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ツ ベ ル ク リ ン ・ア レ ル ギ ー の 実 験 的 研 究

第2編 ツベルレク リン ・アレル ギーの成立機構に於け る類脂体の意義

小 崎 克 巳

京都大学結核研究所細菌」血清学部(指 導 植田三郎教授)

受 付 昭 和32年1月4日

第1章 緒 論

結核菌の菌体成分の抗原性については,幾 多の研究が

なされてきた。そしてRaffel1)3),Mymvik.Weiser2)は

類脂体が 「ツ」型アレルギーを起す最 も重要な要因であ

ると考えた。Raffelお よびFomeyはPicrylchloride4),

卵白5)さ らに黄色葡萄球菌6)等 の抗原に結核菌の類脂体

ばか りでなく非病原性のスメグマ菌の類脂体を添加す る

ことによつて,そ の反応をアナフィラキシー反応か ら遅

延型の反応に変化せしめることおよび これを流パラ懸濁

液 とすることによつて一層 この傾向を顕著 とすることを

観察した。

結核感染による抗体産生は本質的には菌体蛋白に基因

することは明 らかであるが,そ の際,細 胞鈎着性の「ツ」

抗体を産生せしめるように協力するものは類脂体である

と考えられる。下記の実験によつて 「ツ」アレルギー成

立機構における類脂体の役割について,さ らに検討を加

えてみた。

第2葦 脱脂結核菌による「ツ」アレルギーについて

結核菌体に抗酸性を与える類脂体を完全に除去するこ

とができたとすれば,こ のような脱脂菌体の投与に対し

て起 る生体の反応性は,当 然 「ツ」型,す なわち細胞鈎

着性のものとはならずして,一 般抗原の場合の如 く血清

抗体によるArthus型 ないしはアナフィラキシーの型を

取るべきことが予期せられる。

事実,Raffel1)3)は 脱脂結核菌の接種によつては 「ツ」

蛋白に対して強いアナフィラキシーを起 し,決 して「ツ」

型の反応を示 さないことを報告している。下記の実験は

脱脂結核菌を注射した場合,海 瞑はどのような反応をす

るか,さ らにまた第1編 第2章10)に お けると同様にし

て,脱 脂結核菌を流パラ懸濁液 として使用した時は,海

狸の反応は質的にどのように変化するかについて検討し

た ものであるが,そ の結果は 「ツ」アレルギー成立機構

における類脂体の役割を若干明らかにするに資するとこ

ろがあつた。

材料:

体重450～5409の 健康海瞑6匹 を使用した。

脱脂結核菌はSauton培 地 に4週 間培養したH37Rv

株か ら作つた。すなわち100℃30分 間加熱殺菌し,菌 体

を集め,充 分乾燥 した ものをエーテルとエタノールの等

量液で10日 間よく振盪し,菌 体を集め,50mlの ク ロロ

ホルム中に20日 間放置し,そ の間約3回 振盪浸出した。

Seitz濾 過器で濾過して集めた菌体は,Ziehl-Nedsen法

で染色すると,最 早や航酸性に染色される部分はなく,

大部分易染性の菌体 となる。この脱脂菌体を乾燥磨砕し

て貯蔵し,実 験の都度計量使用した。

方法:

脱脂結核菌100mgあ るいは50mgを 生理的食塩水1.O

mlを 加 えて乳鉢中でよく潰磨混和して,3匹 の海狸の大

腿皮内あるいは皮下に注射 し,ま た脱脂菌体100mgあ る

いは50m8を 流 パラ1.0mlの 懸濁液 として,他 の3匹 の

海獲の皮内あるいは皮下に注射した。注射2週,1,2,

3ヵ 月後に10× 「ツ」0.1mlの 皮内注射 を行つて 「ッ」ア

レルレギーの程度を調べた。

成績;

成績は表1に 示した如 く脱脂菌100mgあ るいは50mg

をそれぞれ流パ ラ懸濁液として,皮 内あるいは大腿皮下

に1回 ないし2回 注射したNo.363,No.96,No.62の3

匹は,い ずれ も2週 後において中等度の 「ッ」反応陽性

を示し,1,2,3ヵ 月と進むにしたがつて,ア レルギーは

増強し,い ずれ も強度の 「ッ」反応を示すようになつた。

この際の反応は発赤,硬 結は共に 「ッ」型の ものであっ

た。これに反してNo.362,No.67,No.69の 如 く脱脂

菌体100mgお よび50mgを 生理的食塩水で浮游液 として

注射した海瞑はいずれも2週 後の 「ツ」反応が陰性であ

り,2ヵ 月後において1匹 だけ(No.67)が 辛 じて認め

うる程度の陽性 を示し,3ヵ 月後にはかなり強度の反応

を呈したにすぎない。残 りの2匹 は3ヵ 月後において も

なおかっ顕著な反応を示さなかったが,反 応は少しずつ

強 くなつて行 く傾向があつた。そして一般に反応は硬結

の程度は弱く,発 赤の様相 も「ツ」型というよりも,む し

ろArthus型 に近い感があつて,48時 間後の反応値は24

時間値に比し強 く減弱す る傾向が見 られた。また脱脂菌

100mgを 皮内に注射したNo.363,No.362は 局所に大 き

い潰瘍を作つたが,流 パラを共に与えたNo.363の 方が
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表1

遥 に潰瘍 も大 きく,かつ局処の反応 もまた高度であつた。

小括:

本実験において使用した脱脂菌が完全に脱脂 されてい

るか否かは疑問であるが,Ziehl-Neelsen法 で ほとんど

抗酸性物質は認められなかつた。この脱脂菌体を生理的

食塩水浮游液として注射した時は,ほ とんど 「ツ」アレ

ルギーは発現しないか,あ るいはまた遅 く発現した。し

か るに同一菌体を流パラ懸濁液 として注射した動物に起

つた反応は上記に比 し時間的に も,反 応の強さにおいて

庵 ともに格段の差があつた。このことは流パラ自身によ

る効果であって,一 概にadjuvantと してだけの意義に

留まらず,感 作海狽の反応性 を強化 させると共にその反

応性の性格をも変えた もの と考 えられる。両者の差は海

狸に起る細胞反応の相違に基 くものであつて,こ のこと

は第1編 第2章10)に おいて 「ツ」を流パラ懸濁液 とし

て注射して海狸に 「ツ」アレルギーを惹起せしめえた実

験を併せ考えるならば,成 立の機構を同じくする現象と

考えられ る。上記の実験か ら考えるとRaffel1)あ るいは

Myrvikお よびWeiser2)ら が主張する如 く,結 核菌の

類脂体に生物学的活性によつて特異的な 「ツ」アレルギ

ーを起す本質的な因子があるとする考え方は若干訂正せ

られなければならないと考える。すなわち氏 らは結核菌

類脂体の生物学的活性 も流パラの併用によつて強化 され

ることを述べているのであるが,こ のことは流パラと脂

質の化学的な協同作用によるものとす るよりも,む しろ

流パラの物理的作用によつて遅延型の反応を生体により

強 く起 させているためと考えた方がよいのではなかろう

か。上記実験においては,か か る結核菌に由来す る脂質

が存在しなくとも,脱 脂結核菌を流パラ中に懸濁 させて

注射するだけでなおかつ,海 狽をよく 「ツ」過敏 とする

ことができるからである。 もちろん結核菌類脂体の生物

学的活性を完全に否定するような実験がない限 りは,上

述のような考 え方は成立しないのであるが,「 ツ」型を与

える本質的な原因が類脂体にあって,そ の際の類脂体の

意義はむしろ異物的な反応,換 言すれば,単 核性細胞の

反応を起させることにかかつていると考 えられる。上記

の実験か らすれば,類 脂体の作用はその生物学的作用と

同時に流パ ラと類似した物理的な作用にもまたよるもの

と考察すべ きであろう。

第3章Forneyの 実験の追試ならびに疑義について

(黄色葡萄球菌を流パラ懸濁液として注射 した場合に起

るアレルギーについて)

Raffdお よびFormey4)は 結核菌の類脂体がその生物

学的活性により,一 般抗原に対す る生体の反応性を即時

型のものか ら遅延型のものに転換す るという考えに基い

て,picrylchlorideに ついてその立証に成功した。その後

Raffel,Arnaud,Dukes4)お よびHuamgs5)は 卵 白に類脂

体を添加す ることによってもまた,同様に成功し,さ らに

Forney6)は 細菌性抗原として黄色葡萄球菌を使用して,

これに有毒結核菌H37Rv株 か らえた蝋質 と,Mycobac-

terium smegmatisか らえた蝋質を流パラ懸濁液 として

添加して海狽を感作するときに,そ の海狽は黄色葡萄球

菌の皮内注射に対しで 「ツ」型の遅延型の反応を呈す る

ようになることを実験した。そして腫質の生物学的活性

は菌の毒力 とは無関係なものであることを述べた。毒力

に関係がないとす るならば,そ れはむしろ毒力 とは無関

係な蝋質の物理的な作用によるものではないかと疑われ

る。そしてこれら一連の実験において蝋質の添加はすべ

て予め流パラ懸濁液 としているところにそもそ も議論の

余地がある。事実前章における脱脂結核菌体ならびに第

1編 第2章10)に お ける 「ツ」を抗原として,そ れを流パ

ラ懸濁液 として注射したときの実験から見て も,蝋 質の

代 りに流パラだけを用いて も生体の反応性を変えること

ができたのであるから,上 記Formeyの 実験において も

また,黄 色葡萄球菌に対する遅延型の反応を起させるた

めには必ずしも結核菌の蝋質を必要としないのではない

かとい う疑問が起 る。そこで下記実験においてはForney

の実験になぞらえ,黄 色葡萄球菌にMycobacteriumの

蝋質を加えることなく,た だ単に流パ ラ懸濁液として注

射した場合にどのような皮内反応が起るかを吟味し,遅

延型の反応を起す条件を検討し,そ れからこのような場
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合における結核菌の蝋質の役割についてもまた多少考察

を加えた。

材料;

体重400～5409の 健康白色海瞑6匹 を使用した。また

黄色葡萄球菌 としては寺島株を用いた。

方法;

黄色葡萄球菌(寺 島株)を24時 間寒天培地に培養し,菌

を集めて1%の ホルマ リンで殺菌したものを使用した。

3匹 の海狸にはそれぞれ1白 金耳の菌量を流パ ラ2m1の

懸濁液 として1週 間間隔で3回 大腿の皮下に注射した。

他の2西 は対照として菌液だけを3回 注射した。他の1

匹 は流パ ラのみを注射した。そして最終回注射18日 後に

0.1mgの 黄色葡萄球菌浮游液0.1mlを 側腹皮内に注射し

て皮内反応を調べた。

成績;

表2に 示す如く感作後皮内反応を行 うための菌 として

は黄色葡萄球菌の生菌の皮内注射では生菌 自身による反

応があるかも知れないと考え,加 熱死菌 も使用した。す

なわち黄色葡萄球菌を流パラで懸濁液 として感作した海

狽は他の対照に比し顕著な皮内反応を呈し,そ の反応は

肉眼的に遅延型のものであり,発 赤,硬 結を伴い,中 央

部は壊死に陥つた。これに反して3匹 の対照はいずれ も

このような変化はなく,軽 い発赤が見 られた にす ぎ な

い。

さらに黄色葡萄球菌を流パ ラ懸濁液 として感作したと

きに起る反応が真の遅延型の ものであるか否かを決定す

るためChase9)の 細胞性受動性伝達の実験を行つた。す

なわちNo.88の 腹腔に30mlの 流 パラを注射 し,48時 間

後腹腔滲出紬胞を集める。次に黄色葡萄球菌の菌液を作

り,加 熱滅菌し,腹 腔滲出細胞と菌液 とを混合して,健

康な海狸の皮内に注射し,対 照 として菌液だけと,細 胞

浮游液だけをそれぞれ皮内に注射 して,24,48時 間後の

反応値を測定した。そしてまた単核性細胞を注射 した部

位に2日 後に黄色葡萄球菌の菌液を注射 して局処性受動

性感作が起 るかどうかを見た。成績は表3の 如 くで あ

る。すなわち単核性細胞 と葡萄球菌 とを混じて健康海瞑

の皮内に注射す ると,菌 液だけあるいは単核性細胞だけ

を注射したものに較べて著明な発赤,硬 結を示した。単

核性細胞を注射した部位に2日 後黄色葡萄球菌の死菌液

を注射するとこの部分にもまた,強 い発赤 と硬結を起し

た。この成績よりみてDomorと なつたNo.88の 過敏症

は明らかに 「ツ」型の ものであつて,そ の抗体は細胞鈎

着性の ものであると結論できる。

小括;

Mycobacteriumの蝋 質が遅延型の反応を起 させ るの

は,そ の生物学的活性によるためであるとしたFOmey6)

の考 え方は,む しろ,そ の生物学的な作用 と同時に物理

的な作用にもまたよると訂正した方が合理的のようであ

表2

表3

る。黄色葡萄球菌は結核菌の蝋質がなくとも,流 パラ懸

濁液 とすることによつて,そ の抗原性を変化 させるとい

うよりも,む しろ生体側の反応性を変化 させて,即 時型

の ものか ら遅延型の ものにする。 この事実より考 え る

と,結 核菌の蝋質は流パラを注射 したときと同じよ うな

反応性の変化を生体に惹起させるものであるとすること

ができる。これは取 りも直 さず異物性反応であつて,一

般抗原 も結核菌と同じような状態にすることによって,

結 核菌感染と同じような生体内反応を起すように,す な

わち細胞鈎着性抗体を保持するようになるのではないか

と推論できる。そして結核感染において成立する 「ツ」

アレルレギーの成立機構における基本的要因は菌体に含有

せられる蝋質によるのではないか と考えられる。

第4章 総括ならびに考案

Raffe1お よびFormey4)～6)ら による一連の実験,す

なわちPicmylchlomide,卵 白,さ らに細菌抗原 として,

黄色葡萄球菌等に結核菌の類脂体を添加することによつ

て,感 作海狽の反応性を即時型のものより遅延型のもの

に変化せしめることがで きた訳であるが,脱 脂結核菌は

Zinsserも い う如 く 「ツ」アレルギーを弱 く起すにすぎ

ないが本編の実験から見れば,流 パラ懸濁液 とすること

によつて,さ らに強度にまた完全に 「ツ」型の反応を呈

するようにすることができた。そしてこの事実は脱脂結

核菌に結核菌の類脂体を再添加した場合に起る 「ツ」反

応に対応するものであつた。黄色葡萄球菌について もま
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た,結 核菌の類脂体を加えず とも,流 パラ懸濁液 として

注射することによつて,蝋 質を加えた場合に匹敵す るよ

うな強い反応を起す ことができた。一般抗原に対す る反

応性を即時型のものか ら遅延型のものに,あ るいは体液

性のものか ら細胞鈎着性のものに変更せしめる生物学的

な作用が類脂体にあるためであるとすれば,流 パ ラもま

たこのような生物学的活性をもつてい るといわねばなら

ない。そしてまた有毒結核菌の類脂体 も非病原性のスメ

グマ菌の類脂体 も,と もにその生物学的活動性の間に差

がなく,さ らにまた一般抗原に対す る生体の反応性を変

更せしめる点において流パラと変 りはない。これ らのこ

とは結核菌の類脂体も流パラもともに,生 体に同一の条

件で作用す るものであつて,同 化吸収されにくい,異 物的

な条件を与えることによつて,生 体をして一般抗原処置

の場合 とは異なつた反応性を獲得せしめ,そ のためにあ

るいは体液性の抗体か ら細胞鈎着性の抗体へ と,あ るい

は即時型の反応か ら遅延型の反応へと,そ の表現を変え

させるのではないかと考察できる。実際上,葡 萄球菌で

海狸を感作すれば,海 狽の血清中には葡萄球菌に対する

沈降素,あ るいは凝集素等の抗体が現われるが,流 パラ

懸濁液として感作するときには,抗 体は細胞鈎着性の も

のとなつて腹腔滲出単核性細胞により受動性伝達が可能

とな り,ま た感作細胞と葡萄球菌 とを混 じて健康海瞑皮

内に注射すれば,そ の海狽の皮膚には抗原抗体反応の場

として強い発赤,硬 結を示す。しか しながら,結 核菌の

類脂体 も流パラもともに類似し抗原性物質とともに投与

せられたときは類似した反応性を与えるであろうが,こ

こで結核菌に由来する類脂体は因より化学的に純粋な物

ではなく,Mycolic acidあ るいは蛋白その他の種々の

菌体成分を含有しているであろう。故に卵白あるいは細

菌抗原等に結核菌の類脂体を加えたときの反応性と,単

に流パラ懸濁液 として与えたときのそれと,生 体に現わ

れ る反応性はもちろん全 く同一ではない と考えねばなら

ないが,こ こで問題とすべ き作用は単純な物理的性状に

基 くものではないかと考えられる。

第1編 第2章10)に おいて一般にHaptemと 考 えられ

てい る 「ツ」を赤血球に吸着させ,あ るいは流パ ラ懸濁

液 として注射す ることによつて海狸を 「ツ」過敏とする

ことがで きた事実 もまた,こ のような機構の解釈か ら説

明し了解す ることがで きよう。

さらに第1編 および第3編 の実験にある如 く,腹 腔滲

出単核性細胞が 「ツ」抗体を産生し,ま た保持,運 搬し

ている事実を併せ考えるならば,結 核菌の類脂体あるい

は流パラこそはこのような単核性の細胞を刺戟して,そ

れぞれの蛋白に対す る抗体を産生せしめる重要因子であ

ると考えねばならない。飜つて,結 核感染における「ツ」

アレルレギーの成立の機構を考えるに,感 染』菌の発育,増

殖および菌の代謝産物による刺戟 とあいまつて,菌 体の

類脂体が感染個体に一般細菌感染の場合 とは異なる単核

性細胞の反応を強 く惹起し,こ の細胞系で抗体が産生,

保持せ られて遅延型の 「ツ」反応を起すようになるので

はないかと考察で きよう。

すなわち,結 核感染あるいは各種抗原による実験的ア

レルギーにおける遅延型の反応および 「ツ」型の反応の

表現は,結 核菌の類脂体によるものであつて,そ の異物

的な物理的性状に基本的なよりどころが求められ るべ き

ではないかと考える。

結 論

1.脱 脂結核菌を流パラ懸濁液 として海狸に与えると,

海狽は 「ツ」過敏 となる。

2.黄 色葡萄球菌を流パラ懸濁液として海狽に注射す る

と,海 狸は黄色葡萄球菌に対して遅延型の皮内反応を呈

す る。

この際の抗体は細胞鈎着性のものであつて,流 パラの

腹腔内注射によつて滲出した単核性細胞を用いて受動性

伝達が可能である。

3.流 パラは結核菌の類脂体と類似の機構を生体に起 さ

せ,一 般抗原に対する即時型反応を遅延型反応に変化せ

しめる。「ツ」アレルギー成立機構における結核菌の顆脂

体の役割は,そ の生物学的活性 と同時に,そ の異物的な

物理的な性状に負 うところが多いのではないか と考えた

い。

終 りに臨み終始御懇篤な御指導と御校閲を賜つた植田

三郎教授に厚く感謝します。
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