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緒 言 

 
食料供給などの社会基盤の充実や医療技術の発達を背景として、日本人の平均寿命は上昇し、現在は男女ともに 80

歳を上回った。そこで近年、健康に生活できる「健康寿命」を老後まで持続させることが社会的な命題となっている。

免疫系は病原体に対して必須の防御機構であるため、老化による免疫系の機能低下を抑制することは大きな意義を持つ。

T細胞は高度な抗原認識能力を有するリンパ球系免疫細胞であり、獲得免疫応答の中枢を担うことから、T細胞の成熟

過程は長く免疫学の中心的課題として研究されてきた。T細胞の前駆体である共通リンパ球系前駆細胞は骨髄で造血幹

細胞から分化したのちに胸腺へと移行し、そこでT細胞へと分化・成熟する［1］。胸腺において、T細胞は高度な抗原

認識能力と自己抗原の学習を介して自己・非自己の識別能力を獲得し、その後、末梢の二次リンパ組織へと移行する。

胸腺は新生児期から幼年期にかけて最も発達し、思春期を境に退縮することで、T細胞産生の場としての機能を喪失し

てゆく。これは「免疫老化」の主要な原因の一つとして知られているが、そのメカニズムは十分に解明されていない。

胸腺退縮による T 細胞産生能の低下は感染症や癌などに対する抵抗性を減弱させることから［2］、胸腺退縮の機構を

明らかにし、その進行を制御することが出来れば健康寿命の延伸にも寄与すると期待される。 
マクロファージは主に病原体やアポトーシス細胞を貪食して抗原提示を行う自然免疫細胞である。近年、マクロファ

ージの起源や機能がそのサブセットによって大きく異なっていることが明らかにされており、骨髄単球由来、胎児肝臓

由来、卵黄嚢由来に区別され的にいる。それぞれのソースからの組織常在性マクロファージへの分化にはマクロファー

ジコロニー刺激因子（M-CSF）が重要であることが知られている［3］。これら組織常在性のマクロファージは各組織に

特化した機能を有し、その組織の恒常性維持などに寄与していることが知られてきた［4］。胸腺にもCD11b＋F4/80＋お

よび CD11b－F4/80＋の 2 種類のマクロファージが存在することが知られているものの、胸腺におけるマクロファージ

は樹状細胞や胸腺上皮細胞と比較して研究が進んでおらず、その役割の大部分、特に胸腺の維持における機能は不明で

ある［5］。 
本研究では、胸腺に常在するマクロファージが胸腺の退縮にどのような役割を担うのか検討することを目的としてい

る。 
 

方法および結果 

 
1． 胸腺マクロファージ除去法の確立 
胸腺に常在するマクロファージの生理学的な役割を検討するため、組織常在性マクロファージの分化に重要な M-

CSF受容体を造血細胞で欠損したマウス（Csf1rflox Vav-Creマウス）をCsf1rflox/WT Vav-CreマウスとCsf1rflox/floxマウ

スの交配により作製した。興味深いことに、産仔数は平均で2～3匹であり、その全てがCsf1rflox/WT Vav-Creマウスで、

Csf1rflox/flox Vav-Creマウスは誕生しなかった。同様に、M-CSF受容体を骨髄造血前駆細胞と胎児肝臓由来細胞の一部 
で発現するFlt3の下流でCreリコンビナーゼが発現するマウス（Flt3-Cre）をCsf1rflox/floxマウスと交配させてCsf1rflox/flox 
Flt3-Creマウスを作製した。このマウスは正常にメンデルの法則に準じて誕生した。胸腺のマクロファージに与える影

響を検討したところ、Csf1rflox/WT Vav-Cre マウスはコントロールマウスと比較して胸腺の F4/80＋CD11b－マクロファ

ージの割合が減少していた（図 1）。一方、F4/80－CD11b＋マクロファージの割合に変化は見られなかった。また、
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Csf1rflox/flox Flt3-Creマウスは野生型マウスと比較してマクロファージの割合に差は認められなかった。 

野生型マウスにおいて胸腺マクロファージを除去するため、クロドロン酸リポソーム（FormMax社）100μlを静脈

内投与したところ、コントロールリポソーム投与群と比較して F4/80＋CD11b－な胸腺マクロファージの割合が約半分

に減少した。 
2． 胸腺マクロファージ除去の影響評価 

Csf1rflox/WT Vav-Cre マウスでは野生型マウスと比較して胸腺の F4/80＋CD11b－マクロファージの割合が減少してい

たため、このマウスを老齢期（6か月齢以上）まで維持したところ、Csf1rflox/WT Vav-Creマウスでは胸腺細胞の総数が

約1.8倍に増加していた。また、CD4、あるいはCD8陽性の成熟T細胞やCD4とCD8が両方発現する未熟なT細胞

の割合をフローサイトメトリーにより検討したところ、Csf1rflox/WT Vav-Creマウスでは成熟T細胞の割合が増加し、未

熟なT細胞の割合が減少していた（図2）。6～8週齢の若齢期のマウスではこれらの違いは確認することが出来なかっ

た。同様にCsf1rflox/flox Flt3-Creマウスにおいても細胞数やT細胞の割合に変化は見られなかった。 
4か月齢の野生型マウスにクロドロン酸リポソームを4週間投与し、胸腺細胞に与える影響を検討したところ、コン

トロールリポソーム投与群と比較して胸腺細胞の数やT細胞の割合に差は見られなかった。 

 

図1．Csf1rflox/WT Vav-Creマウスにおける胸腺マクロファージの減少 
8週齢のCsf1rflox、およびCsf1rflox/WT Vav-Creマウスの胸腺に存在するF4/80＋CD11b－および

F4/80－CD11b＋マクロファージの割合をフローサイトメトリーにより解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図2．Csf1rflox/WT Vav-Creマウスにおける胸腺成熟T細胞の増加 
7 か月齢のCsf1rflox、およびCsf1rflox/WT Vav-Cre マウスの胸腺に存在するT 細胞の割合を

フローサイトメトリーにより解析した。 
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考 察 

 
M-CSF の欠損マウスは胎生致死ではないため［6］、Csf1rflox/floxVav-Cre マウスが誕生しなかったことは想定外であ

った。M-CSF 以外のリガンドが M-CSF 受容体を介して、胎生期の発達に重要な働きを担っている可能性が考えられ

る。また、Csf1rflox/WT Vav-Creマウスでは胸腺マクロファージの数が減少したのに対して、Csf1rflox/flox Flt3-Creマウス

では減少しなかった。これは、胸腺のCD11b－F4/80＋マクロファージが卵黄嚢由来である可能性を示している。さらに、

胸腺マクロファージの除去が老齢期の胸腺細胞数を増加させ、成熟T細胞の割合も高めたことから、胸腺マクロファー

ジの存在が胸腺の退縮に直接的な役割を担っていることが示唆された。とくに、胸腺の退縮は腫瘍壊死因子や IL-1 な

どの炎症性サイトカインが加速させることが報告されていることから［7～9］、胸腺マクロファージがこれらの因子の

ソースとなっている可能性がある。マクロファージは一般的にこれらのサイトカインの産生が盛んな細胞であることか

ら、マクロファージによる恒常的な炎症性因子の産生が胸腺の退縮を引き起こしていると推察できる。一方、転写因子

であるNR4A1の欠損マウスでは胸腺マクロファージを特異的に減少することが報告されているが、このマウスにおい

ては逆に加齢に伴う胸腺の機能不全が加速する［10］。これは本研究で得られた知見と異なる結果であり、胸腺退縮に

おけるマクロファージの役割についてはさらなる研究が必要になると考えられる。クロドロン酸リポソームではマクロ

ファージが減少したにも関わらず、胸腺細胞数やT細胞の割合には変化が見られなかった。この結果はマクロファージ

の除去期間が短かったためであるかもしれない。今後はさらに長期間の投与によって変化が観察されるか検討を行う予

定である。 
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