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生殖免疫
場の観察

伊　藤　正　裕

東京医科大学解剖学第一講座

【要旨】　　演者は形態学者の立場から「生殖免疫学」に携わってきた．生殖免疫学には次の3つの柱がある．

（i）精子免疫（ii）母体一胎児・胎盤間の免疫学的連関（iii）視床下部一下垂体一性腺系と免疫系の連関で

ある（表1）．本講演では（i）について，形態学の立場より次のように言及した．

　精子や精子細胞は，Sertoli細胞で構成される血液一精巣関門（blood－testis　barrier）内で，血管系より隔絶

された環境で分化・成熟する．これら細胞の抗原は強い自己免疫源性を有しているにもかかわらず，宿主に

拒絶されないでいることから，正常下において免疫系から隔絶されている「隔絶抗原」と考えられている．し

かし，演者らの実験：的自己免疫性精子形成傷害モデルの研究を通して，上記の「隔絶」という概念よりは，む

しろ「精子・精子細胞自己抗原は免疫系により認識はされているものの，自己拒絶が引き起こされない程度

になんらかの抑制機構が働いている」という概念のほうが適当であることが明らかになってきた．精巣二一

免疫系連関の微妙なバランス状態のなかに精子形成が成立していると考えられる．この概念は精巣の「場の

観察」によりできあがってきたものである．

はじめに

人体の細胞を2種類に分類すると，生殖細胞（ge㎜

cell）と体細胞（somatic　cell）になる．前者は種保存の

根幹となる細胞であり，後者は個体維持をつかさどる

表1

細胞である．生殖細胞を生命の主人公と考えれば，体

細胞は生殖細胞を保護する「器」であり次世代へと遺

伝情報を運ぶ「乗物」であるといえる．男性の生殖細

胞系とは精粗細胞・精母細胞・精子細胞・精子の一連

の細胞群であるが，体細胞系との発達段階の時期的な

ずれが免疫学的に特殊な環境を生み出している（図

1）．それは減数分裂以降の分化過程，すなわち精粗細

胞・精母細胞以降の精子細胞・精子が免疫系の成熟後

に，Sertoli細胞で構成されるblood－testis　barrier

（BTB）内という血管系から隔離された特殊な環境で

出現することによる’（図2）．実験的にマウスやラット

の精巣細胞を同系動物の皮下に注射すると精子およ

び精子細胞抗原に対する細胞性・液性自己免疫反応が

生じる．その理由は精粗細胞・精母細胞とは異なり個

体発生的に遅れてBTB内に出現する精子細胞・精子

の細胞の抗原（ontogenically　late－developing
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図1　マウスにおける免疫系の発達と各段階の生殖細胞の出

現SpermatidとSpermは新生児期免疫寛容の時期を外れて成
熟してくる．

図3　精巣の免疫学的特性自己免疫源性のある生殖細胞をそ
の器である精巣が守っている．

図2精細管の横断面黄色がSertoli細胞．水色が示すSertoli
細胞間連結にて血液一精巣関門（Blood－testis　barrier，　BTB）を

形成する．Spermatogoniaとpreleptotene　spermatocytesはBTB

の外側に位置し，それ以降の発達段階にある生殖細胞はBTB
の内側に存在する．

autoantigen）に対応するリンパ球クローンが，胎生

期・新生児期に除去されないで残っていることによ

り，生殖細胞の宿主である体細胞系（免疫系）に非自

己と認識されてしまうからと考えられている．

　1）免疫学的に守られている精巣

　精巣は強い自己免疫源性のある精子細胞・精子を有

する一方，免疫学的に保護された臓器（immune　privi－

leged　organ）であり炎症が起こりにくい器官であると

言われている2（図3）．精細管内への炎症波及はinter－

Sertoli　cell　junction（BTB）によって守られているだ

けでなく，精巣間質の段階ですでに守られている．卵

巣における排卵とそれに続く黄体形成の際にみられ

るような生理的な炎症細胞浸潤は精巣には認められ

ない．また実験的に異種組織片を精巣問質へ移植する

と，それが拒絶されにくいという現象がある3・4．同じ

immune　privileged　organであるblood－brain　barrier有

する脳とは異なり，精巣問質にはリンパ管内皮が非常

に発達しており，精細管はまさにリンパの海に浮かん

でいると言える5．それにもかかわらず，正常のマウス

において精巣には精路系（精巣輸出管，精巣上体，精

管）の問質に認められるような常在リンパ球の局所

的集籏がない．また老齢マウスの精路系には血管炎様

病変が自然発症するものの精巣には発症しない6．また

先天的にリンパ節の欠損しているマウスにおいて多

くの炎症細胞が駅路系の問質に集倒するが，精巣には

認められない7．アジュバントの腹腔内注射により非特

異的全身性炎症を惹起させたマウスにおいては，雪路

系間質への炎症細胞浸潤はおこるものの精巣問質に

は起こらない8．また，精巣および精路系への実験的外

傷による生殖細胞の管外流出，あるいは分離した生殖

細胞の精巣・精路系への局所注射によって惹起させる

実験的精子肉芽腫（＝漏出して精子をマクロファー

ジやリンパ球が取り囲む炎症）は精路系には容易に

発症するものの精巣には起きにくい9．またラットのリ

ンパ球をLeydig細胞と培養すると，リンパ球が

Leydig細胞の周りに集まりロゼットを形成しリンパ

球の増殖反応が抑制される10．これらの実験的事実は

精巣問質が炎症細胞の浸潤・拡がりに対して強い耐性

を示す器官であることを示唆し，血管内皮細胞，

Leydig細胞，その他の間質細胞，およびその分泌物が

精巣を炎症細胞の浸潤から守っていると考えられる．

　2）免疫学的に守られなかった精巣

　i）実験的自己免疫性精巣炎

　実験的自己免疫性精巣炎（experimental　autoim－

mune　orchitis，　EAO）は，精巣抗原に対する自己免疫

により，精巣へのリンパ球浸潤と造精障害を引き起こ

すヒト男性不妊症のひとつの疾患モデルである．精巣

ホモジネートの皮下注射により抗精子抗体の産生な
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図4　同系マウスの生殖細胞を2回皮下注射受けたマウス精
巣（X20）激しいリンパ球浸潤と精上皮の破壊が観られる．

図5
子形成像が観られる．

PBSを2回皮下注射受けたマウス精巣（X40）正常の精

鍵騨

♂’魯・》難

どの自己免疫反応が生じるのは以前より知られてい

たが，それだけでは精巣のimmunological　privileged

stateを打ち破ることができないため，マウスにおいて

は，精巣ホモジネートに結核死菌を含んだcomplete

Freund’s　adjuvant（CFA）を混合させ，さらに百日咳

死菌静注の追加などで免疫増強することによりEAO

を誘導するのが従来の方法であった11－13．しかし，こ

れらアジュバント処置は免疫反応を高めるだけでな

く，非特異的にBTBを破壊し，精巣抗原を用いなくて

も精巣細胞に対するキラー細胞を誘導することが報

告されている14－16．さらに精巣ホモジネートと混合し

て注射すると精子・精子細胞抗原のみならず，精粗細

胞，精母細胞，Sertoli細胞，　Leydig細胞や精細管基底

膜などに対する自己免疫応答までもが誘導されるの

で，かなり人工的な疾患モデルという要素がある17－20．

演者らはマウスにおいて，精巣ホモジネートでなく分

離したばかりの生きた同系精巣細胞の皮下注射のみ

によって，アジュバントを一切用いずに容易に精巣へ

の炎症細胞浸潤（CD4＋T細胞，　CD8＋T細胞，　B細

胞，マクロファージ，好中球，形質細胞）と免疫グロ

図6　自己免疫性精巣炎における浸潤細胞の種類CD4；
CD4T　cell，　CD8；CD8T　cell，　Mac－1；Macrophage　and
Granulocyte，　B220；　B　cell，　Cytoplasmic　lg；　Plasama　cell．

図7　自己免疫性精巣炎を引き起こすCD4T細胞生殖細胞の
皮下注射を受けたマウス脾臓リンパ球を精巣抗原とともに長

期間培養してつくられる．

プリン・補体の沈着をともなう造胃障害を高い発症率

で誘導させることに成功した21－23（図4一図6）．また

最近，演者らは片側精巣外傷モデル（物理的BTB破壊

モデル）にて反対側EAO（交感性精巣炎）を感受性

マウスにて誘導することにも成功した（論文執筆

中）．これらの非常に簡単な方法で誘導されるEAO

モデルの開発は「本当に精巣はimmune　privileged

organなのか？」という疑問を想起させる．生きた生殖

細胞の皮下注射により誘導された自己抗体は，精子お

よび精子細胞とのみ反応するので抗精子・精子細胞自

己免疫によるEAOと考えられる24．またリンパ球移

入実験では，精子細胞を注射されたドナーマウスのB

細胞や血清でなくCD4＋T細胞がレシピエントマウ

スにEAOを引き起こすことを認めたので，細胞性免

疫（遅延型過敏症）主体の疾患であることが考えられ

る25・26（図7）．臓器特異的自己免疫病変は，抗原特異的

T細胞や特異抗体がその標的器官内の自己抗原に届

くことによって生じることを考慮すると，本モデルに
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図8　免疫系から隔絶されていない精巣自己抗原血液一精巣
関門の外的破壊がないにも関わらず特異リンパ球は精巣に集
まる．

図9　精巣の基本構造精細管（ST）内で成熟した精子は，直精
細管（TR），精巣網（RT）を通り精巣を去り，精巣輸出管（DE），

精巣上体，精管へと輸送される．

おいて，ドナーCD4＋T細胞が正常無処置レシピエン

トの精巣にある精子細胞・精子の自己抗原にアクセス

できる何らかの機構があると推察される（図8）．また

精巣内において，浸潤リンパ球は必ず直精細管（曲精

細管と精巣網を結ぶ管で，漸次造精細胞を消失して最

後には変形Sertoli細胞とよばれる丈の高い円錐形細

胞からのみ構成される）を取り囲んだ後に曲精細管

周囲へとひろがり，最後に直精細管・曲精細管内腔へ

と波及するが，門門系や精巣網（直精細管と精巣輸出

A

B

図10　実験的自己免疫性精巣炎における炎症細胞浸潤パター

ンリンパ球を主体とした炎症細胞は直精細管近傍の白膜に出

現後，曲精細管へ波及する前に必ず直精細管を取り囲む．R：
精巣網，S：精細管，　T：直精細管，　T．A．：白膜

管の問に介在する互いに吻合した嚢で丈の低い単層

の扁平ないし立方の精巣網上皮細胞からなる）へは

ほとんど浸潤しない27（図9・10）．また疾患の過程で，

リンパ球浸潤が終始懸鯛細管周囲の間質に留まって

いるものもある．BTB内が炎症細胞浸潤の最後の場で

あるということは，標的細胞（精子細胞・精子）は

BTB内に存在するものの，それらの抗原はまず丁丁細

管周囲の間質でCD4＋T細胞に認識されうることが

推察され，正常下で精巣間質に精子・精子細胞抗原が

漏れ出ている可能性が考えられる．正常マウス精巣内

にリンパ球を注入すると，リンパ球は注入直後より速

やかに白膜下に集まり，その後，白膜内のリンパ管を

通過して精巣を離れ始めるが，その過程でリンパ球が

直精細管周囲に集まることはない28．よってEAOで

認められる直精細管を取り囲むリンパ球集族は疾患

特異的な現象であり，この場所に精子・精子抗原を認

識しやすい微小環境があると考えられる（図ll）．す

なわち，直精細管は精巣の免疫学的アキレス腱になつ

（4）
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図11精巣系一型疫系関連（左図）従来の概念：生殖細胞の
自己抗原が免疫系より隔絶している．

（右図）演者らの新しい概念：二二細管を介して生殖細胞の
自己抗原を免疫系が認識できる．

TC：雄性生殖細胞，　T：些些細管

ていると推察される．精細管は精巣容量の約80％を占

め，そこで日々精子が量産されている．この大量生産

の過程には当然粗悪品も含まれているはずであり，ま

た完成品であっても精細管一直精細管一精巣網と

続く長い道中では，損傷，衰弱，そして死滅するもの

は数多くでてくる．その過程で死んだ精子由来の自己

抗原がなんらかの機構で管外へ少量でも漏出してい

る可能性は十分考えられる．

ii）精巣の免疫学的アキレス腱

a）BTBの脆弱性

　直精細管と精巣網は管上皮細胞間連結で構成され

るBTBの最も脆弱な部分で，精路内圧の上昇や局所

乏血などにより容易に破られる．また正常マウスやモ

ルモットにおいて，投与された抗精子抗体やhorse－

radish　peroxidase（HRP）カs’ここより少量ではあるが

管内へ入り込むことが確認されている29－31．

b）管上皮細胞による精子貧食

　形成された精子が精細管から精巣網へと運ばれる

過程で，それぞれの管上皮細胞による精子貧食が認め

られる．これは後に続く精路系上皮細胞でも認められ

るが，特に直精細管と精巣網の上皮細胞は精子貧食に

積極的である31｝33．

c）精巣マクロファージの特異分布

　精巣の間質には多くのマクロファージが存在して

いる．精巣マクロファージにはゴナドトロピンへの反

応性やLeydig細胞とのcell－cell　contactによるtesto－

sterone分泌調節能が備わっているが，本来の機能は

「貧食能」であり「抗原提示能」である34－37．EAO発

症の主役であるCD4＋T細胞は特異抗原をclass　II

図12精巣マクロファージの特異分布
直精細管の周囲間質に特にマクロファージが集中し，少数で
はあるが直精細管内にも認められる．R：精巣網，　S精細管，
T：直精細管，T．A．：白膜

図13　（左図）従来より考えられている精巣網における免疫環

境抗体がBTBの弱い精巣網より浸入する．　R：精巣網　（右

図）予想される直精細管における免疫環境処理された生殖細

胞由来の自己抗原が直精細管より漏出し，周囲のマクロ
ファージに捕らえられ，リンパ球に抗原提示されることによ

り自然免疫が誘導されている．L：リンパ球，　M：マクロ
ファージ，T：直精細管

MHC　antigensとともに認識するが，精巣のclass　II

MHC　antigensは精巣マクロファージにのみ認められ

るので，これら細胞が抗原提示細胞としての役割を

担っている可能性が考えられる38・39．免疫組織学的検

査で精巣マクロファージが初期EAOのリンパ球浸潤

の病理像と一致するかのように直精細管周囲に数多

く密集していることがわかった40（図12）．さらにごく

少数ではあるが，直精細管・精巣網には，精細管では

決して認められない「管腔内に偽足を伸ばすマクロ

ファージ」や「精子を貧食する管腔内マクロファージ」

の存在も認められている40・41．またHRPを全身投与す

ると，それを取り込んだ細胞が特に直精細管周囲に密

集する像が得られる31．

　上記a）一。）の事実より，精細管で形成された精子

が，直精細管，そして精巣網へと運ばれる過程で分解・

（5）
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処理され，その精子自己抗原が，BTBの脆弱な部位を

通り抜けて直精細管の周囲の問質へ漏れ出てたり，精

子を貧食した直球細管上皮細胞がその自己抗原を基

底膜側へ一部排出している可能性が考えられる．また

多くのマクロファージが直焼細管を取り囲むことに

より，何らかの機作でBTB外へ漏れ出た精子抗原を

効率的にとらえてTリンパ球に抗原提示できる微小

環境がそこに創り出されている可能性が考えられる

（図13）．

　臨床との関連と今後の課題

　男性不妊症はその原因の約90％が造精傷害とされ，

しかもその多くが原因不明の特発性造精傷害による

ものとされる（表2，表3）．この特発性造精傷害にど

れだけ免疫が関与しているかは不明であるが，男性不

妊患者の多くの精巣生検標本において，リンパ球浸潤

や免疫グロブリン・補体の沈着が認められており，何

らかの免疫機作が特発性造精傷害に関わっているこ

とが考えられる42・43．一般に，自己免疫性の甲状腺炎や

唾液腺炎などは良く知られているが自己免疫性精巣

炎は臨床的にあまり知られていない．しかし畠山は，

多数の症例の病理学的検査の結果より，精巣ほど自己

免疫性炎症を頻発する臓器は他に類をみないと言っ

表2

表3

ている42．

　この講演では，精子抗原はBTBにより免疫学的に

完全に隔絶されているものではなく，直精細管から周

囲間質へ少量でも漏出している可能性が高いことを

述べた．しかし，正常下において自己免疫性炎症が発

症しないのは，漏出する精子抗原がごく少量であるゆ

え，抗精子免疫反応が限界を超えない程度の自然免疫

として誘導され，suppressor　T細胞などを含む何らか

の抑制機構が関与していると考えられる44一47．日々量

産され続けている強い自己免疫源性をもつ精子は，精

巣での形成過程に，あるいは精路通過の道中にその多

くが変性，破損そして分解にさらされている．その過

程で精子抗原がどのような処理を受けて免疫系に認

識されているのかは，今後もっと研究される必要があ

る．精子形成が自己の免疫系からどのように守られ，

そしてどのように守られていないのかという問題は

まだまだ解らないことが多い．本EAOモデルは，精巣

に限らず「器官の組織特異抗原の自己認識の様式」を

探っていくひとつの有用な道具になると思われる．

最後　に

　基礎医学講座とは，臨床の現場から一歩下がって

「生命とは何か？」「病気とは何か？」を探究する場であ

る．その中で「解剖学」は「形態」を重視した学問に

なっている．時々「形ではなく機能を調べなければだ

めだ」という研究者がいる．しかし，それは間違いで

ある．「形態には機能が宿り，機能発現には必ず形態が

伴う」からである（図14）．また，形態学は動きのない

学問と思われがちである．しかし，時間軸を加えて観

察すると生体反応の経時的変化から進化の過程まで

探究できるたいへんダイナミックな学問になるので

ある．

図14動きのある形態学（発生・生体反応・進化の探究）．

（6）
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　　今，医学はどんどん細分化し，また分子レベルでの

解析が主流となってきている．しかし，観察したい器

官をすぐにすりつぶしたりバラバラにするのではな

く，なるべく壊さずにwholeで捉えていくという姿勢

で初めて明らかになることもまだまだ多く，またその

姿勢は統合へと向かっていく今後の医学にとって欠

かせないものであると言える．解剖学は分子一細胞

一組織一器官一器官系一人体という軸を持って，

生体の持つ形態あるいは形態反応・形態変化とそれら

が意味するものを探究する学問である．本年4月に着

任した演者は，形態学者の立場から本学のモットーで

ある「自主自学」「良医を育てる」を大切にし，本学に

おける医学教育・研究に貢献してまいりたいと思、いま

す．
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