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研究成果の概要（和文）：法医剖検例から得られたストレス性退縮胸腺とコントロール胸腺に，レプチンレセプター抗
体とインターロイキン7レセプター抗体を使用した免疫染色を実施して比較した。実験結果について，ストレス群別に
解析を行ったが，明らかなストレス源による差は検出できなかった。しかしながら，本研究から得られた成果は胸腺に
おけるハッサル小体の機能解析やストレス性退縮胸腺における線維化の機序の解明に役立つ可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Immunostaining for leptin receptor and interleukin-7 receptor were performed in 
involuted thymus obtained from forensic autopsy. However, differences in cause of stress between 
involuted and control thymus were not detected. However, result of this research may be useful for 
elucidation of Hassall's corpuscle function and cause of fibril formation at stress induced involuted 
thymus.
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１．研究開始当初の背景 

胸腺は急性のストレスに鋭敏に反応して

急性退縮を起こす。法医学の領域では小児に

おける胸腺退縮の所見は虐待を含む強いス

トレスを示唆する痕跡として重要視されて

いるが，退縮の指標はもっぱら肉眼所見と胸

腺重量に基づいており，解剖結果から生前に

加わったストレスについての具体的な情報

はほとんど得られない。その一方で児童虐待，

高齢者虐待などの問題がクローズアップさ

れ，加えられたストレスの程度，種類，期間

などを判断するためには法医解剖で得られ

る試料を科学的に分析しなければならない。

その分析手法として分子生物学的アプロー

チが有用と考えた。 

２．研究の目的 

急性の胸腺退縮は重症感染症，薬物，飢餓，

HIV 感染，虐待などの様々なストレスによっ

て生じる。ストレスによる胸腺の急性退縮は

ストレス刺激によって副腎からグルココル

チコイド（GC）が大量かつ継続的に分泌さ

れ，GC が皮質胸腺細胞に作用してアポトー

シスを誘発して起こる。しかしアポトーシス

を起こした皮質胸腺細胞は胸腺マクロファ

ージによって速やかに取り除かれるので，皮

質胸腺細胞からストレスの痕跡を直接的に

検索することは困難である。そこで，本研究

では胸腺網内系を形成し，GC による直接的

なアポトーシスの対象とならない胸腺スト

ローマ細胞を対象に選び，これを分子生物学

的に解析してストレスの程度，種類，期間な

どを判断できないかと考えた。 

３．研究の方法 

(1) ストレスモデル動物を用いた予備実験

の実施 

飢餓ストレスモデルマウスおよび拘束スト

レスモデルマウスから得られた胸腺組織に

GC レセプター，レプチンレセプター，

interleukin-7 (IL-7) レセプターなどの免疫

染色を実施した。結果を画像解析して髄質・

皮質比，細胞密度などを定量化した。定量化

したデータは統計的に解析を行った。 

(2)法医剖検例の解析 

剖検に際して凍結胸腺とホルマリン固定胸

腺を採取し，これらの胸腺組織に対してレプ

チンレセプター，IL-7 レセプターの免疫染色

を実施した。結果を画像解析して髄質・皮質

比，細胞密度などを定量化した。コントロー

ル群と退縮胸腺群に分けて定量化したデー

タは統計的に解析を行った。同時に退縮胸腺

群では記録から事例の調査を行い児童虐待，

高齢者虐待，飢餓，長期入院，感染症などの

ストレス源による違い，暴露期間による違い

などによって分類して比較した。 

レプチンレセプターの免疫染色を行った事

例については血中レプチンの濃度を測定し，

胸腺所見と比較した。 

研究は全て施設内の倫理委員会などの各種

委員会に申請し，承認を得て研究を実施した。 

４．研究成果 

(1) 動物実験の実施 

動物実験の結果を検討したところ，飢餓ス

トレスモデルマウスおよび拘束ストレスモ

デルマウスの間でこれらの所見に明らかな

差は認められなかった。しかしながら，レプ

チンレセプターと IL-7 レセプターの免疫染

色の結果を検討したところ，それぞれのレセ

プターを発現する胸腺ストローマ細胞の分

布に興味深い結果を呈したので，これらの 2

分子を対象として引き続いて実験を行った。 

(2) 法医剖検例における検討 

退縮胸腺を認めた群と退縮を認めなかった

群の 2群に分けて以下の検討を行った。 

レプチンレセプターの免疫染色の結果，退

縮胸腺についても非退縮胸腺についても胸

腺髄質のハッサル小体に高度な発現が認め

られた。このほかに胸腺髄質と胸腺皮質の上

皮細胞にも陽性を示す細胞が散在していた。 

測定が可能な事例については血中レプチン

濃度を測定して胸腺所見と比較検討を行っ



た。これまでに死後血から血中レプチン濃度

を測定・評価した報告はなく，多数の事例で

血中レプチン濃度を測定して死後変化の検

討などを行った。成人例で血中レプチン濃度

は女性が高く，皮下脂肪量に相関したことか

ら，血中のレプチン濃度の意義を考える場合

には脂肪量と性別による補正を必要とする

と考えられた。補正を加えた血中レプチン濃

度と胸腺中のレプチンレセプター陽性胸腺

ストローマ細胞との関連を調査したが，有意

な結果は得られなかった。一方，小児例で血

中レプチン濃度は高い傾向が認められたが，

小児例の集積が不十分で検討が出来なかっ

た。 

 

図 1．退縮胸腺におけるレプチンレセプター

陽性細胞の分布 

 

図 2．非退縮胸腺におけるレプチンレセプタ

ー陽性細胞の分布 

 

IL-7 レセプターの免疫染色の結果，染色に

陽性を示す胸腺ストローマ細胞の分布は特

徴的だった。ストレス性退縮胸腺では胸腺細

胞のアポトーシスによる減少だけでなく，高

度な線維化を認める。これは加齢による胸腺

の生理的退縮と比較して特徴的な変化であ

るが，非退縮胸腺では主に皮質に散在してい

た陽性細胞が，退縮群では線維化組織の内部

に多数分布していた。 

実験結果について，ストレス群別に解析を

行ったが，レプチンレセプター，IL-7 レセプ

ター陽性胸腺ストローマ細胞の解析結果か

ら明らかなストレス源による差は認められ

なかった。特に小児虐待，高齢者虐待の事例

は例数が少ないことから検討が困難だった。 

レプチンレセプター免疫染色は，これまで

機能が不明であったハッサル小体に発現が

認められ，ハッサル小体の機能の解明に資す

る可能性がある。また，IL-7 レセプター抗体

陽性胸腺ストローマ細胞の分布には特徴的

な所見が認められ，退縮胸腺における IL-7

レセプター抗体陽性胸腺ストローマ細胞に

は一定の役割あるものと思われた。 

今後は退縮胸腺においてその他の分子につ

いても検討を行いたいと考えている。また，

今回の成果から得られた情報を基にして，ス

トレス性退縮胸腺に認められる線維化の機

序の解明やハッサル小体の機能解析も行い

たいと考えている。 

研究の一部は第 100 次日本法医学会総会

（東京）で発表を行い，現在論文としてとり

まとめを行っている。 
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