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総緒

　動物の消化器，呼吸器および泌尿生殖器等の粘膜上皮は直接外界と接する部位であ

り，中でも消化器は栄養物質を摂取するという機能的な性質上，消化管粘膜上皮は常

に多くの外来物質に暴露されている。また外来物質に加えて，消化管内には多種多様

の常在細菌が定住している。これらの様々な要因の侵襲を回避するために，消化管粘

膜では特異的および非特異的な生体防御機構が形成されている。

　哺乳類における特異的な防御機構として消化管には消化管付属リンパ組織（GALT）に

属する多数の発達したリンパ組織が存在しており，分泌型IgAを主体とした液性免応

答がおこなわれている（33）。消化管内の抗原はバイエル板等の濾胞被蓋上皮に存在す

るM細胞と呼ばれる抗原を摂取するために特殊化した上皮細胞を介して取り込まれ

（17），樹状細胞等によって抗原提示がおこなわれる。最終的に産生される特異的な分

泌型lgA（33）は抗原が腸管から吸収されることを抑制している。ニワトリの回腸バイ

エル板や盲腸の盲腸扁桃の濾胞被蓋上皮にもM細胞が存在しており（6，8，11，17），

同様の機能をおこなっていることが期待されるが，その機能についてはほとんど解明

されていない。

　もう一方の非特異的な防御機構として消化管壁の活発な運動によって内容物が常に

撹拝され，微生物等の接着が抑制されるとともに有害物質の排除がなされることがあ

げられる。さらに消化管粘膜を覆う厚い粘液層が抗原の侵襲を物理的に防ぐととも

に，細菌膜を融解するリゾチーム，細菌の鉄代謝を阻害するラクトフェリンおよび界

面活性作用を持つ胆汁酸等が粘液層内に存在することによって細菌の侵襲を防いでい

る（39）。また消化管上皮細胞の活発な細胞交代も細菌等の接着ないしは侵入した上皮

細胞の排除に貢献している。

　哺乳類腸管の絨毛円柱上皮細胞の細胞動態に関する研究は，古くはトリチウムチミ

ジンを用いて醤歯類でおこなわれており，その後腫瘍に関連して数多くなされてた。

また哺乳類類では，M細胞の細胞動態に関しても少数ではあるが報告がなされてる。

しかしながら，鳥類ではニワトリの初生雛および幼雛で絨毛円柱上皮細胞の細胞動態

に関する研究がなされたものの（20，38，45），成ニワトリの腸管における絨毛円柱上

皮細胞やM細胞の増殖部位や細胞動態に関してはまったく解明されていない。

　一方，哺乳類消化管の上皮内には多数の上皮内リンパ球（工EL）が存在しており，そ

の大半はCD3＋CD4－CD8雪細胞である（29）。また哺乳類のT細胞ではT細胞レセプターが
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αβ型とγδ型に分けられ，通常の免疫応答をおこなうT細胞のほとんどがαβ型T

細胞であるのに対して，腸管上皮内にはγδ型T細胞が多数存在する（10，29）。γδ

型IELの機能については不明な点が多いが，一つの可能性として粘膜上皮細胞を排除

して上皮の再生を促進し，恒常性を維持する機能が考えられている（21）。ニワトリで

もγδ型T細胞が消化管の上皮内に多く見られることが報告されているが（29，30，

49），消化管の上皮細胞の消失に対するγδ型IELの関与の有無に関しては明らかにさ

れていない。

　他方，ニワトリの盲腸は，尿管より排泄した尿酸を総排泄腔から大腸系の逆蠕動に

よって取り込み，盲腸内の尿酸依存性の常在細菌叢によって揮発性脂肪酸やアンモニ

ア等に分解して吸収するという特殊な働きがおこなわれている場所であることから

（9），他の部位の腸管とは異なる生態防御機構が発達していることが想定される。事

実，盲腸底にある盲腸扁桃はニワトリの消化管において最大のリンパ器官である。

　そこでニワトリ消化管の生体防御機構を解明するための一環として，盲腸の一般粘

膜における絨毛円柱上皮細胞および盲腸扁桃濾胞被蓋上皮のM細胞の増殖部位，細胞

寿命，消失部位，消失様式および消失に関与する要因を明らかにすることを企図し

た。
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第1章

ニワトリ盲腸における絨毛円柱上皮細胞とM細胞の

　　　　　　　増殖部位と細胞動態
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小緒

　哺乳類において腸管の絨毛円柱上皮細胞の増殖部位および細胞動態に関する研究は

主に畜歯類でおこなわれており，絨毛円柱上皮細胞の増殖部位は小腸では腸陰窩の中

央部に（15，32，36，37），また大腸では腸陰窩の下部に位置し（4，13，14，37），細

胞寿命は小腸および大腸ともにそれぞれ3日から4日とされている（13，16）。

　一方，哺乳類の腸管粘膜に存在するリンパ小節を覆う濾胞被蓋上皮におけるM細胞

の細胞動態に関しては，腸陰窩で分裂した未分化な上皮細胞が分裂後24時間で未熟な

M細胞として濾胞被蓋上皮に出現したという報告がマウスの回腸バイエル板でなされ

ている（12）。

　哺乳類におけるM細胞の細胞起源に関しては二っの仮説が提唱されている。一っは

濾胞被蓋上皮内の成熟微絨毛上皮細胞からM細胞が分化してくるという説であり（7，

41，42，43，44），もう一つは腸陰窩に存在する未分化上皮細胞が直接M細胞へ分化

するという説である（12，17，23，24）。現在のところ腸陰窩の未分化上皮細胞に由来

する説が有力と考えられているが，これにっいては未だ証明されていない。

　他方，ニワトリの腸管粘膜の上皮細胞の細胞動態にっいては初生雛および幼雛の腸

管でトリチウムチミジンを用いておこなわれた報告があるのみであり（20，38，45），

成ニワトリの腸管における上皮細胞の増殖部位および細胞動態に関しては明らかにさ

れてきていない。また，ニワトリの腸管粘膜のリンパ小節上のM細胞に関しては，そ

の存在が哺乳類と同様にGALTにおいて確認されているが（6，8，11，27），その細胞起

源や細胞動態に関しては一切明らかにされていない。

　そこで本章では，成ニワトリの盲腸一般粘膜における絨毛円柱上皮細胞および盲腸

扁桃の濾胞被蓋上皮におけるM細胞の増殖部位および細胞動態を解明することを目的

とした。
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材料と方法

1．動物

　当研究室で継代の白色レグホン品種成ニワトリ（雌雄，6ヶ月齢以上）35羽を使用し

た。材料採取については3月から6月を中心におこなった。自由飲水及び自由採食の条

件下でニワトリを飼育した。

2．コルヒチン投与による腸管上皮細胞の分裂部位の定量組織学的観察

　ニワトリ5羽の腹腔内にコルヒチン（和光純薬工業株式会社，日本）1．7mg／kgを投与

し，投与後1時間でペントバルビタールナトリウム麻酔下での放血殺をした。材料採

取の時間は正午付近となるようにした。盲腸扁桃を含む盲腸底および盲腸尖を採取

し，10％ホルマリンによる固定後，常法にしたがってパラフィン包埋した。続いて

4μm厚の連続縦断切片を作製し，ヘマトキシリンエオジン染色をおこなった。

　コルヒチンによって細胞分裂を中期で阻止された上皮細胞（以下分裂上皮細胞）の腸

陰窩における位置は以下に述べる方法に従ってビデオマイクロメーター珊一31（オリン

パス光学工業株式会社，日本）で計測し，その分布を求めた。結果の統計学的な検定

法にはStudent　t検定を用い，有意水準を5％以内とした。

1）盲腸一般粘膜における分裂上皮細胞の計測

　盲腸一般粘膜における分裂上皮細胞の計測には，盲腸各部位について1例当たり20

個の腸陰窩を用いた。

　腸陰窩における各分裂上皮細胞の位置については，腸陰窩底部の上皮細胞の核の位

置を起点として腸陰窩開口部の上皮細胞の核の位置を100％とした。分裂上皮細胞数の

分布を求める際には，腸陰窩の中心が縦断されているものを任意に抽出し，腸陰窩の

全長に対する各10％区間内の分裂上皮細胞数の平均値を求めた。

2）盲腸扁桃における分裂上皮細胞の計測

盲腸扁桃における分裂上皮細胞の分布の計測には，1例につき1個の腸陰窩を対象と

して計測した。計測法は一般粘膜における場合と同様であるが，扁桃にのみ存在する
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長い腸陰窩については連続切片を重ね合わせながら，腸陰窩全長における分裂上皮細

胞の分布を計測した。

3．PCNA陽性粘膜上皮細胞の定量組織学的および免疫組織学的観察法

　5羽のニワトリを用いて，盲腸扁桃を含む盲腸底，盲腸底から盲腸体への移行部，

および盲腸尖をそれぞれ採取し，70％エタノールにて4℃の条件下で24時間固定した。

続いて組織片をパラフィン包埋し，常法に従って4μm厚の切片を作製した後，酵素抗

体PAP法にて上皮細胞内のproliferating　cell　nuclear　antigen（PCNA）を検出し

た。以下その方法を簡単に述べる。

　切片内の内因性ペルオキシターゼ反応を除去するために，脱パラフィン後，切片を

99％メタノールと0．1％H202にそれぞれ30分間浸漬した。続いて1％正常ヤギ血清と室温

で1時間反応させた後，500倍に希釈した抗PCNAマウスモノクローナル抗体（Oncogene

science社，米国）と4℃で18時間反応させた。その後，切片を100倍に希釈した抗マ

ウスIgG＋lgMヤギ血清（㎞erican　Qualex社，米国）と2時間，4℃で反応させ，さらに

100倍に希釈した抗マウスPAP（和光純薬工業株式会社，日本）と1時間，室温で反応さ

せた。最後に0．03％H202加3，3’ジアミノベンチジン（DAB）と反応させ，メチルグリー

ンで対比染色をおこなった。

　PCMを有する上皮細胞（以下PCNA陽性上皮細胞）の定量にっいては分裂上皮細胞と同

様の方法でおこなった。

4．絨毛円柱上皮細胞および盲腸扁桃濾胞被蓋上皮細胞の動態の観察法

　50mg／kgのbro狙odeoxyuridine（BrdU）（Sig田a社，米国）を25羽のニワトリに腹腔内投

与し，投与後1，2，3，4，および5日後にペントバルビタールナトリウム麻酔下で正

午近くに放血殺にて安楽死させた。盲腸底，盲腸底から盲腸体への移行部および盲腸

尖を採取し，70％エタノールにて4℃の条件下で24時間浸漬固定した。常法に従って4

μ輝のパラフィン切片を作製した。

　脱パラフィン後，60℃，1NのHC　1に4分間浸漬した。組織中の内因性ペルオキシター

ゼ反応を除去するために，切片を99％メタノールと0．1％H202にそれぞれ30分間浸漬し

た。続いて1％正常ヤギ血清と1時間反応させた後，100倍に希釈した抗BrdUマウスモノ

クローナル抗体（S酬BIO　BV社，オランダ）と4℃で18時間反応させた。
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1）盲腸各部位におけるBrdU陽性上皮細胞の計測

　各例について盲腸各部位の腸絨毛10個を用い，経時的に腸絨毛におけるBrdU陽性上

皮細胞集団の先頭の上皮細胞の核の位置を計測した。

　BrdU陽性上皮細胞群の先頭細胞の位置については，腸陰窩底部の上皮細胞の核の位

置を起点として腸絨毛先端の上皮細胞の核の位置を100％として求めた。また，分裂上

皮細胞数の平均値は腸陰窩の全長に対する各10％区間内にある細胞数の平均値を求め

た。

2）盲腸各部位における腸絨毛の高さの計測

　盲腸各部位につき腸絨毛10個を用いて計測し，5例におけるその平均値を求めた。

計測に用いた腸絨毛は腸絨毛の中心が縦断されているものを任意に抽出した。

3）M細胞のレクチンによる同定法

　盲腸扁桃濾胞被蓋上皮内のM細胞を正確に同定するために，一般形態学的指標に加

えてwheat　germ－agglutinin（WGA）を用いた。以下にその方法を簡単に述べる。

　酵素抗体PAP法の過程で，切片を2次血清と反応させた後，0．5mg／m1のビオチン化

WGA（Sigma社，米国）と4℃で18時間反応させた。続いてストレプトアビジンとビオチ

ン化したペルオキシターゼの複合体（Dako社，米国）と30分間，室温で反応させた後，

DABと反応させた。

結果

1．盲腸における粘膜上皮細胞の分裂部位

　盲腸各部位における腸陰窩の深さの平均値は，盲腸底では131．4±22．5μm（平均

±標準偏差，n＝5），盲腸底から盲腸体への移行部では93．8±14．1μ田（平均±標準偏

差，n＝5），また盲腸尖では113．1±8．8μm（平均±標準偏差，　n＝5）であった。盲腸

各部位における腸陰窩の深さは有意に異なった（P〈0．01）。
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　分裂上皮細胞は腸陰窩上皮の全長にみとめられたが，特に腸陰窩の中央部に集中し

てみとめられた（図1）。盲腸各部位の腸陰窩における分裂上皮細胞の分布の中心は盲

腸底で48．9±4．7％（平均±標準偏差，n＝5），盲腸尖で41・1±8・7％（平均±標準偏

差，n＝5）であり（図3），両者間には有意な差がみとめられなかった。

　盲腸扁桃には長い型の腸陰窩と短い型の腸陰窩が存在し，その深さの平均値はそれ

ぞれ726．7±125．1μm（平均±標準偏差，n＝3）と245．8±84．3μm（平均±標準偏

差，n＝3）であった。両腸陰窩の長さの平均は，盲腸の他の部位と比較して有意に大

きかった（P〈0．01）。

　分裂上皮細胞は，長い型の腸陰窩では陰窩の上部1／2に多くみとめられたのに対し

て，短い型の腸陰窩では腸陰窩の全長に均一に分布していた。分裂上皮細胞の分布の

中心は，長い型の腸陰窩で63．7±4．5％（平均±標準偏差，n＝3），短い型の腸陰窩で

は43．7±6．7％（平均±標準偏差，n＝3）であった（図4）。

2．盲腸におけるPCNA陽性粘膜上皮細胞の分布

　リンパ小節を含まない一般の粘膜では，PCNA陽性上皮細胞の数は腸陰窩の底部で最

も多く，腸陰窩の開口部に向かうにっれて減少した。また腸陰窩の底部に位置する上

皮細胞は抗PCNA抗体に対して強陽性を示したが，腸陰窩の開口部の上皮細胞は弱陽性

であった（図2）。盲腸各部位におけるPCNA陽性上皮細胞の分布の中心は，盲腸底では

36．4±5．9％（平均±標準偏差，n＝5），盲腸底から盲腸体への移行部では37．3±1．7％

（平均±標準偏差，n＝5），また盲腸尖では33．9±3．2％（平均±標準偏差，　n＝5）で

あった（図3，8）。

　盲腸扁桃における長い型の腸陰窩では，PCNA陽性上皮細胞は腸陰窩の上部1／2に多

く分布した。しかしなカミら，短い型の腸陰窩では，PCM陽性上皮細胞は次の2つの部

位で特に多くみとめられた。一つは盲腸扁桃を除く盲腸各部位における腸陰窩での分

布と同様に陰窩の底部であり，もう一つは長い型の腸陰窩と同様に腸陰窩の上部1／2

であった。PCNA陽性上皮細胞の分布の中心は，長い型の腸陰窩では54．2±5．7％（平

均±標準偏差，n＝3），短い型の腸陰窩では44．4±1．8％（平均±標準偏差，肝3）で

あった（図4，8）。
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3．絨毛円柱上皮細胞および盲腸扁桃濾胞被蓋上皮細胞の動態

　盲腸における腸絨毛の高さは盲腸底から盲腸尖に向かうにっれて低下した。盲腸各

部位における腸絨毛の高さの平均値は，盲腸底で858・1±9＆8μ田（平均±標準偏

差，n＝5），盲腸底から盲腸体への移行部で250・2±77・4μ田（平均±標準偏差，

n＝5），また盲腸尖では103．4±16．8μ皿（平均±標準偏差，n＝5）であった。盲腸底か

ら盲腸尖に向かうにつれて腸絨毛の高さは有意に低くなった（Pく0．01）。

　BrdU投与後1日で，　BrdU陽性上皮細胞群の先頭は腸絨毛の基部に移動した（図5）。

BrdU陽性上皮細胞群は次第に腸絨毛先端へと移動したが，　BrdU投与後3日以降，上皮

細胞の移動速度は投与後1日および2日と比較して増加した。またBrdU陽性上皮細胞の

大半は盲腸底および盲腸底から盲腸体への移行部ではBrdU投与後5日で，盲腸尖では

投与後4日ですでに腸絨毛の先端から消失していた。このことから盲腸各部位におけ

る絨毛円柱上皮細胞の細胞寿命は盲腸底および盲腸底から盲腸体への移行部では4

日，そして盲腸尖では3日であった（図6）。

　盲腸扁桃濾胞被蓋上皮では，微絨毛上皮細胞の管腔面がWGAに対して陽性を示した

のに対して、M細胞の管腔面は陰性を示した（図7）。濾胞被蓋上皮におけるBrdU陽性

上皮細胞はBrdU投与後1日で濾胞被蓋上皮に存在する腸陰窩の開口部付近にみとめら

れた。以後これらの上皮細胞は濾胞被蓋上皮の全体に広がったが，BrdU投与後5日で

はそのほとんどが濾胞被蓋上皮から消失していた。BrdUを取り込んだM細胞は腸陰窩

の上皮内ではみられなかったが，BrdU投与後1日には腸陰窩の開口部付近にみとめら

れ，投与後5日では濾胞被蓋上皮から消失した（図7）。このことからM細胞の細胞寿命

は4日以内であることが示唆された。

　以上の結果を図8にまとめた。

考察

　腸管上皮細胞の増殖部位は，マウスおよびラットの小腸では主に腸陰窩の中央部に

（4，15，32，36，37），大腸では腸陰窩の下部1／2に位置する（4，13，14，37）。今回

の実験結果から，ニワトリの盲腸底および盲腸尖における分裂上皮細胞の分布は，両

者ともに醤歯類の小腸における上皮細胞の増殖部位に類似したが，盲腸尖では盲腸底

よりも腸陰窩の下部に分裂上皮細胞が集中し，醤歯類の大腸に近い分布を示した。す
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なわち，ニワトリ盲腸粘膜には醤歯類と同様の典型的な腸絨毛が存在するが・腸絨毛

の丈は盲腸近位から遠位に向かうにつれて次第に低くなる。盲腸尖では典型的な腸絨

毛の形態はもはやみとめられなくなり（27），粘膜の形態は醤歯類の小腸よりも大腸の

粘膜に類似するようになる。このニワトリ盲腸と謡歯類の大腸の形態学的類似性と腸

陰窩における分裂上皮細胞の位置との類似性との関連が考えられた。

　マウスの小腸における腸陰窩は上皮細胞の幹細胞が存在する部位と上皮細胞が分裂

をおこなう部位とに区別されることが以前から指摘されてきた。すなわち，マウスで

は幹細胞の存在する部位は腸陰窩の底部付近に，上皮細胞が分裂をおこなう部位は腸

陰窩の中央部付近に位置している（32，36）。さらにマウスやラットの小腸およびラッ

ト大腸の腸陰窩では，幹細胞の分裂周期は腸陰窩中央部の上皮細胞と比べると長いこ

とが示唆されている（15，32，36，37）。一方マウスの下行結腸ではトリチウムチミジ

ン投与後1時間で，トリチウムチミジンを取り込んだ上皮細胞が腸陰窩の下部で多く

検出されている（13，14）。今回のニワトリ盲腸の腸陰窩における分裂上皮細胞の分布

はマウスの小腸における所見と一致したが，PCNA陽性上皮細胞の分布はむしろマウス

の大腸におけるトリチウムチミジン投与実験の所見（13，14）と一致しており，マウス

における結果とは異なった。そこで，ニワトリにおける分裂上皮細胞とPCNA陽性上皮

細胞との分布の違いを解釈するために，ニワトリ盲腸の腸陰窩底部に存在する細胞分

裂期の幹細胞が腸陰窩の中央部に移動してこの部位で分裂した後にまた腸陰窩底部に

戻るという仮説が考えられた。

　マウスの腸管における絨毛円柱上皮細胞の細胞寿命は，十二指腸では3．3日，空腸

では3．4日，また下行結腸では3．0日から4、0日とされている（13，16）。また艀化後7日

および21日齢のニワトリの十二指腸では，絨毛円柱上皮細胞は72時間で腸絨毛先端に

達する（38）。成ニワトリの盲腸では，絨毛円柱上皮細胞の細胞寿命は盲腸底および盲

腸底から盲腸体への移行部では4日，また盲腸尖では3日であり，盲腸尖に向かうにし

たがって短くなった。ラットの回腸では腸管粘膜上皮への腸内細菌の侵襲が上皮細胞

の世代交代を充進し（47），無菌飼育下のマウスおよびラットの回腸やラットの結腸で

は，腸内細菌に暴露すると上皮細胞の細胞交代が明らかに速くなる（1，3）。ニワトリ

の盲腸体から盲腸尖にかけては尿酸を総排泄腔から逆蠕動によって取り込み，揮発性

脂肪酸とアンモニアに分解した後に吸収するという特殊な働きがおこなわれている部

位であり，尿酸の分解は盲腸内に存在する尿酸依存性の特殊な常在細菌叢によってな
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されている（9）。以上の理由から，盲腸絨毛円柱上皮細胞の細胞寿命は盲腸底から盲

腸尖に向かうにつれて短くなると考えられた・

　M細胞の起源に関しては，哺乳類では現在二つの仮説が提唱されている。一つは濾

胞被蓋上皮の成熟した微絨毛上皮細胞がM細胞に分化するというものである。この仮

説は，マウスの回腸バイエル板においてM細胞が濾胞被蓋上皮の上部では至る所にみ

とめられるのに対して濾胞被蓋上皮の腸陰窩にはM細胞が全く見られないこと（41，

42，43，44），またトリチウムチミジン投与後3日目までトリチウムチミジンを取り込

んだM細胞がまったくみとめられなかったこと（7）等の所見が根拠となっている。も

う一っの説は腸陰窩に位置する未分化な上皮細胞がM細胞に直接分化するというもの

である（17）。これはウサギの回腸バイエル板や盲腸では，濾胞被蓋上皮の周辺部に見

られるM細胞の大部分が腸陰窩のすぐ近くに位置すること（23，24），またマウスの回

腸バイエル板では，トリチウムチミジン投与後24時間ですでにトリチウムチミジンを

取り込んだM細胞が検出されたこと（12）等から導かれたものである。今回の研究では

BrdUを取り込んだM細胞がBrdU投与後24時間以内に腸陰窩開口部付近にみとめられて

おり，ニワトリの盲腸扁桃では濾胞被蓋上皮のM細胞は腸陰窩の未分化上皮細胞に直

接由来する可能性が示唆された。

　マウスの回腸バイエル板でトリチウムチミジンを取り込んだ上皮細胞集団の先頭は

回腸の腸絨毛でトリチウムチミジンを取り込んだ上皮細胞集団の先頭と同一時期に脱

落し，またこれらの上皮細胞集団は同一時期に両部位からほとんど消失したことか

ら，M細胞の細胞寿命は絨毛円柱上皮細胞と比較してそれほど長くないことが示唆さ

れている（12）。今回の実験では，BrdUを取り込んだ微絨毛上皮細胞は絨毛円柱上皮細

胞と同様にBrdU投与後5日で濾胞被蓋上皮からほぼ消失していたことから，ニワトリ

盲腸扁桃におけるM細胞の細胞寿命は4日以内であることが示唆され，マウスの回腸

バイエル板の場合と同様の結果が得られた。
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小括

　成ニワトリの腸管における絨毛円柱上皮細胞およびM細胞の細胞増殖部位と細胞寿

命に関してはまったく明らかにされていない。そこでコルヒチンの投与実験および

PCNAの免疫組織化学的検出をおこない，ニワトリ盲腸におけるM細胞を含めた上皮細

胞の増殖部位を同定した。

　分裂中の上皮細胞（分裂上皮細胞）は盲腸扁桃を除く盲腸全部位において腸陰窩の全

長に分布したが，特に腸陰窩の中央部に多くみとめられた。盲腸各部位における分裂

上皮細胞の分布の中心は，盲腸底および盲腸尖でそれぞれ腸陰窩の底部から48．9％と

41．1％の位置であった。盲腸扁桃では，長い型の腸陰窩における分布の中心は腸陰窩

の底部から63．7％，短い型の腸陰窩における分布の中心は43．7％の位置であった。

　一方PCNA陽性上皮細胞は，盲腸扁桃を除く盲腸全部位において腸陰窩の底部に集中

していた。盲腸各部位におけるPCNA陽性上皮細胞の分布の中心は，盲腸底で腸陰窩の

底部から36．4％，盲腸底から盲腸体への移行部で37．3％，また盲腸尖で33．9％の位置で

あった。盲腸扁桃における長い型の腸陰窩では腸陰窩の底部から54．2％，短い型の腸

陰窩では44．4％の位置であった。

　BrdUに標識されたBrdU陽性上皮細胞は，盲腸底ではBrdU投与後1日で腸絨毛の基部

に達していた。BrdU陽性上皮細胞集団の先頭は，盲腸底や盲腸底から盲腸体への移行

部ではBrdU投与後4日で，また盲腸尖では投与後3日で腸絨毛先端から消失した。盲腸

扁桃の濾胞被蓋上皮では，BrdU陽性微絨毛上皮細胞とM細胞はBrdU投与後1日で腸陰

窩開口部付近にみとめられた。腸陰窩の上皮内にはBrdUを取り込んだM細胞はみとめ

られなかった。盲腸扁桃におけるBrdUを取り込んだ上皮細胞は，　BrdU投与後5日で，

そのほとんどが濾胞被蓋上皮から消失した。

　以上の結果から，ニワトリ盲腸における絨毛円柱上皮細胞の増殖部位および細胞寿

命が明らかになるとともに，盲腸扁桃濾胞被蓋上皮におけるM細胞は腸陰窩に存在す

る未分化な上皮細胞から1日でM細胞へと分化し，その細胞寿命は4日以内であること

が示唆された。
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第2章

ニワトリ盲腸における絨毛円柱上皮細胞と濾胞被蓋上皮細胞の

　　　　　　　　　　　アポトーシス
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小緒

　哺乳類では腸管の絨毛円柱上皮細胞の消失過程は動物種によって異なる。すなわ

ち，ラットやマウスの小腸では絨毛円柱上皮細胞のほとんどがアポトーシスを誘導さ

れた後に腸絨毛先端より管腔内へと脱落するが，モルモットやサルでは，上皮細胞の

細胞質の上端部分のみが管腔内に脱落し，細胞体の大部分は上皮内ないしは粘膜固有

層内に位置する大食細胞により大食される（21）。また，腸管粘膜の上皮内に存在する

IELの大半はキラー／サプレッサーT細胞の細胞表面マーカーであるCD8に陽性を示し，

大穎粒リンパ球の形態を示す（29）。近年，哺乳類の腸管ではγδ型Tリンパ球が腸管

上皮細胞のアポトーシスを誘導し，上皮細胞の細胞増殖を調節しているという仮説が

提唱されている（21）。

　一方，ニワトリの腸管では，成ニワトリの盲腸における上皮細胞の増殖部位および

動態に関しては明らかにされたものの（48），上皮細胞の消失様式およびこれに対する

IELの関与については未だに解明されていない。そこで本章では腸管の絨毛円柱上皮

細胞およびM細胞の消失部位および消失様式を明らかにするとともに，上皮細胞のア

ポトーシスの誘導とIELとの関係を解明することを目的とした。
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材料と方法

1．動物

　当研究室で継代中の白色レグホン品種ニワトリ（雌雄，5ヶ月齢以上）10羽を使用し

た。ニワトリの飼育に関しては人工灯を午前5時から午後9時の間照射し，自由飲水お

よび自由採食とした。また酵素抗体法で使用する抗体と腸管組織内の食餌性抗体との

非特異的結合を避けるために，飼料には動物性蛋白不含の配合飼料を用いた。

2．絨毛円柱上皮細胞および盲腸扁桃濾胞被蓋上皮細胞のアポトーシス

　　像の光学顕微鏡的観察法

　5羽のニワトリにペントバルビタールを静脈内投与し，正午近くに麻酔下で放血殺

した。盲腸扁桃を含む盲腸底，盲腸底から盲腸体への移行部および盲腸尖を採取し，

プアン液で室温で24時間固定した。続いて常法に従って4μ田厚のパラフィン切片を作

製し，ヘマトキシリンエオジン染色をおこなった。

3．絨毛円柱上皮細胞および盲腸扁桃濾胞被蓋上皮細胞のDNA断片化の

　　検出法

　上皮細胞のDNAの断片化の検出には，　LえとDarzynkiewicz（31）による方法に準拠した

が，ビオチン化UTPの代わりにBrdU結合UTP（BrdUTP）を用いて検出感度を高めた。以下

にその方法を簡単に記す。

　麻酔殺した5羽のニワトリから盲腸扁桃を含む盲腸底，盲腸底から盲腸体への移行

部および盲腸尖を採取し，これらをperiodate－1ysine－parafor皿aldehyde（PLP）固定

液にて4℃で24時間固定をおこなった。BarthelとRay田ond（5）の方法に従って組織片

を液体窒素中で凍結させた後，コールドトームCM－501（サクラ精機株式会社，日本）に

て3μ紐厚の連続凍結切片を作製した。これらの切片をあらかじめα2％

3－a皿inopropyltriethoxysilane（信越化学工業株式会社，日本）でコートしておいたス

ライドグラス上に載せて風乾した後，－20℃で保存した。

　DNAの断片化の検出に際しては，ニワトリ1例につき4枚の切片を準備し（切片1，2，

3，および4），切片1，2は切片3の陽性コントロールとして，また切片4は切片3の陰性

コントロールとして用いた。前処理として各切片を200μ9／頑のプロテアーゼK溶液
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（Sigma社，米国）に20分間，37℃で浸漬した。続いて各切片を100％メタノールと

0．1％H202中にそれぞれ30分ずつ浸漬した後，切片1，2を80U／m1のDNasel溶液

（Boehringer田amhei磁社，米国）で37℃で30分間処理した。次にter田inal

deoxynucleotidyl　transferase（TdT）緩衝液（Boehringer　mannheim社，米国）に浸漬し

た後，切片1，3をBrdUTP溶液（4田1の蒸留水中に0．1nM　BrdUTPを加えたもの；Si即a

社，米国）を加えた20μ1のTdT反応緩衝液（Boehringer　mannheim社，米国）と90分間・

37℃で反応させた。続いて各切片を1％正常ウサギ血清と反応させた後，100倍に希釈

した抗BrdUマウスモノクローナル抗体（バイオサイエンス社，日本）と18時間，4℃で

反応させた。さらに100倍に希釈した抗マウスlgGウサギ血清（Jackson社，米国）と1時

間，室温で反応させた後，100倍に希釈したマウスperoxidase－anti－peroxidase－

complex（PAP）（生化学工業株式会社，日本）と1時間，室温で反応させた。最後にDAB

と反応させ，メチルグリーンで対比染色をおこなった。

4．盲腸粘膜における上皮内リンパ球のサブポピュレーションの検出法

　非特異反応を除去するために，前項と同様の方法で作製した3μm厚の連続凍結切片

をメタノールと0．3％H202にそれぞれ浸漬し，次いで1％正常ウサギ血清と反応させた。

続いて切片をそれぞれ抗ニワトリTCR1，　TCR2，　TCR3（それぞれγδ一TCR，　TCR2の

Vβ一1αβ一TCR，およびTCR2のVβ一2αβTCRを認識する），　CD3，　CD4，およびCD8マウ

スモノクローナル抗体（Southern　Biotechnology　Associates社，米国）と4℃で18時間

反応させた。各抗体の希釈はCD3を除いて50倍で，またCD3については100倍とした。

さらに100倍に希釈した抗マウスIgGウサギ抗体（Jackson社，米国）と1時間，室温で反

応させた後，100倍に希釈したマウスPAP（生化学工業株式会社，日本）と1時間，室温

で反応させた。最後に切片をDABと反応させた後，メチルグリーンで対比染色をおこ

なった。
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結果

1．絨毛円柱上皮細胞および盲腸扁桃濾胞被蓋上皮細胞のアポトーシス

　　像

　典型的なアポトーシスの形態学的特徴を示す絨毛円柱上皮細胞および微絨毛上皮細

胞とその脱落像は盲腸全部位において腸絨毛の先端部および盲腸扁桃における濾胞被

蓋上皮の頂部にみとめられた（図9A）。これらの上皮細胞のアポトーシスは，細胞の小

型化と核の小型化および染色質の凝集を特徴とした。希に核は断片化を示した。ま

た，核の小型化，染色質の凝集および細胞質の濃縮と小型化を特徴とする上皮細胞の

変化は主に腸絨毛と濾胞被蓋上皮の上部1／2に散在してみとめられた（図9B，　C）。この

様な特徴を示す上皮細胞は多くの場合，腸絨毛基底部や濾胞被蓋上皮基底部の上皮細

胞と比較して細長い形態を示した。盲腸全部位においてアポトーシスを示した上皮細

胞の管腔内への脱落像が多くみとめられた。しかしながら，上皮内のマクロファージ

による上皮細胞の食食像は極めて稀にしかみとめられなかった。また，腸陰窩では少

数の上皮細胞が上記のアポトーシスの形態を示した。

2．絨毛円柱上皮細胞および盲腸扁桃濾胞被蓋上皮細胞のDNA断片化

　盲腸の全部位において，核のDNAが強い断片化を示す上皮細胞が腸絨毛の先端部に

局在してみとめられた（図10A，　B）。また弱いDNAの断片化を示す上皮細胞が腸絨毛の

上部1／2から1／4にかけてみとめられ，それらの上皮細胞が示すDNAの断片化の程度は

先端に向かうにつれて強くなった。腸陰窩ではDNAの断片化を示す上皮細胞はほとん

ど見られなかった。盲腸扁桃では核のDNAに断片化を示す上皮細胞は濾胞被蓋上皮の

頂部付近にみとめられ，特に強い反応を示す微絨毛上皮細胞は濾胞被蓋上皮の側面か

ら頂部に移行する部分に集中していた（図10C）。濾胞被蓋上皮の側面に主に分布して

いるM細胞にはDNAの断片化はまったくみとめられなかった。

3．盲腸粘膜における上皮内リンパ球のサブポピュレーション

　盲腸全部位の腸絨毛ではCD3・，　CD8・およびTCR2・リンパ球が主に腸絨毛上部の上皮内

に分布した（図11）。盲腸扁桃ではCD3＋，　CD8＋およびTCR2・リンパ球は濾胞被蓋上皮上部
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の上皮内に多数分布しており，特に濾胞被蓋上皮側面から頂部への移行部に集中して

みとめられた（図12）。

　CD4・リンパ球は盲腸全部位の腸絨毛上皮内で少数のみ散在性にみとめられた（図

11D）。盲腸扁桃では多数のCD4＋リンパ球が粘膜固有層内に密在し（図12D），濾胞被蓋

上皮では特に腸陰窩の開口部付近のM細胞が局在する領域で多く見られた。

　TCR1・リンパ球は腸絨毛上皮および濾胞被蓋上皮の全部位で散在性に分布したが，

その数はすべての部位でTCR2＋リンパ球よりも少なかった（図11E，12E）。

　TCR3・リンパ球は盲腸全部位の上皮内においてほとんど見られなかった（図11F，

12F）。

　また，盲腸全部位においてCD3＋リンパ球の数はCD8＋およびCD4＋リンパ球の総数，ま

たはすべてのTCR＋リンパ球の総数にくらべて多かった。

考　察

　本研究において，ニワトリ盲腸では形態学的に典型的なアポトーシスの特徴を示し

た上皮細胞は腸絨毛の先端および濾胞被蓋上皮の上部にみとめられるとともに，この

部位に上皮細胞の脱落像がたびたびみとめられたのに対して，大食細胞によるアポ

トーシスを起こした上皮細胞の食食像は極めて希であった。このことから，ニワトリ

の盲腸の絨毛円柱上皮細胞および濾胞被蓋上皮における微絨毛上皮細胞は，アポトー

シスを誘導された後に腸絨毛の先端および濾胞被蓋上皮の頂部から管腔内に脱落する

ことが示唆された。

　また，ニワトリの盲腸の絨毛円柱上皮細胞は腸陰窩より腸絨毛先端に向けて移動す

る際にその速度を増すことが明らかにされている（48）。このことと，腸絨毛の先端部

からさらに下方の上部でも，形態学的にアポトーシス像を呈した上皮細胞の脱落が観

察されたことを考え合わせると，ニワトリ盲腸では上皮細胞の一部は腸絨毛の先端部

に達する以前にアポトーシスを発現させられて上皮から脱落することが示唆された。

　ヒトの小腸では，腸絨毛の上部で多数の絨毛円柱上皮細胞がDNAの断片化を示した

にもかかわらず，腸絨毛先端部の少数の上皮細胞を除いてDNAの断片化を示した上皮

細胞は形態学的にアポトーシスの特徴を示していなかったという報告がなされており

（40），同様の所見は今回の実験結果においてもみとめられた。アポトーシスを誘導さ
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れた上皮細胞は，180－200bpのヌクレオソーム単位のDNAの断片化に先行して300ある

いは50kbpのDNAの断片を形成する（35）。これらのことから，ニワトリ盲腸の各部位に

おいて腸絨毛および濾胞被蓋上皮でみとめられた上皮細胞におけるDNAの断片化に対

する弱い反応は巨大なDNAの断片の形成を示していると考えられた。一方，マウスの

小腸では，上皮細胞のアポトーシスは加右2遺伝子によって制御されていることから

（2，1g，25），今回みとめられたDNAの断片化を示しているにも関わらず形態学的なア

ポトーシスの特徴を伴わない上皮細胞では，それ以降のアポトーシスにより生じる細

胞の変化が力c五2によって抑制されている可能性も考えられ，この点の解明について

は今後の研究を待ちたい。

　ニワトリの盲腸扁桃では，M細胞は主に濾胞被蓋上皮の側面に分布している（28）。

また盲腸扁桃における上皮細胞は濾胞被蓋上皮の側面から頂部に向かって移動する

（48）。今回の実験では，盲腸扁桃における濾胞被蓋上皮の頂部の微絨毛上皮細胞は

DNAの断片化に対する反応を示したのに対して，濾胞被蓋上皮の側面に位置するM細

胞は卵Aの断片化に対する反応をまったく示さなかった。これらのことから，ニワト

リ盲腸扁桃におけるM細胞は濾胞被蓋上皮の側面から頂部に向かって移動してゆく過

程において濾胞被蓋上皮の主な構成要素である微絨毛上皮細胞に形態を変化させるこ

とが考えられた。

　腸管の上皮内には非常に多数のIELが存在している。　IELの大半はCD8Tリンパ球であ

り，CD8Tリンパ球はTCRの形態によりさらにαβ型，あるいはγδ型丁リンパ球に区別

される（29）。腸管の上皮内には多数のγδ型Tリンパ球がみとめられるが，上皮内に

おけるαβ型Tリンパ球とγδ型Tリンパ球との割合は動物種によって異なる（29，

30，49）。ウシの空腸では，上皮内におけるγδ型Tリンパ球は腸絨毛先端部に特に多

く・またγδ型Tリンパ球の大半は大願粒リンパ球の形態を示している。これらのこ

とから，ウシの腸管においてはγδ型Tリンパ球が絨毛円柱上皮細胞のアポトーシス

の誘導に関与していることが考えられている（46）。今回の実験では，ニワトリの盲腸

上皮内にはCD3・，　CD8・，およびTCR2・リンパ球が多数存在しており，これらの分布は

DNAの断片化を示した上皮細胞の分布と類似していた。またTCR2・リンパ球はTCR1・リ

ンパ球に比べて上皮内に多数みとめられた。これらのことから，ニワトリの盲腸では

CD3＋・CD8÷・およびTCR2＋リンパ球が上皮細胞のアポトーシスの誘導に関与する可能性

が示唆された。
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　マウスの腸管では腸内細菌の存在がαβ型IELの数を増加させるが・γδ型IELの数

にはほとんど影響を及ぼさない（26）。また醤歯類の腸管では腸内細菌の刺激により腸

管の上皮細胞の細胞交代速度が増大する（1，3）。一方，ニワトリの盲腸内に排泄され

た尿酸を揮発性脂肪酸とアンモニアに分解するという役割を担う特殊な常在細菌叢が

存在する（9）。これらの事実は，ニワトリ盲腸においてTCR2＋リンパ球が上皮細胞のア

ポトーシスの誘導に関与する可能性を支持している。

　近年哺乳類の腸管における上皮細胞のアポトーシスの誘導にはパーフォリン（21，

22）およびFas／Fasリガンド（18，34）が関与していることが示唆されている。ニワトリ

盲腸における上皮細胞のアポトーシスの誘導に関しても哺乳類と同様にこれらの関与

が考えられるが，上皮細胞のアポトーシス誘導機序に関しては今後の研究を待ちた

い。
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小括

　ニワトリ盲腸における絨毛円柱上皮細胞および盲腸扁桃濾胞被蓋上皮細胞の消失様

式について検討した。

　その結果，強いDNAの断片化を伴ったアポトーシスを示す上皮細胞とその脱落が腸

絨毛の先端でみとめられ，腸管腔内にも強いDNAの断片化を示す上皮細胞が多数観察

された。また弱いDNAの断片化を示す上皮細胞は腸絨毛の上部でみとめられ，それら

の脱落像がしばしば観察された。

　盲腸扁桃ではDNAの断片化を伴ったアポトーシスを示す上皮細胞とその脱落が濾胞

被蓋上皮の上部で観察されたが，M細胞にはアポトーシスの特徴的所見である細胞の

小型化と核の小型化および染色質の凝集等がみとめられなかった。

　IELのサブポピュレーションに関しては，　CD3＋，　CD8＋およびTCR2＋リンパ球が腸絨

毛および濾胞の上部に多数存在した。またCD4＋リンパ球は上皮内では少なく，粘膜

固有層内に多くみとめられた。TCR1＋リンパ球はTCR2＋リンパ球に比較して少なく，

TCR3＋リンパ球はほとんどみとめられなかった。

　以上の結果より，ニワトリ盲腸粘膜の上皮細胞はアポトーシスを発現させられて脱

落することが示唆されるとともに，このアポトーシスの発現にはCD3＋，　CD8＋および

TCR2＋リンパ球が関与することが推察された。またM細胞は細胞死に陥ることなく，

微絨毛上皮細胞へ分化する可能性が示唆された。
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総括

　成ニワトリの腸管における絨毛円柱上皮細胞およびM細胞の細胞増殖部位と細胞寿

命に関しては全く明かにされておらず，またこれらの上皮細胞の消失様式に関しても

まったく解明されていない。そこで成ニワトリの盲腸を用いてコルヒチンの投与実験

およびPCNAの検出をおこない，盲腸一般粘膜における絨毛円柱上皮細胞および盲腸扁

桃濾胞被蓋上皮におけるM細胞の増殖部位を同定するとともに，BrdUを用いてこれら

の上皮細胞の細胞動態の観察をおこなった。また，上皮細胞の消失部位を解明するた

めにDNAの断片化を示す上皮細胞を検出するとともに，上皮内リンパ球のサブポピュ

レーションを検出して上皮細胞のアポトーシスとリンパ球との関係について検討し

た。

　その結果，コルヒチンにより分裂を阻止された分裂上皮細胞は，盲腸扁桃を除く盲

腸各部位において腸陰窩の中央部に多数見られた。盲腸各部位における分裂上皮細胞

の分布の中心は，盲腸底および盲腸尖でそれぞれ腸陰窩の底部から48．9％と41．1％の位

置であった。盲腸扁桃では，長い型の腸陰窩における分布の中心は腸陰窩の底部から

63．7％，短い型の腸陰窩では43．7％の位置であった。一方，PCNA陽性上皮細胞の分布

は，盲腸扁桃を除く盲腸全部位において腸陰窩の底部に集中していた。

　盲腸各部位におけるPCNA陽性上皮細胞の分布の中心は，盲腸底で腸陰窩の底部から

36．4％，盲腸底から盲腸体への移行部で37．3％，また盲腸尖で33．9％の位置であった。

盲腸扁桃における長い型の腸陰窩では腸陰窩の底部から54．2％，短い型の腸陰窩では

蝕．4％の位置であった。

　盲腸各部位においてBrdUを取り込んだ陽性上皮細胞群の先頭は，盲腸底および盲腸

底から盲腸体への移行部ではBrdU投与後4日で，盲腸尖では投与後3日で腸絨毛先端か

ら消失した。盲腸扁桃では，BrdUを取り込んだM細胞がBrdU投与後1日で腸陰窩開口

部付近にみとめられた。さらにBrdUを取り込んだ上皮細胞はBrdU投与後5日で濾胞被

蓋上皮からそのほとんどが消失した。

　盲腸各部位において，強いDNAの断片化を伴いアポトーシスの形態学的特徴を示す

上皮細胞とその脱落像が腸絨毛の先端でみとめられた。強いDNAの断片化を示す上皮

細胞は腸管腔内にも多数見られた。また弱いDNAの断片化を示す上皮細胞が腸絨毛の

上部でみとめられ，しばしばこれらの脱落像が観察された。しかしながら弱いDNAの

断片化を示す上皮細胞の大半は形態学的なアポトーシスの特徴を示さなかった。盲腸
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扁桃の濾胞被蓋上皮においても同様の所見が観察されたが・アポトーシスの特徴的所

見を示すM細胞はみとめられなかった。

　IELのサブポピュレーションに関しては，　C◎3＋，　CD8＋およびTCR2＋リンパ球が腸絨

毛および濾胞被蓋上皮の上部に多数みとめられた。これらの分布はDNAの断片化を示

した上皮細胞の分布と類似したが，他のサブポピュレーションと上皮細胞のアポトー

シスとの位置的な関連性はみとめられなかった。

　以上の結果から，ニワトリ盲腸の上皮細胞はアポトーシスを発現させられた後に管

腔内へと脱落することが示唆されるとともに，このアポトーシスの発現にはCD3ち

CD8＋およびTCR2＋リンパ球が関与することが推察された。またM細胞は腸陰窩に存在

する未分化な上皮細胞から1日でM細胞へと分化し，またその細胞寿命は4日以内であ

ることが示唆された。さらにM細胞は細胞死に陥ることなく微絨毛上皮細胞へと分化

することが推察された。
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付図および付図説明
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図1：コルヒチン投与後の盲腸底における腸陰窩の縦断像。コルヒチンにより分裂を

　　　阻害された分裂上皮細胞（矢印）とリンパ球（矢頭）が見られる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘマトキシリンエオジン染色　×790

34



ψ

ぐ
　
ハ
　
ゴ
み
　
エ

ん
ぼ
　
　
し
　
　
ロ
ブ
ち
　
　
　
　
　
つ

ぴ
ぐ

×
　
　
：
7
〔
　
　
　
e
　
、
°

図2：PCNAを検出した盲腸底における腸陰窩の縦断像。腸陰窩の底部に位置する上皮

　　　細胞は抗PCNAに対して強い陽性を示しているが（矢印），腸陰窩の上方に位置

　　　する上皮細胞は弱い陽性を示している。腸陰窩の上皮内には抗PCNAに対して

　　　陽性を示すリンパ球も見られる（矢頭）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　対比染色　メチルグリーン染色　×790
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図3：盲腸底（a）および盲腸尖（b）の腸陰窩における分裂上皮細胞の分布（図）と

　　PCNA陽性上皮細胞の分布（〔］）。腸陰窩における上皮細胞の位置は腸陰窩の底

　　部を起点として百分率で表している。それぞれの点は腸陰窩の全長を100％とし

　　た時の各10％区間内における上皮細胞の分布の平均値を示す。
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難図4：盲腸扁桃の長い腸陰窩（a）と短い腸陰窩（b）における分裂上皮細胞の分布

難　　　　（国）とPCNA陽性上皮細胞の分布（口）。腸陰窩における上皮細胞の位置は腸

饗　　　陰窩の底部を起点として百分率で表している。それぞれの点は腸陰窩の全長を

鞍　　　100％とした時の各10％区間内における上皮細胞の分布の平均値を示す。
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図5：BrdU投与後1日の盲腸底の粘膜。　BrdU陽性上皮細胞群の先頭が腸絨毛の基部に

　　　みとめられる（矢印）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　対比染色　メチルグリーン染色　×420
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図6：盲腸底（a）および盲腸尖（b）におけるBrdU陽性上皮細胞の細胞動態。　BrdU陽

　　性上皮細胞の腸絨毛における位置を，腸陰窩の底部を起点として百分率で表し

　　　ている。それぞれの点はBrdUを投与後継時的に計測したBrdU陽性上皮細胞の分

　　布の平均値を示す。
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図7：BrdU投与後1日の盲腸扁桃における微絨毛上皮細胞とM細胞。微絨毛上皮細胞

　　はWGAに対して陽性を示しているが（矢頭），M細胞はWGAに対して陰性を示し

　　ている（矢印）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　対比染色　メチルグリーン染色　×420
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図8：ニワトリ盲腸の上皮細胞の細胞動態。黄色い数字および小矢印は盲腸各部位の

　　　腸陰窩における上皮細胞の増殖部位の中心の位置を，緑の数字は上皮細胞の細

　　　胞寿命を示しており，大矢印は上皮細胞の移動する方向を示す。また盲腸扁桃

　　　におけるオレンジ色の数字は，腸陰窩で分裂したM細胞が濾胞被蓋上皮に出現

　　　するまでの時間を示す。
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図9：ニワトリ盲腸における上皮細胞のアポトーシス。（A）腸絨毛の先端。核の断片

　　　化を伴うアポトーシスを起こした上皮細胞が腸絨毛の先端から脱落する像がみ

　　　とめられる（矢印）。（B）腸絨毛の上部。染色質の濃縮と細胞の縮小を示す細長

　　　い上皮細胞が腸絨毛の側面にみとめられる（矢印）。（C）濾胞被蓋上皮の上部。

　　　細長い濃縮した細胞体を有する上皮細胞が上皮内に見られ（矢印，矢頭），管腔

　　　内に脱落する像もみとめられる（矢印）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘマトキシリンエオジン染色　×600
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図10：DNAの断片化を示す上皮細胞。（A）腸絨毛の上部。強いDNAの断片化を示す上皮

　　　細胞が主に腸絨毛の先端付近にみとめられる（矢印）。腸絨毛の上部約1／2から

　　　1／4では弱いDNAの断片化を示す上皮細胞がみとめられる（矢印間）。（B）腸絨毛

　　　の下部。DNAの断片化を示す上皮細胞はみとめられない。（C）濾胞被蓋上皮の

　　　側面から頂部への移行部。強いDNAの断片化を示す上皮細胞が濾胞被蓋上皮の

　　　側面から頂部への移行部に集中している（矢印）。

　　　　　　　　　対比染色　メチルグリーン染色　A：×130，B：×130，　C：×170
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図11：同一の腸絨毛の上部におけるリンパ球のサブポピュレーション。（A）CD3＋，

　　　（B）CD8＋，（C）TCR2＋，（D）CD4＋，（E）TCR1＋および（F）TCR3＋リンパ球。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　対比染色　メチルグリーン染色　×190
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図12：同一の濾胞被蓋上皮の側面から頂部への移行部におけるリンパ球のサブ

　　　ポピュレーション。矢頭は上皮の基底膜を示す。（A）CD3＋，（B）CD8＋，

　　　（C）TCR2＋，（D）CD4＋，（E）TCR1＋および（F）TCR3＋リンパi球。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　対比染色　メチルグリーン染色　×140
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