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The mechanism of the delayed lethal toxicity of cord factor (trehalose-6, 6'-dimycolate) of 

Mycobacterium tuberculosis for mice was investigated.

Biochemical damages induced by cord factor in vivo were first studied with the homogenate 

of mouse liver. The activities of succinate-neotetrazolium reductase, reduced coenzyme Q-

cytochrome c reductase and the phosphorylation associated with the succinate and j9-hydroxy-

butyrate oxidation werd impaired in livers of mice either intoxicated with cord factor or 

 infected with virulent M. tuberculosis.

To analyse further the site of lesion in the cellular respiratory metabolism by cord factor,. 

the structure and function of mitochondria prepared from the cord factor-intoxicated mice 

were studied. Cord factor disrupted both in vivo and in vitro the mitochondrial membrane 

into fragments deficient in the respiratory and phosphorylative activity. The site of functional 

damage was located in the segment between coenzyme Q-cytochrome b complex and cytochrome 

c (coupling site II) of the mitochondrial electron transport system. Electron microscopically, 

mitochondria were markedly swollen and disintegrated by cord factor either in vivo or in 

vitro. The inner membrane spheres were detached from the swollen inner membrane.

The above structural and functional damage in mitochondria was observed with a number 

of toxic cord factor-analogs, while mycolic acid, acetylated cord factor and the cord factor-

inactive semisynthetic analog showed no effect on the mitochondrial structure and function.

Trehalose-6, 6'-dicorynomycolate, the cord factor of Corynebacterium diphtheriae, affected 

the mitochondrial structure and the oxidative phosphorylation as did the mycobacterial cord 

factor, whereas neither the crystalline exotoxin of C. diphtheriae, lipopolysaccharides derived 

from a number of gram-negative bacteria nor the endotoxic glycolipids and lipid A induced 

the mitochondrial swelling in vitro, indicating that the effect of cord factor on mitochondrial 

membrane structure is specific to this glycolipid-toxin.

From these results, it was assumed that the above metabolic damage in host-cell mito-

chondria is the biochemical basis of the toxicity of cord factor.

結核菌が マ ウスに対 して特異 な遅延性 の致死毒作用 を

もつ毒性脂質 を産生す ることは,H.Blochに よつ て1950

年 に は じめ て 明 らか に され た1)。 この脂 質 は 有 毒 結 核 菌

に 特 有 な"紐 状 発 育"(cord-1ikegrowth)2)に 関 与 す る
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菌 体表層脂質 とい う意味でcordfactorと なづけ られ,

その生物学的性状や産生条件 な どが検討 された3)～5)。し

か しなが ら当初cordfactorと 報告 された 脂質画 分 は

化学的には きわめて 不純 な混合物で あつ て6),こ の当時

Cordfactorの 生物活性 と考え られた 諸性状の中には再

検 討を 要す るものが 多い と考え られる。 そののちcord

factorがAnderson法7)に よつて分画 され る結核菌体脂

質画分の うち,精 製 ロウ画分に高濃度に含 まれ,そ の う

ちで も熱 アセ トン可溶の ロウC画 分に多量に存在する こ

とが明 らかに されて8),こ の物質を大量 に菌体か ら分画

精製 し,そ の化学構造を追求す る ことが可能 となつた。

1956年 にNollら9)は このよ うに 精製 ・単離 したcord

factorの 化 学分析の成績か ら,こ の物質が結核 菌に特有

な分枝長鎖脂酸 である ミコール酸 とα-D-treha10seの エ

ス テル(6,6'- dimycoloy1α-D-trehalose)で ある こと

を決定 した 。 この化学構造はGendreとLedererlo)に

よつ て合成 に よ り確認 され,結 核菌 が特異 な毒性糖脂質

を産生す るこ とに疑 いをいれ る余地 はない。 さ らに最近

で は ミコール酸 の種 々のhomologsの 化学構造 も明 らか

に され11),cordfactorの 分子構造 の全貌が 明白に され

てい る。

このよ うに単一物質 として精製 されそ の化学構造が確

定 された菌体成分を用い て,そ の作用機序を解 明す ると

ともに感染におけ る意義を追求す ることは,結 核菌 の病

原性を 生化学的な 手法で 解析す る うえに きわめ て 有用

な素材 と考え られ る。 著者は このよ うな 観点か らcord

factorの 毒性 の機序,お よび この物質 の結核感染におけ

る役割を追求 し,cordfactorが 宿主細胞の ミトコン ド

リア内膜 に作用 して,膜 構造の崩壊を来たす とともに呼

吸 とリン酸化反 応を阻害す ることを見出 した。以下その

成 績について述べる。

方 法

1)動 物:実 験 には一貫 して マ ウスを用 いた。Ran-

dom-bredddO stock(大 阪大学実験動物 セ ンター)の

4～6週 齢 の雄性動物を固型飼料(オ リエ ンタルMF)と

水 で飼育 した。

2)cordfactor:人 型有毒結核菌H37Rv株 のソー ト

ン4週培養菌体か らNo11とBlochの 方法12)によつ て抽 出

精製 した。 マ ウスに注射 する場 合にはBayolF(Esso-

StandardOi1Co.,NewYork)に 溶解 し,100。C15分

加熱 して腹腔 内に注射 した。 また水エマル ジ ョンを作 る

場 合には,ま ずエ ーテルに溶か し(2～3mg/mZ),等 量

のエ タノール と水を 添加 したのち,40℃ 以下に加熱 し

なが ら減圧に よつ て有機溶媒を除去す る方法13)を用いた

。ミ トコン ドリアの調製:マ ウス肝を9容 の0.25Mシ

ョ糖+0.01Mト リス緩衝液(pH7.4)と ともに ホモジ

ナ イズし,Hogeboom法14)に よつて ミトコン ドリアを遠

心分画 した。

呼吸お よび リン酸化反応の測定:コ ハ ク酸お よび種 々

のNADH系 基質 を用い,25℃ で検圧法に よつ て酸素吸

収を測定 した。反応終了後に終末5%の トリクロル酢 酸

を加えて除蛋 白 し,上 清中 の 無機 リン量をFiske-Sub-

barow法15)に よつて定量 した。共 範部位 互お よびIIの 電

子伝達活性 とリン酸 化反応 は,Leeら16)お よびSanadi

ら17)の方法 に準 じて測定 した。

成 績

(1)Cor"飴ctorのinvivo作 用

H.Bloch1)5)はcordfactorを 反 複 してマ ウスの腹腔

内に注射す る ことが毒 性の発揮 に必須 の条件 である とし

た が,著 者 ら18)は十分に精製 したcordfactorを 用 いる

場合 には,1回 だけ の注射 に よつ て 注射量 に応 じてマ ウ

スが死亡す る ことを認 めている。反復注射 の場合 も1回

注射 の場合 も,マ ウスは徐 々に体重 の減少 と 衰 弱 を 現

わ し,1～2週 の間に 死亡す るのが 特有 の遅延性毒性 の

様相 である。注射量を階段的に増加 して2週 の死亡 マ ウ

ス数か ら50%致 死量(LD50)を 求め ると50μ9と い う

値が得 られた18)。そ こでcordfactorの 注射に よつ て宿

主組織 内に どのよ うな代謝 の変化が起 こるかを観察す る

には,50～100μgのcordfactorを 腹腔内に注射 した

のち,数 日か ら1週 間にわたつ て代謝病変を追求す るの

が適当であ ると考え られ る。 この よ うなcordfactor中

毒マ ウスの肝において,ト リフェニルテ トラゾ リム ・ク

ロ リド(TTC)の 還元19)および ネオテ トラゾ リウム(NT)

の還元活性が低下する20)ことが まず見出 された。 さらに

cordfactor以 外 の脂 質 画 分 に は この ようなNT還 元

活性の低下を来たす作用のない こと21),肝 ホモジネー ト

の呼吸酵素系 の うち還元型 コエ ンチー ムQ・ チ トクロー

ムo還 元酵素だけがcordfactor注 射に よつ て低下す

る こと22),お よび同様 の酵素活性 の低下が有毒結核菌 の

感染に よつ ても起 こる ことが逐次 明らかに された22)。結

核菌感染 マウスの臓器か ら集めた菌体(invivogrown

bacilli)を 加熱死菌 としてマウスに注 射 しても,チ トク

ロームc還 元の段階で呼吸酵素活性が著 明に低下す るこ

とか ら,結 核感染におけ る呼吸酵素 の活性低下に は菌体

毒性物質が主役を演 じてい ると考え られた23)。さらに呼

吸と共範す る リン酸化反応 もcordfactor注 射お よび

結核菌の感染に よつて低下す ることが明 らかに され24),

30rdfactorに よつてひき起 こされ る呼吸系機能の 代謝

病変が,結 核感染 に伴つて認め られる生化学 的な変化で

ある ことは確 か と考 え られ る。

以上の肝 ホモジネー トを用いて観 察 した呼吸 とリン酸

化反応は,細 胞内の ミ トコン ドリアにその機 能が集約 さ

れている。Cordfactorが 肝 ホモジネー トの呼吸 とリン

駿化反応 の低 下を来たす とい うことは,こ の物質が なん
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らか の機序に よつ て ミ トコ ンドリア膜 の構造 あるい はそ

の機能を傷害す ることを示唆す る と考 えられ る。そ こで

cordfactor中 毒 マウス肝細胞 の ミ トコン ドリアの分画

を行 ない,そ の機 能お よび構成成分 に どの ような変化が

起 こつ ているか を検討 した25)。

表1に 示す方法14)に従 つて肝ミトコンドリア を遠 心分

画する と,cordfactor中 毒 マウス肝 においては ミ トコ

ン ドリア画分の減 少に伴 つて,"且uffylayer"に ふ くま

れ る画分(1ighゼParticles,ミ トコン ドリアの フラグ メ

ン トに富む)が 増加する。それぞれの画分を蛋 白量に よ

つ て定量す る とともに,そ の酸化的 リン酸化 反 応 活 性

を測 定 した成績を表2に 示 した。 この成績か ら 明 ら か

な よ うに,1ightparticlesに は リ ン酸 化 反 応 活 性 が 認

め ら れず,cordfactorは 勿o勿oに お い て ミ ト コ ン

ドリアを 呼 吸,リ ン酸 化 反 応 の作 用 を失 つ た フ ラ グ メ

ン ー こ 崩 壊 させ る こ とが 分 か る。 肝DNA量 はcorα

factor注 射 に よつ て低 下 しな い25)の で,肝 細 胞 数 は減 少

し な い と考 え られ る。 図1に 示 す よ うに,ミ トコン ドリ

ア の蛋 白,脂 質 お よび脂 質 リ ン量 の 減 少 と,1ightpar-

ticles画 分 に お け る そ れ らの増 加 はcordfactorの 注射

量 に比 例 す る 。 この よ うなcordfactor中 毒 マ ウス 肝 細

胞 の 電 子 顕 微 鏡 写 真 に お い て は,ミ トゴン ド リアは 高 度

に 膨 化 し膜 構 造 の 断裂 が 認 め られ た26)。 また この よ うな

肝 か ら遠 心 分 画 に よつ て 集 め られ た ミ トコ ン ド リアは,

Table 1. Fractionation of Mitochondria and Light Particles from Mouse Liver 

 10% Liver homogenate in O. 25 M sucrose 

 stratified on 0. 34 M sucrose

 The fractionation procedure was carried out at 0 to 2•Ž in a Spin co L refrigerated ultracentrifuge with the 

rotor head No. 30.

Table 2. Effect of Cord Factor on Protein Content and Oxidative 

 Phosphorylation Activity in Mouse Liver Mitochondria

 Figures for mitochondria are mean±standard deviation of 8 mice in each group. Light particles from the livers of 

4 mice were collected together and subjected to the determination of protein content and the assay of oxidative phos-

phorylation with succinate as substrate. The figures are mean of two tests. Dose of cord factor : 100 pg/O. 1 ml Bayol. 
F, ip. 

 natoms oxygen/min/mg protein. 
 ** Variance ratio exceeds 1% level of significance.
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膜 構造 や ク リスタ の高度 の膨化 と崩壊像を 示 し,一 方

light particles画 分に は多数 の破壊 された ミトコソ ドリ

ア の破片がふ くまれ ている26)。このよ うな形態学的な観

Fig. 1. Effect of Various Doses of Cord Factor

 on the Structural Elements of Mouse

 Liver Mitochondria

 The analyses of the components were carried out 24 
 "h

ours after the intraperitoneal injection of cord factor
 in 0.1ml of Bayol F. Average values from 4 mouse livers 
 are plotted.

Fig. 2. Requirements for Protection and Reversal of Mito

chondrial Swelling Induced by Cord factor in vitro

The concentrations of various reagents were as follows. BSA (bovine
 serum albumin)=2 g/ml. ATP=5mM. MgCl2 and MnC12=3mM. EDTA

=1 mM.

The change of optical density at 520nm was read every 5 minutes for 30 

minutes and then various reagents were added in the system for reverse 

the cord factor-induced mitochondrial swelling.

察 の成 績 か ら も,cordfactorがin vivoで 細 胞 内 の ミ

トコ ソ ド リアに 作 用 し,そ の膜 構 造 の 崩 壊 を 来 た す と と

もに膜 に 筒 存 す る呼 吸 と リン酸 化 反 応 の 機 能 低 下 を ひ き

起 こす こ とが 証 明 され た 。 この 機 能 障 害 の部 位 は これ ま

で の 成 績 に よつ てsiteII(チ トク ロー ムb,コ ェ ンチ ー

ムQ complexと チ トク ロ ー ムcの 間)に あ る と考 え ら

れ た22)24)～26)が,こ の点 を さ ら に詳 細 に検 討 す るた め に

cordfactorの 水 ェ マ ル ジ ョ ンを用 い てそ のin vitro作

用 を追 求 した 。

(2)cord factorのin vitro作 用27)28)

Cord factorがin vivoで 肝 細 胞 内 ミ トコ ン ド リア の

膨 化 を 来 た す こ とか ら,cord factorと ミ トコ ソ ド リア

をin vitroで 接 触 させ 吸 光 度 を 測 定 す る と,表3に 示 す

Table 3. Effect of Cord Factor on Optical

 Density Changes of Mitochondrial and

 Light Particle Suspension

The test system contained in a final volume of 3.0ml: 

0.25 M sucrose+0.02 M Tris-HC1 (pH 7.4) or 0.154M KC1

 +0.02M Tris-HC1 (pH7.4), 0.1ml of water (control) and 

100ƒÊg cord factor in 0.1ml of water (cord factor). The 

change of optical density at 520 nm was read at 20•Ž for 

10 min.

ようにcordfactorを 加えた 場合に 著 明な 吸光度の減

少 す なわ ち ミ トコン ドリアの 膨化 の起 こることが 分か

る 。 こ の 膨 化 の 程 度 は 添 加 す るcord

 factorの 量 に 比 例 す る。 ミコー ル酸 や

アセ チ ル 化cord factorに は この よ う

な 作 用 が 認 め ら れ な い 。 ま たcord

 factorの ミ トコ ン ドリア膨 化 作 用 は,

心筋 お よび骨 格 筋 以外 の臓 器 か ら分 離

した ミ トコ ン ドリア に対 して一 様 に 認

め られ た 。 さ らにcord factorに よ る

ミ トコ ソ ドリア の膨 化 は,図2に 示 す

よ うに 牛血 清 ア ル ブ ミンに よつ て防 御

され ず,ATPやMg++,Mn++,EDTA

お よび 血 清 アル ブ ミソ のい ず れ の 組 合

せ に よつ て も完 全 に 回 復 さ れ な い の

で,可 逆 的 な膜 の膨 化 とい うよ り不 可

逆 的 な膜 の膨 化 ・崩 壊 で あ る と考 え ら

れ る27)。

この よ うにcord factorとin vitro

で接 触 した ミ トコ ン ドリア の酸 化 的 リ

ン酸 化 反 応 活 性 は,表4に 示 す よ うに
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Table 4. Effect of Cord Factor on

 Respiration and Phosphorylation

 in Mouse Liver Mitochondria

* Mitochondria were preincubated with or without

 cord factor 15 min. at 20℃.

** natoms oxygen/min/mg protein .

cord factor量 に比 例 して低 下 す る28)。 この場 合NADH

系 基 質 の酸 化 が コハ ク酸 の 酸 化 よ り著 明にcord factor

に よつ て阻 害 され るが,リ ソ酸 化 反 応 活 性 の 低 下 は い ず

れ の場 合 に も"1 phosphorylation unit"で あ る(表5)。

こ の こ とか ら コハ ク酸 経 路 お よびNADH経 路 に 共 通 す

る共 軛 リン酸 化 反 応 部 位IIお よびIII(Coupling sites II

 and III,図3)の うち の いず れ か が,cord factorの 作 用

に よつ て機 能 を 消 失 す る ので あ ろ うと推 定 され た 。 表6

に 示 す 成 績 は,こ の機 能 低 下 の部 位 がsiteIIで あ つ て,

siteIIIの 機 能 は 全 くcord factorに よつ て 障 害 され な い

こ とを 示 し てい る。 この 場 合 にcord factorが ミ トコ ソ

ド リア膜 の 特 定 の 部 位(た とえ ばsite皿)に 結 合 す る こ

と に よつ て阻 害 作 用 を 発 揮 す るの か 否 か を検 討 す る た め

に,14Cで 標 識 したcord factorを ミ トコ ソ ドリア画 分

に 加 え た 。 表7の 成 績か ら明 らか な よ うに,cord factor

が ミ トゴ ソ ド リア膜 に 結 合 す る とい う可 能 性 は な い と考

え られ る。

以 上 の よ うに,cord factorは ミ トゴ ソ ド リア の電 子

Table 5. Inhibition of Respiration and 

 Phosphorylation with Various 

Substrates by Cord Factor

* Mitochondria were preincubated with or without 

 cord factor 15 min at 20t before addition to the 

 assay medium. Substrate concentration: 10mM. 

Rotenone, 100 nM.

伝 達 と リ ン酸 化反 応 の機 能 を,ぎ わ め て特 異 的にsiteII

に お い て阻 害 す る こ とが 分 か つ た 。 な ぜsiteIIだ け が

cord factorに よつ て 阻 害 され る の か とい う点 を 明 らか

に す る た め に,in vitroでcord factorと 接 触 した ミ ト

Fig. 3. Coupling Sites of Phosphorylation to Mitochondrial Electron Transport Chain

Table 6. Effect of Cord Factor on Phosphorylation at Coupling Sites II and III

* See footnote to Tables 4 and 5.
** natoms oxygen/min/mg protein .

†nmoles ferricyanide reduced/min/mg protein.
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Table 7. Examination of Binding of 

Cord Factor to Mitochondria

* Specific activity=36 ,300cpm/mg
** The mitochondrial pellet was restlspended in 3 .0ml

 of sucrose-Tris medium and centrifuged at 24,000×g

 for 10 min.An aliquot of the supernatant and the

 resuspended mitochondrial fraction was taken for

 the measurement of radioactivity by liquid scintilla

tion counting with the Bray's reagent.

コ ン ド リア膜 の 変 化 を 電 子顕 微 鏡 で観 察 した29)。 この 場

合 もin vivoに お け る観 察成 績26)と 同 様 に,ミ トコ ン ド

リア膜 はcord factorに よつ て膨 化 し崩 壊 す るが,最 も

著 明 な変 化 は 内膜 の"inner membrane sphere",あ る

い は基 本粒 子(elernentary particle)のstalkの 断 裂 と

head piece(図4参 照)の 脱 離 で あ つ た 。 この形 態 的 な

変 化 がATPaseの 促 進28)やsite II(図4のcomplex

 III)の 機 能 低 下 に つ な が る 膜 構 造 の 特 異 病 変 で あ ろ うと

推 定 され る。

(3)Cord factorの 分 子 構 造 と毒 性 と の関 係

Cord factorの 分子構 造(図5)の どの部分が この物

質 の毒性 中心で あるのか とい うことは,生 物学的に活性

を もつ物質 の構造 と機能 の関係を さぐる うえに興味あ る

Fig. 4. Schematic Representation of the Membrane 

 Structure of Mitochondria

テーマであ ると考え られ る。Cord factorの 化学構造を

決定す る途上で合成 された種 々の構造類似体を用いた成

績か ら,こ の物質の毒性に関与す る構造 として次の よ う

な点があげ られ てい る30)～32)。

A.ミ コ ー ル 酸 と 糖(trehalose,glucoseあ る い は

glucosamine)の6位 の エ ス テ ル 結 合 は 毒 性 に 重 要 で あ

つ て,糖 の1ま た は2位 の ェ ス テ ル に は 毒 性 が な い 。

B.脂 肪酸は ミコール酸 よ り短鎖長(C32あ るいはC44)

の ものであつて も毒性は保持 されてい る。

C.ミ コール酸の3位 の水酸基は 毒性に 関与 しない

が,完 全に アセチル化 されたcord factorは 毒性を欠 く

ので,糖 の水酸基は毒性に必須であ る。

著 者 は 以 上 の 点 を マ ウス に 対 す る致 死 毒 活 性 だ け で な

く,肝 ミ トコ ソ ド リアに 対 す る作 用 を 指 標 と し て追 求 し

た33)。 そ の結 果,ミ コ ール 酸 や アセ チ ル 化cord factor

に は ミ トコ ソ ド リア をin vivo33)お よびin vitro28)で

障 害 す る作 用 の な い こ とを 認 め た 。 またCord factorと

同 様 の 毒 性 を もつMethy 6-(3',x-sulphitomycoloyl)-

α-D-glucosideと6-(3'-acetoxy,x-methoxymycoloyl)-

N-acetyl-D-glucosamineは,ミ トコ ソ ド リア の構 造 や

機 能 をcordfactorと 同 じ よ うに 傷 害 す るけ れ ど も,毒

性 を 欠 く6,x-di-(3'-acetoxy,x-methoxymycoloyl)-

N-acetyl-D-glucosamineに はそ の よ うな 作 用 が 認 め ら

れ な い 。 これ ら の成 績 か らcordfactorの 毒 性 と ミ ト

コ ソ ド リアに 対 す る作 用 と の間 に は密 接 な 関 係 が 認 め ら

れ た 。

さ ら に 最 近 で は6,6'-dimycoloyl sucroseとMethyl

 6-mycoloyl-α-D-glucopyranosideの 毒 性 をcordfactor

の そ れ と 比 較 し た34)。Cord factorの モ ノ マ ー と 考 え ら

れ るMethy16-mycoloyl-α}D-glucosideの 毒 性 は,

cord factorの そ れ の1/3～1/4に 低 下 し て い る 。 そ し

て こ の も の にfructofuranosideを 結 合 さ せ た6,6'-di-

mycoloyl sucroseで は,cord factorの レ

ベ ル ま で の毒 性 の 回 復 が 認 め られ な い こ と

か ら,cord factor分 子 中 のtrehalose core

は毒 性 に 非 常 に 重 要 な構 造 と考 え られ る 。

糖 の 水 酸 基 の 毒 性 に お け る 役 割 に 関 して

は,種 々 の水 酸 基 の立 体 配 位 の もの に つ い

て検 討 を続 け て い る。

(4)Cord factor毒 性 の 特異 性

結 核 菌 のcord factorの ほか,ジ フ テ リ

ア菌 体 内の 毒 性 糖 脂 質 が コ リノ ミコ ール 酸

(2-tetradecyl 3-hydroxystearic acid)と

α-D-trehaloseの エ ス テ ル で あ る こ と,お

よび エ ス テ ル 結 合 の 位 置 が 結 核菌 のcord

 factorと 同 様 に α-D-trehaloseの6,6,位

で あ る こ とがSennら35)に よつ て 明 らか に

され た 。著 者 は この物 質 の マ ウ スに 対 す る
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Fig. 5. Chemical Structure of Cord

 Factor and Mycolic Acids

Chemical structure of cord factor (Noll et al. 1956)

Structure de l'acide meromycolique(Etemadi)

毒 性 を検 討 し,こ の もの が 結 核 菌 のcord factorと 同 様

の遅 延 性 の致 死 毒 活 性 を もつ こと を 明 らか に した36)。 さ

らに この 物 質 がin vivoに お い て肝 ミ トコ ン ドリア の 崩

壊 を 来 た す こ と36),お よびin vitroに お い て ミ トコ ン ド

リア の膨 化 と酸 化 的 リ ン酸 化 反 応 の阻 害 をひ き起 こす こ

とを 認 め た37)。 これ らの成 績 か ら ミ コー ル酸 の炭 素 鎖 の

長 さが こ とな る結 核 菌 と ジ フテ リア菌 のcord factorは,

マ ウス 肝 ミ トコ ン ド リアに 同 様 の構 造 と機 能 の変 化 をひ

き起 こ し,遅 延 性 の致 死 活 性 を 発 揮 す る と考 え られ る。

しか しな が ら,蛋 白性 の ジ フテ リア外 毒 素38)あ る い

は 種 々 の グ ラ ム陰 性 菌 の 産 生 す る 内毒 素(lipopolysac-

charide)お よびSalmonella minnesotaのheptoseless

mutantか ら分 離 され る 内毒 素 性 糖 脂 質 あ る い はlipid

 A39)に は,ミ トコ ン ド リア膜 の膨 化 や 崩壊 を ひ き起 こす

作 用 が 全 く認 め られ な い 。 内 毒 素 やlipid Aに はin vit

roで ミ トコ ン ド リア の 呼 吸 と リン酸 化 反 応 を 阻 害 す る

効 果 が 認 め られ るが,そ の 作 用 部 位 はsite豆 の 電 子 伝

達 とsite皿 の リン酸 化 反 応 を 低 下 させ る こ とに あ り39),

cordfactorと は 作 用 部 位 お よび 作 用 機 序 の うえ で 本 質 的

に こ とな る と考 え られ る。

これ らの成 績 か ら,cord factorの ミ トコ ン ド リア膜

に 対 す る作 用 は,他 の細 菌 毒 素 に は み られ な い 特 異 な 反

応 と考 え られ る。Noll30)に よつ て 指 摘 され た よ うに,

cord factorは 疎 水 性 の ミコ ー ル酸 と 親 水 性 の糖 の水 酸

基 の共存に よつ て強い"detergent"様 の性質を も

つ てい る。 このよ うな分子構造がcord factorに

特徴的な ミトコン ドリア膜を傷害す る作用 と,特

異な遅延性の致死毒作用を附与す るのであろ うと

考え られ る。

考 察

以 上 の成 績 か ら結核 菌 の菌 体 内 毒 性 糖 脂 質cord

 factor(trehalose-6,6'-dimycolate)が,in vivo

お よびin vitroに お い て 宿 主 細 胞 内 ミ トコ ン ド

リアに 作 用 し,膜 構 造 の崩 壊 と呼 吸 お よび リ ン酸

化 反 応 の機 能低 下 を来 たす こ とを 明 らかに した。

Cord factor毒 性 を 欠 く ミコ ール 酸,ア セ チ ル化

cord factorお よびcord factorの 構 造 類 似 体 に

は こ の よ うな作 用 が 全 く認 め られ な い ことか ら,

ミ トコ ン ド リアに おけ る代 謝 病 変 が こ の物 質 の毒

性 の基 盤 とな る生 化 学 的 な 変 化 と考 え られ る。 こ

の 点 を さ らに 明 確 に 証 明 す るた め に は,cord fac

tor毒 性 を 中和 す る 抗 体 を 作 つ てcord factorの

ミ トコ ン ドリア の構 造 と機 能 に 対 す る作 用 が 完 全

に 中 和 され るか 否 か を 検 討 す る こ とが 望 ま しい 。

しか し な が らcord factorは 分 子 量3,000以 下

の糖 脂 質 で あつ て全 く抗 原 性 を もた な い こ とが知

られ て い る1)。 著 者 は 最 近cord factorと メチ ル

化 牛血 清 ア ル ブ ミ ン(methylated bovine serum albu

min)と のcomplexに よつ て兎 を 免 疫 し,cord factor

の毒 性 を 中和 す る抗 体 を産 生 させ る こ とに成 功 した40)。

こ の抗 体 はcord factorの ミ トコ ン ドリア に対 す る作 用

を 完 全 に 中 和 す る ので,ミ トコ ン ドリアに おけ る代 謝 病

変 がcord factor毒 性 の基 礎 で あ る とい う推定 は妥 当 で

あ ろ う。

本研究 の今後 の課題は,cord factorお よび このもの

に よつ てひ き起 こされ る ミ トコン ドリアの代謝病変が,

結核感染に どのよ うな意義を もつ のかを解 明す ることに

あ る。 この問題を追求す る手掛 りとして,上 記 の方法で

作 つた抗cord factor抗 体の結核感染に対す る効果を検

討 し,抗 血清 の移行に よつ て実験的マ ウス結核症に対す

る著明な感染防御効果(生 存 日数の延長)を 認めた41)。し

か しなが ら,結 核菌に よる感染か ら宿主の感染死にいた

る経過は数多 くの傷害過程の集積であつて,cord factor

の感染における役割を決論す るためには,な お数 々の実

験手技を 用 い新 しい 研究の方法を 駆 使する 実験 的アプ

ローチが必 要であろ うと考 え られ る。

以上述べ たcord factorの 作用機序 に 関す る研究 の

道 程を表8に 示 した 。す なわ ち結核症 におけ る慢性 の消

耗 衰 弱症 状 とい う臨床的現 象を出発点 として,こ の よ

うな症状をマ ウスに再現す るcord factorの 遅延性毒 性

の機序を追求 し,ミ トゴン ドリア膜 の構 造 と機 能の代謝
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病変 を見 出 した 。 この ミ トコン ドリアに

おけ る生化学的変化 は,in vivoお よび

in vitroの 両面 か ら,そ の内膜構造 の特

徴的 な崩壊に伴 う電子伝達 と共軛 リン酸

化反応 のsiteIIに おけ る機 能障害 であ

る ことが証 明された。 この よ う な 生 化

学 的病変 の感染に おけ る意義 を 明 ら か

にす るために,抗cord factor抗 体 の結

核 感染 に対する効果 を追求中であつて,

この道程 の全段 階が一貫 して解明 された

とき,cord factorの 作用機序が完全に

明 らかに され るとともに,こ の研 究成果

が なん らかの形 で臨床 的な レベルに回帰

される と考 え られる。

Table 8. Diagram of the Study of Cord Factor Action

結 論

結 核 菌 の 毒 性 糖 脂 質cord factor(trehalose-6,6'-

dimycolate)は,マ ウ ス肝 ミ トコ ン ドリア の膜 構 造 をin

 vivoお よびin vitroに お い て膨 化 ・崩 壊 させ る と と も

に,膜 構 造 に 筒 存 す る電 子 伝 達 機 能 と共 軛 リン酸 化 反 応

を 共 軛 部 位IIで 特 異 的 に 阻 害 す る。 こ の生 化 学 的 病 変 が

ｃord factorの 遅 延 性 毒 性 の機 序 で あ る と考 え られ る。

本 研 究 に 着 手 した 当初 か ら終 始 研 究 の道 標 をお 示 し い

た だ いた 大 阪 大 学 医 学 部 山村 雄 一・教 授 に心 か らの謝 意 を

表 す る。 ま た共 同研 究 者 と して研 究 の推 進 に 多大 の助 力

を賜 わ つ た九 州大 学 胸 部 疾 患 研 究 所 田 中渥 博 士,青 森 県

立 中 央病 院 福 士 主 計 博 士 お よびDr. Jean Asselineau,

 Universite Paul Sabatier, Toulouseに 深 謝 す る。Dr.

 Edgar Lederer,Institut de Chimie des Substances

 Naturelles, Gif-sur-Yvetteと 昭 和 大 学 薬学 部 河 西 信 彦

博 士 に は そ れ ぞ れ ジ フテ リア菌 のcord factorとlipid

 Aの 標 品 を い た だ い た 。 記 して 厚 く感 謝 の 意 を 表 す る。
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