
造 血

　循環血中の血液細胞（血球）の寿命は比較的短く，数日か
ら数ヵ月で新しい細胞と交替する。血液細胞の新生を造血
hemopoiesisといい，骨髄bone marrowで起こっている。
骨髄において，血液細胞は共通の幹細胞から分化・成熟し
て循環血中へ出る。ただし，リンパ球の一部は未成熟のま
ま骨髄から胸腺やリンパ節などへと移動し，そこで成熟し
てTリンパ球や形質細胞などに分化する。
　骨髄が未形成の胎生期においては，造血は骨髄以外の組
織で行われる。ヒトでは胎生第2週頃に卵黄嚢で造血が始
まり，第5週頃に肝臓造血へと移行する。骨髄造血は第11

週頃から鎖骨で始まり，その後，大腿骨や上腕骨が続き，
第14週頃に脊椎など全身の骨へと広がる。5
　骨髄は骨の髄腔を埋める組織であり，成人で重さ2,600g

に達する。通常，その約半分（1,200g）が造血を行う赤色骨
髄 red marrowであり，胸骨，肋骨，脊椎，鎖骨，肩甲骨，
骨盤および頭蓋などに分布する6。その他の部位は脂肪
を蓄積した黄色骨髄yellow marrowで，主に体肢骨に分布
する。黄色骨髄は単に退化した骨髄ではなく，必要な場合
（大量出血や放射線被曝により赤色骨髄の造血能が低下したときなど）

には造血細胞が出現して赤色骨髄に置き換わる。この際，
造血能は正常の6～7倍にまで亢進するという。

骨髄は網目状の間質と造血細胞でできている7
　骨髄は，細網組織によって形成された網工を支柱とし，
その網の目にあたる空間に造血細胞が密集している。この
ような網目構造を間質stromaといい，突起によって互い
に連絡する細網細胞 reticular cellと，これに沿って網状に
走る細網線維 reticular fiber，および線維芽細胞fibroblast

などで構成される。細網細胞は造血細胞の支持だけでな
く，その分化にも関与しており，造血因子の産生など，造

血の場における微小環境の形成にあずかると考えられてい
る。なお，従来，脂肪細胞の集合とされていた黄色骨髄は，
血管周囲の細網細胞が脂質を取り込むことで形成されるこ
とが知られている。

骨髄では種々の成熟段階の血液細胞がみられる
　骨髄の造血細胞には，すべての血液細胞の母細胞である
造血幹細胞と，種々の成熟段階にある血液細胞とがある。
このうち造血幹細胞は，数万個に1個の割合で存在する小
型のリンパ球様細胞といわれるが，通常の形態観察で同定
することはできない。したがって，骨髄で観察される造血
細胞の大半は成熟途上にある血液細胞であり，なかでも顆
粒球系細胞が最も多い（赤血球系細胞の約3倍）。これは，末梢
血における寿命が赤血球の約4ヵ月に比べて顆粒球では数
日と短く，頻繁な交替が必要なためとされる。
　骨髄穿刺を行い髄腔から骨髄細胞を採取して調べると，
顆粒球系（骨髄球系）細胞40～55％，赤血球系（赤芽球系）
細胞14～25％，リンパ球18～25％，単球1～5％の比率
で認められる。顆粒球系細胞はその形態から，骨髄芽球
myeloblast，前骨髄球promyelocyte，骨髄球myelocyte，後
骨髄球metamyelocyteに区別され，この順に成熟する。
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血液細胞は骨髄でつくられる

5造血組織の変遷 病的状態では生後も肝臓や脾臓で造血がみられる
ことがあり，髄外造血という。

青年期以降，長管骨の骨髄は四肢末端から徐々
に黄色骨髄に置き換わり，躯幹部の扁平骨が造
血の主体となる。

6成人の造血部位（赤色骨髄）
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洞様毛細血管
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8骨髄の洞様毛細血管 （ラット，走査電顕像）

網状赤血球や白血球は，内皮細胞の孔を通って血管内へと出る。血
管周囲の骨髄実質には，成熟途上の血液細胞が密に存在している。

　赤血球系細胞はマクロファージを中心に集合し赤芽球島
erythroblastic islandと呼ばれる細胞集団を作り，前赤芽球
proerythroblast，好塩基性赤芽球basophilic erythroblast，
多染性赤芽球polychromatophilic erythro blast，正染性赤
芽球orthochromatic erythroblast，網状赤血球 reticulocyte

と成熟するに従い，島の外縁に移動する。
　巨核球は，巨核芽球megakaryoblast，前巨核球promega-

karyocyteの順に成熟するが，他の血液細胞と異なり，成熟
後も骨髄にとどまる。成熟巨核球は直径100μmにも達す
る巨大な細胞で，分画膜で分けられた細胞質が洞様毛細血
管内に突起状に伸び，これが細かくちぎれて血小板となる。
　リンパ球や単球も骨髄で形成されるが，その成熟過程を
形態から区別するのは困難である。

成熟した血液細胞は洞様血管に入り，全身循環に出てゆく8
　骨髄は主として栄養孔から骨に進入する栄養動脈より血
流を受ける。栄養動脈は骨髄内で細かく分岐し，洞様毛細
血管（類洞sinusoid）へと続く。洞様毛細血管は直径60μm

ほどの内腔を持つ有窓型の毛細血管であり，骨髄において
分化・成熟した血液細胞は，毛細血管の小孔（窓）から血液
中へと出る。洞様血管は互いに吻合したのち，骨髄中央の
中心静脈に注ぎ，再び栄養孔を通って骨髄外へ向かう。

7骨髄の組織構造
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生体防御（1） 食細胞と自然免疫
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TNF-α

E-セレクチン

シアリル LewisX

EGFドメイン

ICAM-1

LFA-1

レクチンドメイン

好中球

内皮細胞

好中球

内皮細胞

弱い接着 活性化
強い接着

遊出

走化

好中球は接着分子の助けを借りて血管外へ出る/
　好中球は，細菌感染に対する防御の最前線で戦う，いわ
ば歩兵であり，真っ先に感染局所に動員される。好中球に
限らず，白血球はその機能を発揮するために，血管外へ移
動する必要がある。その際，細胞表面に発現する接着分子
adhesion moleculeと呼ばれる分子群が，白血球と血管内
皮細胞とを一時的に結合し，白血球の移動を助ける。好中
球の場合，血管外への移動は次のように進行する。
　①弱い接着：感染局所では，サイトカインと呼ばれる一
群の生理活性物質が産生される〔p.42〕。このうちTNF-α
（tumor necrosis factor-α）は血管内皮細胞を刺激し，細胞
膜上にE-セレクチンE-selectinという接着分子を発現させ
る。E-セレクチンは，好中球表面のシアリルルイスXと呼
ばれる糖鎖を認識する。両者の間に弱い結合が起こり，好
中球の速度は低下し，内皮表面を転がるような動きをする
（ローリングという）。
　②活性化：好中球は IL-8などのサイトカインで活性化さ
れ，細胞膜上にインテグリン integrinという接着分子を発
現する。

　③強い接着：白血球表面に発現するインテグリンのうち
LFA-1（leukocyte functioning antigen-1）と呼ばれるものは，
内皮細胞上の免疫グロブリン関連分子 ICAM-1（intercellu-

lar adhesion molecule-1）を認識する。両者の間に強い結合
が起こり，好中球は内皮表面に静止する。ICAM-1の発現
はTNF-αによって増強される。一方，LFA-1はサイトカ
イン刺激により構造変化を起こし，ICAM-1への親和性が
高まる。
　④遊出：好中球は自らの膜抗原CD44と内皮細胞上に存
在するヒアルロン酸との粘着を利用して，内皮細胞間をく
ぐり抜ける。
　セレクチン，インテグリン，免疫グロブリン関連分子は，
それぞれ類似の構造を持つ数種類の接着分子からなるファ
ミリーを構成している。食細胞やリンパ球はそれぞれ固有
の接着分子を発現し，一方，血管内皮も組織により異なる
接着分子を発現する。両者の組み合わせにより白血球の移
動経路が形成される。さらに，接着分子はこのような細胞
移動のみならず，細胞どうしの一時的な結合が必要となる
ような，いろいろな場面で働いている。`

好中球は真っ先に感染局所に動員される

/好中球の血管外遊出と走化
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好中球は走化性因子に導かれて炎症巣へ向かう
　血管外に出た好中球は，さらに炎症巣へ向かってアメー
バ運動によって移動する。このとき好中球を引きつけるの
は，炎症巣から放出されるサイトカイン，細菌や組織の分
解産物，補体〔p.26参照〕の断片などである。このように細
胞が化学物質の濃度勾配に従って組織内を特定の方向に移
動することを走化性chemotaxisといい，走化性を促す物
質を走化性因子chemotactic factorという\。走化性因子
として働くサイトカインは特にケモカインchemokineと
呼ばれる。

食細胞は複数の殺菌機構を備えている*
　食細胞が細菌などの大きな粒子を細胞内に取り込むこと
を貪

どん

食phagocytosisという。細菌などの異物に接触する
と，食細胞の細胞膜がくびれて，内部に異物を閉じ込めつ
つ空胞（食胞phagosome）を形成する。食胞はさらにライ
ソソームと融合してファゴライソソームとなり，その中で
細菌は殺菌・消化される。
　ファゴソーム膜にはNADPHオキシダーゼが存在し，O2

に電子を供与して・O2
-（スーパーオキシド）を生成する。貪

食時には細胞質のペントースリン酸回路が亢進しており，
O2への電子供与体であるNADPHを盛んに合成する。・O2

-

はさらにH2O2（過酸化水素）や・OH（ヒドロキシラジカル）
に転換される。これらの酸素化合物は活性酸素と呼ばれ，
それ自身殺菌作用を持つ。
　ファゴソームにライソソームが融合すると，殺菌作用は
さらに強力となる。好中球のライソソーム（アズール顆粒とし
て観察される）は加水分解酵素のほかに，ミエロペルオキシ
ダーゼmyeloper oxidaseを含む。ミエロペルオキシダーゼ
はH2O2を利用してファゴソーム内のCl-を酸化し，HOCl

（次亜塩素酸）を生成する。HOClは強力な殺菌作用を持つ
（水道水の消毒に利用されている）。これらの機構により細菌の
細胞壁は破壊され，その死がいは酵素により消化される。
　細菌を貪食した好中球は数日のうちに死滅する。その
際，好中球に含まれる酵素が放出され，周囲組織を融解す
る。炎症巣にみられる膿は，こうして生じた組織の崩壊物
と好中球の死がいからなる。マクロファージは貪食後も生
き残り，抗原提示を行う。

`接着分子の働き

\走化性因子

1
白血球の血管外遊出
　顆粒球，リンパ球，単球と血管内皮細胞との接着

2
リンパ球の分化・成熟
　B細胞と骨髄間質細胞，T細胞と胸腺間質細胞との接着

3
免疫担当細胞どうしの接着
　T細胞と抗原提示細胞との接着

4
細胞傷害作用
　キラー T細胞と標的細胞との接着

5
リンパ球のホーミング
　リンパ球と特定組織の血管内皮細胞との接着

ケ
モ
カ
イ
ン

IL-8
血管内皮細胞，線維芽
細胞，マクロファージが
産生するサイトカイン

好中球，T細胞
MIP-1 リンパ球，マクロファージ
MCP-1 マクロファージ
RANTES 好酸球，マクロファージ，NK細胞

C5a 補体成分
好中球
好酸球
好塩基球
マクロファージ

ロイコトリエンB4
肥満細胞などが産生す
るアラキドン酸代謝物

fMet-Leu-Phe 細菌に特有のペプチド

MIP : macrophage in�ammatory protein
MCP : monocyte chemotactic protein
RANTES : regulated on activation normal T cell expressed and secreted

（ケモカインは特定の白血球集団に選択的に作用することに注意）

走化性因子 由 来 走化させる細胞
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生体防御（4） リンパ器官

一次濾胞
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二次濾胞

皮質（主にB細胞からなる）

傍皮質（主にT細胞からなる）

髄質（主に形質細胞からなる）

　組織に侵入した抗原は毛細リンパ管に入り，リンパの流
れに運ばれて末梢からリンパ本幹や胸管へと向かう。リン
パ管の途中にはリンパ節 lymph nodeが備わっており，特
に四肢と体幹との境界部（腋窩・鼡径部）や，頚部および腹
腔など，リンパ管が合流する部位で発達している〔第Ⅱ巻参
照〕。これらのリンパ節は，リンパとともに流れてきた抗
原を捕捉し，抗体産生や細胞性免疫などの免疫応答にあず
かる場（二次リンパ器官）となっている。

リンパ節の組織構造；胚中心はB細胞増殖の場|
　リンパ節の実質は，①リンパ濾

ろ

胞 lymphatic follicle（リ
ンパ小節 lymphatic nodule）からなる皮質，②髄索（索状のリ
ンパ組織）と髄洞（髄索の間にあるリンパ洞）とが交錯する髄質，
③両者の間にある傍皮質とに区分される。皮質は主にB細
胞，髄質はエフェクター B細胞である形質細胞からなり，
傍皮質にはT細胞が多く認められる。傍皮質に局在するT

細胞は胸腺から移行してきた細胞であり，胸腺を除去する
とこの部の細胞が減少することから胸腺依存域 thymus- 

dependent areaと呼ばれる。白脾髄のリンパ性動脈周囲鞘
やパイエル板の傍濾胞域も胸腺依存域に属する。
　リンパ球は，輸入リンパ管または血管を介してリンパ節
へと入る。輸入リンパ管はリンパ節周囲の辺縁洞に注ぎ，

髄洞を経て輸出リンパ管から流出する。輸入リンパ管に比
べて輸出リンパ管が少なく，内部におけるリンパの流れが
ゆるやかなため，リンパ球は長時間とどまって抗原との接
触を待つ。一方，リンパ節に進入した血管は分岐して髄索
内を走り，皮質に至るとリンパ濾胞を中心に発達した毛細
血管網をつくる。次いで傍皮質の細静脈を通って静脈に集
まり，リンパ節を出てゆく。傍皮質の細静脈は特徴的な高
内皮細静脈（HEV）であり，リンパ球はこの部で血管外へ
出ることができる。
　リンパ節が抗原刺激を受けると，リンパ濾胞に胚中心
germinal center ¡が形成され，免疫応答がスタートする。
胚中心が出現する前の濾胞（一次濾胞あるいは一次小節）に
対し，胚中心を備えるものを二次濾胞（二次小節）という。
胚中心は増殖中のB細胞からなる構造で，中心の明るく見
える領域には中リンパ球や大リンパ球（リンパ芽球）が多数
集まり，分裂像も認められる。これに対し，胚中心の周囲
部（濾胞域 follicular area）は小リンパ球（成熟リンパ球）の
密集からなる暗調な領域であり，被膜側で厚いことから暗
殻あるいは帽状域mantle zoneとも呼ばれる。

組織に侵入した抗原はリンパ節で捕捉され，抗体が産生される

|リンパ節　 白矢印はリンパ球の循環を示す

被膜
暗殻

（帽状域）

胚中心

被膜
暗殻

（帽状域）

胚中心

¡リンパ濾胞の光顕像
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高内皮細静脈

形質細胞
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免疫複合体
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生のシグナル生のシグナルを
与えられず
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濾胞樹状細胞

生のシグナル生のシグナルを
与えられず

親和性低い

成熟B細胞

濾胞樹状細胞

指状嵌入細胞

濾胞樹状細胞

アポトーシス

メモリー B細胞

形質細胞

一次反応巣抗原提示

胚中心の形成

親和性の成熟

抗体産生

™胚中心の形成から抗体産生まで
胚中心で増殖したB細胞は，抗原特異性によって選択され，
抗体産生細胞となる™
　1）抗原提示
　皮膚に侵入した抗原は，L

ラ ン ゲ ル ハ ン ス

angerhans細胞（樹状細胞の一種
で抗原提示を行う）に取り込まれ，リンパ管を介して所属リ
ンパ節へ運ばれる。リンパ管を移動中のLangerhans細胞
は，その細胞質を薄く伸ばした形態からベール細胞veiled 

cellと呼ばれる。ベール細胞がリンパ節の傍皮質に至ると，
細胞質突起を樹枝状に伸ばし互いにかみ合うように連結す
ることから，指状嵌

かん

入細胞（かみ合い細胞）interdigitating 

cellと呼ばれる。指状嵌入細胞はクラスⅡMHC分子上に
抗原ペプチドを提示する。
　2）一次反応
　指状嵌入細胞の提示する抗原は，ヘルパー T細胞によっ
て認識される。一方，血中のB細胞は，高内皮細静脈から
遊出してリンパ節の傍皮質に至る。抗原特異的B細胞は，
抗原を認識したヘルパー T細胞との接着により活性化され，
クローン増殖して一次反応巣を形成する。
　3）胚中心の形成と抗体産生
　一次反応巣の活性化B細胞の一部は皮質に移動し，速や
かに増殖して胚中心を形成する。増殖中に抗体遺伝子の点
突然変異が高頻度に起こる（somatic hypermutation）ため，
多様な抗体のレパートリーが作られる。また，Igのクラス
スイッチが起こり，当初 IgMを産生していたB細胞は，
IgGや IgAを産生するようになる。
　4）親和性の成熟
　活性化B細胞は，濾胞樹状細胞（胚中心に定住している樹状
細胞）の提示する抗原によって選抜される。濾胞樹状細胞
はクラスⅡMHC分子を持たないが，Fc受容体と補体受容
体を持っており，これを介して免疫複合体（抗原・抗体・補
体の複合体）を結合できる（このとき，一次反応で産生された抗体が
用いられる）。濾胞樹状細胞は，この形で長期間にわたって
抗原を提示し続ける。この抗原に結合できる高親和性抗体
を細胞表面に発現したB細胞は，生のシグナルを与えられ
生き残り，形質細胞あるいはメモリー B細胞となって胚
中心を出てゆく。一方，この抗原に対し低い親和性を持つ
抗体を発現したB細胞は，生のシグナルを与えられずアポ
トーシスに陥り，マクロファージに貪食される。
　このように，点突然変異によって生じた抗体のレパート
リーが選抜されることを，親和性の成熟affinity maturation

という。
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視床下部と下垂体

脳弓

室間孔

前交連

終板

正中隆起

終板

視神経（Ⅱ）

正中隆起

視床下溝

漏斗

灰白隆起

乳頭体

動眼神経（Ⅲ）

松果体

小脳

松果体

視床間橋

後交連

脳梁

橋

大脳脚

視交叉

前葉 後葉

視床下部

下垂体

小脳

室傍核

弓状核
視索上核

視床下部は内分泌系の中枢である7
　視床下部hypothalamusは間脳の最下部をなす領域で，
文字通り視床の前下方に位置し，視床下溝によって視床と
境されている。視床下部は第三脳室の前下部を囲むように
位置し，その側壁と底部とを形成する。
　視床下部は重さ4gほどにすぎないが，多くの神経核を
含む灰白質からなり，生命維持に重要な役割を担ってい
る。自律神経系の最高中枢であり，体温調節，摂食・飲水，
血糖調節，性行動などを司る〔第Ⅸ巻参照〕。また，視床下
部の神経細胞はホルモン産生細胞でもあり，ここで産生さ
れたホルモンは下垂体に送られ，内分泌系の調節にあずか
る。視床下部から下垂体へのホルモン輸送経路は次の2系
統に大別される。
　①視索上核supraoptic nucleusや室傍核paraventricular 

nucleusの神経細胞は，バソプレシン（抗利尿ホルモン）や
オキシトシンを産生する。これらの神経細胞は軸索突起を
下垂体後葉まで伸ばしており，産生されたホルモンは軸索
流によって輸送され，神経終末より分泌される。
　②弓状核arcuate nucleusや隆起核 tuberal nucleusなどで

は，下垂体前葉ホルモンの分泌を刺激あるいは抑制するホ
ルモンが産生される。この部の神経細胞の軸索突起は正中
隆起で終わっており，ここで神経終末より分泌されたホル
モンは，毛細血管から下垂体門脈を介して下垂体前葉に送
られ，各種前葉ホルモンの分泌を調節する。
　このように，神経系によって内分泌系が制御される機構
を神経内分泌neuroendocrine systemという。視床下部（神
経系）と下垂体（内分泌系）は神経内分泌における機能単位を
構成しており，視床下部—下垂体系と呼ぶ（このほかに交感神
経—副腎髄質系などがある）。さらに，視床下部—下垂体系は，
副腎皮質・甲状腺・性腺といった下位の内分泌器官のホル
モン分泌を調節する中枢としての役割も果たしている。

下垂体は起源の異なる2つの部分からなる89
　視床下部は下方に向かって漏斗状に狭くなり，細い茎と
なって下垂体に連絡する。下垂体hypophysis（pituitary 

gland）は重さ0.5～0.7gの小指頭大の内分泌器官で，蝶形
骨体にあるトルコ鞍

あん

の凹み（下垂体窩）に納まっており，そ
の上面は鞍隔膜と呼ばれる硬膜によって覆われる。

視床下部と下垂体は神経内分泌を行う機能単位である

7脳幹の矢状断面
視床下部の神経核は，神経内分泌に関わる主な核
のみ示してある。他の諸核については第Ⅸ巻参照
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　下垂体は，発生学的に起源の異なる2つの部分からなる。
両者の境界は肉眼でも浅い溝として認められ，溝より前方
の部分を前葉，後方の部分を後葉という。後葉とその上方
に連なる漏

ろう

斗
と

は，胎生期に突出した間脳（第三脳室底部）を
原基として形成された部分で，あわせて神経性下垂体
neuro hypophysisと呼ばれる。すなわち，神経性下垂体は
神経外胚葉に由来する神経組織であり，視床下部と連続す
る領域である。
　これに対し前葉は，胎生期の口窩oral pitの上壁が陥入
してできたラトケ嚢

のう

Rathke’s pouchを原基とする。すなわ
ち，前葉は上皮由来の腺組織からなる部分で，腺性下垂体
adenohypophysisと呼ばれる。発生段階において，ラトケ
嚢の前壁は厚く発達して前葉の主部をなす。一方，後壁か
らは中間部（中間葉）が形成される。

視床下部‒下垂体系のホルモン輸送0
　下垂体の血管系には2系統があり，神経性下垂体（後葉）
と腺性下垂体（前葉）はそれぞれ別個の血管系を備えてい
る。神経性下垂体には下下垂体動脈〔⇐内頚動脈の海綿静

脈洞部〕が分布し，後葉内で毛細血管網を形成する。視索
上核や室傍核からの神経線維は漏斗茎を通って後葉に至
り，毛細血管周囲に終末をつくる。神経終末から放出され
たバソプレシンやオキシトシンは後葉の毛細血管内に入り，
静脈から心臓へ還流したのち全身に送られる。
　一方，腺性下垂体には上下垂体動脈〔⇐内頚動脈の大脳
部〕が分布する。この動脈は正中隆起median eminenceの
内部で洞様毛細血管網（一次毛細血管網）をつくったのち，
数本の静脈に集まって前葉に達し，再び洞様毛細血管網
（二次毛細血管網）を形成する。これは腺性下垂体の特徴と
もいえる血管系であり，下垂体門脈系hypophyseal portal 

systemと呼ばれる。弓状核や隆起核からの神経線維は正
中隆起に到達して一次毛細血管網周囲で終末を形成，ここ
で各種の視床下部ホルモンが放出される。血液中に入った
ホルモンは下垂体門脈に集められ，前葉にある二次毛細血
管網から実質に至り，それぞれの前葉細胞に働いてホルモ
ン分泌を制御する。このように，下垂体門脈系は視床下部
ホルモンを直接（高濃度で）前葉に送る経路であり，きわめ
て効率的なホルモン輸送を実現している。

8下垂体の発生

9下垂体の区分

0視床下部‒下垂体系
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甲状腺・副甲状腺（上皮小体）

NADP+NADPH

ATPATP

NADPHオキシダーゼ

脱ヨウ素酵素

ライソソーム

粗面小胞体

基底膜

ゴルジ装置

分泌顆粒

開口分泌濾胞細胞

血管周囲腔

毛細血管

濾胞腔
（コロイド）

サイログロブリン
コロイド小滴

加水分解

チロシン

チロシン残基

H2O2

T4

O2
TPO

T3

T3, T4

T3, T4

MIT, DIT

DITMIT

㈰ヨウ素の輸送

㈪サイログロブリンの
　合成・分泌

㈫ヨウ素の酸化

㈮サイログロブリンの
　再取り込み

㈯ホルモン放出と
　ヨウ素のリサイクル

①ヨウ素の輸送

②サイログロブリンの
　合成・分泌

③ヨウ素の酸化

④チロシンのヨウ素化 ⑤縮合

⑥サイログロブリンの
　再取り込み

⑦ホルモン放出と
　ヨウ素のリサイクル

Na+/K+ ATPase

ヨード輸送体

T3，T4の合成にはヨウ素が不可欠である
　甲状腺濾胞細胞が産生するホルモンはトリヨードサイロ
ニン（T3）とサイロキシン（T4）で，いずれもヨウ素化され
たチロシンが2分子結合したものである。T3はT4に比べ約
10倍の活性を持つが，血中半減期は短い。T3，T4の合成・
分泌は次のように進行する。d
　①ヨード・トラップ：濾胞細胞は基底側膜にNa+ポンプ
（Na+/K+ ATPase）に共役したNa+・I‒共輸送体を持ち，二
次性能動輸送により血中のヨウ素イオン（ I‒）を取り込む。
血漿 I‒濃度はわずか0.3μg/dℓにすぎないが，甲状腺では
Na+・I‒共輸送体の働きで約30倍に濃縮される。血管分布
が豊富で血流量が多いことが，希少元素である I‒の濃縮
に一役かっている。取り込まれた I‒は濾胞腔へ移動し，コ
ロイド中に貯えられる。
　②サイログロブリンの合成：サイログロブリンは分子量
66万の巨大な糖蛋白質で，分子量33万のサブユニット2

つからなる。各サブユニットは濾胞細胞の粗面小胞体上で
合成され，会合したのち，ゴルジ装置で糖鎖付加の修飾を
受け，分泌顆粒中に貯えられる。TSHによって刺激され
ると開口分泌が起こり，顆粒中のサイログロブリンは濾胞
腔へ放出される。

　③ I-の酸化：I‒がチロシンに結合するためには酸化さ
れる必要がある。濾胞細胞のコロイドに面した細胞膜には
甲状腺ペルオキシダーゼ thyroid peroxidase ; TPOが密集
している。TPOは，NADPHオキシダーゼの供給する過酸
化水素（H2O2）に電子を渡すことにより，I‒を酸化する
［2I‒" I2］。TPOはさらに，以下の④⑤の反応も触媒する。
　④チロシンのヨウ素化：サイログロブリンのサブユニッ
トは各々 67個のチロシン残基を持つが，そのうち一部分
のチロシン残基のみがヨウ素化される。チロシンの芳香環
の3位，次いで5位にヨウ素が結合し，それぞれモノヨー
ドチロシン（MIT），ジヨードチロシン（DIT）となるf。
この反応はコロイド中で数秒以内に起こる。
　⑤縮合（カップリング）：チロシン残基どうしは酸化的に
カップリングする。その結果，DIT 2分子が縮合して1分
子のT4，MITとDITが縮合して1分子のT3が形成され，
それぞれサイログロブリンに結合する。この反応はTPO

によって触媒され，TSHによって促進される。サイログ
ロブリン1分子は最大で6個のMIT，5個のDIT，1～5個
のT4を結合できる。T3は，平均するとサイログロブリン4

分子あたり約1個が結合しているにすぎない。甲状腺ホル
モンは，このようにサイログロブリン分子に結合した状態

甲状腺ホルモンはチロシンとヨウ素から合成され，コロイド中に貯えられる

d甲状腺ホルモンの産生経路
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で2～3ヵ月分がコロイド中に貯蔵されている。
　⑥サイログロブリンの再取り込みと加水分解：TSH刺激
を受けた濾胞細胞は，コロイドに面した細胞膜に微絨毛を
伸ばしてコロイドを取り囲み，飲作用pinocytosisにより
細胞内に取り込む。取り込まれたコロイド滴は小胞を形成
し，ライソソームと融合する。ライソソーム中のプロテ
アーゼやペプチダーゼによりサイログロブリンは加水分解
され，T3，T4が遊離する。
　⑦ホルモン放出とヨウ素のリサイクル：T3，T4は脂溶性で
あるから，基底側の細胞膜を容易に透過して血中に拡散す
る。ホルモン活性を持たないMITやDITも放出されるが，
これらは血中に出て行かず，脱ヨウ素酵素の働きで I‒が
切り離される。遊離 I‒は再びホルモン合成に利用される。
このようなリサイクルの仕組みにより，甲状腺ヨウ素プー

ルが維持されている。g

T3，T4は血漿蛋白質と結合して運搬される
　甲状腺ホルモンは，血中に入るとすぐに血漿蛋白質と結
合する。サイロキシン結合グロブリン thyroxine binding 

globulin ; TBGは血中T3の75％，T4の65％を結合する重
要な輸送蛋白質である。そのほかサイロキシン結合プレア
ルブミン（別名トランスサイレチン）やアルブミンが甲状腺
ホルモンの輸送蛋白質として働いている。これらの担体と
結合した状態ではT3，T4はホルモン作用を発揮せず，遊離
型となってはじめて作用を発揮する。
　TBGはT4に対する親和性が高い（強く結合する）ため，
T4の組織への移行はゆるやかである。したがって，T4の血
中半減期は約6日と長く，作用発現には数日を要する。一
方，T3はアルブミンやTBGとの結合が弱いため，血中半
減期は約1日と短く，数時間で作用が現れる。

T4は甲状腺外で脱ヨウ素化され，T3となる
　血中に放出された甲状腺ホルモンの98％はT4であり，
T3はごくわずかである。しかし，T4の80％は組織におい
て脱ヨウ素化される。肝臓，腎臓，脳，脂肪組織などに分
布する5́-脱ヨウ素酵素は，T4を脱ヨウ素化してT3に変換
する。T3はホルモン受容体に対する親和性がT4の約10倍
も高い。一方，多くの組織に分布する5-脱ヨウ素酵素は，
T4をホルモン活性のないリバースT3（rT3）に変換する。h
　したがって，甲状腺ホルモン活性の大部分は，標的組織
においてT4から変換されたT3が担っている。この点から，
T4はT3のプロホルモンであると考えることができる。ま
た，組織におけるT3/rT3比が代謝率を決定する。絶食，
外科手術によるストレス，消耗性疾患，腎不全，糖質コル
チコイド治療は5́-脱ヨウ素酵素活性を低下させ，T4から
T3への変換を減少させ，逆に rT3への変換を促進する。そ
の結果，T3/rT3比は減少し（低T3症候群という），エネル
ギー代謝が低下する。

T4
80μg

rT3
38μg

T3
31μg

80
24

甲状腺

肝・腎・筋

5-脱ヨウ素酵素

36

5’-脱ヨウ素酵素

27

f甲状腺ホルモンの生合成
サイログロブリンのチロシン残基がヨウ素化されてMITとDITができ，さ
らにヨウ素化チロシンどうしがカップリングすることでT3とT4が作られる。

h末梢組織における甲状腺ホルモンの代謝 （数字はμg/日）

40

120500

480 60

80

20480

肝臓

腸管

腎臓

（尿中へ） （胆汁中へ）

（食物から）

（ホルモンとして）

gヨウ素の出納 （数字はμg/日）
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副 腎

左腎動脈

左腎静脈
右腎動脈

右腎静脈
左腎

右腎

左副腎右副腎

左下副腎動脈

左副腎静脈

左精巣（卵巣）動脈

左精巣（卵巣）静脈
右精巣（卵巣）動脈

右精巣（卵巣）静脈

左中副腎動脈

腎被膜

上腸間膜動脈

右下副腎動脈

右中副腎動脈

腹腔動脈

右副腎静脈
（⇒下大静脈）

右上副腎動脈

下大静脈

右下横隔静脈

脂肪被膜

下横隔動脈

左上副腎動脈

左下横隔動脈
食道枝

左下横隔静脈

下
大
静
脈

腹
大
動
脈

副腎の肉眼構造v
　副腎adrenal gland（腎上体suprarenal gland）は，左右の
腎臓上極に位置する5～7g（一側）の腹膜後器官である。結
合組織性の被膜に包まれ，その上から腎臓とともに腎筋膜
（G

 ゲ ロ タ  

erota筋膜）で覆われるが，腎臓との間は少量の脂肪組
織によって隔てられる。右の副腎は肝右葉後面と下大静脈
右縁に接しており，扁平な三角錐状を呈する。左の副腎は
胃底部および膵体部の後面に位置し，半月形をなす。
　副腎は甲状腺と同様，単位重量あたりの血流量が最も多
い臓器とされ，上副腎動脈〔⇐下横隔動脈〕，中副腎動脈
〔⇐腹大動脈〕，下副腎動脈〔⇐腎動脈〕の3本の動脈が多
数の終末枝に分かれて副腎に入る。静脈血は左右の副腎静
脈から出るが，左副腎静脈は腎門付近で左腎静脈に，右副
腎静脈（長さ約5mm）は直接下大静脈に注ぐ。
　副腎の神経支配は他の内臓と大いに異なる。すなわち，
交感神経節前線維は腹腔神経節を（シナプスをつくること
なく）素通りし，そのまま副腎に入って髄質細胞との間に
シナプスを形成する。すなわち，構成上，副腎髄質細胞が
節後線維に相当する。

皮質は中胚葉，髄質は外胚葉に由来するb
　副腎を断面で観察すると，実質の大部分（約80％）を占
める淡黄色の皮質cortexと，深部に位置する赤褐色の髄
質medullaとに区別される。両者は発生起源の異なる組織
であり，産生するホルモンも異なる（皮質はステロイドホルモ
ン，髄質はカテコールアミンを産生する）。
　副腎皮質は，胎生5週頃，尿生殖堤と腸間膜根の間にあ
る中胚葉細胞が増殖・肥厚してその原基がつくられる。こ

副腎は，発生起源と機能の異なる2種類の組織からなる

神経堤神経堤

神経管

脊索交感神経節交感神経節

副腎皮質原基

副腎髄質原基

尿生殖堤

大動脈

大動脈前神経節

内臓神経叢

腸管

b副腎の発生

v副 腎　 腎筋膜と腎傍脂肪は取り除いてある
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（髄質動脈）（髄質動脈）

右図の
拡大範囲

被膜

球
状
帯

束
状
帯

網
状
帯

アンドロゲン
（主としてDHEA）

糖質コルチコイド
（主としてコルチゾール）

電解質コルチコイド
（主としてアルドステロン）

カテコールアミン
（主としてアドレナリン）

中心静脈

貫通動脈

皮質

髄質

皮 

質

髄 

質

副腎動脈n副腎の組織構造と微小循環

皮質の毛細血管（有窓性）は髄質に入り，広い洞様
血管を経て，中心静脈に注ぐ。

れに対し，副腎髄質は，胎生7週頃に神経堤から遊走して
きた交感神経系の細胞が皮質原基に進入することで形成さ
れる。この神経堤細胞は突起を伸ばしたニューロンではな
く，内分泌型の細胞へと分化し，重クロム酸カリで固定す
ると茶褐色に染まることからクロム親和性細胞chromaffin 

cellと呼ばれる。

◉パラガングリオン（傍神経節）paraganglion  

神経堤に由来する神経内分泌組織。クロム親和性細胞を含み，カテコー
ルアミンなどを産生する神経分泌細胞からなる。交感神経節付近にみ
られる小体のほか，副腎髄質，頚動脈小体，大動脈傍体（Zuckerkandl

器官）などが含まれる。

副腎皮質は3層に区別されるn
　副腎皮質は細胞の配列様式から3層に区別される。①球
状帯zona glomerulosaは被膜直下の薄い層で，皮質細胞が
球状の塊を形成することから命名された。ここで新生した
細胞が皮質深層に向かって移動することで，皮質細胞の交
替が起こる。②束状帯zona fasciculataは最も厚い層で，細
胞は縦に（髄質に対して放射状に）並んだ細胞索をつくり，
その間を洞様毛細血管が髄質に向かって走る。③網状帯

zona reticularisは皮質の最深部にあり，不規則に交叉して
網状をなす細胞索から構成される。これら3層ではステロ
イドホルモン合成酵素の分布が異なるために，それぞれ異
なるステロイドホルモンが合成される〔p.86参照〕。
　一方，副腎髄質は不規則に配列するクロム親和性細胞か
らなり，その間隙には洞様毛細血管が走る。豊富な交感神
経線維の分布もみられる。

副腎内の微小循環
　副腎に達した動脈は細動脈に分かれ，被膜を貫いて内部
に進入する。その際，①そのまま皮質を貫いて髄質に入っ
てから洞様毛細血管になるもの（貫通動脈あるいは髄質動
脈と呼ぶ）と，②皮質に入ると直ちに洞様毛細血管となっ
て髄質に至るものとがあるが，最終的にはいずれも髄質中
央の中心静脈へ注ぐ。上記①は動脈血（酸素）を髄質に運ぶ
栄養動脈であり，②は合成された副腎皮質ホルモンの輸送
路となる。なお，皮質で合成される糖質コルチコイドは，
髄質におけるN-メチル転移酵素（ノルアドレナリンをアドレナ
リンに変換する酵素）の生合成に必要であり，②の経路が髄質
を経由するのはこのためである。
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