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Tubercle bacillus and its adjuvant-active component, wax D, are known to produce a 

typical epithelioid granuloma and an adjuvant arthritis in animals. Two different derivatives 

of wax D were prepared: AD 6 and a polysaccharide portion of wax D. AD 6 was prepared 

by acetylating wax D and subseueqntly fractionating it by silicic acid column chromatography. 

AD 6 was found to be active as adjuvant. However, it possesses neither antigenicity nor toxicity 

nor anti-complementary activity nor adjuvant arthritis-inducing capacity. The polysaccharide 

portion was prepared by saponifying wax D. This was found to be antigenic but avoid of an 

adjuvant effect. None of these substances could produce the adjuvant arthritis or epithelioid 

granuloma, when injected alone. However, when they were injected together, the adjuvant 
arthritis and epithelioid granuloma could be induced. These results suggest that both the 

adjuvant effect and antigenicity may be required for the development of these changes in 

tissue. An alternative interpretation was also discussed.

In sensitization of mice with sheep red blood cells, the addition of adjuvant-active sub

stances to the sensitizing antigen resulted in a highly significant increase in the size of 

plaques developed by spleen cells as measured by Jerne's plaque technique. The increase in 

plaque size was found to be a good measure for the adjuvant effect of substances as represented 

by mycobacterial adjuvants, because the phenomenon was specific for the adjuvant effect, 

highly reproducible, sensitive and can be performed with a limited number of mice.

The mode of action of immunological adjuvants was studied, using the 'plaque size' 

technique and purified mycobacterial adjuvants, wax D and AD 6. Data were obtained which 

suggest that wax D does not act directly on antibody-forming cells but on their precursors, 

causing the generation and/or proliferation of a special precursor cell designated as X'. Memory 

cells generated in the presence of wax D were found to 'memorize' its adjuvant effect, while 

normal memory cells generating by the stimulation of antigen alone were refractory to the 

adjuvant effect. Thus, wax D caused a generation of a special memory cells designated as 

Y'. It was thus strongly suggested that a special cell line X'-Y'-Z' is generated and/or

*From the Research Institute for Diseases of the Chest , Faculty of Medicine, Kyushu Univ. 
Meinohama, Fukuoka 814 Japan.
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proliferated in the animal bodies which received the mycobacterial adjuvants along with 

antigen.

い と ぐ ち

結核菌が引 き起す種 々の生体反応あ る い は 障害作用

鉱,最 終的には結核菌が もつ てい る物質に よつ て引 き起

され るといえ るで あろ う。そ のよ うな物質 の中で,コ ー

ド因子やWaxD(リ ポ多糖体)は 代表的な もので あろ

う。なぜな ら前者は加藤 らが 明らかに した よ うに,結 核

菌 の病原性 に直接関係す ると思われ る毒作用を もつてい

る し1),後 者は安平 らが 明らかに した よ うに,結 核結節

の類上皮細胞巣形成を行 う成分だか らであ る 2 ) 。

WaxDは 類上皮 肉芽腫を含む典型的結核結節 を作 る

が,そ れ以外に毒性,ア ジュバン ト活性(以 下 ア活性 と

省略),ア ジュバン ト関節炎誘起能等著 明 な 生物活性を

もつ てい る3)(表1)。 われわれは これ らの諸性質のなか

で,ア 活性(あ る抗原の抗原性を質的お よび量的に高め

る性質)に 注 目した。そ してWaxDを 精製 し,化 学的

に修飾 して,ア 活性 のみを有す る形,あ るいは抗原性の

み を有す る形にす ることがで きた。そ して これ らを組合

せ ることに よつて,類 上皮細胞巣形成作用お よびアジュ

バン ト関節炎誘起能 の解析 を行い,一 方精製 アジュバン

トを用いて,ア 活性そ のものの作用様式を調べた。

著者はすでに昨年の本誌に3),WaxDを 中心 と した

われわれ の仕事を まとめ て発表 してい るので,そ れ と重

な る部分はで きるだけ簡単に述べ るに とどめ,そ れ以後

明 らかに された問題に焦点をあわせ ることに したい。

ア活性のみ を有す るWaxD誘 導体(AD6)の 調整

WaxDを アセチル化 し,硅 酸 カラム ・クロマ トグラ

フ ィーによ り7画 分 を得た4)5)(図1)。 これ ら の 画分 の

Table 1.

なかでAD6と 呼ぶ画分はWaxDが 本来 も つている

種 々の生物活性を失い,ア 活性のみを有 し て い る(表

1)6)～15)26)～ 2 9 ) 。

つ まりAD6は 物質 としてのみな らず,作 用の点か ら

も高度に精製された アジュバ ン トで あ る とい え る。 し

たがつて次の よ うな場 合,菌 体 全 体 を使 うComplete

 Freund's adjuvantよ りす ぐれてい る。

(1)　 目的 とす る抗原が弱いか量が少ない とき。(結核

菌体を アジュバ ン トとして使えば,抗 原せ りあい現 象に

よる抑制効果のため,免 疫は成立 しに くい。 た と え ば

1μgの 卵 白アル ブ ミンでモルモ ットを免疫す る と き,

結核菌をい ろい ろ異なつた量用いて も感作は成立 しなか

つたが,AD6を 用 い ると,動 物は強 く卵白アルブ ミン

に対 して感作された8)1 6 ) ) 。

(2)　 ア活性の メカニズ ムを調べ るとき,特 にア活性

とWaxDが もつてい る他の生物活性 との関連性につい

て調べたい とき。(たとえばBurnet17)を は じ め 多 くの

人 々は,ア ジュバ ン ト注射局所のgranulomaを 重視 し

てい る。た しかに アジュバ ン ト注射局所におけ るあ る種

の細胞性の変化が ア活性に重要で は あ ろ う。 しか し,

AD6は 注射局所にgranulomaあ る い は炎症性腫脹を

起 さないので,注 射局所のgranuloma内 の大部分の細

胞性変化は ア活性 とは関係ない と思われ る。その他 ア活

性発現 と抗補体作用18),抗原性19)20),毒性21)等を結びつけ

る報告は多い。 しか しAD6は これ らの生物作用を もつ

ていないので,こ れ らの性質は結核菌が示す特有のア活

性 とは直接には関係ない とわれわれは考えてい る3)8)2 2 ) 。 )

(3)　 遅延型過敏症や実験 自己免疫疾患の組織学的,

病理学的変化の意義づけ のとき。(た とえ ば 実験 自己免

疫疾患 の誘起に際 し て は,通 常 臓器抗原 はComplete

Fig. 1. Structural Formula of Wax D 

and Acetyl Wax D

WaxD=lipo-polysaccharide=Peptido-glyco-lipid

Acetyl Wax D
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Fig. 2. Fractionation of the Peptido-polysaccharide 

Portion of Wax D

Freund's adjuvantと ともに注射 され る。 ところがCo-

mplete Freund's adjuvantを 注射す るとそれだけで全

身にgranulomatosisが 生 じることがわかつてい る 2 3 ) 。

また コー ド因子の毒性 は 細 胞 を 破壊す る 1 ) 。 )

(4)　 人体応用の とき。

(5) WaxDあ るいは結 核菌 が示 す 生体反応を解析

したい とき。(たとえば類上皮細胞巣形成能やア ジュバ ン

ト関節炎誘起能の解析)

AD6の 長所,短 所,使 い方について具体的 な ことは

「免疫実験操作法(免 疫学会編)」 に述べてい る。 ここで

はAD6が 上記(5)の 目的に用い られた場合について さ

らに詳 し く取 り上げ ることにす る。

抗原性のみを有するWaxD誘 導体の調整

WaxDは ペプチ ド多糖体の 骨格に ミコール酸がエ ス

テル結合 した ものであ る(図1)。

このエ ステル結合は温和なけん化に よつて 簡 単 に 切

れ,水 に溶げ るペ プチ ド多糖体部分が分離で きる。 これ

を図2に 示す よ うにSephadex G50に よ り3つ の 画分

に分画 した。分子が大 きいほ うか らFraction I,II,III

と呼ぶ ことにす る。Fraction Iは さらにSephadex G100

に よ りIAとIBに 分け られた。 これ ら各画分は遅延型

お よび即時型過敏症に関す る抗原性を もつてお り,抗 原

性 の強 さはI>II>IIIで ある24)25)(表2)。 しか しこれ

らの画分は全 くア活性を示 さなかつた。即時型過敏症に

関す る抗原 決 定 基 は α-D-Arabinofuranosideを 含む

Oligo-糖 と思われ26)27),ペ プチ ド部分は関係 してない よ

うであ る。遅延型過敏症に関す る抗原部分につい ては後

Table 2. Dissociation of Adjuvant Activity 
and Antigenicity of Wax D

*The delayed reaction contains no reaction to PPD.

Table 3. Formation of Epithelioid Granuloma 

(Yasuhira et al.)

Investigated in rabbit lung.

に述べ る。 このよ うにI,II,III画 分 はWaxDの 抗原性

のみ を取 り出した形 の物質 とい うことがで きる。

これ らのWaxD誘 導体を用いて,次 に述べ るよ うに

類上皮細胞巣形成お よび アジュバ ン ト関節炎誘起につい

て調べた。

類上皮細胞巣形成

結核菌体成分のなかで,類 上皮細胞巣形成にあずかつ

てい るのは,WaxDで あ ることが安平 らに よつて 明ら

かに された2)。 著者 らは安平 らとの共 同研究に よ り以下

の よ うな ことを明 らかにす ることがで きた。結果は表3

に示 されてい る。WaxDを 兎肺 また は皮下に注入す る

と典型的な類上皮細胞巣形成がみ られ るが,上 記WaxD

誘導体AD6の みあるい は ペプチ ド多糖 体部分(Frac-

tion I,II,III)の みを注入 して も,全 く類上皮細胞巣の

形成はみ られなかつた。つ ま りWaxDの ア活性あ るい

は抗原性だけでは類上皮細胞巣は現れない。 ところが両

者つ ま りAD6と ペ プチ ド糖部分を混ぜて注入す ると典

型的な類上皮細胞巣がみ られた。ペ プチ ド多糖体部分の

代 りにそ のsubfractionで あるFraction IIを 用 いて

も同様の結果が得 られた。 しか しFraction Iで は その

よ うな作用はみ られなかつた。

Dannenbergら は結核菌感染巣で マクロフ ァージが未

熟 類上皮細胞 を経 て,類 上皮細胞へ と分化す るに従い,
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bactericidalな 細胞 免疫 が高まる ことを報告 してい る3 0 ) 。

Mackanessは このよ うなマ クロファージ が 獲得す る細

胞免疫 は非特異的で,感 作 リンパ球 と抗原 との接触を介

して獲得 され ることを明 らかに した3 1 ) 。

Alexanderら はlymphoma cellに 対す るマ クロファ

ージの細胞障害性を調べ,正 常マ クロファージか ら2～

3の 条件で'armed'マ クロフ ァージ と な り,'armed'

マ クロファージは抗原 しげ きに よ り,非 特異的細胞障害

性 を示す'activated'マ クロアァージに変化す ると報告

した3 2 ) 。

つ ま りMackanessもAlexanderも,多 少 の 相違が

あ るが,マ クローファージは抗原 しげ きを介 して,非 特

異的殺菌作用あ るいは細胞障害作用を有 す るactivated

 Macrophageへ 分化す るといつてい る。

われわれのデ ータを少 し詳 しくながめ ると,表2か ら

わか るよ うに,結 核菌感作家兎にAD6とFraction II

を混ぜて注入す ると,典 型的な類上皮細胞形成がみ られ

るが,感 作家兎に抗原のみ,つ ま りペプチ ド糖部 分のみ

を注入 して も細胞巣形成はみ られなかつた。 したがつて

結核 結節内の類上皮細胞の発生は,結 核菌 特有抗原に よ

る単な るア レルギー反応だけでは起 らず,同 時にAD6

の添加 を必要 とす る。AD6が 要 求され る理 由は,AD6の

ア活 性,つ ま り強 い感作 の過程 が必要 であるか,あ るい

はAD6の 中の代謝 されに くい ミコール酸が要求され る

か の どちらかであろ う。安平 は結核結節 の類上 皮細胞巣

が'超 遅延型反応'を伴 うことを指摘 した33)。またSarcoi-

dosisに おけるKveimテ ス トにみ られ る典型的 な類上皮

細胞巣 も同様 に長期 にわたつ て存在す るし,Zirconium

やBerylliumに よ り引 き起 され る 典型的類上皮細胞巣

も長期 にわた り存在す る34)。これ らは抗原 と感作 リンパ

球 との反応 は必要条件では あるが十分条件ではな く,さ

らにそれ以外に強い感作が局所で繰 り返 し行われてい る

とい う条件,あ るい は代謝 されに くい ものが存在 してい

るとい う条件が必要 であ る ことを示 してい るよ うに感ぜ

られ る。今後 この問題を もつ とはつ き りさせたい。

アジ ュバ ン ト関節炎誘起能

結核菌を ラ ッテに注射す ると関 節 炎 を 起 す こ と が

Pearsonに よつて見 出され,ア ジュバ ン ト関節炎 と名づ

け られた35)。これが人間 の リウマチ関節炎やReiter氏

病に似てい ることか ら,そ の後 この方面の研究者の関心

をひ き,多 くの研究がなされて きた。 この実験関節炎は

結核菌体成分のなかで,WaxDに よ り引 き起され るこ

とが明 らかにされ,ま た遅延型過敏症を基盤 として発症

す ることもわかつた。 しか し何が抗原 とな るのか,抗 原

は結核菌由来か,組 織由来か,わ かつていなかつた。わ

れわれは10年 近 くPearsonら と共同研究を行つてきた

が,そ の間AD6が アジ ュバ ソ ト関節炎 を引き起 さない

Table 4. Induction of Adjuvant Arthritis 

(Koga et al.)

+: Induration

ことを明 らかに した1 5 ) 。

最近,研 究室の古賀はAD6あ るいはペプチ ド多糖 体

部分単独注射では関節炎は起 らないが,両 者を混ぜて注

射 す ると,100%発 症する ことを見 出 した(表4)。 つま

りWaxDに よ り引き起されるアジ ュバ ン ト関節炎 は,

WaxDの ア活性のみあるいは抗原性のみでは 引き起 さ

れないが,そ れ らの作用 を もつてい る物質を混ぜ る と引

き起され る。 この点類上皮細胞巣形成の場 合 と似 て い

る。ただ,抗 原 として働 くペプチ ド多糖 体の各画分の う

ち,Fraction Iの みが発症能力を 有 し,II,IIIはAD6

と組合せ て もアジ ュバ ン ト関節炎 を起す ことはできなか

つ た(表4)。PPDにAD6を 混ぜ て注射す ると,ラ ッ

テはPPDに 対す る強い遅 延型皮膚反応 を 示 し た が,

Fraction Iに 対す る反応は陰性で,関 節 炎 も全 例 マ イ

ナ スであつた。Fraction I(IAあ るいはIB)にAD6

を混ぜて ラッテ を 感 作 す る と,Fraction Iに 対す る遅

延型皮膚反応が陽性 とな り,PPDに 対 しては陰性で,

全例に関節炎が起つた。 この ことは 結 核 菌 の 典 型 的 な

抗原であ るPPDは アジュバ ン ト関 節 炎 の抗 原 で は な

い こと,PPD以 外 に遅延型過敏症 を 起 す 抗 原 と し て

WaxDの ペプチ ド多糖体部分が存在す ること,そ して

それが関節炎を起す抗原であ ることを示 してい ると思わ

れ る。

アジュバン ト関節炎 を引き起す処置(WaxDあ るい

は結核菌体の注射)を したあ と,FractionIに よる皮膚

反応を何回か行 うと関節炎が起 りに くくな ること,ま た

関節炎が起つてい るときは皮膚反応は陰性化す るが,そ

の前後は陽性である ことが観察さ れ て い る。 この こ と

は,関 節炎が起つてい る局所に結核菌あ るい はWaxD

が運ばれ,そ こでFractionIを 抗 原 とす るア レル ギ

ー反応が起 ることが,関 節炎の発症の メカニズ ムである

ことを示 唆 している ように感ぜ ら れ る。Fraction Iは

ペプチ ドが結 合 してい る多糖体であるが,即 時型過敏症

を起す強 い抗 原性 ももつている26)27)29)。これが,モ ルモ

ッ トおよびラ ッテを用 いた 皮膚反応 およびマ クロファー
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Table 5. Dissociation and Reconstitution 

of the Activities

ジ遊走阻止 テス トに よ り,遅 延型過敏症に関す る抗原 と

な りうることが示 された ことは興味が ある。抗原決定基

が多糖体部分にあ るのか,ペ プチ ド部分にあ るのか,そ

の両者に またが るのかを決め るのは今後の問題であ る。

以上の成績を簡単に まとめ ると表5の よ うにな る。類

上皮細胞巣形成 とアジュバ ン ト関節炎誘起が全 く同 じメ

カニズ ムに よるとは考えに くいが,表5の よ うに,似

てい る点 もあ る。 これ らの成績はあ る物質が示すあ る

生物活性や障害性を調べ る場合,そ の物質を化学的に

修飾すれば,解 析 のために有益なデ ータが得 られ るこ

とがあ ることを示す一つの例であ ると思われ る。

細胞 レベルにおけるWaxDの ア活性の作用様式

あ る抗原に結核菌あ るいは,WaxDを 混ぜて動物を

感作す ると,抗 体産生が増強す ることは よく知 られて

い る事実である。われわれは羊血球を抗原 としてマ ウ

スを感作 し,Jerneの プラク 法 に よ り抗体産生細胞

を調べ,WaxDア ジュバ ン トは 抗体産生細胞の数を

増 加させ るのみな らず,1コ の細胞 あた りの免疫 能力

(抗体産 生量 かあるいは抗 体の質 に関す る)を 強 める

ことをすでに報 告 した11)。つま りWaxDは プ ラ ク

の数および平均 直径 を増大 させた(図3)。

Fig. 3. Frequency Distribution of Plaque Size 
(Secondary resp. 4th day)

このアジュバン トに よる抗体産生細胞 のプラクの平均

直径 の増大 とい う現象は,ア ジュバン トに 特 異 的 に起

り,鋭 敏で,再 現性が あるので,ア 活性 の測定手段 とし

てす ぐれてい ることがわかつた。 このことについて具体

的な こ と は 「免疫実験操作法(日 本免疫学会編)」 に述

べてい る。以下 この方法で アジュバ ン トの作用様式を講

べた結果について述べ る。

WaxDの 水浮遊液を羊血球 と混ぜて マ ウスに注射す

ると,プ ラクの平均径の増大がみ られたが,WaxDの

みをあ らか じめ注射 して,そ の後い ろい ろ の 時期に(1

～70日 後)羊 血球を注射 して も,プ ラク径の増大 が み

られた(図4)。 この ことはWaxDの ア活牲を反映す る

変化が生体 内に長 く残 ることを示 す。 ところが抗原 しげ

き後1な い し2日 目にWaxDを 注 射 す ると,プ ラグ

Fig. 4. Effect of Wax D Injected before or after
 Antigen Injection on Plaque Size

The large solid circle represents the enlargement of plaque 

size, the small solid circle represents the normal plaque.

Fig. 5.
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の平均径はだんだん小 さ くな り,抗 原 しげ き後3日 目に

ア ジュバ ン トを注射す ると,も う径の増大はみ られなか

つた(図4)。 この際 プラクの測定は通常抗原 しげ き 後

4～6日 目に行つてい る。 この ことは,平 均径 が 大 きく

な るのは,WaxDが 抗体産生細胞に直接働 きかけ るの

に よるのではな く,抗 原 しげ き以前あ るいは同時に行わ

.れたWaxD注 射 によつ て生体 内に引 き起 された変化に

よるのであ ることを示 してい る。

そ のよ うな生体 内に長 く残 る,ア 活性を反映す る変化

、として,(1)WaxDが 抗原 しげ きのときまでそ のまま

生体 内に とどまる可能性,(2)WaxDの ア活性を反映

す る液性因子がで きる可能性,(3)WaxDに よ り細胞

群 に変化が起 きてい る可能性が考え られた。そ の後(3)

の 可能性が大 きい ことが,以 下 のよ うに主に細胞移入実

験 によ り明らかに された。

ここで,免 疫担 当細胞群に何が起つてい るかを推定す

るため,便 宜上SercarzのX-Y-Zモ デル を 借用す る

くX-Y-Zモ デルがSercarzが いつてい る意味で正 しい

か どうか は別問題 として)。そ うすれ ば図5に 示 さ れ て

い るよ うに,ア ジュバン トに よつ てプラクの平均径が大

き くな る事実は,普 通 より大 きなプラ クを作 る細胞(Z')

,がふえ るか新 しく出現す るためだ と考え られ る。上記の

よ うに抗体産生が始 ま りかけた時期にWaxDを 注射 し

て も効果はないか ら,WaxDに よるZ→Z'の 転換は起

ちない と表現で きるで あろ う。

次に免疫記憶細胞(Y)に 対す るWaxDの 効果 を調べ

るため,初 回抗原 しげ きとともに アジュパ ン トを用い る

場合 と,二 次抗原 しげ きとともに アジュバン トを用い る

場合,プ ラク径 が どうな るかを調べた。結果は図5,6

に 示 されてい るよ うに,初 回抗原 しげ きのときWaxD

を用いれ ば,二 次 しげ きは抗原単独 しげ き の み で プ ラ

ク径は大 き くなつたが,初 回しげ きを抗原単独 で 行 え

ば,二 次 しげ きのときアジュバ ソ トを使つて もプラク径

の 増大はみ られない ことがわかつた。つ ま りアジュバ ン

ト存在下に発生 した記憶細胞は抗原 しげ きのみな らず,

ア活性 も同時に'記 憶'し てい るが,初 回 しげ きが抗原の

み に よつ て行われた場合発生す る正常の記憶細胞は,ア

活性を もはや受けつけない と表現 され るよ うな

結果であ る。 したがつて この ことは,初 回 しげ

きに アジュバ ン トを使用す ることに よ り,特 殊

な(ア 活性を'記 憶'し た)記 憶細胞Y'が 発

生 した こと,ア ジュバ ン トに よ りY→Y'の 転

換は行われない ことを示 唆 してい る(図5)。

つ ま り記 憶細胞や抗体産生細胞の レベルで

は,ア ジュバ ン トに よ り特殊な記憶細胞Y'や

産生細胞Z'へ の転換は行われない ことを示 し

て い ると思われ る。 とす れ ば,Y'はWaxD

起 よ り発生す る特殊 な前駆 細胞X'か ら転換す

Fig. 6. Effect of Wax D on Secondary Response

ると考え るのが 一番 自然に思われ る(図5)。

はた してア ジュバ ン トに よ り,そ の よ うな特殊な前駆

細胞X'が 出現す るのか どうかを調べ るため,近 ごろ よ

く行われ る細胞移入実験を行つた。

レ線照射マ ウス(recipient)に 正常脾細胞を羊血 球 と

ともに静注 し,数 日後recipientの 脾 細胞について,プ

ラク法を行 うと,正 常の大 きさの プラクが出現 した(図

7)。 ところがあ らか じめWaxDをdonorマ ウスに

注射 し,1週 後それか ら取 り出された脾細胞を よ く 洗つ

て,羊 血球 とともに レ線照射recipientに 静注す ると,

recipientの 脾細胞は大 きな プラクを作つた(図7)。 ま

たWaxDを 注射されたdonorの 血清中には,プ ラク

径を増大 させ る因子は見つか らなかつた。 これ らの こと

はWaxDに よ りdonorの 脾臓 中に,特 殊な前駆細胞

X'が 増殖出現 してい ることを強 く示 唆する。 つ ま りこ

の結果は,WaxDを あらか じめ注射す ることに よつて

引 き起 され る,ア 活性を反映す る生体内の変化は,上 記

の3つ の可能性の3番 目,つ ま り細胞 レベルで の変化で

あ ることを強 く示唆 してい る。

donorマ ウスにWaxDと 羊血球 をあらか じめ 注 射

してお き,1週 後にその脾細胞を と り出し,羊 血球 と ま

ぜて同様に レ線照射recipientに 静注す ると,こ の場合

もrecipientの 脾細胞は大 きな プラクを作つた。 この こ

とはdonorの 脾臓 中にY'が 出現 してい るとい う上記

の成績を再確認 した もの といえる。

Fig. 7. Adoptive Cell Transfer (Spleen cells)

SRBC: Sheep red blood cell
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Fig. 8. Adoptive Cell Transfer (Thymus and marrow cells)

Fig. 9. Transfer of a Limiting Dilution of Spleen Cells

羊血球に対す るマ ウス の 抗体産生は胸腺 依存細胞(T

cell)と 骨髄依存細胞(Bcell)の 協同作用に よることが

最近はつ き りしてい る36) 3 7 ) 。

アジュバン トを あらか じめ注射 された マ ウス か らT

cellを 取 り出し,こ れに正常マ ウスのBcellを 混ぜて

recipientに 移入 してや ると,recipient脾 細胞が作 るプ

ラクの平均径 は正常であ るが,ア ジュバン トをあらか じ

め注射 したdonorマ ウス由来 のBcellと,正 常 マウス

由来 のTcellを 組合せ ると大 きな プラ クができる こと

がわかつた(図8)。

最近核酸 アジュパ ン トがTcellに 働 くとい う成績38)

や反対 にBcellに 働 くとい う報告39)が 出されているが,

結核菌 アジ ュバ ン トについては,そ のア活性 を反映す る

変化 はBcellに 起 つている,つ ま りX'はBcell中 に

出現 している といえ よう。 しか し,最 近 のわ れわ れの実

験 に よるとその変化はTcellを 通 して起 つ て い る よう

である4 0 ) 。

以上を まとめ ると,抗 原単独 しげ きでは,X-Y-Zに

よ り表 され る正常の免疫担当細胞が増殖動員され るが,

アジュバン トが存在す ると,そ れ以外に大 きな プラクを

作 るX'-Y'-Z'cell lineが 増殖動員 され るとい う こと

にな る。

次 にそ の ようなX'の1つ1つ を取 り出す よ

うな実験 を行つた。

上記 細胞 移入実験 で,recipientに 静注 さ れ

るdonorの 脾細胞 の数を少な くして,ち よ う

ど1～2コ の前駆細 胞がrecipientの 脾臓 に到

達 し,定 着 し,増 殖 するよ うに移入脾細胞 の数

を調節 した(図9)。 その結果図10に 示 され る

ようにrecipientの 脾臓中には1コ の前駆細胞

か ら分裂増殖 した細胞が コロニー状に限局 して

発生す ることがわかつた。そ してあ る1つ の コ

ロニーに属す るプラク群はそ の大 き さ と 性状

(プラクの辺縁がはつ き りしてい るか,ぼ ん や

りしてい るか)が 非常に似てい るとい うこと,

コロニーが変われ ぽそ の中のプラクの大 きさと

性状 は異な るとい うことがわかつた。 これ らの

結果 は,Cunningham41),Nossalら42),Bosma

ら43)の結果 とあわせ て考 えるとき,こ の コロニ

ーは クロー ンである ことを強 く示唆 している。

つ ま りX-Y-Zあ るいはX'-Y'-Z'cell lines

は クロー ン性 をもつている ことがわかつた。

正常 マ ウス とWaxDを 注射 された マ ウスか

ら,こ のよ うな クロー ンを多数取 り出 してみ る

と,図11に 示 され るよ うに,WaxD使 用に

よつて,大 きなプ ラクを作 るクローンの出現の

頻 度が高め られてい る こ と が わかつた。 しか

し,同 じ図11の デ ータか らわか るよ うに,正

常脾細胞か らも,た つた1コ ではあ るが,大 きな プラク

を作 るク ローンが 出現 した。 この ことは,ア ジュバン ト

に よ り多数 出現す ると思われ るX,は 正常 の リンバ組織

の中に も存在す るが,ア ジュバ ン トが存在すれ ば,通 常

の前駆細胞Xに 比べ,よ り強 く増殖す るよ うな前駆細胞

Fig. 10. Clonal Nature of Plaque Formation

1) Localization

2) Homogeneous in size
3) Homogeneous in appearance
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Fig. 11. Distribution of Mean Plaque

 Diameter of Each Colony

Group receiving Wax D

-treated spleen cells

Group receiving 

normal spleen cells

で ある ことを示唆 しているよ うに思わ れる。あるいは大

きなプラ クを作る細胞 のほ うが,ア ジ ュバ ン トが存在す

れ ば,存 在 しないときよ り,よ り強 く分裂増殖す る性質

が あるので あつ て,X'と い うある特殊 な細胞集 団があ

る のではない のか もしれないo

WaxDは 図1に 示 されてい るよ うに ミコール酸-糖-

ペ プチ ド複合体であ る。 これ ら各成分は生体 内には存在

しない特殊な物質である。WaxDの ア活性が発揮 され

るためには,こ れ ら各成分はすべて必要で3),同 時に糖

部 分はあ る程度の大 きさを もつていなければ な ら な い

が3)44),OH基 のよ うな小さい化学構 造は活性には 関 係

な い3)6)。つ ま り特有な化学構造 とあ る大 きさ,ひ と言で

い えば,分 子の特有な'形'が 活性には要求 さ れるよ う

に 思われ る 2 2 ) 。

ア活性を有するWaxDは,い わ ゆる人型結核菌 の菌

体 表面に遊離の状態 で存在 しているが,人 型菌以外 の抗

酸 菌では,遊 離の状態 ではほ とん ど存在 していな い45)。

しか しWaxDが もつ ている活性構造 は,BCGの 細胞

壁 中には結 合 した状態 で存在 している。われわれ は これ

を'bound WaxD'と よんで いる46)。した がつ て人型菌

は遊離 の状態 と結合 した状態 で,他 の抗酸菌 は主 に結合

した状態 で,ア ジ ュバ ン ト活性構造 をもつ ていると考え

られ る。 これ に関 連 し て,Whiteら は結核菌細胞壁 と

WaxDの 構成成分 の類似性を指摘 し47),山 村 らは種 々

の抗酸 菌の細胞壁 がア活性 をもつ ている ことを報告 して

い る4 8 ) 。

このよ うに抗酸菌 の表面には ア活性に関係す る特有の

'形'の 物質がかな りの量存在 してい る。最 新号のProc. 

Nat. Acad. Sci.に よるとフランスのAdamら は 小谷

Table 6. Adjuvant Activity of Cell-walls
 of Various Bacteria

*Active when whole cells were used
.

らの方法に よつて調整 されたBCG,M.smegmatis,M.

kansasiiの 脱脂菌膜 の リゾチ ーム消化物か ら,、水 溶 性

のアジ ュバ ン ト活性因子を取 り出 した ことを報告 してい

る49)。糖,ア ミノ酸の構 成はWaxDと 非 常に よ く似

ているが,ミ コール酸を もつていないかわ りに分子量 は

20,000と か な り大 きい。十分 な大 きさがあ れ ば,ミ コ

ール酸 はな くても
,糖 とア ミノ酸が示す異常性(D-ア ラ

ビノース とD-ア ミノ酸)だ けで活性は 出 て くるのであ

ろ う。

生体は これ ら結核菌表面の アジュバ ン ト活性構造の特

有 な'形'を'認 識'す る手段 をもつ てい るのであ ろ う。

形'が 特有であ るためには特有な化学構造を必要 とし,

また'認 識'さ れ るため にはある程度以上大 き くない と

いけ ない のであ ろ う。生体が これを'認 識'し た な ら,

有能な抗体産生細胞(X')が よ り強 く増殖動員され るの

であろ う。結核菌アジ ュパ ン トの使用で,モ ルモ ッ トに

7Sγ-2グ ロブ リン産生細胞 が発生す る ことも同様 の メ

カニズムに よる と思われ る。

では他の細菌 につ いては どうであろ うか 。最近著者 ら

は,小 谷 らが調製 した種 々の菌 の細胞壁 のア活性 をプラ

ク法で調べた。表6に 示 され る ように300μgで ア活性

が認め られ るものと認め られ ない ものが あることがわか

つた。WaxDもAD6も1μgま で活性が認め られた

ことを考えあわせ ると,結 核菌は強い ア活性を もつてい

ることが再確認 された といえ よ う。300μgで も 活性が

み られ なかつた細胞壁で も(2例 しか調べてないが)菌

全体では活性がみ られた。 これは ア活性に大 きさが関係

してい るとい う考え方を支持 してい るか もしれない。い

ずれに しろ,他 の細菌 と比べて,生 体は結核 菌に強 く反

応す ることを再確認 した。

また生体は菌表面の特有な'形'の 分子つ ま りアジュ

バ ン ト活性構造を'認 識'し,菌 の種類 に従 つて程度 の

差はあ るが,X'系 細胞 の増殖 動員を行 うとい うことは

一 般に種々の菌 の感染に際 しみ られる現 象と思われ る
。

最近上 田 らとの協 同研究 で,著 者 らはAD6を 注射 さ

れた 無菌 マウスの脾細胞 も大 きなプラクを作 りうること
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を 観察 した。 この ことは,こ の よ うな'認 識'能 力 は 生

体に本来そ なわつている もので,感 染に よ りは じめ て誘

導 され る能力ではない ことを示 してい る。生体が この よ

うな能力を もつてい ることは,生 体が生存のために きわ

め て合 目的的につ くられてい ることを示 している。

お わ り に

著者はWaxDの 多糖 体部分のOH基 を アセチル基

で おおつて も,そ の特有のア活性のみは残つている とい

う事実か ら強い印象を受け,一 方生体は合 目的的につ く

られてい るとい う発想を強 くもつている。 したがつて,

実験の間 口も狭い ことも加わつて,推 論のなかにはかな

りひ と りよが りの飛躍 もあろ うか と思われる。多 くの方

の ご批判を期待 し,ま た今後実 験を重ねて真実に よ り近

い 理解を得たい と願つてい る。
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