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ナメクジウオ類 (頭索類) の好中球の
形態学的特徴に関する文献上の考察
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Morphological characteristics of neutrophils in amphioxus 
(Cephalochordata) based on the literature review
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Abstract : Based on the findings of past literature, we speculated the existence of two types of stratified [two-layer; 
inner layer (L0) and outer layer (L1)] granules in the neutrophils (granulocytes; blood cells) of amphioxus 
(Cephalocordata), especially Branchiostoma japonicum. Type 1 neutrophil granules (NG1a) consist of chromophobic L0 
and chromatophilic L1. Other type (type 2; NG2) have chromatophilic L0 and chromophobic L1. The L1 of NG1a 
and L0 of NG2 show metaazurophilic (purple to blackish purple) in Giemsa staining preparation. Ultrastructurally, 
these two granule types will not be separately identified. These granules contain intragranular particles (granulons, 
g) in the L0 of granules. At least, three types of granulons (g-1, g-2, and g-3) are recognized in a granule and 
localized in L0. Two of them form an agglomerate with short rod shape and two layers (inner layer consisted by 
g-2, and outer layer by g-3). The agglomerate have been considered as tubular structure or microtubule 
(misinterpretation). Neutrophils of cyclostome (hagfish and lamprey) also have NG1 [NG1a or NG1b (chromophobic 
L0 and L1)] and NG2. Further, neutrophil granules of cyclostome also contain granulons (without forming of 
agglomerate). 
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緒　　言

　ナメクジウオ類amphioxus (頭索類Cephalocordata) に

はこれまで3属30種が報告されており，日本近海には3属4

種 [ヒガシナメクジウオBranchiostoma japonicum，カタナ

メクジウオEpigonichthys maldivensis，オナガナメクジウオ

Asymmetron lucayanum，ゲイコツナメクジウオA. inferum] 

が分布する1,2)。頭索類は尾索類Urochordata (ホヤ類など

が含まれる) とともに原索動物門Protochordataに分類され

ることがあったが，現在では頭索類と尾索類および脊椎動

物Vertebrataをそれぞれ亜門とする脊索動物門Chordata

が設定されている。頭索類は脊椎動物門に最も近縁な無脊

椎動物であると考えられてきた。しかし，遺伝子解析の結

果，脊椎動物と尾索類が姉妹群を形成することが明らかと

なった3)。したがって，頭索類は最も原始的な脊索動物と

言える。

　本稿執筆の契機は，ヒガシナメクジウオの体液 (血液

bloodと体腔液coelom fluidの混合液) 中に存在する細胞に

関する志眞の論文 (1933)4)を発見したことによる*1,*2。志眞 

(1933)4)の引用文献リストには先行研究として臼井 (1922)6)が

記載されていた*2。これらの論文はナメクジウオ類の体液

細胞を体外に取り出し，血液学的染色を施して観察した第

1番目および第2番目の報告である。しかし，これらの報告

は大植の著書7-9)への引用を除いてナメクジウオ類の体液細

胞に関するこれまでの報告には全く引用されていない*3。

また，Gans & Saiff (1996)10)が取りまとめたナメクジウオ

類に関する文献集にも記載されていない。臼井(1922)6)と志

眞 (1933)4)の報告には両色嗜好性顆粒細胞と表記される顆

粒球に関する記載があり，そのギムザ染色像，特に顆粒の

染色性はこれまで著者が報告してきた円口類 (最も原始的
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な脊椎動物) の好中球に酷似していた11,12)。以後，ナメクジ

ウオ類の顆粒球を好中球と称す。Zhangら (1992)13) は透過

型電子顕微鏡でヒガシナメクジウオの好中球 (顆粒球

granulocyteと呼んでいる) を組織中 (血管内) に観察し*4，

好 中 球 の 顆 粒 内 に は マ イ ク ロ チ ュ ー ブ 様 の 構 造

microtubule-like structureが存在することを報告してい

る。この構造物は円口類の好中球顆粒に観察される円形の

二次構造 [近藤・安本 (2022)11)は顆粒子granulonと命名した] 

に類似していた。これまでに，ナメクジウオ類の好中球と

円口類の好中球の相違についての議論はおこなわれていな

い。本稿ではナメクジウオ類の好中球顆粒モデルを考察す

る。

　本稿執筆の過程で精査した多数の文献 (本稿の文献リス

トに記載していないものも多く含む) には全く逆の記載が

ある (例えば，血球があるとする論文とないとする論文が

ある)。また，血球と称される構造体の中には細胞ではな

いものや，血液に存在しない細胞 (体腔細胞) が含まれて

いることがあった。現在までに著者らが到達した解釈につ

いて以下に列記する (解釈に至った根拠については後日発

表予定の原稿にて報告する)。

①ナメクジウオ類には血管と体腔が存在する。血管には動

脈名または静脈名が付けられているが，末梢では結合組織

に移行するので完全な閉鎖循環系ではない (開放血管系)。

また，ナメクジウオ類には様々な体腔coelomがあるが，

全ての体腔が連続しているわけではなく一部は独立してい

る。体腔内は液体 (体腔液) で満たされている。なお，ナ

メクジウオ類では血管と体腔のほかにリンパ腔 (lymph-

space) と称される管腔が知られているが，現在ではリン

パ腔も体腔に含まれている。

②血管内の血液と体腔内の体腔液の間の連絡は，微細な分

子では起こるが細胞 (血液, 血球; 体腔液, 体腔細胞) は往来

しない。

③血球は血液に浮遊した状態と (浮遊型血球floating blood 

cell)，血管内面に付着した状態で存在する (付着型血球

adherent blood cell)*5。また，血球はおそらく1種類しかな

く，それは顆粒球 (＝好中球) である。

④体腔細胞には起源が異なる2種類がある。

⑤血液と体腔液には呼吸色素としてヘモグロビンが存在す

るが，存在部位はそれぞれの漿液plasma (血液では血漿に

相当する) 中であり，赤血球はない。ヘモグロビンは個体

の生育環境中の溶存酸素濃度が低いほど多く生産されると

考えられる。

⑥血液と体腔液には体液凝固系が存在し，凝固反応によっ

て不溶性の微細な粒子状構造物が生成される。粒子状構造

物同士は凝集して大形の凝集体となる。　　

⑦ヘモグロビン濃度が高い個体では凝集体は無核の赤血球

として誤認されることがある。

　以上のうち，③と⑥は本稿における検討を踏まえた解釈

である。

　本稿で使用した学名はいずれもWoRMS (World Register 

of Marine Species) に依った (最終閲覧日: 2022年11月30

日)。また，和名は窪田 (2006)2)に準じた。

結果および考察

好中球顆粒のギムザ染色性
　臼井 (1922)6)と志眞 (1933)4)には観察した細胞の採取方法

が記されていない。現代の知見から，彼らが記載した細胞

は血球と体腔細胞であると考えられることから，体を切断

して得られた体液 (血液と体腔液が混合したもの) 中の細

胞を観察したと思われる。彼らが分類した体液の細胞のう

ち，両色嗜好性顆粒細胞のみが血球である (他の種類は体

腔細胞)。彼らが使用した‘両色嗜好性’という用語は観

念的であり，この名称をナメクジウオの顆粒細胞の名称や

顆粒名に無検討のまま使用するのは適当ではない12)。臼井 

(1922)6)および志眞 (1933)4)は塗抹標本に様々な染色を行っ

ているが，本稿ではギムザ染色の結果のみを扱う (臼井: 

蒸留水1 mlに対して原液を1滴混合; 染色時間は2～4時間ま

*1 勝沼 (1919)5)が使用した円口類の詳細を明らかにするために，勝沼に関する文献を探索する過程で志眞 (1933)4)の存在を知った。
*2 臼井 (1922)6)は兵庫縣淡路國洲本 [現在の兵庫県洲本市 (淡路島)] 産のナメクジウオを使用しているが，学名の記載がない。しかし，日
本産ナメクジウオの分布域から1,2)，使用したナメクジウオはヒガシナメクジウオに相当すると考えられる。一方，志眞 (1933)4)は有明
海産の個体を使用し，学名をナメクジウオBranchiostoma japonicum Willeyとしている。

*3 大植 (1944, 1963)7,9)には主に志眞 (1933)4)の報告にしたがった記述がある。なお，大植 (1955)8)ではナメクジウオ類には特に変わった血球
は見られないとの記述があるだけで，文献を引用していない。

*4 Zhangら (1992)13)は黄海で採集されたBranchiostoma belcheri tsingtauenseを使用している (この種名はヒガシナメクジウオのシノニムで
ある)。

*5 Rhodesら (1982)14)は本稿の浮遊型血球と付着型血球に相当する血球をそれぞれfree cellおよびfixed cellと記述している [Rhodesら 
(1982)14)の報告はニシナメクジウオB. lanceolatumの体腔細胞 (体腔球coelomocyte) に関するものであり，本種の血球については調べて
いない]。
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たはそれ以上。志眞: 蒸留水2 mlに対して原液を1滴混合; 

染色時間は4～6時間)。また，両者とも体腔に注射したリ

チウムカーミンの体液細胞による取り込み (生体染色) を

調べている (後述する)。

　臼井 (1922)6)では好中球は円形ないしやや楕円形の細胞

であり，核は常に偏在して円形，楕円形，腎臓形であり，

時に馬蹄形をなすとされている。また，核のクロマチン網

は微細であり，核小体を有するものもあるとし，細胞質は

ギムザ染色で弱塩基好性ないし両色嗜好性 (赤紫色を意味

する) を示すと報告した。細胞質内に赤紫色を呈する微細

円形顆粒が観察されると記述されている。しかし，図 (fig. 

5; 着色されたスケッチ) には赤紫色の粒子構造とともにこ

れと同大の黒色に着色された粒子構造が少数認められる。

後者は志眞 (1933)4)が指摘した第2顆粒と考えられる (後

述)。また，赤紫色と黒色の粒子構造の周囲には着色され

ていない領域が見られる。さらに，図には淡赤紫色の指輪

状の構造も認められる。臼井 (1922)6)の赤紫色および黒色

の粒子構造は，顆粒の内層 (中心を含む領域) であり，そ

れらの周囲の着色されていない領域は，顆粒の外層である

と考えられる。また，淡赤紫色の指輪状構造は，内層が染

色されず，外層が淡赤紫色に染色された顆粒であると推察

される。したがって，臼井 (1922)6)の好中球には染色され

Fig. 1. 近藤・安本: ナメクジウオ類（頭索類）の・・・（100%）.
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Fig. 1.  Comparison of two types of neutrophil granules from amphioxus Brarchiastoma japonicum [present report; 

according to Usui (1922)6) and Shima (1933)4)], hagfish Eptatretus burgeri12) and lampreys [larva (ammocetes) and 
adult of Lethenteron reissneri11,16); adult of L. camtschaticum (Lc) and L. kessleri (Lk)15)]. NG1, type 1 (NG1a & NG1b, 
subtypes of NG1); NG2, type 2; L0, layer 0 (inner layer); L1, layer 1 (outer layer). □ , chromophobic; ■ , 
chromatophilic. In the figures (Giemsa stain) of Usui (1922)6) and Shima (1933)4), L1 of NG1a and L0 of NG2 
show purple or blackish prple (metaazurophilic).
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る領域が異なる2種類の顆粒が存在すると考えられる。同

様の顆粒は円口類の好中球にも知られており11,12,15.16)，顆粒

の内層をL0，外層をL1として，L0が染色されない (難染色

性chromophobic) 顆 粒 は1型 好 中 球 顆 粒 (neutrophil 

granule type 1, NG1)，L0が 染 色 さ れ (好 染 色 性

chromatophilic)，L1が難染色性を示す顆粒は2型好中球顆

粒 (NG2) に分類されている。なお，NG1はL1が好染色性

のNG1aと，難染色性のNG1bに細分されている。NG1aと

NG2を好中球に有する円口類としてヌタウナギinshore 

hagfish Eptatretus burger (ヌタウナギ目Myxiniformesヌタ

ウナギ科Myxinidae) の成魚と12)，スナヤツメfar eastern 

brook lamprey Lethenteron reissneri [南 方 型; L. sp. S 

(southern form); ヤツメウナギ目Petromyzontiformesヤツ

メ ウ ナ ギ 科Petromyzontidaeカ ワ ヤ ツ メ 属] の 幼 生 

(ammocoetes) と成魚が報告されている11.16)。また，NG1b

とNG2をともに有する好中球はスナヤツメと同じカワヤツ

メ属のカワヤツメArctic lamprey L. camtschaticumとシベ

リアヤツメSiberian lamprey L. kessleriそれぞれの成魚で

認められている15)。したがって，臼井 (1922)6)のヒガシナメ

クジウオの好中球にはヌタウナギやスナヤツメと同様な

NG1aとNG2が存在し，臼井 (1922)6)のGiemsa染色条件では

両顆粒の好染色層が主に赤紫色 (異調アズール好性) を示

すと言える (Fig. 1)。なお，黒色を呈したNG2のL0は，多

量の色素 (アズールB) が結合したために光の透過量が減少

して生じた色調と考えられ12,16)，実際の色調は黒赤紫色で

あろう。黒赤紫色を呈するNG2のL0はスナヤツメの幼生

と成魚の好中球に観察されている11,16)。臼井 (1922)6)は細胞

質の色調を弱塩基好性 (青色) ないし赤紫色としたが，こ

の赤紫色は，NG1aのL1を細胞質 (細胞質基質)であると考

えたことによるものと推察される。志眞 (1933)4)が観察し

た好中球も臼井 (1922)6)のそれに類似するが，細胞質の色

調は塩基好性 (青色) としており，2種類の顆粒 (第一顆粒

と第二顆粒) を認めている。両顆粒はともに微細な小点状

であり，第一顆粒は淡紫赤色を，第二の顆粒は極めて濃い

紫色を呈するとしている。また，前者の顆粒の存在する部

分では細胞質の色調を確認することがほとんどできないと

報告した。志眞 (1933)4)が示した図 (figs. 4-7) にも臼井

(1922)6)と同様に2種類の顆粒 (NG1aとNG2) が認められる

が，L0が黒赤紫色を呈するNG2の方がL0が赤紫色のNG2

よりも多い。スナヤツメ幼生では染色条件の違いによって，

両者の比率が変化することが報告されている11)。したがっ

て，NG2のL0の主要な色調が臼井 (1922)6)と志眞 (1933)4)で

異なる理由は，染色条件が若干違うことであると考えられ

る。なお，志眞 (1933)4)が指摘した第一顆粒 (NG2の紫赤色

を呈したL0) 周辺の細胞質の色調，すなわち，第一顆粒が

存在する部分では細胞質の色調を確認することがほとんど

できないこととは，難染色性を有するNG2のL1に起因す

ると考えられる [図では第二顆粒 (NG2の黒紫赤色を呈し

たL0) の周辺も第一顆粒と同じであるが，志眞 (1933)4)はこ

のことについては言及していない]。志眞 (1933)4)はNG1aの

存在には気づかなかったと思われる。

　これまでに臼井 (1922)6)と志眞 (1933) 4)のほかに，体外に

取り出したナメクジウオ類の血球に対してギムザ染色など

の一般染色を施した報告はHilton (1943)17)しかない。Hilton 

(1943)17)は使用したナメクジウオ類の種名を明記しなかっ

たが，所属がカリフォルニア州のPomona Collegeである

ことからおそらくB. californiense Andrews, 1893を用いた

と考えられる。記述からHilton (1943)17)も臼井 (1922)6)およ

び志眞 (1933)4)と同様に体を切断して流出した体液の塗抹

標本を観察したと思われる。Hilton (1943)17)の記載は不明

瞭な点が多いが，好中球に相当すると考えられる細胞を観

察している。その細胞にアメーバ運動を認め，一般染色標

本（染色法としてWright染色またはGiemsa染色を行って

いる）によって染色性の乏しい小さな顆粒を観察している。

しかし，顆粒の色調と構造に関する記述はなく，図 (fig. 6; 

白黒スケッチ) では顆粒は輪郭線 (始点と終点が一致して

いない) のみで描かれている。

好中球顆粒の微細構造
　好中球と考えられる細胞の透過型電子顕微鏡像はB. 

moretonense [moretonensisと記述 (誤記); 本種名はWoRMSで

は疑問名となっている] でCasley-Smith (1971)18)が，フロリ

ダ ナ メ ク ジ ウ オB. floridae でMoller & Philpott (1973a, 

1973b)19,20)が，ニシナメクジウオB. lanceolatumでWelsch 

(1975)21), Rähr (1981a, 1981b, 1982)22-24)お よ びMonahan-

Earleyら (2013)25)が， ヒ ガ シ ナ メ ク ジ ウ オ でZhangら 

(1992)13)が，B. plataeでSilvaら (1995)26)が，B. belcheri (採集

地 不 明) でWelsch & Fang (1996)27)が，B. virginiaeで

Ruppert (1996, 1997)28,29)が示している。現在においてもナ

メクジウオ類に血球が存在するか否かについて意見の相違

がある。すなわち，血球は無く，血管内面に脊椎動物とは

異なる内皮細胞が存在するという報告 (報告A)，内皮細胞

ではなく血球に類似した細胞のみ (血球とは呼ばない) が

血管内面に付着しているとする報告 (報告B) および血球は
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2つの状態 (血液中に浮遊した状態と血管内面に付着した

状態) で存在すると考える報告 (報告C) の3つに大別され

る。 前 記 の 文 献13,18-29)の う ち， 報 告Aに はCasley-Smith 

(1971)18)，Moller & Philpott (1973a, 1973b)19,20)お よ び

Ruppert (1996, 1997)28,29)が 該 当 し， 報 告Bに はWelsch 

(1975)21)とMonahan-Earleyら (2013)25)が， 報 告Cに はRähr 

(1981a, 1981b, 1982)22-24)とZhangら (1992)13)が含まれる。な

お，Welsch (1975)21)は観察した細胞の存在状態を明記しな

かったが，その細胞は内皮細胞ではないとしており，図 (fig. 

3b) に血管壁内面に付着している像を示していることか

ら，報告Bとした。また，Welsch & Fang (1996)27)は血球

や内皮細胞に関する文献ではなく，たまたま血管内に細胞

が映り込んでいるだけである (fig. 8b)。この図では細胞膜

の大部分は血管内面から離れているが，本文中にこの細胞

の記述がないので判断できない。Silvaら (1995)26)について

は後述する。好中球と考えられる細胞の呼称も文献ごとに

異 な る。 報 告AのCasley-Smith (1971)18)とMoller & 

Philpott (1973a, 1973b)19,20)は内皮細胞と呼んでいる。同じ

く報告AのRuppert (1996)28)はこの細胞を，動物の進化に

おける先駆的な内皮細胞 (evolutionary precursor) と仮定

したが，名称には無脊椎動物の血球を指す‘hemocyte’

を使用している28,29)。報告BのWelsch (1975)21)とMonahan-

Earleyら (2013)25)はともにアメーバ様細胞 amoebocyteと

呼んでいる [Welsch (1975)21)は顆粒性アメーバ様細胞

granular amoebocyteとも記述している]。報告CのRähr 

(1981a, 1981b, 1982)22-24)は 血 球blood cellと，Zhangら 

(1992)13)は顆粒球と記した。細胞の名称や想定している細

胞種が異なる場合でも，血管内腔に存在する細胞 (血管壁

内面に付着している細胞も内腔に存在すると言える) は同

じ細胞種 (好中球) を指していると考えられる。好中球の

存在状態が報告ごとに異なるのは (付着型のみ，浮遊型と

付着型)，種の違いによるものではなく，採材時のナメク

ジウオ類の状態によるものと考えられる [ニシナメクジウ

オを調べたRähr (1981a, 1981b, 1982)22-24)は浮遊型と付着型

を観察し，Monahan-Earleyら (2013)25)は付着型のみを認め

ている]。

　Casley-Smith (1971)18)が示した図のいくつかは，のちに

Rähr (1981a)22)が指摘したように血管の内腔ではなく体腔

の内腔であり，Casley-Smith (1971)18)の記載には誤った箇

所がある。p82の微細構造に関する記述は，付着状態の好

中球のものではなく，収縮性を有する血管 (体腔内や体腔

の近くの血管のみ収縮性を有する) の基底膜の外周に存在

する上皮細胞 (細胞質に筋繊維を有する) についての記述

である。好中球の記述はp85の最終行とp87の1-4行目に認

められる。しかし，ここでは好中球の微細構造は記述され

ておらず，扁平な細胞と，より丸みを呈する細胞があり，

どちらも血管の基底膜の内腔面に接着しているように見え

るとのみ記している。図 (fig. 7) は小さく，またおそらく

固定不良のために細胞質の保存が悪く好中球の微細構造は

不明瞭である。Welsch (1975)21)の図 (figs. 3b, 4b & 7c)，

Rähr (1981a, 1981b, 1982)22-24)の図 (1981a, figs. 6a, 9 & 13; 

1981b, figs. 2 & 4; 1982, figs. 11, 14 & 18)22-24)，Welsch & 

Fang (1996)27)の 図 (fig. 8b)お よ びRuppert (1996) 28)の 図 

(figs. 6 & 7) は小さく，好中球顆粒の詳細は不明である。

また，顆粒の微細構造に関する記述もない。顆粒の微細構

造の解析に使用可能な記載はMoller & Philpott (1973a, 

1973b)19,20), Zhangら (1992)13)，Monahan-Earleyら (2013)25) 

およびRuppert (1997)29)にしかない。

　Moller & Philpott (1973a)19)は好中球顆粒内に‘マイクロ

チューブmicrotubule’の短い断片が電子密度の高い基質

と混在していると記した。また，この混在している領域 (本

稿では以後，芯と称する) と顆粒の膜 (顆粒膜と称す) との

間には空間 (以後，低密度領域と呼ぶ) があるとして図 (figs. 

11f & 11g) を示した。fig. 11fは‘マイクロチューブ’の横

断面を示していると考えられる (本文中に明記されていな

い)。この図では‘マイクロチューブ’に高電子密度の外

層と，中程度の電子密度の内層が確認できる。一方，fig. 

11gは‘マイクロチューブ’がfig. 11fとは異なる角度で切

断された像とされており，芯と顆粒膜の間に低密度領域は

認められるが，fig. 11fの‘マイクロチューブ’に見られた

高電子密度層はなく，円形の構造体が単独または複数個が

数珠繋ぎになっているように見える。また，fig. 11fと fig. 

11gは同じ倍率であるにもかかわらず，fig. 11fの‘マイク

ロチューブ’の横断面の直径よりも，fig. 11gの円形構造

体の直径の方が小さい (後者は前者の約1/3)。さらに，fig. 

11gには2種類の円形構造体が認められる。すなわち，高

電子密度の外層と低電子密の内層からなる構造体と，高電

子密の外層，低電子密度の中層および高電子密度の内層の

3層からなる構造体が見られる。Moller & Philpott (1973a)19)

の図からは以上の知見しか得られず，‘マイクロチューブ’

と円形構造体の関係は不明である。Monahan-Earleyら 

(2013)25)も顆粒にMoller & Philpott (1973a)19)の‘マイクロ

チューブ’に酷似した構造を観察している。彼らはこの構

造を単に‘管tubule’と呼び，その大きさから脊椎動物の
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内皮細胞に存在するWeibel-Palade小体30)や細胞骨格にお

けるマイクロチューブではないとした。顆粒の強拡大像 

(suppl. fig. XXI; 本文中のfig. 5Gの拡大図) から，Moller & 

Philpott (1973a)19)の図 (figs. 11f & 11g) では不明だった点

が明らかとなった (Fig. 2)。すなわち，①顆粒の芯には円

形構造体が存在する (以後，円口類の好中球顆粒における

円形構造体の呼称である‘顆粒子’を使用する)。②顆粒

子は3種類存在する (g-1, g-2, g-3)。③g-1は中電子密度の外

層，低電子密度の中層および高電子密度の内層からなる3

層構造を有し，g-2は中電子密度の外層と内層および低電

子密度の中層からなる（3層構造）。g-3は高電子密度の外

層と低電子密度の内層からなる2層構造であり，外層はg-1

やg-2よりも厚い (Fig. 2A)。④Moller & Philpott (1973a)19)

の‘マイクロチューブ’とMonahan-Earleyら (2013)25)の‘管’

とはg-2が接して (おそらく) 一列に並んだ構造の周囲にg-3

が結合した顆粒子の集合体agglomerateである (Fig. 2B)。

⑤集合体と集合体の間にはg-1が存在する (Fig. 2B)。

　以上の結果はMonahan-Earleyら (2013)25)の図を解析して

得たものであるが，Monahan-Earleyら (2013)25)はこられの

点に全く言及していない。3種類の顆粒子はZhangら 

(1992)13)の図 (fig. 6) にも認められるが，その図では集合体

は未発達である。前述したMoller & Philpott (1973a)19)の

fig. 11gの 顆 粒 も 同 様 で あ る と 考 え ら れ る。Zhangら 

(1992)13)は顆粒内に‘マイクロチューブ様の構造’が存在

Fig. 2. 近藤・安本: ナメクジウオ類（頭索類）の・・・（100%）.

B

Border

IH of L0

IH of L0

A

g-2 g-3g-1

TS
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LS
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Fig. 2.  Schematic illustration of neutrophil granule of amphioxus. A, three type of intragranular particles 
(granulons). B, arrangement of granulons in the granule. g-1, g-2 & g-3, granulon type 1 to 3 [g-1: 
high-electron dense (HED) inner layer, low-ED (LED) medium layer, and medium-ED (MED) outer 
layer. g-2, MED inner and outer layers, and LED medium layer. g-3, LED inner layer and HED 
outer layer]; TS, transverse section of granulon agglomerate (GA); LS, longitudinal section of GA; 
GM, granule membrane; Border, border between inner layer (L0) and outer layer (L1) of granule; 
IH, intragranular hyaloplasm.
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すると記述したが，その構造は顆粒子の断面であり，

Moller & Philpott (1973a)19)の‘マイクロチューブ’[前述

のように顆粒子（g-2とg-3）の集合体] とは異なる。Zhang

ら (1992)13)はMoller & Philpott (1973a)19)を引用文献に挙げ

ているが，Moller & Philpott (1973a)19)の‘マイクロチュー

ブ’と‘マイクロチューブ様の構造’の異同について考察

していない。なお，Zhangら (1992)13)の図 (fig. 6) において

矢印で示された‘マイクロチューブ様の構造’はいずれも

g-3に相当する。Zhangら (1992)13)の‘マイクロチューブ様

の構造’は，ホヤ類 (Ciona intestinalis) の血球に関する

Öber (1999)31)の論文中では‘マイクロチューブ’になって

いる。Ruppert (1997)29)には好中球の図が多数あるが (figs. 

109, 123, 143, 150, 151, 153, 154, 176, 180, 181)，その多くは

小さく，顆粒の構造は不明である。しかし，fig. 154の顆

粒内には顆粒子が認められる (顆粒子の種類を判別するに

は図が小さい)。この図では顆粒内における顆粒子の集合

体の有無は不明瞭であるが，ゴルジ槽の内腔に顆粒子 (少

なくともg-1) が認められる。このことから，顆粒子はゴル

ジ槽内ですでに形成されていると言える。Ruppert (1997)29)

は顆粒の内容物は血液中に分泌されると考えており，その

根拠として血液中に粒子状の構造物が観察されることを挙

げている。しかし，Ruppert (1997)29)の図では血液中の構

造物が常に同様の大きさと密度で存在するわけではない 

(fig. 151では微細粒子が散在; fig. 150では多数の微細粒子

と中等量の小型粒子が混在; fig. 153では多数の小型粒子が

血管内に充満)。血液中の粒子状構造物はおそらく血液凝

固反応の結果生じた構造と推察する。

　ナメクジウオ類の好中球顆粒には芯が存在し，芯と顆粒

膜の間には低電子密度層が存在する。Giemsa染色像から，

芯はL0に，低電子密度層はL1に相当すると考えられる。

しかし，Giemsa染色領域が異なる2種類の顆粒 (NG1aと

NG2) に対応する顆粒は，電子顕微鏡像からは認められな

い (通常の電子顕微鏡観察では2種類の顆粒を識別できな

い)。円口類においても同様に一般染色で認められる2種類

の顆粒は，微細構造からは識別されていない11,12)。円口類

のうち，ヤツメウナギ類の好中球顆粒には，ナメクジウオ

類のそれと同様に芯とその周囲の低電子密度領域が観察さ

れている11)。一方，ヌタウナギ類では低電子密度領域は認

められていない12)。したがって，ナメクジウオ類の好中球

顆粒はヌタウナギ類よりもヤツメウナギ類のそれに類似す

ると考えられる。本研究によって，ナメクジウオ類の好中

球顆粒内には少なくとも構造の異なる3種類の顆粒子が存

在すると推察された。しかし，これまで円口類では複数種

の顆粒子の存在は証明されていない。また，ナメクジウオ

類で観察される顆粒子の集合体は，円口類では認められて

いない。

　ナメクジウオ類の好中球顆粒内では顆粒子の集合体が形

成され，集合体に含まれる2種類の顆粒子は，それぞれ特

徴的に配置する (内層にg-2，外層にg-3)。また，集合体の

内層のg-2は一列に並ぶ。さらに，集合体間にはg-1が分布

する。これらの構造的特徴をもとに各顆粒子の性状につい

て考察する。顆粒は内層 (L0) と外層 (L1) から構成され，

各 層 に は 円 口 類 と 同 様 に 顆 粒 内 基 質intragranular 

hyaloplasm (IH) が存在すると考えられる11,12)。ナメクジウ

オ類の好中球顆粒において，いずれの顆粒子も顆粒のL0

に分布することから，3種類の顆粒子はいずれもL1のIHと

相互作用 (反発) するため，L1に分布できないが，L0のIH

とは作用しないために混在できると考えられる。したがっ

て，L0における3種類の顆粒子の分布は，顆粒子間の作用

によるものと仮定できる。L0内でg-1同士は作用しないが，

g-1とg-2およびg-1とg-3は反発すると考えられる。もしも，

同時にL0内に3種類の顆粒子を入れた場合，g-1からなる層

とg-2およびg-3からなる層の2層が形成されると思われる。

実際にはg-2とg-3からなる集合体が形成され，集合体には

g-2からなる内層とg-3からなる外層が認められることか

ら，L0内に3種類の顆粒子が同時に入ることはないと考え

られる。Zhangら (1992)13)の図 (fig. 6) では集合体が確認で

きないが，g-3が少数散在している。また，g-2が一列に並

んだ構造が認められる。したがって，顆粒形成の過程にお

いて，まずg-1とg-2が存在する状態が生じ，次にg-3が顆粒

に付加されると推察される。顆粒内にg-1とg-2が存在し，

g-2が列をなすのに必要な特徴は，1個のg-2に他のg-2と結

合できる部位が2箇所のみ存在しなくてはならない。この

特徴があれば，g-1と反発したg-2が集塊 (層) にならずに列

を形成することが可能である。g-2上に他のg-2と結合でき

る部位が1個しかない場合には，2個のg-2からなる構造し

かできない。また，結合部位が3個以上ある時は，g-2は列

をなさず集塊となる。g-2上に存在すると予想される2箇所

のg-2結合部位は，それぞれ十分に離れていなくてはなら

ない。例えば，g-2の中心から表面に向けて60°の角度とな

るよう2本の直線を引き，直線と表面の交点に結合部位が

ある場合，3個のg-2が三角形を形成する可能性があり，列

をなさない。次にg-3の特徴を考える。g-3はL0内でg-2が

列を形成したのちに顆粒に付加され，g-3はg-1と反発する
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がg-2に結合できると思われる。g-2上のg-3結合部位の個数

は複数個あっても構わないが，g-3上のg-2結合部位は1個

であると推察される。なぜならば，g-3上のg-2結合部位が

複数個ある場合，g-2からなる列同士 (2本以上) 繋いでしま

い，本来の集合体の構造にならないからである。g-3上の

g-2結合部位が1個存在することで，g-2からなる列の外面

をg-3が覆うことが可能となる。また，g-3同士は弱く反発

するが，g-2と結合することでこの特性はなくなり，g-2の

列表面でg-3が隣接することができると考えられる。この

特性がないと，g-1と反発したg-3が集塊を形成する可能性

がある。

好中球顆粒の細胞化学的特徴
　ナメクジウオ類好中球の細胞化学的研究はこれまで

Moller & Philpott (1973b)20)による酸性ホスファターゼ 

(AcP) 染 色 し か な い が， 陽 性 部 位 に 関 す るMoller & 

Philpott (1973b)20)の解釈には問題がある。彼らはAcP陽性

部位を電子顕微鏡で観察しており (光学顕微鏡観察はして

いない)，陽性部位は小胞vesicleとゴルジ槽であると報告

した。図 (fig. 8a) にはAcP陽性の小胞とともに2種類の膜

で囲まれたAcP陰性の構造が示されている。また，fig. 8b

には陽性の小胞とゴルジ槽がある。AcP陽性の小胞の大き

さは，2種類の陰性の構造体と同じである。2種類の陰性構

造体の大きさも互いに同大で，1種類 (図ではAと表記; 本

稿ではA顆粒と呼ぶ) は‘tubular filled granule’とされて

お り， 他 の 種 類 は‘vesicle containing a naturally 

occurring endogenous dense material’となっている (図

ではBと表記; 本稿ではB小胞と呼ぶ)。彼らは前報19)で，好

中球の細胞質に顆粒 (上述した) と被覆小胞coated vesicle

を観察した。しかし，顆粒と同大の小胞やB小胞に関する

記載がない。AcPは好中球が産生した酵素であり，AcP陽

性小胞は被覆小胞でありはない (被覆小胞内には細胞が飲

作用によって取り込んだ物質が入っている)。図のAcP陽

性小胞には，陽性反応を示す円形構造体が多数集塊を形成

している。また，B小胞内のdense materialも円形構造体

に見える。AcP陽性小胞とB小胞はともに顆粒であると考

えられる。ヤツメウナギ類の好中球においても一部の顆粒

がAcP陽性であり，AcPは顆粒子に局在する11)。本稿では

ナメクジウオ類の好中球に2種類の顆粒 (NG1aとNG2) が

存在することを示した。A顆粒とB小胞はそれぞれ2種類の

顆粒のどちらかに相当するのかもしれない。AcP陽性小胞

は2種類の顆粒のどちらかの一部であると思われる。

　Moller & Philpott (1973b)20)は血管内に注入した異物 

[フェリチンと西洋ワサビペルオキシダーゼ (HRP)] が好中

球に取り込まれたと主張している。しかし，彼らのHRP

に関する実験系には問題がある。彼らはHRPの検出に用

いる3,-3’ diaminobenzidine hydrochlorideと過酸化水素の

それぞれを反応系から除いた区を対照としている。しかし，

好中球が内因性のペルオキシダーゼ (PO) を有しているの

か記述していない。また，HRPの反応前に内因性POを阻

害する処理を行っていない。HRPの検出系では内因性PO

もHRPと同様の反応産物が形成する。彼らはHRPが小胞

に検出されたとして図 (fig. 6) に示した。図の中央とその

左側に陽性反応を示す構造が認められる。中央の構造では

膜に包まれた構造の中に複数の円形の構造があり，陽性反

応はこの円形構造の外層に見られる。また，左側の陽性構

造も膜に包まれており，内部に陰性の顆粒子と外層が陽性

反応を示す顆粒子が認められる。図の中央の陽性構造にお

ける陽性部位は，顆粒子の集合体の外層 (構成顆粒子は

g-3) に相当すると考えられる。この推察が正しければ，図

の左の陽性構造における陽性顆粒子もg-3となる。Moller 

& Philpott (1973b)20)のfig. 6は内因性POの局在部位を表し

ていると考えられ，好中球によるHRPの取り込み試験は

再検討が必要である。

好中球の機能
　Hilton (1943)17)が好中球に遊走能 (アメーバ運動) を観察

し た こ と は す で に 述 べ た [Welsch (1975)21)とMonahan-

Earleyら (2013)25)は好中球をアメーバ様細胞とよび，Rähr 

(1981a)22)もabstractでは好中球をアメーバ様細胞様の細胞 

(amoebocyte-like cell) と記しているが，彼らは好中球にア

メーバ運動を見ておらず，おそらく血管壁に付着した好中

球がアメーバの様に偽足を伸長させていることからアメー

バ様と記したと考えられる]。Silvaら (1995)26)にも好中球の

遊走能を観察したと解釈できる記載がある。Silvaら(1995)26)

はMetchnikoff (1892)32) の知見の一部，すなわち，ニシナ

メクジウオでは炎症を起こすことができなかったことを再

検討するために，B. plataeを用いたいくつかの試験をして

いる。その一つとして絹製の縫糸 (India inkにあらかじめ

浸した縫糸と，無処理の縫糸を使用) を背部の筋肉組織に

挿入してこれに対する反応を観察している。縫糸の周りや

内部に細長い細胞が集まることであると記し，これらの細

胞には炭素粒子 (India inkの主成分) が観察されなかった

としている。縫糸の周囲に集まったとされる細胞の透過型
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電子顕微鏡像が図示 (fig. 4b) されているが，記述からこの

像はIndia inkに浸されていない縫糸を挿入した個体と考

えられる。この図に見える細胞を彼らはMoller & Philpott 

(1973a, 1973b)19,20)によって記述された内皮細胞であるとし

ているが，彼らは形態学的な類似点については何も記述し

ていない。fig. 4bの細胞はMoller & Philpott (1973a)19)の内

皮細胞よりもはるかに粗面小胞体が発達している。また，

Moller & Philpott (1973a)19)の内皮細胞を特徴付ける顆粒が

fig. 4bには認められない。fig. 4bの細胞が本当にMoller & 

Philpott (1973a)19)の内皮細胞であるのであれば，この図は

好中球 [上述のとおりMoller & Philpott (1973a)19)の内皮細

胞は血管内壁に付着した好中球である] が生体に挿入され

た縫糸 (異物) の周囲に遊走し，そこで縫糸を包囲したこ

と (包囲化作用)を示していることとなる。Silva ら (1995)26)

は緒言において，血球を欠くとする報告としてMoller & 

Philpott (1973a, 1973b)19,20)を，血球が存在するとの報告と

し てRähr (1981a)22)を 挙 げ て い る が，Moller & Philpott 

(1973a, 1973b)19,20)の内皮細胞が，Rähr (1981a)22)の血球 (=

好中球) に相当することを彼らは理解していなかったと思

われる [Zhangら (1992)13)にもMoller & Philpott (1973a)19)の

内皮細胞がZhangら (1992)13)の顆粒球 (=好中球) に相当す

ることが記述されているが，Silvaら (1995)26)はZhangら 

(1992)13)を引用していない。また，Zhangら (1992)13)はRähr 

(1981a, 1981b, 1982)22-24)を引用していない]。Silvaら (1995)26)

の研究目的はMetchinikoff (1892)32)の観察結果を検証する

ことであったが，彼らはMetchinikoffと同じ結論を望んで

いたと思われる。挿入した縫糸に‘血球’が集まることは

Metchinikoffの観察結果を否定することになる。そのため，

彼らは縫糸に集まった細胞は単なる‘内皮細胞’であると

結論づけたと思われる。挿入した縫糸に見られた反応は彼

らの結論に反して，Metchinikoffの観察結果を否定するも

のである。

　ナメクジウオ類の好中球の貪食能に関する報告がいくつ

かあるが，いずれも好中球が貪食能を有することを完全に

は証明していない。臼井 (1922)6)と志眞 (1933)4)は体液細胞

に未染色時には黄褐色を呈する顆粒を観察している。彼ら

は黄褐色顆粒の多少も体液細胞の分類基準として採用し，

好中球にもこの顆粒が少数認められるとした。黄褐色顆粒

はGiemsa染色によって黒色を示し，志眞4)は本顆粒が貪食

された異物の残渣と考えた。臼井 (1922)6)と志眞 (1933)4)は

腹腔内にリチウムカーミンを注射して生体染色を行ってい

る。臼井 (1922)6)は好中球の生体染色性は弱陽性あるいは

ほとんど陰性に近いとしている。このことは腹腔内に接種

されたカーミン粒子の少数が血管内に移行し，好中球に取

り込まれたと考えられる。志眞 (1933)4)も生体染色を行っ

ているが好中球は陰性と報告している。臼井 (1922)6)の好

中球の図 (fig. 5) には，好中球に貪食されたと考えられる

細胞が描かれている。この細胞は変性した体腔細胞と思わ

れ，細胞に重なる好中球顆粒が数個認められる。本文中で

は細胞質内に数個の空胞を有するものとされており，図の

説明文中でも単に‘大サ，23.4 µ 大形両色嗜好性顆粒細胞 

(ぎーむさ氏染色)’としか書かれていない。臼井 (1922)6)を

参考にした志眞(1933)4)も臼井のこの図に対して何も指摘し

ていない。好中球と体腔細胞は存在する場所が異なるので，

通常，好中球と体腔細胞が接することはないと考えられる。

したがって，臼井 (1922)6)の図 (fig. 5) は体腔に浸潤した好

中球が変性した体腔細胞を貪食したと推察される (好中球

が体腔に浸潤することは証明されていない)。Moller & 

Philpott (1973b)20)は血管内に注入されたフェリチンとHRP

が好中球に取り込まれるとしている。Moller & Philpott 

(1973b)20)のこの主張はRähr (1981a)22)，Zhangら (1992)13)，

Ruppert (1997)29)およびMonahan-Earleyら(2013)25)に無批判

に引用されてきた。しかし，すでに考察したようにHRP

の取り込みは疑わしい。Hanら (2010)33)はヒガシナメクジ

ウ オ*6の 腸 の 内 腔 に 接 種 し た グ ラ ム 陰 性 細 菌Vibrio 

parahaemolyticusが，腸周囲の血管内の内皮細胞によって

貪食されると報告した。また，細菌接種前の内皮細胞と接

種後の透過型電子顕微鏡像を示している (figs. 3F & 3H)。

Hanら (2010)33)の内皮細胞は血管壁内面に付着した好中球

に相当すると思われるが，顆粒 [Hanら (2010)33)はリソゾー

ムlysosomeと呼んでいる] の微細構造に関する記述がな

い。また，図も小さすぎる。Hanら (2010)33)には過去の好

中 球 に 関 す る 文 献 [例 え ばMoller & Philpott (1973a, 

1973b)19,20),  Rähr (1981a)22)，Zhangら (1992)13)] が一切引用

されておらず，体腔には貪食能を有する体腔細胞 (体腔球

coelomocyte) が存在することを証明したRhodesら (1982)14)

も引用していない。腸内腔に接種した細菌が血管の付着型

好中球に貪食されるということは，この細菌が腸壁を通過

して血管内に侵入したことになる。この細菌が血管内に留

まるのか，体腔へも侵入するのかは明記されていないが，

体腔細胞が血管内に浸潤する可能性が考えられる。好中球

顆粒の微細構造は体腔球のライソゾーム様小体14)と異な

*6 Hanら(2010)33)は使用したナメクジウオ類をBranchiostoma belcheri tsingtauense（ヒガシナメクジウオのシノニム）と表記している。
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る。Hanら (2010)33)が図 (fig. 3H) に示した食細胞 [Hanら 

(2010)33)は細菌を貪食した細胞を食細胞と呼んでいる] の顆

粒を詳細に解析することで，食細胞が好中球なのか浸潤し

てきた体腔球なのか明らかにできると考える。
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