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   Future aspects based on the present progress in the field of bacteriology and immunology 

of tuberculosis were presented. From the parasite-side, problems of classification and nomencla-

ture of mycobacteria and those of bacteriocin-typing of human type tubercule bacilli were discu-

ssed. From the host-side, problems of the nature of protective immunity to tuberculosis, those of 

immune-response gene in tuberculosis, those of immune deviation-like phenomenon as known in 

leprosy and the those of BCG treatment of tumors were discussed.

結核病学 の未来 とい うテーマの もとに砂原会長 の期待

されたのは,30年 ～50年 先 を見通 した高遭 な展望で あ

ろ うと思 うが,残 念 なが らそれ は演者 の能力 の及 ばぬ と

ころで,こ こ に は結核菌一抗酸菌 の細菌学,免 疫学 の

研究の現状 において何 が解決 さるべ き問題 として提起 さ

れているか,ま た逆 にそれ らの研究が広い細菌学,免 疫

学 の研究全般 にいかなる意義 を もつ かな どとい う具体的

な問題についてかな り自由な考 え方 に基 づいて紹介 した

いo

結核菌は抗酸菌属(GenusMycobacterium)に 含 まれ

るが,物 ω加醜 磁 彿 はその名称 の示す ように細菌 の

中で も分類学的に真菌に もつ とも近い位置 を占め る菌属

で,一 般 の細菌 とは異 なつた種 々の特異な性状 を示す こ

とが よ く知 られ てい る｡し たがつ て結核 とい う疾患 の病

原体 とい う見地 を離れ て も,細 菌学者 としての興味 はつ

きない｡

一方
,免 疫生物学的見 地か らみる と,結 核菌 ないし抗

酸菌 は細胞壁画分 に多量 のwaxを 含み フ ロイ ン ド完全

アジ ュバ ン トの主成分 として,遅 延型過敏症 ない し細胞

性免疫 を煮起 させ る とい う特異 な性質 を もつ点 などか ら

広 い範 囲の研究者 に注 目され ている｡

ここでは大まかに菌側 と宿主側 の問題 に分 けて考 えて

みたい｡

1.菌 側の問題

抗酸菌 の菌体成分 とそ の抗原性,生 化学的活性な どの

問題は 山村教授が取 り上 げ られ ると思 うので,こ こでは

主 として分類 と型別 の問題 にふれ る｡

結核菌 ない し抗酸菌につい て最近国際的 に興味 の中心

となつ ている ものの1つ は分類 の問題 である｡抗 酸菌 の

分類 は他 の細菌 に比 べて従来 やや立 ち遅れ た状態 にあつ

たが,十 数年 以前か ら非定型抗酸菌 の問題 が取 り上 げ ら

れ るに至 り,正確 な菌種の命名,同定 の必 要に迫 られ るよ

うになつた｡特 に最近 は一般 に細菌の分類に,形 態や病
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原性,免 疫学 的性 状な どの生物学的性状 のみ な らず,生

化学的,遺 伝 学的 あるい は数学的方法 が駆使 される よう

にな り,こ れ らを応用 した分類 の研究 が1つ の学 問分野

として急速 に成長 してきた｡そ の事実はIRternatienal

JournalofSystematicBacteriologyな る国際誌 が国際

微 生物学会 の国際系統細菌学委員 会の正式機関誌 として

近年採用 され活躍 してい ることか らも推測で きる｡

抗酸菌 に関 しては国際抗酸菌分類研究斑 σWGMT)

なる研究者集 団を中心 としてそ の研究が着 々 と 進 め ら

れ,従 来,非 定型抗 酸菌 として漠然 と取 り扱 われ ていた

菌群 のそれ ぞれが,独 立 の菌種 として次 々に確立 されつ

つあるのが現 状で ある｡

現在,結 核菌につい て問題 となつ ているのはアフ リカ

で ヒ トの結 核症か ら分離 され るM.africanumで あ り,

この菌は ヒ ト型結核菌 とウシ型菌 との中間的性 質を示 す

が新種 とすべ きか,ヒ ト型 の変 異ない し亜種 とすべ きか

は今後 の課題 である｡な お ヒ トに結 核様の肺病変 を起 こ

す こ と の あ る菌 として,従 来か ら知 られてい る各種 の

いわ ゆる非定型抗酸菌 とは別 個に,rh◎dochrous菌 群 と

い うのが取 り上 げ られている｡こ の菌群は抗酸菌属 とは

や や異 なるが,既 知のNecardia属 や最近提 案 さ れ た

Actinomadura属 とも異 なるので,新 しい菌属 として確

立す る ことが必要であ ろ うとす る考 えが強V・｡rhodoch・

rous菌 群 は抗酸菌属 と比較 して ミコール酸 を欠 き,ペ

ニシ リン(10単 位)感 受性 があ り,100Cで 発育 可能な

どの諸点で鑑別が可能 である｡

以上の よ うに結核菌 ない し抗酸菌 の分類 につい ては今

後なお多 くの問題 をかかえてお り,研 究 の進展 が望 まれ

る｡

一方,細 菌 をなん らかの方 法で型別 す ることがで きれ

ば,感 染経路 や疫学な どに広 く応用が可能で あることは

周知 の事実 である｡型 別 法 としては古 くか ら血清学的方

法 が用 い られているが,こ れが不可能な菌種について は

サル モネ ラやブ ドウ球 菌の場 合の よ うに フ ァー ジ型別法

が利用 されてい る｡結 核菌については以上 のいずれ の方

法 も適用 が困難 であるが,最 近 ゾンネ赤痢菌 などで利用

され ているバクテ リオ シン型別法が適用可能で あるこ と

が,わ れ われの研究に よつて明 らか にされた｡

抗酸菌 がバクテ リオ シン,す なわ ちマイ コバ クテ リオ

シ ンを産生す るか ど うかについ ては確実 な報告 がなかつ

たが,数 年前われわれ は迅速発育抗酸菌 がマイ コバクテ

リオシ ンを産生 し,し か もそ の性質 は遺伝学的 に安定 で

あるので分類に応用可能 なこ とを見 出した｡さ らに,最

近 ヒ ト型 結核菌 につい て もマイ コバ クテ リオシ ン産生 の

事 実 を明 らかに し,こ のマイ コバ クテ リオシ ン産 生性 に

よつて ヒ ト型結核菌 を型別す るこ とが可能 である ことを

知 つた｡す なわ ち指示菌 として9種 の迅速 発育抗酸菌 を

用 いる ことに よ り,比 較的簡単 な方法 で ヒ ト型結 核菌 を
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バ クテ リオ シ ン型 別 し,現 在 の ところ11型 に型別 でき

ることを示 した｡こ のバ クテ リオ シン型 は比較的安定 に

抗生物質 に対す る耐性獲 得に よつ ても変化せず,ま た同

一患者 よ り繰 り返 し分離 された結核菌 につ いて毎 回型 別

を実施 して も不 変であ ることが明 らか になつた｡し たが

つ て,こ のバクテ リオシ ン型別 は将来 実際に応 用で きる

もの として大いに期待 を寄せ られ ている｡今 後 さらに検

討を加 える ことに よつ て,よ り簡便 かつ確 実な方法 を確

立 し,一 般 に現場 の検査室で利用 できる ようにす ること

が望 まれ る｡ま た,そ れ によつ て結核 の感 染経路,疫 学

ない し地理的分布 などにつ いての研 究が飛躍的に進展す

ることが期待 され る｡

2.宿 主側 の問題

結核 が感染症 の1つ である限 り,そ の成立,発 症,進

展 には当然,宿 主一 寄生体 関係が問題 になるこ とはい う

まで もない｡こ の宿主側 の反応 因子 として最 も重要 な も

のは免疫 であろ う｡近 年免疫生物学 の急速 な進展 に伴い

宿主側 の免疫 要因 と結 核症の成 立,進 展,病 型 な どとの

関連 について も改 めて十分考 えなければ な らない現状 で

ある｡

結核症 の感染 防御免疫は主 として細胞性免疫 に基 づ く

ものであ ることは古 くか ら知 られ ていた｡こ の細胞性感

染防御免疫 の本態について,最 近 の研究成績 に よれば結

核免疫動物 の感作 リンパ球が主役 を演 ずる ことが明 らか

になつ てきた｡感 作 リンパ球 は結核菌 ない しその菌体成

分 との特異的結合 に よつて種 々の活性 物質(1ymphokine)

を遊離 し,こ れ らの因子 によつて活性 化 されたマ クロフ

ァージによつて遅延型過敏症 が惹起 され ると同時 に,マ

ク ロフ ァージ内結核菌 の増殖 が抑 制 され る もので はない

かと考 え られ ている｡す なわち,第1段 階 の感作 リンパ

球 と結核菌 との結 合は特 異的であ るが,第2段 階 のマク

ロフ ァージ内での増殖抑 制は非特異的 な ものと考 えてい

る｡こ の考 えは,同 様 にマク ロフ ァー ジ内増殖 を示す リ

ステ リアの増殖抑制がBCG免 疫動物 において認 められ

る事 実や,ウ シガ ンマグ ロブ リン感作 リンパ球 とその抗

原 との特 異的結合に よつて活性化 された マク ロフ ァージ

内で,結 核菌の増殖 があ る程度抑制 され る とい う事実な

どに よつて支持 され てい る｡し かし一方,最 近移植 免疫

に関連 して,感 作 リンパ球 は遅 延型過敏 症に関与す るも

の と細胞障害性 に働 くもの とに分 け られ るとす る考えが

有力 にな りつつ あるので,結 核 の細胞 性感 染防御免疫 に

おいて も感作 リンパ球 の働 きは上述 の よ うに単純 なもの

では ない とい う可能性 も十分考 え るぺ きで,こ の問題 の

解決 はなお今後 の研 究に残 されてい る｡

一方
,最 近各種 の実験 動物 について,個 々の抗原 に対

す る抗原認識 を支配 する遺伝 子,す なわ ち免疫応答遺伝

子(immuneresponsegene,lr-gene)の 存在が明 らか
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になつた｡し か もこの遺伝子 は組織適合性抗原 を決定す

る遺伝子 としば しばc0upleし て存 在す る｡そ こで,ヒ

トの各種 のいわ ゆる難病 の場合 などについ て,こ のIr-

geneの 欠 損 と関連 をもつ ものでは ないか との考えに基

づいて,ヒ トの組織適合性遺伝子 であるHL-A抗 原 と

の関連が検討 されつつ ある｡事 実,ホ ジキ ン氏病におい

てはHL-As,慢 性骨髄性 白血病 においてはHL-A3と

A12,急 性 リンパ球性 白血球 においてはHL-A2,A12お

よびAユ,リ ンパ 肉腫 におV・てはHL-A8とWls,慢

性糸球体 腎炎においてはHL-A2,萢 疹状皮膚炎 におい

てはHL-As,乾 癬 におい てはHL-A13とA17,強 直性

脊椎 関節炎 におい てはHL-AWavな どが関係 を もつと報

告 されている｡

結核症 において も特異 な反応 を示す例,た とえば昔か

ら知 られているBCG難 陽転者 などは,今 後 の研究 によ

つてあるいは特定 のHL-A抗 原 との関連 が明 らかにさ

れ るか もしれ ない｡そ の他少 な くと も,一 般 にみ られ る

通常の反応 と著 しくかけ離れ た反応 ない し病型 を示す特

殊 な場合 には,一 応HL-A抗 原型 との関連 を調べ てみ

ることも無駄 ではない と考 え られる｡

一方,最 近結核 菌 と同じ抗酸 菌で あ る癩 菌 に よる感

染症であ る癩の病型につい て き わ め て興味深 い成績 が

Turkら に よつて明 らかに され た｡す なわち癩 の病型 の

うちTuberculoid型 の患 者はかな りの強 さの細胞性免疫

を示すが,体 液性免疫が弱 く,逆 にLepromatous型 の患

者 は強い体液性免疫 を発 現 しているに もかかわ らず,細

胞性免疫が弱い｡す なわち表にみ られ るよ うに,Tuber-

culoid型 とLepromatous型 とで は 細胞性 免疫 と体液

性免疫 とが完 全に逆転 している｡Borderline型 はその中

間的性質 を示すが,経 過中にある程度 どち らかの型 に動

くことが少な くない といわれ る｡癩 の場合 も結核 と同様

に細胞性免疫が感染 防御免疫 の主役 を演 じているので,

Tubercul｡id型 の方 が予後 は良好 と考 え られ る｡

このよ うに,感 染微生物に対 して免疫応答は確 かに存

在す るが,そ れ が細胞性 あるいは体液性 に偏 り,そ れが

原因 となつて異 なつ た病型 ない し予後 を もた らす場合が

あることは注 目すべ きで あろ う｡特 に細胞性免疫が感染

防御 の主役 を演ず る感染症 におい ては重要 な意味 を もつ

て くると考 えられ る｡

このよ うな現象 の本態 ない し原因 につ いては現在 の免

疫学 に よつてはなお明快 な説明が与 え られ てい ない｡わ

れ われ は同 じ く細胞性免疫 を感染防御 の主体 とす ると考

え られ るカ ンデ ィダ症 につい て,慢 性粘膜皮膚 カ ンデ ィ

ダ症 とい う特異 な病型 を示す症例 においては,癩 のLep-

romatous型 と同様 に 強 い抗 カ ンデ ィダ抗体 の産生 にも

かかわ らず,細 胞性免疫 が低下 してい ること を 見 出 し

た｡一 方,実 験 カ ンデ ィダ症 におい て も,不 完全 フロイ

ン ドアジ ュバ ントとカンデ ィダ死菌体 とであ らか じめ感

作 しておいた マウスは,生 菌感染に対 して無処置マ ウス

よ りもかえつ て感染抵抗性が低下 してい ることを見出 し

てい る｡

そ こで,癩 や カ ンデ ィダ症にお けるこの よ うな病型出

現 の原因 として免疫デ ビエイ シ｡ン 現象 を仮定 した｡免

疫 デ ビエイ シ ・ンとは,一 般に蛋 白抗原 をフロイ ン ドの

完全 アジ ュバ ン トとと もに投与す ると抗体産生 と同時に

遅延型過敏症 を生ず るが,あ らか じめ抗原 をフロイ ン ド

不完全 アジ ュバ ン トと ともに投与 しておいたの ちに フロ

イ ン ド完 全アジ ュバ ン トとと もに投与 して も,抗 体産生

は増強 され るが遅延型過敏症 を生 じない とい う現象で あ

る｡す なわち,あ らかじめ強 く体液性免疫に方向づ けら

れ た個体 は,当 然細胞性免疫 を生 じ うるよ うな免疫処置

をされて も主 として抗体産生 しか行わない とい うことで

あ る｡こ の現象 の本態 につい て,最 近われわれはDNP一

ハ ムスター赤血球対 マ ウスの実験系 を用いた成績か ら,

フ ロイ ン ド不完全 アジ ュバ ン ト処理に よつて多量のヘル

パ ーT細 胞 が産生 され,細 胞性免疫に あずか る特異的T

細胞 の供給 が不十分 になつ たためで はないか との仮説 を

示 した｡こ の ような仮説 の当否 は別 として も,今 後 この

表 癩 の病型 と免疫反応(Turkに よる)

癩 の 病 型

Tuberculoid型 B・rderline型ILepremat・us型

組織内癩菌

リンパ球浸潤

レプ ロ ミン反応

抗菌抗体(血 清 中に沈降素 を もつ患者 の%)

リンパ系組織 中のプ ラスマ細胞

免疫複合体病(癩 性結節性紅 斑)

血清 中 自己抗体(%)

遅延型過敏症(%)

Dinitrochlorobenzeneに 対 して

Hemocyaninに 対 して

±

28

㏄

岩

滑

～

±

11

3～11

90

100

十 〇r朴

十

82

+

±

75

100

柵

05

95

世

世

～03

50

100
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よ うな観点 か ら結核症 の各種 の病型 を考 え,分 析す るこ

とも1つ の課題 ではないか と考 えてい る｡

以上 の免疫デ ビエイ シ ・ンは ある意味 において免疫応

答 の方向づ けであ り,そ の流れ を変 え固定す るこ とであ

ると もい える｡こ の考 えに従 えば,さ らに次 の よ うな

speculationも 可能であ ろ う｡す なわ ち結核 などの細胞

性免疫 を主体 とす る感染 症の予防に は古来弱毒生菌免疫

が最 も有効 である｡生 菌 抗原 に は細胞性免疫,特 に細胞

性感染防御免疫 を強 く誘起 す る能力が ある｡一 方,移 植

免疫 にお いて も生細胞抗原 が死 細胞 や細胞構成成分 に比
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べて最も強く標的細胞破壊能をもつ感作リンパ球を産生

することが知られている｡最近,BCGの 腫瘍治療への応

用が問題となつているが,そ の本態の一部としてBCG

による免疫応答の方向づけ,す なわち腫瘍細胞に対して

標的細胞破壊に働く感作リンパ球産生の方向に免疫応答

を方向づけするような役割もあるかもしれない｡

以上,結 核の細菌学という側面から現実の具体的問題

を紹介し,こ れらについて自由な考えに基づいて説明を

試みた｡か なり飛躍して正鵠を得ない点も少なくないと

思うが,未 来を語るという意味でお許し願いたい｡




