるサイトケラチンの形態変化について検討

した。

【方法】

C3H/H e マウスの甲状腺をコラゲナーゼで消化し， 10 $ぢ FCS を含むRPM11640 で 24 時間培養し

た。非付着細胞を除去した後，さらに 5 日間， 1 FN -r ( 200u/mI )存在下および非存在下で培養した。

次に， TSH ( 10mu/ml )にて刺激した後固定し，走査電顕にて観察した。なお，とくに lFN-rの経時

的効果を検討するために， 1 FN -r の処置時間をTSH刺激前1， 6, 12 時間， 1 , 2, 3, 5 日間と変化

させた実験も行った。一方，アクチンとサイトケラチンは，甲状腺細胞を固定後，蛍光染色法により，その

形態学的変化を観察するとともに， ACAS 470( 蛍光画像解析装置)を用いて定量的に検討した。

【成績】

(1) マウス単層培養甲状腺細胞の走査電顕像

培養甲状腺細胞は， 2 , 3 日間で敷石状の単層になる。培養 5 日後の lFN-r非存在下の甲状腺細胞
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は多形体を示し，細胞表面i乙無数の徴繊毛が観察された。その密度は， 9.4/.μm2 (SD: 3.4 )であった。

乙れらの細胞をTSHにて刺激すると細胞表面の微繊毛の著明な伸展・増加，偽足の出現が認められた。

細胞表面の変化は細胞の中心部で著明であった。乙れに対し， 1 FN -r 存在下で培養された甲状腺細胞

の多くは紡錘状を呈し，微繊毛は減少し，例えば 5 日間 IFN-r存在下で培養した後の微繊毛の密度は，

わずか1.2/.μm2 (SD : 1.0 )であった。 また， 1 FN -r で 24時間以上処置した細胞においては， TS

H刺激による形態学的変化も著しく抑制され， 5 日間処置したものでは，偽足の出現が全く認められず，

微繊毛の伸展・増加も極めて僅かであった。

(2) アクチンとサイトケラチンの蛍光染色による観察

アクチンは， 1 FN -r 非存在下で培養したものでは，細胞内の一端から他端に線状に走る無数のアク

チン束として観察された。しかし， 1 FN -r処置を行うとアクチン束の著しい減少が認められた。

蛍光染色法により定量的に検討すると， 1 FN -r非存在下・存在下で 5 日培養した個々の甲状腺細胞の

3f C'T"'\r) 10 V- 1,,3 ,. AA r) ~T1 ，， 31 C'T'¥ 1 r 1  ~T1 ，， 3 アクチン量は， 764xlQV(SD218xlQV) :442xl0V (SD151xl0V ) であった。

一方，サイトケラチンは，細胞質全体'<::，び慢性に細かい網目状に存在し， 1 FN -r処置によっても

影響は受けなかった。蛍光染色法により定量的に検討すると， 1 FN -r 非存在下・存在下で 5 日間培養

した個々の甲状腺細胞のサイトケラチン量は， 348X1Q3(SD: 127XI03): 353XI03(SD: 123XI03) 

であった。

【総括】

マウス甲状腺の単層培養系を用いて，次の結果を得た。

(1) TSH刺激により， 細胞表面の微繊毛は著明に伸展・増加し，多数の偽足が出現した。

(2) 1 FN -r 処置により，培養甲状腺細胞は紡錘状を呈し，細胞表面の微繊毛は著減した。また， 24時間

以上の処置により TSH刺激による形態学的変化も著しく抑制された。

(3) アクチン束は IFN-r 処置により著しく減少した。乙れに対してサイトケラチンは影響されなかった。

TSH刺激による徴繊毛の伸展・増加，偽足の出現は甲状腺ホルモン再吸収に必須の過程で，アクチン

は乙れらの形態変化に関与するのみならずホルモン分泌過程においても重要な働きをしているフィラメ

ントであり，自己免疫性甲状腺炎において浸潤リンパ球より放出される IFN-r は，細胞形態を変化さ

せたり，アクチン束を減少させるなど，形態学的にも甲状腺細胞の機能を抑制していると思われる。

論文審査の結果の要旨

インターフェロンーガンマ (IFN-r) は， 甲状腺炎局所の浸潤リンパ球より放出されるサイトカイン

の一つで，甲状腺細胞に対して，クラス IIMHC抗原誘導作用，ホルモン分泌抑制作用を有している。

本研究では， 1 FN -r の甲状腺細胞に対する作用を形態学的に検討した。その結果， 1 FN -r の in

vi troの添加により甲状腺細胞は紡錘状を呈し，微繊毛は著減した。また， 1 FN -r で24時間以上処置す

れば， TSH刺激による形態学的変化(微繊毛の伸展・増加，偽足の出現)も著しく抑制される ζ とが明ら
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かになった。 さらに， 1 FN -r 処置によりアクチン束が著しく減少するととが認められ， 1 FN -r によ
る甲状腺細胞の形態変化やホノレモン分泌抑制作用がアクチン束形成の抑制に基づく可能性が示された。

以上の成績は，自己免疫性甲状腺炎の病態を明らかにする上で貴重な分析結果であり，学位に値すると

判断される。
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