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緒 言

S-100蛋 白(S-100)は,最 初 仔牛 脳か ら分離 さ

れた カル シウム結合 性 の蛋 白質 で1),2),動物種 を

越 えて広 く存 在 して い るこ とが知 られて いる.

さ らに この 蛋 白質 は,初 め神 経外 胚葉 由来 の細

胞 に特 異的 と考 え られ て いたが3).4),後に免疫化

学 的 な らび に免疫 組織 学的 方法 に よ り種 々 の組

織 ・細 胞に存 在す るこ とが 明か とな って きた.

ヒ トに お いて も神 経系 以外 では,脂 肪細 胞,軟

骨 細胞,汗 腺の 筋上皮 細胞,表 皮のLangerhans

細 胞(LC),メ ラノサイ ト,リンパ節のinterdigitat

ing reticulum cell(IDC)な ど多 くの細 胞 に証

明 され て いる5)～10).

さらに最 近 では, S-100が α鎖 とβ 鎖の二種類

の サブユ ニ ッ トか らなる二量体 で,そ のサ ブユ

ニ ッ ト構 成の違 いか ら少 な くとも三 種類 の 蛋 白

質が 存在 してい る ことが判明 した.こ れ らの も

の はS-100ao, S-100a, S-100bと よば れ,そ れぞ

れが αα,αβ,ββ のサ ブユ ニ ッ ト構 成 を持 って

い る11).12).

これ らのサ ブユ ニ ッ トに対 す る特 異抗体 を用

い た研 究 では,ヒ ト成 人の組 織.細 胞 内に おい

て免疫 組織 学的 に観 察 しうる α鎖 と β鎖の分布

に違 いが み られ るこ とが 判 って きて いる.ヒ ト

正 常組 織 ではα 鎖 のみ を有す る細 胞群(神 経細

胞 な ど),β 鎖 のみ を有 す る細 胞群(Schwann細

胞 な ど),α お よび β鎖 の両者 を有 する細 胞群(メ

ラ ノサ イ ト,軟 骨細 胞 な ど)の3群 が認 め られ,

β鎖 陽性 細胞の分布 はほぼ従 来のS-100蛋 白混合

物 に対す る抗体 で得 られた結果 と一致 す る13).

一方
,ヒ トリンパ網 内体系 で は, S-100α 鎖(S-

100α)が,従 来S-100陰 性 と考 え られ て いたマ ク

ロフ ァー ジや 血中の 単球 に陽性 で, S-100陽 性 の

LCやIDCに は 陰性 であ るこ と,逆 にS-100β 鎖

(S-100β)はLCやIDCに 陽性 で あ るが マ クロ

フ ァー ジや単球 に は陰性 であ る こ とが判 明 して

い る14).さらに最 近 では,ヒ ト成 人 にお いて末梢

血Tリ ンパ球の一部 にS-100β 陽性 の ものが存在

し,そ れ らがsuppressor/cytotoxic T細 胞に属

す るこ とも知 られるよ うにな って きてい る15,17).

今 回我 々 は,こ れ らS-100各 サ ブユ ニ ッ ト陽性

のマ クロ ファー ジ, IDC,お よびS-100β 陽性 リ

ンパ 球の ヒ ト胎 生期た おけ る動 態 を免 疫組 織学

的 方法 で検 討 したの で報 告す る.

材料 お よび方法

S-100サ ブュ ニ ッ ト抗体;高 知 医科大学,高 橋

博 士か ら分 与 され た もの を使用 した.抗 体 の作

成 法,特 異性 は文 献13).14)に記載 された通 りで あ

る,簡 単に述 べ る と, S-100α, S-100β に対す る

特 異家兎 血清 は,そ れ ぞれ牛脳 か ら分 離 ・精 製

したS-100ao, S-100b蛋 白を完全Freundア ジュ

バ ン ドと共 に家兎 に皮 内注射 して作 製 した.得

られ た抗体 の交叉 反応 を除 くため に,ア フィニ

テ ィー ・クロマ トグ ラフ ィー で精製 を行 い,α 鎖

お よび β鎖 に対 す る特異性 は,ア ガ ロー ス ・ゲ

ル 内 で の オ ク タ ロニ ー 二 重 拡 散 法 お よ び,

 enzyme-linked immunosorbent assayに よ り確

認 した.最 終 的 に得 られ た抗体 の濃度 は,抗Sｰ
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100α 抗 体 が140μg/ml,抗S-100β 抗 体 は150

μg/mlで あ った.

材料;胎 生 第4-7週 の ヒ ト胎 児卵 黄嚢15

例,お よび第4-21週 の ヒ ト胎児31例 を用 いた.

得 られ た胎 児及 び卵黄嚢 の うちわけ を図1に 示

す.新 生 児 としては生後 第4週 の1例 を検 索 し

た.胎 児 にお け る リンパ 網 内組織 として,胸 腺 ・

リンパ節 ・脾 ・骨髄 お よび肝 につ き検討 した.

骨髄 は十分 量 の材料 が得 られ易 か った脊椎 骨 の

もの を主 に用 い た.し か し,脊 椎骨 骨髄 腔 内に

造 血系 細胞 が見 られ たの は著者 の集 め た材料 で

は,胎 生 第16週 以降 の胎 児 であ ったの で,そ れ

以前(8週 か ら15週)の ものに つい ては大 腿骨

骨 髄 を観察 した.大 腿 骨 では髄 腔は胎 生 第8週

で形成 され,第12週 には わずか なが ら造血 が認

め られ た.

いず れの材 料 も10%緩 衝 ホル マ りンで 固定 ,

通常 通 りエ タ ノー ル系 列 で脱水 パ ラ フ ィン処 理

し, 4.5μmの 厚 さに薄切 した.

免疫 組 織学 的染 色;薄 切切 片 はキ シ レン ・ア

ル コー ル 系 列 で 脱 パ ラ フ ィ ン し,内 因 性 の ペ ル

オ キ シ ダ ー ゼ 阻 止 反 応 を 行 っ た後(0.3%過 酸 化

水 素 水/メ タ ノー ル, 30分),ト リス 塩 酸 緩 衝 生

理 食 塩 水(pH 7.6)中 で ウサ ギ抗 体 に 対 して は

peroxidase anti-peraxidase(PAP)法 で18),単

ク ロー ン抗 体 に 対 して はavidinbiotin complex

(ABCp)法19)で 免 疫 染 色 を行 っ た.使 用 した 一

次 抗 体 は,前 述 のS-100α お よ びS-100β そ れ ぞ

れ に 対 す るmonospecificな 抗 体(各1:10),

お よ び 抗1eukocyte common antigen抗 体

(LCA, 1:20)お よび,抗Isozyme抗 体(LZM,

 1:200), (DAKO社, Denmark)で あ る.核

染 はヘ マ トキ シ リン な い し メ チ ル グ リー ン で 行

な っ た.

図1　 検索に用 いた胎 児および卵黄嚢の数 と胎齢

また薄 切切 片の一 部は, S-100α とLZM, S-100

β とLCAを 組 み合 わせ た二重 染色 を,影下 ら20)

の方法 に準 拠 して行 な った.即 ち薄切 した切 片

を脱パ ラフ ィン,内 因性ペ ル オ キシダー ゼ阻止

を行 な った後,一 方 の特 異 抗体 を用 いた酵 素抗

体 法(PAP法 ない しABCp法)を 行 な った.い
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ず れもH2O2存 在 下 にDABを 用いて発色 した.

続 いて重 染 色 に 用 い る他 方 の特 異 抗 体 を使 い

avidin-biotin alkaline phosphatase complex

(ABCa)法 で免疫 反 応 を行 なっ た. ABCp法,

 ABCa法 はVector社(Burlingame CA, USA)

の キッ トを用いて行 ない, ABCaの 発 色 にはFast

 Blue BB salt(Sigma社)を 用 いた.

免疫 電顕:材 料の い くつか は,以 下 の方法 に

よ り免疫 電顕 的検 索 を行 な うため に薄 切 を した.

新 鮮 材料 をマ イ クロス ライサー に よ り,冷 リン

酸 緩衝 生理 食塩 水 中 で40-60μmの 厚 さに薄切

す るか,ま たは0.5%グ ル タールアルデヒ ドで4℃,

 1時 間固定 した材料 を,濃度 勾配 をつけた庶 糖/

リン酸 緩衝液 で順 次 置換 しOCT compoundに

包埋,ド ライア イ ス/ア セ トンで急速 凍結 した

後,ク リオ スタ ッ トで6-8μmの 厚 さに薄切

した.薄 切 した材 料 は, 10%非 感 作 ブ タ血 清 を

室 温 で10分 間反応 させ た後, horseradish perox

idaseで 標 識 したS-100サ ブユニ ッ ト特 異抗体 を

反 応 させ た(4℃, 1夜).続 いて0.5%グ ル タ

ー ルアルデ ヒ ドで4℃
, 10分 間再 固定 し,冷PBS

で十分 洗 浄 した後, H2O2を 添加 しないDAB溶

液(incomplete Graham-Karnovsky's solu

tion)に 室温, 30分 間 浸漬,洗 浄 す る こ とな く

DAB-H2O2溶 液(complete Graham-

Karnovsky's solution)で 室温, 10分 反 応 した.

いず れのDAB溶 液に も,内 因性 ペル オキシダー

ゼ 阻止 の 目的 で, 0.1Mア ジ化 ナ トリウム を加 え

た.冷PBSで 反応 を止め た薄切 材料 は, 1%酸

化 オ ス ミウム で1時 間固定 後型 通 りエ タ ノール

で脱 水,エ ポ ン包埋 し, LKBUltramicrotome

 type Ⅲ で超薄切 片 を作製,電 子染色 を行 な うこ

とな しに 電顕(明 石LEM 2000)に よる観 察 を

行 なった.

表1　 胎生 期 に お け るS-100α 陽性 ア クロ フ ァー ジの分 布

+:ご く少数のS-100α 陽性細胞がみ られ る.

++:比 較的容易に陽性細胞が認め られる.

+ ++:多 数の陽性細胞が認め られ る,

結 果

S-100α 陽性 マクロファージ; S-100α の染色 結

果 を表1に 示 す. S-100α 陽性 の細 胞 は,胎 生 第

4週 の卵 黄嚢 の間 葉細 胞間や毛 細 血管 内の血 島

内あ るいは血 管壁 に付着 す る ように してす でに

少数 なが ら認 め られた(図2)。 同様 のS-100α 陽

性細 胞 は,少 数 で はあ るが胎児 血管 内や 未熟 な

心臓 内腔 に も存在 し,さ らに胎 児 の原始消 化管

周 囲の間質に も少数のS-100α 陽性 細胞が見 られ

た.こ れ らのS-100α 陽性細胞 は比較 的豊 富 な胞

体 を有 してお り,一 部 の もの では,細 胞崩壊 産

物 を貧食 して い る像 もみ られ た(図3).ま た 同

じ週 齢の肝 にお いて は不完全 な類 洞 内に少数 の

S-100α 陽性細 胞 を認め た(図4).な お この 時期

の肝類 洞 内には成 熟 した赤芽 球 を認め るの み で

未だ 明瞭 な肝造血 は始 まってい なか っ た. S-100

αは これ らの細胞 に おい て胞体 内に顆 粒状 に染

ま り(図2, 4),こ の 染色 態度 は成 人にお け る

S-100α 陽性マ クロフ ァー ジと同様 で,我 々 は こ

れ らの陽性細 胞が マ クロファー ジに相 当す るも

の と判 断 した.肝 では 胎生 第5週 に な って,は

じめ主 として類 洞外に赤 芽球 を主 とす る造血 巣

がみ られ,つ い で類 洞 内で も造 血が 活発 とな る.

 S-100α 陽性 マ クロファー ジは類 洞 内に遊離 して

み られ るだ けで な く,週 齢が 進む につ れて類 洞

内皮 の位 置 にKupffer細 胞 と思わ れる陽性細 胞

が 認め られ る様 に な る とと もに,そ の数 を増 し
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図2　 卵黄 嚢 の毛 細 血 管 内 に 見 られ たS-100α 陽性

マ ク ロフ ァー ジ.胞 体 内に 顆粒 状 の 陽性 反 応

を認 め る.胎 生 第4週. (ABCp-ヘ マ トキ シ リ

ン ×300)

図3　 胎生 第4週 胎 児 の 間葉 組織 に み られ た,細 胞

崩壊 産物(矢 印)を 貧 食 したS-100α 陽性 マ ク

ロ フ ァー ジ. (ABCp-ヘ マ トキシ リン ×300)

図4　 胎生 第4週 の肝 類 洞 内 のS-100α 陽 性 細 胞.

胞 体 内 に顆 粒 状 にS-100α 陽 性 所 見 が み られ

る. (ABCp-へ マ トキ シ リン ×250)

図5　 胎生 第20週 の 脾.多 数 のS-100α 陽性 マ クロフ

ァー ジ(矢 印)が 見 られ る. (ABCp-ヘ マ トキ

シ リン ×160)
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た.

表2　 胎生期 におけ るS-100β 陽性組織球および リンパ球の分布

-:臓 器に陽性細胞が認め られ ない.

+:ご く少数 の陽性細胞がみ られ る.

++:比 較的容 易に陽性細胞が認め られ る.

+++:多 数の陽性細胞が認め られ る.

肝 での 出現 よ り遅 れ て, S-100α 陽性 マ クロフ

ァー ジは種 々 の リンパ網 内系臓 器 の原 基の完成

を待 って これ らの臓器 に見 られ るよ うになった.

今 回の検索 で は,胸 腺 では第5週,リ ンパ節 で

は第8週,脾 では第12週 に初め てS-100α 陽性 マ

クロフ ァー ジがみ られ週 齢が進 む につ れて著 し

くその数 を増 した(図5).骨 髄 にS-100α 陽性

マ クロ フ ァー ジが 出現す るの は大 腿骨 骨髄 では

造血 開始 に先 だ って髄腔 の形成 され る第8週 で

あ った.骨 髄 での造 血 は第12週 でわず かに認 め

られ,第15週 以後著 明 とな った が,造 血が 開始

され ると他 の造 血細胞 に混 じって多 くのS-100α

陽性 マ ク ロフ ァー ジが確 認 され るようになった.

胎生4ヵ 月以 降の各臓 器 におけ るS-100α 陽性マ

クロフ ァー ジの分 布 は,ほ ぼ新 生 児 におけ る分

布 と一 致 した.こ れ らS-100α 陽性マ クロフ ァー

ジの 多 くは,二 重 染 色に よる検 索 で, LZMが 陽

性 で あ ったが, LZMが 陰性 の もの も見 られ た.

これ らの細 胞 は超微 形態 学的 に,少 数 の細 胞突

起 とラ イ ソゾー ム と思 われ る胞体 内顆粒 を有 し

てお り,免 疫 電 顕 に よる観 察 で はその 胞体 内顆

粒や,小 胞体 に一致 して,あ るいは原 形質 内マ

トリックスの一部 にS-100α 陽 性所 見がみ られた

(図6).

S-100α 陽性 維織 および リンパ球; S-100β の染

色結 果 を表2に 示 す. S-100β 陽性 細 胞 は,胎 生

の第5週 にお いて稀 で はあ るが最 初 に肝類 洞 内

で認 め られた(図7).こ の時期 までに胎 児お よ

び卵黄 嚢のいずれの部位 に もS-100β 陽性 細胞 は

認め られなかった.こ れ らのS-1008陽 性細 胞は,

 S-100α 陽性マ クロファー ジ と同 様 に他 の造血 細

胞 と混在 して 肝類 洞内 にみ られ たが,弯 曲 した

不整 な核 と胞体 突起 を有 す る特 有 の形態 学的特

徴 を持 ち,細 胞 質お よび核 にび慢 性 に染 ま るS-

100β 陽性 所見 か ら,我 々は この細 胞が 成人 に見

られるS-100β 陽性 組織球 に相 当す る細 胞である

と考 えた.肝 に おい ては,胎 生 第21週 まで同程

度の 陽性組織 球 を類 洞内 に認め たが,新 生 児肝

に は確 認 で きなか った.胎 生 第8週 に なる と,

S-100β 陽性 の組 織 球は,胸 腺や リンパ節 の原基

において認 め られ る ように なった(図8).こ の

時期,胸 腺 や リンパ 節の 原基 に リンパ球 の存在

は形 態学 的,免 疫組織 学的 に確 認 し得 なか った.

週齢 が進 み,リ ンパ球 が 出現 して きて胸 腺 の形

態が整 って くる と, S-100β 陽性 組 織球 は主 とし

て胸 腺の皮 髄境 界部か ら髄質 に 多 く認 め られた.

脾 臓 では胎齢 第12週 に臓器 が確 認 され るよ うに

な った時 点 で, S-100β 陽性組 織球 が 少数 なが ら

出現 した.こ れ らS-100β 陽性 組織球 は胎齢が進

むにつ れ,胎 児 リンパ網 内系臓 器 にお いて その

数 を増 してゆ き,胎 齢第20週 頃 には新 生児 の こ

れ ら臓器 にお け る陽 性組 織球 の頻 度 を上 回 った

(図9).骨 髄 では胎 生16週 以 後 かな りの数 のS-
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100β 陽性 細 胞が 認め られ た.し か し,多 形核 白

血球 の一部 がS-100β 陽性 であ り,骨髄 におけ る

陽性細 胞の 細胞種 同定 は非常 に困 難で あ った.

図6　 胎生第21週 の胸腺組織内のS-100α 陽性マ クロファー ジの免疫電顕.胞 体内顆粒(大 矢印)や 小胞体(小

矢印)に一致 して,ま た一部原形質 内マ トリックスに顆粒状 に免疫反応産物が見 られ る. (barr; 1μm)

これ に対 して,別 の形 態学 的特 徴 を持 ったS-

100β 陽性 細胞 が,最 初 に胎 生第12週 の胸腺,リ

ンパ節 に ご くわず か では あ るが 出現 した.こ れ

らの細 胞は豊 富 な クロマ チ ンを持 った円 形の核

を有 し,胞 体 は ご くわずか で,形 態学的 にS-100

β 陽性組 織球 とは 区別 で きた.同 様 のS-100β 陽

性 細 胞 は,脾 では胎 生第18週 に初 め て出現 した.

この細 胞の臓 器における局 在 はS-100β 陽性組 織

球 の それ と類似 してい たが,こ れ らの細胞 は,

二 重 染 色 でLCAが 陽 生 で,免 疫 組 織 学 的 に

LCAが 陰 性 のS-100β 陽性組 織球 とは異 な り,

 S-100β 陽性 リンパ 球 と考 え られ た(図10) .こ う

したS-100β 陽性 リンパ球 は,週 齢が 進む につ れ

てその 数 を増 して ゆ き,全 身 の リンパ網 内系臓

器 に分 布 して ゆ く傾 向が み られた(図11).特 に

胎 生21週 で胎児 腹水 の診 断の もとに人工 流産 を

受 け た胎 児で は,多 数 のS-100β 陽性 リンパ球 が

胎 児の種 々の臓器 に認め られ たが,こ の例 は全

身のサ イ トメガ ロ ・ウ イル ス感 染症 を ともな っ

てい た.肝 に は一般 に胎 児期,生 後 を通 じてS-

100β 陽性 リンパ球 は認 め られ なか ったが,こ の

胎 児で はサ イ トメガ ロ ・ウ イル ス感 染症 に伴 う

と思わ れ る,肝 の リンパ 球集 簇 巣に も少数 のS-

100β 陽性 リンパ球 を認 め た.な お卵 黄嚢 に おい

てはい ずれ の週齢 にお いて も, S-100β 陽性細 胞

は 認め られ なか っ た.
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考 案

マ クロフ ァー ジ;卵 黄嚢,胎 生 期 の肝類 洞,

骨髄,,そ の他 の リンパ網 内系組織 に 見 いだ され

るS-100α 陽性細 胞は,成 人の リンパ網 内系 組織

に認 め られ るS-100a陽 性細 胞 はマ クロファージ

以外 には存在 しない こと14),その形 態が不整 類 円

形 な い し短紡錘 形 で遊離 して存 在 し,し ば しば

貧 食能が 見 られ るこ と,免 疫電 顕 で陽性細 胞 は

多数 の ラ イソゾー ム様 顆粒 を有 す るこ とな どか

らマ クロ ファー ジ と考 えた.卵 黄嚢 におい て も

す で に未 熟マ クロフ ァー ジ以外 に成熟 マ ク ロフ

ァー ジが超微形 態学 的 に認 め られ てお り21),胎生

期 の成熟 マ クロファー ジがS-100α 陽性 であるこ

とは 明 らか で あるが,幹 細 胞 あ るいは末分 化胎

生 マ ク ロフ ァー ジか らの分 化過程 の どの 時期 で

S-100α 陽性 に なるか は明か で ない.

図7　 胎生第5週 の肝類洞内にみ られ たS-100β 陽

性細胞(矢 印).核,胞 体内にび慢性にS-100

β陽性所見がみ られ る. (ABCp-ヘ マ トキシリ
ン ×250)

図8　 胎 生 第8週 の 胸 腺 原 基 にみ ら れ たS-100β 陽

性 組織 球(矢 印). (ABCp-ヘ マ トキシ リン ×

200)

図9　 胎 生 第21週 の 脾, S-100β 陽 性組 織 球 が散 見 さ

れ る(矢 印). (ABCp-ヘ マ トキシ リン ×140)

生体 内のマ クロフ ァー ジの起 源 につ いて は,

現在 までに種 々の説 が提 唱 され てい るが,骨 髄

造血 に 由来す る単球 に その起 源 を求 め る考 え方

は, van Furthら22)に よ る 単 核 食 細 胞 系
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(mononuclear phagocyte system, MPS)の

提 唱に よ り広 く受 け入 れ られ て い る.し か し近

年,ヒ トお よび実験動 物 を用 い た胎 生 マ クロ フ

ァー ジの発 生起 源 に関す る研 究 で,胎 生 の ご く

早期 の骨髄 形成 以前 に,肝 造 血や 表皮下 間葉 組

織 な どの各種 組 織 に未 熟なマ クロフ ァー ジが 存

在 す るこ とが 明か となった23)～27),これ らのマ ク

ロフ ァー ジ は前単球,単 球 を経 て分 化 成熟す る

浸 出マ クロ ファー ジとは異 な る細 胞系 に属 す る

と して,胎 生 マ クロ ファー ジ と総称 された24),28).

は じめ卵黄 嚢 造血 に その起源 を有 す るが,胎 生

期 造 血 の主座 が肝 造血 に移 ると ともに,肝 造血

で産 生 され る胎生 マ ク ロフ ァー ジが血行 を介 し

て各 組織 に分 布す る とい う21).29).

図10　 胎生第20週 の脾.二 重染色(S-100β;茶, LCA:青).小 円形のS-100β 陽性 リンパ球(小 矢印)不 整 な

形態のS-100β 陽性組織球(大 矢印)が 見 られ る.前 者は胞体辺縁にLCA陽 性所見がみ られる. (ABCp-

ABCa×180)

図11　 胎生第2週 の胸腺 にみ られ たS-100β 陽性 リ

ンパ球.多 数の小 円形陽性 細胞が認め られる.

 (ABCp-ヘ マ トキシ リン ×140)

今 回 の我 々の検 索 で も,ヒ ト胎 児 の ご く早 い

時期(胎 生 第4週)に お いて,卵 黄嚢 内の毛 細

血 管腔 や毛 細 血管 外 間葉 組 織 にS-100α 陽性 の

マ クロフ ァー ジが み られ た こ と,ま た この時期

の 胎児 肝に は殆 ど造血 を認め ない こ とは,マ ク

ロフ ァー ジが卵黄嚢 由 来 であ るこ とを支 持す る
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もの の よ うに思 われ る,さ らに同時期 の胎 児体

内に お いて,い ずれ の部 に も骨 髄腔 の形成 は見

られ ず,ヒ ト胎 児に おい て骨髄 腔が 形成 され る

のは胎 生 第8週 に な って か らの こ とで あ り,造

血は さらに遅 れ,胎 生 第12週 に なって大腿 骨 に

わず かに認 め られ た。 これ らの こ とか ら,少 な

くともヒ ト胎生 早期 にお い て存 在す るマ クロフ

ァー ジの起 源 を胎 児骨髄 の造血 に求 め るこ とは

で きない.胎 児体 内に おい ては, S-100α 陽性 マ

クロ ファー ジは胎生 第4週 の肝 類 洞内や 血管 腔

内 に少数 だが 認め られ た.ヒ ト胎生期 にお いて

は この時期 以 降,卵 黄嚢 と胎 児の循 環 系が交 通

す るとされて い る.そ の よ うな時期 に,卵 黄嚢

にみ られ る と同様 のS-100α 陽性 マ クロファー ジ

が,胎 児 肝類 洞 内や 血管 内にみ られ たこ とは,

卵 黄嚢 で発生 したマ クロ ファー ジが血 管系 を介

して胎 児側 へ 運ば れ,全 身 に分 布 して い くこ と

を示 唆 して い る.卵 黄嚢 が 認め られ な くなった

胎 生第8週 以 降 は, S-100α 陽性マ クロフ ァー ジ

は主 として肝類 洞 内に他 の造 血細 胞 と混在 して,

あ るいは類 洞壁 を構 成 す るKupffer細 胞 として

多数 み られ,以 後週 齢 が進 むにつ れ て胎児体 内

に広 く分 布 して ゆ き,リ ンパ臓器 お よび全 身の

間 葉組織 に 出現,増 加 してい つた.こ の こ とは

卵 黄嚢 での造 血 がみ られ な くな る8週 以降 は,

胎 児肝 が第二 の マ クロフ ァー ジ産 生 の場 を受 け

継 ぎ,肝 造血 が み られな くな る まで続 くこ とを

示 唆 して いる.そ れ と平 行 して胎 生第12週 以 降,

骨 髄造血 が開 始 され る と, S-100α 陽性 マ クロフ

ァー ジは骨髄 で も産生 され るよ うに な り,こ れ

は 生後 ま で続 く.以 上 を総 合す ると,胎 生期 の

造血 巣 が推移 してゆ くの につれ,マ クロフ ァー

ジ産 生 の場が 最初 は卵 黄嚢,つ いで肝,骨 髄へ

と順 次移 行 して ゆ くとい う考 え方が, S-100α を

マー カー とした観 点か らも支 持 され るよ うであ

る.

S-100β 陽性 組織 球 ・リンパ球:前 述 した よ う

に,ヒ ト成人 の リンパ網 内系組織 に おい ては い

くつ かのS-100β 陽性 細 胞群 が認 め られ る.ひ と

つ はS-100β 陽性 の組織球 の グル ープ で,こ れに

は皮 膚,口 腔粘 膜 な どにおけ るLCや リンパ 節,

胸腺 な どにみ られ るIDCな どが含 まれる8),9).他

方,ヒ ト成 人末 梢血 に おい てS-100β 陽性 の リン

パ球 の 存在が知 られ るよ うにな って きた.こ れ

らS-100β 陽性 リンパ球 はTリ ンパ 球の亜 分化 を

構成 してお り,そ の表面 マー カー の検 討 か ら,

 suppressor/cytotoxic T細 胞の 性格 を有 してい

るこ とが判明 して い る16),17).こうしたS-100β 陽

性 の組織球 と リンパ球 の関係,特 に両 者 の発 生

過程 に おけ る関係 は未 だ議 論 の余 地 のあ る とこ

ろで ある.

今 回の観 察 ではS-100β 陽性組 織球 は最初 に

肝類 洞 内に,骨 髄造 血が み られ な い胎 生 第5週

で他 の造 血細胞 と混在 して認め られ た.つ い で

胎 生 第8週 以 降, S-100β 陽性 組 織球 は順 次 胸

腺,リ ンパ節,脾 な ど全 身の リンパ系 組織 に分

布 して い った.こ のこ とは,胎 生 初期 に おけ る

S-100β 陽性組織 球 の発生 の場 としての,肝 造 血

巣 の重要性 を示 唆す るもので あ る。 さ らに ここ

で産 生 され たS-100β 陽性 組織球 が,お そ ら く血

流 を介 して全 身の リンパ 系組織 に分布 してゆ く

こ とを示 してい る と考 え られ る. S-100β 陽性 組

織 球の 前駆細 胞が,い か な るマー カー,形 態学

的特 徴 を有す るかは現在 明 らかに されて いない.

卵黄 嚢 にはS-100β 陽性 細胞 は認め られなかった

が, S-100β 陰性 の 前駆細 胞が卵 黄嚢 に存在 す る

可能1生を否定 す る もの では ない. S-100β 陽性 の

通常 のマ クロフ ァー ジ と同様,生 後 にお いて は

S-100β 陽性組 織球 は骨 髄の前駆 細胞に 由来す る

とされて い るが30),胎生期 にお いて は,少 な くと

も骨髄 造血 に先立 って 肝造血 巣が産 生の 場 とな

るよ うで あ る. S-100β 陽性マ クロフ ァー ジとS-

100β 陽性 組織 球の組 織 内分 布 は,生 後 にお け る

と同様 胎生期 に おい て も大 き く異な り,ま た出

現の 時期 も異 なる.こ の こ とは二 つの細 胞 系が

発生 の上 で も異 な る細 胞系 に属 す るこ とを示 唆

して い る.し か し,骨 髄の 単球 コロニー を形成

す る細胞が,通 常 のマ クロフ ァー ジのマー カー

で もあ るLZMの 他 にT-6やS-100を 発 現 してい

るとい う報告 もあ り31),この両 者 が共 通 の幹 細 胞

ない し前駆 細胞 に由 来す る こ とは十分 に考 え ら

れ る,

一 方, S-100β 陽性 リンパ球 はS-100β 陽性 組

織球 よ りも遅 れて,胎 生 第12週 に は じめ て胸 腺,

リンパ節 に 出現 した.高 橋 ら16),お よびSansoni

ら17)によれ ば,成 人 におけ るS-100β 陽性 リンパ
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球 はsuppressor/cytotoxic T細 胞 の性格 を持つ

とい う.成 人 では, T細 胞は骨 髄 に由来 す る前

駆 細 胞(プ レT細 胞)が,胸 腺 を場 と してT細

胞に分化 す る とい われ る.し か し, S-100β 陽性

リンパ球 の出現 時期 は,未 だ骨 髄造 血が わずか

に始 ま りか け た時期 で あ り,こ の時期 では前駆

細 胞 は主 として肝造 血 に由来す る と思 われ る.

 S-100β がTリ ンパ球 に発 現す る時期 であ るが,

肝 造血 巣 中にはS-100β 陽性細 胞がみ られ ないこ

とか ら,少 な くとも前 駆細 胞に はS-100β は発現

され てい ない だ ろ う. S-100β が分 化段 階 の どの

時期 に陽性 とな るの か, CD 3, CD 8な どの他

のT細 胞マー カー 発現 との時期 的関係 などは不

明で あ り,今 後 の課題 と して残 ってい る.渡 辺

ら32)は著者 と同様 ヒ ト胎 児におけ るS-100陽 性組

織 球 の発生 と分布 を調 べ,幹 細 胞か ら小型 の リ

ンパ球 様 陽性 細 胞 を経 由 してS-100陽 性 組 織球

に分 化 す る と述べ て い る.し か し,著 者 らの研

究 に よれば,小 型の陽 性細 胞はS-100β 陽性T細

胞 に他 な らず, S-100β 陽性 組織球 とは異 な る細

胞 系列 に属 す る もの と考 え られ る.

結 語

S-100α あるいは β 陽性組 織球 並 びに β 陽性 リ

ンパ球 の)ヒ ト胎 生期 にお け る個体 発 生 を免 疫

組織 学 的に検 討 して以 下の結 果 を得 た.

1) S-100陽 性 マ クロフ ァー ジは胎生 の第4週 と

い う早期 に おい て卵 黄嚢 に 認め られ,こ れ が血

行 に よ り胎 児体 内に分布 す る.そ してその産 生

の場 は,胎 児造 血 と共 に肝類 洞 内,骨 髄へ と順

次移行 して ゆ くこ とが示 唆 され た.

2) 胎生期 におけ るS-100α 陽性 マ クロフ ァー ジ

は,成 人の それ と同様 に胞体 内の 顆粒,小 胞体

にS-100α 陽性所 見が 見 られ た.

3) S-100陽 性 の組 織球 は胎生 第5週 において

最初 に肝類 洞 内に 出現 し,第8週 以降順 次 リン

パ網 内系組 織 に分布 増加 してい った.胎 生20週

頃 には新生 児の これ ら臓器 におけ る陽性 組織球

の頻 度 を上 回 った.肝 類 洞に おい ては胎 生 中期

まで稀 なが らS-100β 陽性 組織 球 を認め たが,最

終的 に は見 られ な くな った。

4) 胎生 第12週 に おい て初 め て,胸 腺 に ご くわ

ずか のS-100β 及びLCA陽 性 リンパ球 がみ られ

た.

5) S-100β 陽性 の組織 球 とリンパ球 は胎生 の早

期 か ら,そ れ ぞれ異 な る細 胞系 に属 す る こ とが

示唆 され た。
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In the human lymphoreticular system, the ƒ¿ subunits of S-100 protein is found in the 

ordinary monocyte-macrophage lineage, and the ƒÀ subunit is found in so-called T-zone 

histiocytes, including interdigitating reticulum cells. The ƒÀ subunit is also present in some of 

CD8+ T lymphocytes. In the present study, the ontogeny of these histiocytes and lymphocytes 

was investigated. Human yolk sacs, embryos and fetuses from the 4th to 21st weeks of 

gestation were examined for the presence of S-100 protein subunits by an immunohisto

chemical method, using antisera monospecific to each subunit. S-100ƒ¿+ histiocytes were 

present in yolk sacs and hepatic sinusoids by the 4th week of gestation, before bone marrow 

hematopoiesin had developed. As gestation proceeded, their distribution and frequency became 

similar to those of S-100a+ histiocytes of the adults. No S-100ƒÀ+ cells were found in yolk sacs. 

S-100ƒÀ+ histiocytes were first detected in the hepatic sinusoids of 5th week embryos and later, 

they distributed in other lymphoid organs. S-100ƒÀ+ lymphocytes were not found in the liver 

and they were first detected in the thymus at the 12th week of gestation, subsequently 

distributing in other lymphoid organs.

These results suggest that S-100ƒÀ+ lymphocytes and histiocytes may belong to different cell 

lineages, and that S-100ƒÀ+ lymphocytes may not be the precursors of histiocytes.


