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１ 序論 

 ファブリキウス嚢はB細胞の分化・増殖に関わる鳥類に固有な一次リンパ器官で、胚期に総排泄腔

の背側の腸管が膨らんで形成される。この嚢は、主に皮質および髄質構造を持つ多くのリンパ濾胞か

ら構成されるが、これらは、濾胞関連性上皮と呼ばれる貧食能のある特殊な上皮を介して外界からの

抗原刺激を受けることで、嚢内でB細胞の成熟が進むものと推測されている(1)。 

 脳下垂体から分泌されるα-メラノサイト刺激ホルモン(α-MSH)は、メラニン合成の刺激作用や摂

食調節作用などを示す。さらに近年、免疫機能を調節し(2, 3)、抗菌活性をもあわせもつことが明ら

かにされている(4)。代表者はこれまでの解析で、α-MSH抗体に対し陽性反応を示す物質がファブリ

キウス嚢内に存在することを示してきた。α-MSH は、脳下垂体において前駆体ペプチドであるプロ

オピオメラノコルチン(POMC)からプロセシング酵素PC1/3とPC2の働きによって切り出される。しか

しながら、α-MSH 抗体に対し陽性反応を示す物質のファブリキウス嚢内における合成経路とその生

理作用についてはほとんど明らかにされていない。そこで、本研究ではニホンウズラを用い、これら

の点について探ることをとした。 

 

２ 材料と方法 

材料：５～６週齢の雄のニホンウズラ(Coturnix cotrnix japonica)および胚からファブリキウス嚢

を摘出し液体窒素で凍結させた後、実験に用いるまで－80℃で保存した。 

mRNAの発現：ファブリキウス嚢から抽出したRNAを用いて逆転写を行ないcDNAを合成した。ニワトリ

のPOMC、PC1/3、PC2およびメラノコルチン受容体の塩基配列を参考にプライマーを作成し、これらを

用いてPCR反応を進め、目的遺伝子のmRNAの発現を検討した。 

免疫組織化学：α-MSHを発現している細胞がPC1/3あるいはPC2も共発現しているのかを、免疫蛍光染

色(α-MSH)と in situ RT-PCR(PC1/3あるいはPC2)を用いた二重染色法により検討した(5)。ファブリ

キウス嚢の切片はDNaseⅠで処理後、rTth 酵素を用いてone-step RT-PCR を行なった。アルカリフォ

スファターゼ標識ジコキシゲニン抗体で反応後、NBT/BCIP により発色し、PC1/3あるいはPC2のmRNA

の検出を行なった。さらに、同じ切片にα-MSH抗体、続いてCy3標識IgG抗体を反応させ、α-MSHタン

パク質の発現を検討した。 

質量分析：ファブリキウス嚢の酸抽出物を、逆送カラム(ODS-120T)を用いた高速液体クロマトグラフ

ィーにより、アセトニトリルの濃度勾配(10-70%、0.1%のトリフルオロ酢酸を含む)を利用して分画し

た。各画分中のα-MSH抗体陽性物質の量は、α-MSHに対する時間分解蛍光免疫測定法(TR-FIA)により

測定した(6)。加えて、MALDI-TOF MS による質量分析を行なった(7)。 

 

３ 結果と考察 

 代表者は、これまでの解析でα-MSH抗体に対し陽性反応を示す物質がファブリキウス嚢内に存在す

ることを示してきた。一般に、α-MSHは脳下垂体においてPOMC遺伝子の翻訳後、プロセシング酵素で

あるPC1/3およびPC2の作用によって組織特異的に切り出される。そこで、5～6週齢の雄ニホンウズラ

のファブリキウス嚢を用いて、POMC、PC1/3、PC2、さらに、POMC系ペプチドの受容体(CMC)のmRNAの



発現をRT-PCR法により解析した。また、成鳥のファブリキウス嚢には常在細菌が存在していることか

ら､常在細菌の存在しない胚期のファブリキウス嚢も用いて同様の検討を行った。その結果、いずれ

の試料においてもPCR反応産物中に目的サイズのバンドの増幅が認められ、各遺伝子のmRNAの発現が

確認された。 

 次に、プロセシング酵素(PC1/3あるいはPC2)のmRNAの発現を in situ RT-PCR法により、さらにα-

MSH関連ペプチドの発現を免疫蛍光染色により検討した。その結果、濾胞内に多数のα-MSH抗体陽性

細胞が観察された。加えて、これら細胞の多くに プロセシング酵素のｍRNAも発現していることが示

された。そこで、成鳥のファブリキウス嚢からタンパク質を酸抽出し、逆相高速液体クロマトグラフ

ィーを用いて分画し、それぞれの画分に含まれるα-MSH抗体陽性物質の量をTR-FIAにより測定した。

含有量の多い画分の質量分析を行なったところ、その成分の一つとしてDes-acetyl-α-MSHの存在が

確認された。 

 鳥類のファブリキウス嚢は、Ｂ細胞の分化・増殖の場として知られ、後天性生体防御システムの一

翼を担っている。このため、ファブリキウス嚢に関する研究は、これまで抗体の多様性獲得機構の解

析に重点がおかれてきた。一般に、脊椎動物における生体防御は、先天性及び後天性の生体防御シス

テムにより維持されているが、ファブリキウス嚢における先天性生体防御システムに関する研究はほ

とんどなされていない。興味深いことに、α-MSH は免疫機能を調節し(2, 3)、さらに、α-MSH 関連

ペプチドは抗菌活性をもあわせ持つ(4)。したがって、今回の結果から、ファブリキウス嚢で合成さ

れるα-MSH 関連ペプチドは、メラノコルチン受容体を介してオートクラインあるいはパラクライン

作用によりファブリキウス嚢の機能を調節することに加え、抗菌物質として直接作用することで先天

性生体防御システムに寄与している可能性が示唆される。今回ファブリキウス嚢で同定された

Des-acetyl-α-MSHを含むα-MSH関連ペプチドの抗菌活性の解析、加えて、これらペプチドの発現調

節機構の解析は、ファブリキウス嚢における先天性免疫システムを考察する際の重要な課題と考え

る。 
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