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論文内容の要旨

【目的】

一般に，胸腺上皮細胞は胸腺における T細胞分化と選択に中心的な働きをする胸腺間質細胞のひとつであるとされ

ており， T細胞はこれらの間質細胞との相互作用により， ヒト胸腺内では CD4-CD8-cell から CD3-CD4+CD8-

cell , CD4 + CD8 + cell を経由して CD4+CD8ーまたは CD4-CD8 + cell へと分化することが知られている。ヒト胸腺

腫は時に重症筋無力症などの自己免疫疾患を合併しその発症に関与している可能性が示唆されているが，その詳細に

ついては未だ明らかにされていなし、。また，胸腺腫は腫蕩内に未熟な T細胞が豊富に存在する胸腺上皮細胞性腫蕩で

あるが， これら腫蕩内の未熟な T細胞に関する解析も十分にはなされていなし、当教室では現在までに，正常胸腺と

は異なり，胸腺腫には皮質型胸腺細胞の中でも CD4-CD8 -cell から CD4+ CD8 + cell へ分化する過程にある未熟な

CD3 -CD4 + CD8 -cell が多数蓄積していることを報告してきた。私は，胸腺腫内には未熟な皮質型胸腺細胞ととも

に CD4+ CD8 -cell または CD4-CD8 + cell も存在していることから，正常胸腺と同様に胸腺腫にもあらゆる分化段

階のT細胞が存在するのではないかと考え胸腺腫内リンパ球の解析を行った。また，各分化段階のT細胞が存在する

ならば，胸腺腫内でT細胞が分化しているのではなし、かと考え，腫蕩上皮細胞のT細胞に対する分化誘導能を仇 m

tro で再現することを試みた。

【方法】

1 ，対象はヒト胸腺腫22症例，腫蕩内リンパ球をステンレスメッシュを用いて回収しー 200 oCで保存した。解析時

に解凍し Ficoll-Hypaque を用いた比重遠心法で死細胞および赤血球を除去し使用した。抗CD4 ， CD8 ， CD3 ，TcRαβ ，

CD69抗体を用い胸腺腫内リンパ球の phenotype を3color flow cytometry により解析した。胸腺腫内CD4+CD8-

cell または CD4-CD8 + cell のリンパ球増殖能を調べるため concanavalin A によるリンパ球増殖反応試験を行い 3 Hｭ

thymidine の取り込みを測定した。 CD4+ CD8 -cell または CD4-CD8 + cell の解析には磁気ビーズを用いて細胞分

離した。

2 ，胸腺腫内における T前駆細胞の存在を確かめるために， CD4 -CD8 -cell の CD34発現を flow cytometry で定

量した。そして，胸腺腫切除標本を細切し 2-deoxyguanosine 処理によりリンパ球成分を除去した初代培養系から回

収した腫蕩上皮細胞と，磁気ビーズを用いて分離した胸腺腫および正常胸腺由来の CD4-CD8 -cell とを
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recom binan t in ter leukin-7 CrIL-7)存在下に共培養し T細胞の phenotype の変化をf10w cytometry で経目的に観察し

た。

【成績】

1 ，胸腺腫内リンパ球では， CD3がCD4+ CD8 -cell の 47.8 :t 6.9% と CD4-CD8 + cell の 99 .1土 0 .4 %に発現し，

TcRα3 が CD4+ CD8 -cell の 33.0 :t 7.0% と CD4-CD8 + cell の 83.3 :t 5.5% に発現していた。 CD3+CD4+CD8-

cell の80.7 :t 4.3% と TcRαβ+CD4 + CD8 -cell の 89.5 :t 3.6% は CD69を発現していた。また，胸腺腫内の CD4+

CD8-cell と CD4-CD8 + cell は concanavalin A に対し増殖反応を示した。

2 ，胸腺腫内 CD4-CD8 -cell の 29.9 :t 12.2% は CD34を発現した T前駆細胞であった。胸腺腫内および小児正常

胸腺内 CD4-CD8 -cell と腫蕩上皮細胞との rIL-7存在下共培養で， 9 日間で CD4-CD8 -cell から CD4+ CD8 -cell 

を経由してCD4+ CD8 + cell の出現を認めた。

【総括】

1，胸腺腫内には各分化段階のT細胞，すなわち CD34+ CD4 -CD8 -cell，未熟な CD3-CD4 + CD8 -cell, CD4 

+ CD8+ cell，および positive selection を受けたと考えられる比較的成熟した CD4+CD8ーまたは CD4-CD8+cell 

が存在した。

2 ，胸腺腫内 CD4 および CD8single positive cell はリンパ球としての増殖能を有していた。

3 ，胸腺腫および正常胸腺から分離した CD4-CD8 -cell を rIL-7 存在下に胸腺臆腫虜上皮細胞と共培養すると

CD4 + CD8 -cell を経て CD4+ CD8 + cell の出現をみた。

4 ，胸腺腫の腫虜上皮細胞は少なくとも胸腺皮質上皮細胞としてのT細胞分化誘導能を保持しており，腫蕩内にお

ける T細胞分化が示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，高率に重症筋無力症などの自己免疫疾患を合併する胸腺腫の病態を明らかにするため，その腫蕩内に豊

富に存在する T細胞の phenotype を調べると同時に，腫虜細胞の胸腺上皮細胞としてのT細胞分化誘導能を in uitro 

で検討したものであるo 対象は胸腺腫22症例である。まず腫虜内リンパ球の phenotype を3color flow cytometry に

より解析し， リンパ球の多くは皮質型胸腺細胞であるが一部の細胞は CD69を発現し positive selection を受けた CD

4+CD8 -cell または CD4-CD8 + cell であるという結果を得た。これらの CD4+ CD8 -cell または CD4-CD8+

cell はconcanavalin Aによる刺激に対し増殖反応を示し機能的にも成熟していた。このように胸腺腫内に CD4-

CD8-cell から CD4+ CD8 -cell またはCD4-CD8 + cell までの各分化段階のT細胞が存在することは，胸腺腫内で

T細胞が分化している可能性を示唆している。そこで，純化した腫蕩上皮細胞上で胸腺腫もしくは正常胸腺由来の

CD4 -CD8 -cell を IL-7存在下に共培養し in uitro における分化誘導を試みた。その結果， 9 日間で CD4-CD8-

cell から CD4+ CD8 -cell を経由して CD4+ CD8 + cell の出現を認めた。以上の結果は，胸腺腫腫虜上皮細胞が胸腺

上皮細胞としてのT細胞に対する分化誘導能を保持し，胸腺腫内においてT細胞が分化していることを示唆するもの

である。正常胸腺にみられるような皮質および髄質構造を欠いた胸腺腫内において T細胞が分化した場合，正しい

positive selection および negati ve selection を受けられない可能性があり，末梢血中に自己抗原反応性T細胞が出現

する可能性が推測される。したがって，本研究は胸腺腫に伴う自己免疫疾患発症機序を明らかにする上で新しい知見

であり学位に値するものと考える。
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