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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



666 結 核 第32巻 第12号

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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