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 II. MESENCHYMAL REACTIONS TO CHEMICAL COMPONENTS 

              OF TUBERCLE BACILLI*

 KImio YASUHIRA

   In consideration of the mechanism of formation of  epithelioid granuloma, which is histo-

logically characteristic of tuberculous lesions and some other diseases, a new category of allergic 

reactions, a superdelayed type of allergy, was proposed by this author at the Autumnal General 

Meeting of the Japanese Pathological Society in 1960  (Acta_ Path. Jap. 10 : 419).  At that time 

it was reported that in only tuberculo-sensitized animals (rabbits and guinea pigs) an Arthus 

type of necrotizing lesion was induced by tuberculopolysaccharide fractions and a tuberculin 

type of monocytic granulation by tuberculo-protein fractions from  tubercle bacilli some days 

after the pulmonary instillation of these fractions. In contrast to these early reactions, epithe-

lioid granulomas were produced in the treated lungs of sensitized animals some weeks after the 

administration of bacterial lipoids ; for example, Choucroun's sensitizing material, Yamamura's 

lipoprotein, Anderson's phosphatide A3, and Lederer's wax D. Therefore, the granuloma-

producing reactions to these antigens were named "superdelayed type" because of the markedly 

delayed appearance of tissue reactions. In control animals, these lipoids also induced epithelioid 

granulomas two to three weeks later than in sensitized animals. This shows the ability of 

these fractions to sensitize treated animals with an interval of a couple of weeks. In any 

case, it was pointed out that epithelioid granuloma is induced by superdelayed allergic reaction 

to some lipoidal components of tubercle bacilli or related bacteria in sensitized animals. 

   Two years ago, it was planned again to extract and purify lipoidal components of tubercle 

 bacilli. Two Kgs of the bacilli (heat-killed  H37Rv) were used as the starting material for the 

extraction. The fractions obtained were analyzed for information as to their chemical com-

position, and their biological activities were tested in tuberculo-sensitized or nonsensitized 

animals. These experiments showed wax D to be the only substance among the lipoids capable 

of inducing  epithelioid granuloma, which appeared after only one week and reacheda maximum 

reaction two to three weeks after the injection of the fraction into sensitized animals. The activity 

of the other lipoids, which seemed to be due to the contaminating wax D, diminished after 

further purification. Phthioic acid fractions obtained from acetone-soluble fat or phosphatide 

of the bacilli by column chromatography were also inactive in producing granuloma, and it was 

assumed from the results of gas-chromatographic analysis that the fractions consisted of 

trimethyl-tetracosanoic and trimethyl-docosanoic acids with small amounts of palmitic, stearic, 

and some other acids as contaminants. Fatty acids of carbon number 6 to 26 obtained commer-
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daily, although many are contained in the  lipoid' from  tubercle bacilli, were  also examined 

for their biological  activities.  Stearic, behenic and  some other  acids were able to induce 

small tuberculoid but not typical  epithelioid foci at the  site of  injection. The foci were  com-

parable to those induced by  phthioic acid fractions ; therefore, it was concluded that the activity 

inducing epithelioid granuloma is characteristic of wax D and not of  phosphatide or  phthioic 

acid fractions of  tubercle bacilli. 

   Subfractions of purified wax D were also tested. After centrifugal fractionation of wax D 

in ether by the method of  Jones (1960), the specific granuloma-inducing activity appeared in 

the larger molecular portions of wax D, and nonspecific granuloma was induced by the smaller 

ones in sensitized animals. Acetylation of wax D by the method of Tanaka (1963) reduced the 

activities and also adjuvanticity.  It was interesting that the AD6  subfraction of acetylated 

wax D, which has an amino acid moiety in its composition and  is known to be potent in the 

adjuvant activity, irritated the tissues to form only a nonspecific and not an epithelioid gran-

uloma. When given separately, two components of saponified wax D, water-soluble and lipid 

fractions, revealed no activity in producing  gpecific  granuloma, but they recovered this activity 

when these two components were mixed. Subfractions of the water-soluble portion of wax D 

offered by Dr. Tanaka and his assistants (Koga, T. et al., 1968) were also tested. 

 In order to clarify dissociation between delayed and superdelayed hypersensitivities in 

sensitized animals, the following experiments were carried out. First, epithelioid  granuloma 

could be induced in animals desensitized by daily subcutaneous injections of old tuberculin until 

they had become tolerant to tuberculin. Second, similar but weeker phenomena were seen in 

animals previously treated with bacterial antigens in utero or at birth. Third, some immuno-

depressors suppressed the formation of epithelioid granuloma and  finally, antithymic and to a 

lesser degree antilymphocytic sera inhibited the appearance of  epithelioid foci after a challenge 

injection  with wax D in sensitized animals. The results of the last two experiments also 

indicate that the specific granuloma can be formed under allergic conditions connected with 

functions of lymphocytes. 

   In conclusion, a model of the mechanism of epithelioid granuloma formation was presented. 

Wax D has three different abilities  ; 1) enhancing proliferation of lymphocytes by wax D com-

plex itself, necessary for the induction of the superdelayed type of allergic reaction, 2) 
stimulating formation of nonspecific granuloma by its polysaccharide portion, and 3) transform-

ing granuloma cells from histiocytic to epithelioid by its fatty acid branches. Simultaneous 

co-operation of these moieties of wax D are essential and indispensable for the formation of 

epithelioid granuloma.

1960年 の日本病理学会秋期総会で,演 者に よつて類上

皮細胞形成 に対す る超遅延型ア レルギー反応が提唱 され

た。 すなわち菌 体画分の うちtuberculOPOlysaCCharide

ではArthus型 の好中球壊死 更に空洞形成に 至る反応

が,ま たtuberculoproteinで は単球肉芽形成 を 示すい

わ ゆる ツベル ク リン型の遅延反応が,㌔いずれ も結核感作

動物 に惹起 され る。 これに対 して菌体 リポイ ドのあるも

のでは,感 作動物に見事な類上皮細胞巣を形成す るが,

注射 数週後 にそ の病巣形成の山があ る。前2老 に比べ て

そ の反応 が非常に遅延 し,か つ ア レルギー性に起 こる と

い う意味 で,こ れに超遅延型の名が与えられた。 リポィ

ドに よる病巣形成は。後には非感作動物 で も起 こつて く

るが、 これは使用 した リポ イ ドに勤 物 感作能があ り,か

つ長期にわたつて抗 原が注 入局所 に滞留 してい るためで

ある♂ …

・ 今 回新たにHStRv死 菌体2kgを 主材料 と し
,菌 体

画分を得てこれを精製,そ の構成分の分析を試 みる と共

に生物 活性 を検討 した。 その結果を要約す る と次 の よう

であ る'。類上皮細胞巣を作 るものは,菌 体 リポイ ドの う

ち・waxD(WD)で あ る。従来病巣形成作用 のあ るもの

として数え られて いた燐脂質は,精 製 を進 め るに従い,

その活性を減 じ,ま た抽出 された フチオ ン酸 画分 も,認
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むべき活性を有 しなかつた(燐 脂質の示 した 活 性 の う

ち,頬 上皮細胞巣形成はWDの,ま た 肉芽形成 力は 多

糖体分の混入に よるもの と考え られ る)。 逆にWDは,

精製を進める と共にその活性が強 くな り,感 作動物 では

注入1週 後,す でに類上皮細胞巣が形成 され,非 感作動

物でも3週 後には反応陽性 とな る。

WDの 低画分の活性が検討 された。Jol16sに よるエー

テル溶液 中での超遠心に よる分画では,分 子が小 さくな

るに従い類上皮細胞形成能の減少がみ られ,150分 遠心

上清画分には最早活性をみ なかつた。田中のアセチル化

法による低画分は,い ずれ も類上皮巣形成能に乏 しく,

ことにADs画 分には 全 く活性がみ られなかつた。AD● に

は肉芽形成能が残つているが,同 時に アジュパ ン ト作用

もこの画分に認められ る点 興味があ る。WDを 鹸化 し,

リピヅ ドと水溶部 とに分解す る と,類 上皮細胞形成能 も

アジュパ ン ト作用 も共に失 われ るが,両 者を合わす と再

び類上皮巣形成能が現われ る。水溶部低画 分Dps-II,III

は血球凝集,ツ 反惹起等の抗原性がな く,PCA惹 起能

のみ残 してい るが,こ れらの画分には また 肉芽形成能 も

残つている。すなわち肉芽形成 ア レルギーは,そ の抗原

性においてPCA惹 起の低分子 多糖体と関係す るもの と

理解される。

WDに よる類上皮細胞巣形成超遅延型反応 と ツ 反 型

遅延反応との関係をみ ると,OTま たは死菌体に よる脱

感作操作で,両 者の解離が 明らか となる。 また胎生期,

あるいは生下時 とい う,免 疫 未熟状態での感作操作に よ

る免疫寛 容とい う手段 で も,両 者 の解離が認あ られた。

すなわちツ反陰性動物に もWDに よ る類上皮細胞巣形

成がみられ,ま たその逆 も成立す る。類上皮細胞巣の形

成は免疫抑制剤の使用で相当著 明に抑制 され,ま た抗 リ

ンパ球血清,抗 胸腺血清の投与 でも抑制 され る。,

WDは 著明な リンパ球増 殖作用を有 してい る。 これは

遅延型および超遅延 型のア レルギーを促進す る条件 とな

るもの であ る。WDの 多糖体部は 肉芽形成 ア レルギーを ・

惹起 し,そ の脂肪酸部は肉芽細胞を類上皮細胞へ と変貌 顧

させ る。 これ らの作用を兼 ね備 えるところに,WDの 類

上皮細胞形成能の秘密がある。

1.本 研究 にいたる契機

結核病巣は,疑 い もな く結核菌体成分に対す る組 織の

反応 として形成 され るものゆえ,そ の形成機序 の 解 明

は,ま ず 分析的に,各 菌体成 分のお のおのk対 す る組織

反応を明らかに し,そ の成果 の うえに立 つて総合的に,

その成立を論ず るのが順序 であろ う。 この意味で,本 講

演に最 も深い関連を持 つ過 去の業績 として,次 の3者 を

あげておきたい。

a)Sabinら(1930)}》 の化学説=多 岐にわたるSabin
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らの研究の中心は,結 核性組織の特徴である類 上、皮結節

形成に関与する菌 体成分 として,菌 体燐 脂質画 分,中 で

もそれに含有され ているフチオ ン酸をあげた こ と で あ

る。 この研究はAnderson-一 一一派の広範 な結核菌体の化学

に関する業績 に支 えられ て,そ の後長 期にわたる観得力

を発揮す ることとなつた。 しか しSabinら の 報 告 をみ

ると,結 核結節は独 り燐脂質画分に よつ て作られ るだけ

でな く,菌 体よ り得 た軟蟻や精鰻蝋で もほぼ同 様に結節

が形成 され,ア セ トン可涛性脂肪画分で も結節が作 られ

る。加えて彼らの使用 した1動 物 当りの菌体画 分は極め

て多■であ り,時 に数100mgに 及んでいる。 も し使用

画分に挾雑物あ りとすれば,我 々の経験 では,そ れは見

逃 しええないほ どの■に上 る可能性があ る。 また形成 さ

れた結核病変は,使 用薬剤■に比べる と極めて貧であ る

とい うほかはな く,病 巣形成に も相当の長時 日を要 して

いる。フチオ ン酸画分を使用 しての実験 も,単に細胞 の頬

上皮細胞化を,超 生 体染色法に よつて同定 したに留つ て

お り,こ の際類上皮細胞巣が見事に作 られえたか否かは

確か でな い。なおSabinら のこの業績に関す るVoisse・

vainaAdRyder(1931)2,の 批判は峻烈で,彼 らに よる

とSabinの 得た成 績は,画 分に混在する菌 体fragment

に よるものであ るとい う。

b)山 村氏 ら(1954,55)s)の 実験空洞:山 村 氏 ら

が,結 核性の肺空洞が,結 核菌体に対す るア レルギー と

して形成 され ること,更 にこれに関与す る菌 体成 分と し

て リボ蛋 白をあげたこ とは,す でに我 々の周知する とこ

ろであ る。肺空洞は しば しば菌の播種源 とな り,医 学的

に極めて重要な意味を有 しているeこ の意味で,人 の肺

空洞 と極めて類似 点の多い空洞を実験的に作成する こと

に成功 した山村氏の この業績は,抗 原の肺内注入 とい う

そ の特徴的な手技 と共に,結 核病 巣が感作動物において

発生す るというア レルギー説を一般に徹底 させた とい う

点 で,一 時期を画 した業績であると考 える。 この報告が

現 われ て以来,筆 者 も結核病巣形成機序 の解 明実験に,

肺注入法を愛用 して きた一人であるが,我 々の実験結果

に ょれば,山 村氏の言 うリボ蛋白必ず しも,肺 空洞形成

の主 役をなす もの とは考えがたい とい う成績が得 られて

いる。加 えて筆者 の基本的見解 よりすれば,結 核病巣の

特 徴的病変はあ くまで類上皮細胞結節形成 であ り,空 洞

形成 は,い かにそれが臨床的に重要でも,病 理学的見地

からす る と,多 くの場合それは結核病 変の二次的変化に

す ぎない とい う事実があ る。

c)筆 者(1960)`》 の類上皮細胞巣形 成 論:筆 老 は

1960年 の 日本病理学会秋期特別総会の席上 で,類 上 皮

細胞 巣形成 に関す る超遅延型ア レルギー説を 展開した。

実験方法は主 と して山村氏 らの肺注入法に準拠 した もの

で,あ らか じめFreundのcompleteadjuvantの 皮下

注射 で感 作 し,ツ ベル クリン反応(ツ 反)陽 性 となつた
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動物の肺内に,各 種 の菌 体成分の一定■(兎 で

はO・5mg,モ ルモ ヅ トではO.2mg)を,流 パ

ラ ・ラノ リン混液に混 入して気管支経 由で注入

す る◎す る とAnderson法(1927)s》 による燐

脂 質画分.Lederer法(Asselineau,1953)6,に

よる蝋D,Choucroun法(1947)7)に よる流 パ

ラ抽出各画分に よつ て,注 射局所に壊死を伴 わ

な い見事な類上皮細胞巣が発生する。 この病 巣

は感作動物 では早 くは注入1週 間後,遅 くとも

2～3週 以後に現われ るが,非 感作対照 動物 では

3週 以後,多 くは4～5週 後におい て 現 わ れ

る。 感作,非 感作両動物にみられ るこの時間差

は,注 入画 分が動物感作能を有す ることを示 し

てお り,ま た感作動物に現われる病巣形成 の山

の頂 きは,こ の反応が超遅延型 として出現す る

Fig.1.ThreeTypesofA1塁ergicReactienCausedby

T凹bercleBacilliorTheirCo田po轟e繰t5

麗005e那 匪t慮ed

:面 凱edi鍾G
アね じなゆサ

byDd・y・ds酬1、 。d

回y88¢ 。恥.7e8c象io簸by
t駿bercUle-protein

1㎜臨 鞍 ζ
酬

ことを示 している。同様に して ツベル クリン多糖体画分

を反応元 として使用す ると,注 入早期 より好 中球壊死反

応が出現 し,続 いて壌死部を分界す る分界 肉芽が1週 後

に現われ る。 この壊死反応は,後 に空洞形成を もな らす

こ とがあ る。 ツベル ク リシ蛋 白を使 用す る場合には,注

入 数日後に単球肉芽が形戌され,1週 以後に消退す る。

これ ら両反応はArthus型,ツ ペ ルク リン型 として知ら

れ ている即時,遅 延 の両ア レルギー反応に相当 し,感 作

動物にのみ現われて,非 感作動物には現われない(表1,

図1)。 以上菌体 リポイ ド含有 各画分に よる類上皮細胞 巣

の形成は,ツ ベル クリン型遅延反応 とは区別される別 の

遅延型ア レルギー反応を表わす ものであ り,そ の反応 出

現の超遅延性 のゆ えに,一 括 して これを超遅延 型ア レル

5(蟹 〉

ギ ーと呼ぶ ことを提唱 した。な お死苗 体を感作動物に注

入す ると,早 期の滲出炎 と後期 の顕上皮細胞 巣形成の2

つの反応が現われ るが,こ れは菌体に含 有 され る各成分

に よつて・即時型お よび ツベル クリン型 の反 応 と,超 遅

延型の反応 とが前後 して現われ るため に起 こる もの と理

解 され る。

2。 本 實験にかかわ る2つ の灘点

上述の実験に限らず、菌体画分によつて結核病巣形成

竃誓垂美誌薫畿 竈1㌘鵯瓢議輩}盗雷甚
画分の純度その他化学的見触 りする問題輻 り,他 は
結核特異病巣認定にいたる形態学上の疑議である。前者
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に関 しては,本 講 演の時点に おいてもなお多 くの問題を

残している。 しか し演者は 旧 くは東 大伝研武 田徳晴教授

研究室,名 市 大医学 部明石修三教授研究室,中 期には阪

大医学 部山村雄一教授 研究室 および その関係諸施設,北

野病院 長尾四郎博士研究室,Stanford大 のDr.S.Raffel

の研究室 等よ りの好意 ある資料提供を受け,ご く最近で

は九大胸研の杉山浩太郎教授研究室 田中氏 らとの協力が

なされている。 もち ろん演者の研究室で も数次にわたつ

て菌体成分の抽 出分離が行なわれ,画 分精 製の努力を重

ねてきた。第2の 点に関 しては,類 上皮細胞同定 のため

に,こ こ数年来電顕手技を導入 した。 電顕の レベルで類

上皮細胞を検す ると,Sabinの みた微細なneutralred

穎粒に相 当す るelectrc-denseなmicrobodyが 多数胞

体に存在 し,Golgi装 置は発達 し,同 時 に微小な小胞体

が,多数にribOs。meを 有す る小胞 体 とは別に増加す る。

細胞膜には強いinterdigitationが あつ て相互に連結 し,

しばしば これが細断されて,胞 体内で小胞体様構造を持

つ穎粒 となる。核 は一般 にchromatin凝 集 の 少ない,

平板な明 るい核質 を もち,大 きな核仁1コ を 有 し て い

る。 この ような典型的 な 類上皮細胞は,蝋D注 入2～3

週後に感作動物に 出現す る。一見類上皮性格を思わせる

肉芽形成がTAPや 燐脂質画分の注入で現われる。 しか

し電顕で検す ると,こ れは類上皮細胞 とは全 く異なつた

諸形態を示す細胞の集団 よ り成 ることが判明する。す な

わちmicrobOdyは は るか に粗大 で時に空胞 を伴 つて出

現 し(泡 沫細胞性格),Golgiや 小胞 体 も少な く,細 胞

膜のinterdigitati。nも 現 われな い。 核質 は核膜 に沿つ

て凝集 し,ま た粗 大なchromatinが 現われ る。 も ち ろ

ん膨大な検索資料の ごく一部が電顕 に よつ て検索 された

にすぎないが,こ の方 法に よつて得 られた知識 に基づ い

て資料を光顕で検 する と,形 成 され た肉芽 を類上皮細胞

性 と単球非特異ない しは リポイ ド肉芽 に区別す ることが

容易とな り,従 来 得られ ていた成績 に再評価 を加え る必

要 も生 じて きた。 以上 の次第 で,こ の方面 での実験成績

の読み と りに,1つ の進展 をき した ものと解 して いる。

この事は,筆 者の実験 では常に被検物が流 パラ ・ラノ リ

ンを媒体 として試供され てきた とい う点で,特 に留意を

要することであつた。

3.菌 体画分の精製

主 として ソー トン培地6週 間培養のHs7Rvの 加 熱死

菌を使用 し,一 部 同様に して得たBCG生 菌 を 使 用 し

た。 いずれ も食塩水,更 に蒸留水にて よ く洗つた もの,

あるいは更に これを凍結乾燥 して保存 した も の で あ る

が,湿 菌の ときは約2kg,乾 燥菌 では 約5009が 出 発

材料として使用 された。菌体成 分の抽 出は,基 本的には

Anderson,Ledererら の分画法を踏襲 した もので あ る

が,出 発材料お よび抽 出精製 の段 階で,多 少の融変が加
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えられた。 その改善 の主 な部分は,1)菌 体 よ りの 抽 出

はすべてmagneticstirrer上 で常時撹搾 しなが ら,比

較 的短時間,繰 り返 して行なわれた こ と(た とえば24

時 間抽 出5回),2)エ ーテル ・アル コptル抽出物は,常

にBerkefeld濾 過器Ne・5を 通過 して菌体除 去 に 努め

た こ と,3)冷 アセ トン使用の場合は常に 一20℃ で操作

したこと等 であ る。

また蟻Dの 二次画分を得るためには、Jol169ら の超 遠

心分画法,田 中 らのアセチル化蝋Dの クpvト 分画法,

鹸 化蝋D成 分の精製等に よる方 法が用 いられた。

4.薗 体画分の化学 および生物活性に関する実験方法

a)Gas-chromatography

今回の検 索が主 として菌体 リポイ ドに向け ら れ た た

め,菌 体画分の有す る脂肪酸の検 出のために,島 津GC-

IC型Gas-chromatographyが 使用され た。検 出用には.

内径3mm,長 さ75crnの,ま た分取 用には 内径1cm,

長 さ37。5cmの ステ ィン レススチール カラムが使 用 さ

れ,溶 媒 と してはヘキサ ン,ベ ンゼ ンそ の他各種の有機

溶媒,キ ャリアガス としてはN2,液 相 としてはDEGS,

Ap-L,OV-17,SE-30等 が用い られた。DEGSは 脂 肪

酸異性体,二 重結合物等 の分離能に優れ て い る。Ap-L

を使用す ると不飽 和および分枝脂肪酸が,飽 和直鎖脂肪

酸のそれぞれ前お よび後 に出る。OV-17とSE-30は 高

分子化合物の検出に適 して いる。脂肪酸の検 出には,あ

らか じめ資料をエステル基交換試薬で処置 しておく必要

があ る。すなわ ち リポイ ド含有被検体約100mgを10

mlのK-metexydate(無 水 メタール200mlに 金属K

lgを 加えた もの)に 混 じ,Soxhletを 使用 して80℃40

分間還元抽 出,4～5倍 の蒸留水を加えた後,石 油 工 一

テルで不鹸 化物を抽 出除去,塩 酸で酸性 とした後,再 び

石油工一テルで抽 出す ると,メ チルエステル化 した脂肪

酸を得 る。 これ を溶媒に溶か してガス クロマ トで検 出す

る。 なお,菌 体多糖体構成分お よびア ミノ酸 の分 析も,

本器を使用 して行 なつた。

b)MassSpectrometry

日立製作所製MassSpectrometerRMH6を 用い,使

用電 圧は80Vで あ る。

C)生 物活性検査法

資料 の生物活性を検討す るには,す べ て感作お よび非

感作動物 の両者が使用 され,ア レルギー反応 の有無が調

べられ た。動物は主 と して2・5kg前 後の兎,ま た一部

400g前 後のモルモ ッ トが使 用された。感 作 のためには

結核 死菌Hs7Rv(10mg/ml)を 含 有 す るFreundの

adjuvantを 使用 し,兎 ではそのO.5ml,モ ルモ ヅ トで

は0.1mlを 皮下に注入 し,約3週 後OTに よるツ反を

検 して,そ の陽性 を確認 した ものを もつて感作動物 と し

た。対照 とした非感作動物は,ツ 反を検 してその陰性で
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あ ることを碗かめた無処置の ものであ る。

試験資料はすべてそのO.5mgを 使用。 兎の

場 合には これをO、1mtのFreundのincemplete

adjuvantに 混 じ,こ れを皮下 または肺 に 注入

す る。皮下検定法の場合には,一一動物 の皮下4

～6ヵ 所程度の注入を行ない
,経 時的に皮下を

採取 し,伸 展標本お よび切片標本 と して検索 し

た。肺注入法の場合には,ビ ニール細管を通 し

て経 気管 支的に資料を肺内に注入 し,経 時的に

動物 を屠殺剖検 した後,注 入局所の 切片標本を

Fi宮,2,Ga6chro蹴 飢08rrar腱ofLipidfm鵬Aceto轟e一 憾01ubleF寵

CiO

(Ap-L)

作成する。 いずれの場合 も,同 一資料 の同一 周数の被検

標 躯が3コ 以上 となるよ うに配慮 し,特 に重 要な資料に

関 しては,数 回 同 じ検定が繰 り返され た。肺注入法に よ

る検定は類上皮細胞形成能を,ま た皮下注入法は非特異

肉芽形成能をみるのに便 であ る。

5・ 薗体画分の化学と生 物活性

a)ア セ トン可溶脂肪(As・-F)

精製As-Fのgas-chromatographyの 結果は図2に

示す通 りであ る。 この画分 にはCl2,Cl4,CIG。Cls等 の飽

和 脂肪酸 の他にCl4,Cie,Cls等 の不飽和脂肪酸が存在す

る。 この不飽和酸は水素添加 で容易にそれぞれの飽和酸

へ と変化す る。 また メチル基1コ を側鎖 と して持つC17,

Cl9酸 が認め られた(Me-Ci6,Me-CiS)。 これ らの他に3

コの メチル側鎖を有す るC22,CPt脂 肪酸が存在す る。 こ

れ らの比較的高級 の脂肪酸の1群 は,い わゆ るフチオ ン

酸 に属す るものであつ て,側 鎖CM酸 はC2「 フチオ ン

酸 と考えられる ものであ る。

As-Fは 感作動物において さえも,ほ とん ど組織反応

を示 さない。注 入直後にみ られ る非特 異的異物反応は,

主 として媒体である流 パラ・ラノ リンに よるものであ る。

これは初期の好中球滲 出炎,軽 い壊死反応 に続 いて,注

入1週 頃 ごく軽度の肉芽反応 として現われ る。 この反応

は2週 以後搬痕性に消退す る。 また巨細胞が出現 し,細

血管周囲に ごく軽い リンパ球,形 質細胞の増 殖を残す こ

とがあ る。

b)燐 脂質(Ph◎s.-As)

A3画 分脂肪酸部分のガスクロマ トに よる 分析結果は

図3に 示す通 りであ る。 すなわちパル ミチ ン酸,ス テァ

リン酸 のほかに,メ チル側鎖のあるCls酸 が検出 される

ことが ある◎ また高級脂肪酸 としてはtrimethyl-C22,-

C24酸,す なわち フチオ ン酸 部が相当量に検出 され る◎

この画 分の生物活性は,資 料に よつ て著 しい 変 動 が あ

る。抽 出初期 の段階では,本 画分は感作動物に相 当強い

類上皮細胞巣形成作用を示 し,そ の活性は後に述ぺ る蝋

D画 分に次 ぐもの と思われた◎ しか し精製 を進めた段階

では,こ の活性はエ ーテル,ア ル コールによる再抽出不

能 の画分 に移行 し,本 来の燐 脂質画分か らは次第に活{生
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が消失 して,本 画分は単 に泡沫 細胞肉芽形成能を留める

のみ となつた。

C)フ チオ ン酸画分

精製As-Fを アセFン に 溶 解,SephadexLH-20に

よって分画す ると,比 較的挾雑物の少ない フチオン酸を

得 ることがで きる。図4は その画分のガ ス クロマ トであ

って,大 部分が3一 メチル側鎖 を有す るC盤,CM酸 で あ

ることが明 らかであ る。 これ らを感作動物 の肺,あ るい

は皮下に注入 して も,泡 沫細胞性 の肉芽 を作 るのみで,

類上 皮細胞巣 の形成は全 くない。 ただ し個々の細胞の中

には類上皮性 格を有す る もの も現 われ るが,こ れは後に

述べ るように各種の脂肪酸で もたら され る細胞形態 の変

化に類似 した ものであ る。

d)各 種脂肪酸の生物活性

市販されてい る各種脂肪酸の うち,ガ ス クロマ トで検

してほぼ使用可能の純度にあ りとみな された ものの生物

活性を,感 作動物の皮下で検 した ものが表2で あ る。 ス
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Table2.MesenchyraalReactionstoFattyく 巨細 胞 が 現 わ れ るe異 物 型,ラ ングハ ンス氏 型 両 者 が

AcidsinRabbitsあ るが
,こ れ らは 異 物反 応 と して 出現 す る もの で,結 核

1w2w3w4wGlantcolls特 異 の 意 味 は な いo

e)嫌A(WA)C
e-caproic

Cle..caprWAの 脂 肪 酸 部 分 と して,パ ル ミチ ン酸,ス テ ア リン

Cm-laur酸 の 他 に フチ オ ン酸 部が 検 出 され た。 フ チオ ン酸 部 は 上

C"-myristic+述 のAs-F・Phos・-Asと 同様,3一 メ チル 側 鎖 を 有 す る

Ci6-palmitic十 十*Csu,C"酸 と思 わ れ る もの で あ る。 小量 の 直 鎖飽 和Cse・

Cls-stearic十 十 申Czz,C鮎 酸 が,こ れ に 付 随 して 現 わ れ る(図5)。WA画

Cig"oleic++分 を 動 物 に 注 入 して も,感 作,非 感 作 に か か わ らず,ほ

CiS"linolicと ん ど活性 を 示 さな い。 異 物 反 応 と して の 炎 症 と,後 に

CiS-linolenic+わ ず か の 細 血 管増 殖 を残 す 程 度 に 経 過 す る。

Csc-・arachidic-(+)+f)蟻B(WB)

Cn-behenic十 十}十 十 率 この 画 分は
,淡 黄 色 泥 状 物 と して 得 られ るが,他 に我 々C

M-elucic は 多■ の 淡 褐 色液 を この画 分 と して採 取 した
。 後 者 の組C

a6-serotic十* 成 に
つ い て 種 々検 討 の結 果,こ れ はdibutylphthalateC

2ザphthienoic-一(十)十

お よびdioctylphthalateで あ る と判 明 し,こ れ に よつC
ss-mycolic

て 本 物 質が 抽 出操 作 の途 中 で混 入 した ビ ニー ル 可 塑 剤 で6Tuberculoid

あ る と推定 され た 。 な お本 来 のWBよ りは,飽 和直 鎖

テ ア リン酸,ペ ヘ ニ ン酸 で 非 特 異 肉 芽 の形 成 が あ り,ま のCs,CE6,Cls,ま た メチ ルーCss,フ チ オ ン酸 部 分(C26ts

た これ らを含 む 数 種 の 脂 肪 酸 で 小 結節 形成 の み られ る こ よびCM)が 検 出 され た 。 な お 得 られ たWB画 分 は,ほ

とが あ る。 結節 は リン パ球 浸 潤 に 囲 まれ た 泡沫 細 胞 集 団 とん ど生 物 活 性 を 示 さな い 。

で あ るが,時 に個 々の 細 胞 が 類 上 皮 型 とな る場 合が あ る。9)蝋C(WC)

しか し全 体 と しては,類 上 皮 細 胞 巣 とな る こ とな く消 退WC画 分 の 主 成 分はcordfactorと 呼 ば れ るtrehal◎se

す る。 これ は フ チ オ ン酸 画 分 で 起 こる病 変 とほぼ 同様 の のdimycolateで あ る と され,N。11ら(1954)8)に よつ

もので あ る。 表 の うちCM-phthienoicと 記 した も の が て そ の 化学 構 造 が 示 され て い る。 し か しWCはc◎rd

これ で あ る。 他1:Cwmycolicと あ る もの は 蝋Dよ り得factorの み よ り成 る もの で は な く,Czz-C26脂 肪 酸 の

た脂 肪酸 画分 で,以 上 の2つ は 市販 の もの では な い。 なtriglycerideそ の 他 を 含 ん で お り,我 々の検 査 で も,そ

おC14以 上 の 比 較 的 高 級 の脂 肪酸 では,ほ と ん ど例 外 な の リ ピ ッ ド部分 の ガ ス ク ロ マ トは,CI6,Clsに 加 え てCM・

Cas等 の 高 級脂 肪 酸 の存 在 を 示 して い る(図6)e本 画 分Fi

g.5.Gas-chromatogramofWaxA-lipid

(OV-17)は 兎 に 対 しては ほ と ん ど生 物 活 性 を 示 さな い。 しか しモ

ル モ ヅ トに は 毒性 が 強 く,肺 内 注 入 で 感 作,非 感 作両 群

と も,相 当顕 著 な肺 出血 を 示 す こ とが 多 い ¢ この こ とは

cordfactorの 毒 性 と呼 ば れ て きた も の が,血 管 障害 毒

と して働 く可 能性 を示 して い る◎

h)蝋D(WD)

筆 者 は先 の 日本 病 理 学 会 の講 演 で,WDが 強 い 類上 皮

細 胞 巣 形成 能 を有 す る こ とを指 摘 した(1960)4}。WDに

よつ て 作 ら れ る この病 巣 は,典 型 的 な 類 上 皮 細 胞 よ り成

る もの で,彩 しい リンパ 球 の 浸 潤,増 殖Fi
g.6。Gas--chromat◎gramofWaxC-lipid を

これ に 伴 つ て い る◎ 好 中 球滲 出 に基 づ(OV-17)

く壊 死 は 全 くな く,肉 眼 的 に きれ い な膠

様 固 形病 変 と して 認 め ら れ る◎ そ の 後

WDの 精 製 を進 め た現 在 では,こ の病 変

形 成 能 は 更 に強 くな り,感 作動 物 で は1

C.週 後,非 感 作 動 物 で は3週 後 よ り,明 瞭

な病 巣形 成 が 認 め られ る◎

WDは ミコー ル酸 と多 糖体 とが 主 成 分
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で,こ れに少■のベプタイ ドお よび ア ミノ糖が添加 され

た ものである。 その構造式がLederer(1962)9》 やWhite

ら(1964)se♪ によつて提出 され,こ れは多少 の 論議 を残

しなが ら も,現 在ほぼ認定 された もの となつ ている。 し

か し,WDの 脂肪酸部分が ミコール酸 のみよ り成 るか否

かは多少問題で,筆 者らの得たガス クロマ トに よる成績

では,他 に フチオ ン酸相当部分 の存在す ることが確かめ

られ た。 この フチオ ン酸相当部は操作 の途中で ミコール

酸 よりはずれた ものか,あ るいはWDの 構成分 を なす

ものか,単 なる挾雑物か,現 在なお検討 中であ る。

WDの 生物活性 としては以上述 べた類 上皮細胞巣形成

能の他に,ReffdandForney(1948)lt}に よつてadju・

vant効 果を有する点 が指摘 され,最 近 この方面 で の研

究が盛ん となつ た。その他凝集反応の抗原 とな り,ま た

ツ反応の反応元 と しての作用があ る。後 者は混在す るツ

ベ ルク リン蛋 白によるものであ るとす る考 え が 強 く,

WDの 有する ツ反感作能 も,本 来有す る そ のadjuvant

作用に ツベル クリン蛋白添加で惹 起され た現象であ ると

解 されている。

i)WD-subfractionの 生物活性

WDを エーテル溶液 とし,J◎116sら(1962)12}に 従つ

て50,0∞9で 遠心分画す る。成績は表3に 示 され た通

Table3.BiologicalActivitiesinRabbitsof

SubfractionsfrαnWaxD

(1)Subfractionsfr◎mC創itrifugalFractionation

inEther(」 ◎ll壱s,1960)

WD

Dp15

Dp70

Dp150

Ds

Adjuvaat
effect

十

十

十

Gra簸ulomafermation

N㈱ 幽 億・ ゆ 葦翻i。id

+

+

帯

り,15分 遠心 で沈澱す る画分(DPtS)はWDと ほぼ 同様

の生物活性を持ち,150分 遠心画 分(DPne)に は 非特異

肉芽形成 作用が強い。 また150分 遠心 上清(Ds)に は,

紹織反 応を起 こす力はほ とん どないθ

田巾(1963)ls》はWDのsubfractionを 得・るために,

WDを アセチル化 したacetyl-D(AD)を 使用す る 法 を

考 案 した。す なわちADを ヘキサ ン可溶部(ADhs)と 不

溶 部(ADhi)と に分か ち,〈ADhs)を 珪 酸 カラムにかけ,

ヘ キサ ンで溶 出す るeか くしてADhsをAD1齢 ●の6画

分に分画 して,ア ミノ酸部を有 して い る 画 分(ADI..,6)

と,有 しない画 分(AD阿)に 分かつ ことが で きたoか く

して得 たア ミノ酸含有画分 に,WDの 有 す るadjuvant

作用が残つて くる。今回,田 中氏 ら と の 共同研 究 とし

て聲各種菌 よ り得た画分の病巣形成能が。 筆者の研究室

で検肘 され,表4に 示す よ うな結渠が得 られ た。す なわ

ちADhiに はWD顛 似 の活性が残っ てい るが,ADhs

では類上皮細胞形成能は著明に減弱す る。 こ と にADi

には活性はほ とん どな く,AD`で は病 巣が作 られ るが,

それは非特異性 肉芽に近い ものであ る。AD6のadjuvant

活性は,Hs7Rvの 一 種 より得た画分に強 く現われ たが,

同 じ画分が頬 上皮細 胞形成能を示 さなかつた ことは注 目

に値する◎す なわちadjuvant効 果は,非 特異肉芽形成

能 と関係するが,必 ず しも類上皮肉芽形成 とは併行せぬ

とい う成績であつた。 なおWDを アセチル化 す る と,

赤血球凝集元 としての作用は完全に消失 し,ま たツ反惹

起能 も消失す るeこ れ はWDの 多糖体部,ま た 遊離ア

ミノ基のアセチル化 に基 づ くものであ るとされてい る。

WDの 低画分 を得 る第3の 方法は鹸 化であ る。WDを

鹸 化する と,そ のadjuvant効 果は 消失す る。 鹸化 して

得た脂 肪酸分 の大部 分は,前 述 の ように ミコール酸 とい

われ ているが,こ の画 分には,WDの 有す る生物活性ば

ほ とん どな く,わ ず かに細胞の類上皮化作用が残つてい

るのみである。 これ は混在す るフチオ ン酸部に よるもの

Table4.BiologlcalActivitiesinRabbitsofSubfractio轟sf蹴nWaxD

(2)Subfracti◎nsfr◎mColumnChromatographyofAcetylatedWaxD(Tanaka,1963)

WD(H37Rv)

AD(〃)

WD(AoyamaB)

ADhi(〃)

AD,(〃)

ADe(")

WD(Hs7Ra-n)

AD3(〃)

AD6(〃)

T継berculi臓reaction

Se£ ζ鶴ng{E1・ αtmgabilit
y

十

十

HA

a簸tト 駕emclty

帯

Adj讐v撫 魏t

a¢tivity

Granulomaformation

Noxspexi丘c Epitheiioid

帯

帯

Tanakaetal.

十

十

+

帯
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か,ミ コール酸個有 の作用か,い ずれであるかなお{朋

である。いずれ に しろそ の生物活性は微弱である。 肉芽

形成能はほ とん どない。 またWDの 水溶部 には血球凝

集元,ツ 反元 としての作用の 他 に,感 作動物 にArthus

型壊死反応を起 こさせ る力を もつてお りこれ を肺に注入

す ると見事な空洞形 成 を 示 す 場 合 が あ る。 古 賀 ら

(1968)")は この水溶部をSephadexG-50で1,II,IIIに

3分 画 し,更 にG-100を 用 いて1を2つ の 二 次 画 分

(IA,IB)に 分画 した。1は 大分子,II,IIIは 小分子の多

糖体を含有 し,後 者はセ ロファン膜 を通過す る。血球凝

集元 としての抗原は1画 分に存す る が,II,III画 分 は

PCA抗 原を含 んでいる。また これらの画分にはadjuvant

作用は認め られないが,adjuvant作 用の強 いWDよ り

得た水溶部を分画する と,皿 画分が多■に現われ,そ の

逆も成立す る(古 賀ら)。 これ らの画分 を 感作動物 皮下

に注入す ると,II,IIIで 肉芽形成 が認 められ,IA,IBに

は作用がない。 この とき肉芽 の類上皮化は全 く認められ

ない。以上の事実 に基づ いて,WD鹸 化両画分の混和液

を使用して実験 を行 なつ た。すなわちWD水 溶 物 のセ

冒ファン透析部あるいは非透析部を半量 と,脂 肪酸部半

量 とを混和 して,同 様に感作動物に注入する。 いずれ の

場合にも見事な類上皮細胞巣が作 られるが,そ の作用は

透析部 と脂肪酸部混合において著明であつた。 また作 ら

れた類上皮肉芽 の大 きさは,水 溶部単独で作られた非特

異肉芽 より大きいものであつた。

以上WDのsubfracti◎nの 生物活性 を総括す ると,

次のごとくである。すなわちWDは 試験管 内凝集反応,

赤血球凝集反応の感作元 として働 くが,こ れ はWDの

有す る多糖体部の抗原性に基づ くものであ り,そ の作用

基はWDの アセチル化 によつ て消失する。WDは また

ツ反元 として も働 くが,こ れ は多分混在す る蛋 白による

もので,そ の作用はアセチル化 に よ つ て 減 弱 す る。

adjuvant効 果はWDの 鹸化に よつて消失 し,ア セチル

化に よ り減弱する。非特異 肉芽形成能はWD水 溶部多

糖体のII,III画 分に著 しく,こ の画 分は ま たPCA反

応元 として作用す る◎ また この画分含有量が,adjuvant

効果の{i無 と関 係す る。類上皮細胞巣 の 形成能はWD

のアセチル化 によつて減弱 し,鹸 化subfractionに は全

くない。 そ してその多糖体画分の肉芽形成 と,リ ピ ド部

分の類上 皮化作用が重 なると,著 明な類上 皮細胞巣形成

能 を回復す る。

6.ツ 型遅延反応と類上皮 細胞巣形成超遅延反応と

の関係

類上皮細胞巣が ア レルギー反応 と して形成 される こと

は,上 述の諸事実 より明らか となつ たが,こ の超遅延型

と呼ばれ る反応 と,従 来知 られてい るツベル ク リン型遅

延反応 との分離ははた して可能か否か。 これを検 するた

め以下の実験 を行 なつ た◎

a)脱 感作実験

結核死菌感 作でツ反強陽性 となつた兎の皮下に,10倍

OTま たは菌培養濾液の約1mlを 連 日注射す る。 初期

には注射 局所 に強い硬結を生ずるが,注 射 を続け るとこ

の硬結形成は次第に減弱 し,こ れ と共 にツ反 も弱 くなっ

て,2～3カ 月後にはほぼ ツ反陰性 の状態 と なる。 これ

に型 のごと くWDの 肺内注 入を行 なつて,2週 後に屠殺

検索す ると,ツ 反の陰性転化に もかかわ らず,全 例著明

な類上皮細胞巣の出現が認められた。

Table5.Bi◎10gicalActivitiesinRabbitsofSubfractionsfromWaxD

(3)SubfractionsfromColumnChromatographyofSaponifiedWaxD(Tanaka,1968)

WD

Saponif.Dlip

Dps

NGndialysate

Dialysate

↓SephadexG-5・

A

B

1

7
五

π

皿

HA

A鶴tige窺 最clty
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十
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activlty
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帯
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次に結核死菌O,1A・3.Omg(漸 増)の 水浮遊液 を毎日

感作家兎の皮下に注射 して,岡 じく脱感作操作を行な う

に,こ の場合には注射局所に膿 瘍を形成 し,ツ 反 の完全

消失 にいたらない。 これにWDま たは死菌 の肺 内注入

を行な うと,前 者 では多少弱 くはあ るが,照 上皮細胞 巣

が形成 され,後 者では広汎な好中球壊 死,更 には空洞形

成 を示す壌死病変お よび分界肉芽が 出現 し,こ れに挾 ま

れ て弱い類上皮細胞巣が現われ るe

以L2つ の脱感作実験 で。 ツ反 と類上皮細胞巣形成 と

が,解 離 して現われ るとい う結果 を得 た。

b)免 疫寛容実験

感 作処歓に反応せぬ ツ反陰性動物を,免 疫寛容 とい う

操作 で得 ることがで きるならぱ,こ れ らの動物 で類上皮

細胞形成の有無を探る ことに よつて,あ るいは問題 とす

る両者の関係を知 ることがで きるか もしれたい。 この意

味 でなされた最初の実験は,生 下時のモルモ ッ トの腹腔

に,結 核死菌を含むFreundのadjuvantを 注入 して,

免疫寛容を得 ようとす る試み であつた。 この ような動物

へ の死菌1mgの 腹腔 注入は,動 物の発育を著 明に阻害

し,ツ 反 の出現 を遅 らせ る ものである ことはすでに発褒

した通 りであ るが,そ れに もか か わ らず ツ反応 は 生 後

1.5ヵ 月で強陽性に 出現 し,そ の後次第に低 下す る。 こ

の動物 の肺にWDを 注入 する と,生 後2・5カ 月頃 まで

著明 な顛上皮細胞 巣を惹起 させ,そ の後反 応は 弱 くな り,

3ヵ 月以後には弼巣が現われ ない。 このとき ツ反強度の

山 と肺屑変強度の山 とは一致せず,両 者 の解離が認め ら

れ る。(麦6)

動 物を兎に変えて同様 の実験 を行な うと,表7に み る

ように,ツ 反応は生 後1ヵ 月ですで に 陽転 し,2ヵ 月を

過 ぎて消失 するが,肺 の顛L皮 細胞巣形1友は、逆に2カ

月までは弱 く,以 後著明に出現 する。 なお生 後1カ 月前

後には,感 作局所 である履腔に 頬上皮細胞巣がみられ,

このよ ろな病巣の著 明なものには肺 の病 変が 現われずぴ

その逆 もまた成 立す る。 したがつ てツ反 と頻 上皮巣形成

の解離 を示す幼若兎の実験成績は、その読 み取 りに 多少

問題が残ってい る。 む しろ両者の解離は,成 育後のそれ

にみ るべ きであろ う。

モルモ ッ トの生下時に結核菌腹腔注 入を行 なつた動物

Table6.Tolerance-inducingExp¢riment5

(1)TreatmentofNewbornGuineaPig8withHeat-killedTuberdeBacilli (HMRvlmgip)
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Tablo7,Toloranco-inducingExp¢ri鵬o轟ts

(2)TreatmentofNewbomRabbit5withHoat-killedTuberdeBacilli

闇撫

飢

㎡1

十
+
+
+
十
+

十
+
+

+
+
+
+
+

+
+
+
+
+
+

+
+
+
+
+
+

+
+
+
+

側焦f鵠
-

励

=

+
+
+

升

=

卦
一

卦
帯
卦
帯

+
一
一

+

=

=

=
一
一

一

=
一

㎞皿
㎝

蕊
丁

一

甚什

軒

錯朴

碁
整
升
升
朴
升
+

什

響
卦
卦
升
朴
一

一

ト軸

紗
輔

ト

=

=

吻㎞脚(

7

7

7
7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7
7

7

7

7

7

3

3

3

3ケ夢7夢7733333333333333555555555555

鋸

鞭+
+
+
+
+
+

+
+
+
+
+
+
+
+

+
+
+
+
+
+

+
+
+
+
+
+

+
+
+
+

M翻制

3
1

2
6

4

5

1

5

6

2

3

4

7

8

1

3

2

4

5

6

1

3

5
2

4

7

3

2

5

4

一

一

一

一

一

26

27

24

25

20KKKKK

一

(H87Rv1鵬 窟ip)

「 一 歪 諏 磁ib叢dgran・ ・重・m…「藍
轟thelロn

「 ゴ 「41w,

帯

帯

鴛

耕
帯

Table8.Toler識nce-inducingExperiτne窺ts

(3)Sensiti2ingatBirtha簸dRese負sitizinginAdultofRabbits
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に,同 じ抗原 の皮下注入で再感作を行な うと,表8に 示

す ようにツ反応は例外 な く強陽性に出現 し,こ の意味 で

は 明らかに免疫寛容 を示 さない。 この動物に死菌の肺内

注入 を行 な うと,広 汎な病 巣が現 われ るが,そ れは好中

球滲出壊 死を主 とす る結核病巣であ る。 すなわち菌体多

糖体に対す るArthus型 反応を主 とした肺病 変が,類 上

皮細胞巣 を伴つて,こ れ らの動物に現 われることを示 し

ている。以上 のよ うに,生 下時感作 とい う方法は,ツ 反

応において も類上 皮細胞巣形成において も,両 者の解離

を示す事実を得る ことが できたのではあ るが,免 疫寛容
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Table9,To墓erance-inducingExperiments
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を招来す るこ とが できなかつた。そ こで次のよ うに胎生

時 抗 原処置 を試み た。兎 の出産前10日 前後 の胎児腹腔

・に,結 核死菌0.2mgの 注入を行なつ て,免 疫寛容成立

の 有無 を検討 した。成績 は表9に 示す通 りであ る。 これ

らの胎生時感作処置動物では ツ反の発現が弱 く,か つそ

の遅延を示す ものの ようであ るが,こ れ に死菌に よる感

作を試み ると,生 後3カ 月以上の動物 ではほぼ ツ反の陽

性転化を招来 した◎ これ らの動物 にWDの 肺 内注入を

行な うと,ツ 反陰 性の幼 若兎 では,注 入部位に小 さい好

ヰ壊 死巣を形成 するのみ で,類 上皮細胞巣を作 らない。

ツ反陽性 の成熟 動物では,類 上 皮細胞巣が作 られ るが,

そ の病巣は概 して虚弱な感があ る。す なわち 本 実 験 で

も,免 疫寛容は完全 な意味 では 出現 しなかつたが,胎 生

期抗原処置で免疫成熟の遅延す るこ と,類 上皮細胞巣は

免疫未成熟状態では形成 されぬ こと,ツ 反応 と類上皮細

胞巣形成 との解離がみ られ るこ と等が 明らか となつた.

C)免 疫抑制剤に よる実験

成熟モルモ ッ トに結核感作処置 を行 なつた畿 ツ反の

陽転を確かめて2週 後に肺 にWDを 注 入す る。 この と

き動物を2群 に分か ち,そ の1群 は感 作頭初 よ り,ま た

他の1群 は抗原の肺注入時 よ り,次 の薬 剤投与を開始す

る。薬 剤はPredonine2mglkg,Imuran6mg/kg ,6一
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Merecaptoprine(6MP)6mg/kg,ActinomycinD(AM--

D)20μ9/kgで,そ のいずれかを毎 日継続 して皮下に注

射す る。成績は表10に 示 したが,表 に示 された成績以

外に,多 少動物は全身的に も障害 され,こ と にAM-D

注入群では,そ の体重減少が著明 であつた。 目的 とした

薬剤効果の うち,ツ 反 の発現阻止お よび ツ反 の 陰 転 化

は,本 実験条件下では実現 で きず,わ ず か に6-MP,

AM-D群 で ツ反の減弱(発 赤,硬 結発現の低下)が 認め

られたにす ぎなかつ た。末梢血中の白血球数,こ とに リ

ンパ球数の減少は,6-MP群 に著明でlmuran群 が これ

に次 いだ。 しかしこの末梢血の変化は必ず しもリンパ組

織の障害萎縮 とは平行 しなかつた。 これ は障害 リンパ組

織での リンパ球再生が,比 較的急速 に行なわれ るため と

思われた。WD注 入局所肺の病巣は,薬 剤投与群では非

特異肉芽に傾 く傾向が伺われ,こ とにAM-D群,ま た

これに次いで6-MP群 で も類上皮細胞形 成 が 貧弱であ

った。 また薬剤投与群では,感 作局所灌注 リンパ腺の結

核病巣形成が,非 投 与対照群 に比 し劣つてい るとい う成

績を得た。以上投与 した免疫抑制剤の効力は,AM--D,6

-MPに おいてやや有効 と認め られ,ツ 反の減弱 と共 に

類上皮細胞巣形成 もまた抑制 され るとい う結果を示 して

いた。

d)抗 リンパ血清に よる実験

ツ型遅延反応 を担 う抗体産生系 として リンパ球が注 目

されている現 在,こ の細胞系を抑圧する ことによって ツ

反および類上皮細胞巣形成がいかに影響 され るか をみ る

ために,抗 リンパ球,抗 胸腺血清の投与が 行なわれた。

血清採取方法はLeveyら(1966)15)に よ る ものであ

る◎正常 モルモ ッ トの リンパ組織 お よび胸腺 よ り,そ れ

ぞれ細胞 を遊離 させ,こ れ を兎 に注入 して抗 リンパ,お

よび抗胸腺血清を得た。 この抗血清 よ り硫安沈殿法で グ

響ブ リン画分 を得,正 常モルモ ット組織 で吸収後,血 清

還算5～2mlを,週1回 実験 モルモ ッ トの腹腔 内 に 投

与する。対照 としては,正 常モルモ ッ トより得 たグ"ブ リ

ンを使用 した。 まず 型のご とくモル モ ヅ トにFreundの

completeadjuvantを 皮下注射 して動物を感 作し,こ れ

と同時 に動物 の半数には血溝投与を開始す るe3週 後 ツ

反 を検 した後,血 清投与,非 投 与群,す べてにわたつて

WDの 肺注入を行ない,全 動物 に血滴投与 を継続 しなが

ら,2週 後屠殺剖検する。成績は表11に 示 したごとくで

あつて,血 清投 与に よるツ反発現の抑圧は全 くみられ な

いが,抗 血清投 与群 では,末 梢 リンパ球数に薯明な減 少

が認められた。実験終 了時,抗 血滴投与動物 でわずか な

がら ツ反の発現が抑制 され,リ ンパ組 織の萎 縮力耽 明で

あつた。WD注 入肺局所での病巣は,正 常血清投与群で

は,好 中球壊死,分 界肉芽,類 上皮細胞巣発現 をみ る完

全 な結核病巣が 出現 した。 これ に対 し,抗 リンパ血清投

与 では,壊 死を伴わぬ肉芽形成があ り,し か もそ の肉芽

の類上皮化が対照に比べてはるかに弱 かつ た。 こ とに抗

胸腺血 清投与動物 では,病 巣形成が貧弱 で,か つ形成 さ

れ た肉芽は全 く非特異的な ものであつ た。加 えて感作側

ソケイ リンパ腺の結核性変化 も,抗 血清投与群にその発

現抑制が認め られた。

以上脱感作をは じめ とする4種 の実験の うち 前2者

は,一 応 ツ反応,類 上 皮細胞巣形成反応,両 者の解 離を

示 した もの と理解する ことがで きるであろ う。加えて類

上皮細胞巣形成反応が,低 ア レルギ ー状態では出現 しに

くい ことも示 しているが,こ れが リンパ球 と何らかの関

連を有す る事実が,後2者 の実験で示 された。 これ らは

類上皮細胞巣形成が,リ ンパ球に よつて主宰 されるア ン

ルギ ー反応の表現 であろ うとす る推測を支え うる もので

あ る。

7.類 上皮細胞巣形成論

結核病 巣形成 の形態学上の基礎であ る結核結節は,中

央部の類上皮細胞群を リンパ球 の浸潤が取 り囲んだ もの

Table11. Effectsof、Anti-・lymphocyteSeru血Globulinonthe

FormationofEpithelioid伽Gran犠loma
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である。 この寡実は古 くよ り知 られ欺が ら,こ こに現わ

れ る リンパ球の意義に関 しては,ご く最近 まで全 く伺い

えないもの として残 されて きた。近年 リンパ球の免疫掌

上 の機能が 明らかに され るにいた り,結 核病巣に出現す

る リンパ球 も再 び注 自されて きたのであ るが,ツ ベル ク

リン反応 との関連 以外に,リ ンパ球がはた していかな る

役 目を もつ ものか,そ の点全 く不明の ままに過 ぎて きた.

我 々の実験結核に おいて現われ る病巣で も,人 の例 と同

様 影 しい リンパ球増殖 浸潤が,形 成 された類上皮細胞巣

に随 伴 して現 われ る。WDが 感作動物 において類上皮細

胞 巣を作 る ことはすでに述べて きた通 りであるが,こ の

場 合に も病 巣部の リンパ管が リンパ球で充満 され ている

像 を しば しばみ ることがで きる。

先 に記 載 したモルモ ヅ ト生下時結核死菌腹腔 注入実験

でみられ た経験に,次 の ごときものが あつ た。流パ ラ ・

ラノリンに包埋 された結核死菌を注入 された腹腔局所に

は,ま ず非 特異炎症が起 こつて,単 球組織球増殖 の強 い

非 特異肉芽が作 られ る。第2週 以後,こ の肉芽 の一部に

リンパ球の浸潤増殖が醐始 され,リ ンパ芽球 の集団が現

われ る と,こ の リンパ芽球に接 する肉芽細胞に類上皮細

胞 化が現われ る。注入 された抗 原(結 核 死菌)は,腹 腔

に留 まるばか りでな く,全 身散布が起 こるのであつて,

腹 腔肉芽 の類上皮化が起 こる頃 には,す でに全身 リンパ

組織(胸 腺 リンパ腺等)に 立派な類上 皮細胞結節が多

発 してお り,こ の結節周囲では リンパ芽球 の増殖が著明

である。肺,肝 等で も,抗 原散布 を示す 泡沫細胞 肉芽が

多数にみられ るが,こ れらの臓器では,こ の ときまだ類

上 皮細胞は現われない。 ちなみに,こ のよ うな幼若動物

の肺,肝 等 の組織には,ま だ リンパ球浸潤巣が存 在しな

いe

以上の 事実に基づいて,類 上皮細胞形 成機 作が図7の

よ うに示 された◎体内に入つた結核菌 は先ず単球,組 織

球に食食 され,抗 原の形に破砕 される(実 は第1段 は好

中菌食 食であつ て,こ れが単球,組 織球 の貧食,増 殖 を

Fig。7。Indu¢tionofEpithelioidCdlsin

SuperdelayedHypersensitivity
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刺激す るが,こ こには これ を除 外 して考え る)oこ の 抗

原が放幽 されて リンパ球に及 び,そ の幼 若化 と増殖 とを

刺激す る。 リンパ芽球 となつて増 殖 す る リンパ細胞で

は,抗 原に対応す る抗体が作 られ るが,こ の抗体は抗体

産生細胞の ごく近辺 でのみ働 くものの ようである。か く

して抗体が,抗 原 を保有す る肉芽細胞 に到達 する と,抗

原保有細胞内での抗原抗体反応(逆 ア レルギー)が 起 こ

るもので,こ れに よつて細胞が類 庇皮型へ と変貌 し,同

時に増殖刺激を も受け るものの よ うで ある。 か くして頬

上皮細胞が完 成 され るe

以上の仮 脱を支える1つ の実験 をあげ てお く。tritium

で標識 したWDを,モ ルモ ッ トの腹腔単球に賃食 させ。

これ を試験管 内で培 養する。autoradiographyで 検す る

と,細 胞 のWD保 有が 明らかであるeこ の 細胞に、別

に 用意 した紡核感作 モルモ ッ トより得た リンパ細胞(騨

細胞)を,こ の培 養細胞に添 加 してお くと,抗 原保有細

胞 の類上皮細胞化が 明らかに認 められる。非懇作細胞を

添加 して も,こ の頬 上皮化が実験群 ほ ど明らかには起 こ

らない。 ただしこの実験は 目下進 行中の ものであつて,

まだ十分討論に耐え うるほ どの ものでない⇔

8.総 括

結核病巣の特異性 を担つてい る類上 皮細胞 巣が,結 核

菌体の いかな る化学成分に よつ て形成 される ものかを再

検討 した実験 の結果 の示す ところでは,そ れが菌体WD

に よるものであ ることが 明らか となつ た。 従来信ぜられ

ていたSabin説 は,抽 出 され たフチオ ン酸が 生物活性 を

持たぬ ことよ り明 らかに否定 され,ま た燐 脂質の有する

活性 も,実 は これに混在す るWD部 分に よる もの であ

ることが示 された。 また各種 リホイ ドに よる顛上皮細胞

巣形成 も,多 分にWD混 在に よる もの と推定 され る結

果であつた。結核病 変に伴 う好 中球滲 出壊死,更 には空

洞形成にいた る一連の病変は,菌 体多 糖体(ま たは蛋白〉

に起因す る反応の結果であ る◎

WDに よる類上皮細胞巣形成様式が 図8に 示

されてい る。類上皮細胞 巣は,リ ンパ球 と関 連

す る超遅延型の ア レルギ ーに よつて,WDを 抗

原 として作 られ るものであ る こ とが 示 され た

一◎ 一 ㎝

轟1;・}

⊆ぎ'助__

が,WDそ の ものに リンパ球増 殖作用があ り,

これが超遅延型 ア レルギ ー惹起 の基盤 を提供す

る。WDの 多糖体(PS>は,即 時 型 ア レルギ ー

としてはArthus型 の好中球壊 死反応を もた ら

すが,超 遅延型 としては 肉芽増殖を結果す る。

このPSに ある即時,超 遅延の両反応惹起抗原

作用基が,同 一の ものか否 かは まだ十分明 らか

でない。WDの 有す る他 の成 分 で あ る脂肪酸

(主 として ミコール酸)は,そ れ 自体では生物活

性の少ない もの であ る。 しか しこれ を リボイ ド
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抗原の形 して と細胞 に鈎着 させ,細 胞内で逆 ア レルギー

を惹起 させる時 には。 その細胞の変容を主宰す る。 この

ようにWDの 有 するそれ ぞれ の構成分に よる生物活性,

その個別的作 用では 類上皮細胞 巣は作 られない。 これら

の作用がcomplexと してWDの うちに共存 し,超 遅

延型 ア レルギ ーを介 して互いにその生物活性が共約す る

と,こ こに類上皮細胞が出現す る。WDの 有す る類上皮

細胞形成の秘 密が ここにある。

Fig.8、MechanismofEpitheli◎idGranuloma

FomationbyWaxD

LylnpbOcyte

proliferatioa

Superdclayed

allergy

謝 辞

本講 演の機会を与えて下 さいま した内藤会長,ま た多

年本研究 を支えて下 さい ました研究所 の先輩,同 僚の諸

氏に感謝 の意 を表 します。 また貴 重な資料 を提供 して下

さい ました諸施設の方 々,殊に九大杉 山研究室 の田中渥,

古賀敏生,石 橋凡雄の諸氏に感謝 します。 なお教室にお

ける本研究 の協力者は次の通 りである。(小 原幸信,由 本

287

伸),竹 田俊 男、高橋権也,浜 本康 平,浅 本仁,児 島昭

徳,田 畑宏雅,木 村邦子,渡 辺晴美,川 嶋敬子の諸氏。

文 献

1) Sabin,  F. R. et  al.  : J. Exp.  Med., 52 :  Suppl. 
   No. 3, 1930. 

2) Boissevain, C. H. and Ryder, C.  T.: Am. Rev. 
 Tuberc., 24 : 751, 1931. 

3)  111.144.:-  fth  :  VA,  29  :  143,  R 29. 
   Yamamura, Y. et  al.  : Proc. Jap. Acad., 31  : 

   36, 1955. 
4) Yasuhira,  K.: Acta Path. Jap.,  10  : 419, 1960. 
5) Anderson, R.  T.: J. biol.  Chem., 74 : 525, 

   1927.
6) Asselineau,  J.: Advances in Tuberculosis Re-

   search,  6: 1, 1953. 
   Asselineau, J. et  al.  : Am. Rev. Tuberc.,  67  : 

   853. 1953. 
7) Choucroun,  N.: Am. Rev. Tuberc., 56 : 203, 

   1947.
8) Noll, H. et  al.  : Biochim. Biophys. Acta,  20  : 

 299, 1956. 
9) Lederer, E. et  al.  : Arch. Biochem. Biophys., 

 Suppl. 1, 1962. 
10) Stewart-Tull, D. E. S. and White, R.  G.: J. gen. 

 Microbiol., 34 : 43,  1964.

11) Raffel, S. and Forney, J.  E.: J. Exp. Med., 
 88  : 485, 1948. 

12)  Jolles, P. et  al.  : Arch. Biochem. Biophys., 
    Suppl.  1  :  283, 1962. 

13) Tanaka,  A.: Biochem. Biophys. Acta,  70  : 483, 
    1963. 

14) Koga, T. et  al.  : Biochem. Biophys. Acta,  158  : 
    144, 1968. 

15) Levey, R. H. and Medawar, P.  B.: Ann. N. Y. 
    Acad. Sci.,  129  :  164, 1966.




