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   Several important problems in biochemical and immunochemical standpoint of view were 

 reviewed. 

   It was emphasized that Mycobacterium and related micro-organisms will become one of the 

most important materials for the study of immunological problems, such as adjuvanticity, stimu-

lation of T-cell activity, delayed type hypersensitivity and tumor immunotherapy in the future. 

   Researchers in tuberculosis should have their interests not only for the disease due to 

tubercle bacilli but also for broad field of immunology.

結核病学 には結核病 とい う研 究のプ ロジ ェク トはある

が,解 剖学 や生化学 に比較す べ き方法論 はない｡結 核病

とい う多彩 な症状 を呈す る感染症 を,あ るい は 細 菌 学

的,あ るいは生化学的,免 疫学 的方 法 を用 いて探 究する

学問が結核病学 である｡

したがつて学会 の量的 な盛衰 は,プ ロジ ェク トとなる

結核病 とい う伝 染病のまん延 の程度に よつて規定 され る

ことが多い｡実 際に戦 後 の約10年 間 の結核病学会はおび

ただしい数 の会員で溢 れ ていた｡有 効 な抗生物質や化学

療法剤 のなかつた時代 のこ とで ある｡逆 に結核 の治療法

が確立す ると ともに,そ して国民 の結核症 に対す る関心

一恐怖心 をまじえた一 が薄れ るとと もに,学 会員 として

活躍す る人達 の数 も減少 してきた｡

学問 を支 え,こ れ を推進す る ものは,学 会 で もなけれ

ば,設 備で もない ことはい うまで もない｡そ の主役 は優

れ た研究者 とそ の集団 である｡学 会 を構成 する人の数量

ではな く,そ の質の高 さであ る｡こ の観点 か らみ ると,

現在 の結核 病学 は隆盛 を誇 つた大学 会の当時 にひき比 べ

て決 して劣つている とは思われない｡数 は少な くとも,

結核病 の研究者はベテ ラン,も し くはプ ロと呼んでいい

程度に達 した ものが多 く,質 的な面か ら眺め ると,む し

ろ国際的に評価 され る研究 の数は増加 して きてい るとさ

えいえ る｡む しろ問題 はそ の後継者で あ り,研 究 を支 え

る研究費 をいかに獲得す るか とい うことで ある｡残 念な

こ とに,後 の2者 は世 の動 きに敏感で あつ て,し ばしば

学会 の会員数 と比例 して動揺す るか らで ある｡

このよ うな結核病学 の歴史 のなかで,私 は化学一生化

学 や免疫化学一 の立場 か ら結核病学 の将来 につい て論 じ

てみたい｡

お よそ将来 を論ず るためには,過 去 か ら現在 までの歴

史 的な過程,さ らに現状 に対す る分析 と批判 を基 にしな

けれ ばな らない｡そ こでまず結核 病学 において化学 の果

た した役割 について考 えてみ よう｡

結核病に関す る生化学 的研 究は一般 の生化学 の進歩 に
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相伴 つて,と くに最近 の20年 間 ば か りに急速に進歩 し

た｡そ の研究 の内容 は患者や宿 主 とな る動物の病態生化

学的 な研究 もあるが,主 な研究 は感染 源 とな る結核菌に

集 中 してい る｡

菌 の生化学的研究は静的(static)な 菌体構成成分 に関

す る研究 と,動 的(dynamic)な 菌 の物質代謝や酵素系

に関す る研究 とに大別 される｡ま ず後者 に つ い て述 べ

る｡

1｡菌 の 代 謝

戦後 の生化学 が酵素化学 に裏 打ち されたいわゆ る動的

生化学(dynamicbiechemistry)に よつて多 くの研 究者

の関心 をひいた こ とは記憶 に新 しい｡そ してその研究の

方法 は,微 生物 を材料 として急 速に進歩 した｡し たがつ

て微生物 の1つ として結核菌 に対 して も応用 された｡そ

の結果,ど の ような成 果が得 られた ことで あろ うか｡以

下,種 々の立場 か ら結 核菌を含む ミコバ クテ リアの代謝

につい て考 えてみる｡

(1)ミ コバクテ リアを材料 としなけれ ば明 らかにな ら

なかつた微 生物 の代謝 が存在す るか｡こ のことは逆 にい

うと,ミ コバクテ リア独 特の代謝が どれだ け明 らかにさ

れた か,と い うこ とであ る｡

これまでの研 究では,ミ コバ クテ リア独特 の代謝 は証

明 されていない｡し いて独 自性 の高い ものをあげると,

乳酸 を酸 化的に脱 炭酸す る一種 の酸素添加酵素 の単離 と

結 晶化,炭 化水 素 の酸 化や脂 肪酸 のω酸化 を行 う酵素,

superoxidedismutaseな どがあげ られ,ま た ミコール酸

の よ うな α一アルキルーβ一ヒ ドロオキシ超高級脂肪 酸 の

合成 にあず かる酵 素系 な どであ ろ う｡

(2)ミ コバ クテ リアの代謝 の研究が,ミ コバ クテ リア

とそ の類縁菌 の分類 に役 立つ ことがあ る｡た とえば,今

野 らによる結核菌 の分類 におけ るナイアシ ンテス トであ

る｡

(3)結 核菌 の特異 な代謝 を とらえ,こ の代 謝 を特 異的

に阻害す る物質 を探す こ とに よつて,結 核 の治療 剤 を発

見 しよ うとい う努力 が行 われ た ことがある｡こ れまで発

見 されてい る数多 くの微生物 に対す る抗生物 質や化学療

法剤は,彪 大な努力 を積み重 ねたスク リーニ ングに よつ

てなかば偶発的 に見出 され てい る ものが多 い の で あ る

が,結 核菌 の化 学療 法 剤 で あ るパ ラア ミノサ リチル酸

(パス)は 興味深い実験 を基 として見 出され た｡

ス ウェーデ ンのG6teborg大 学病院 の中央研究室 の レ

ーマ ン教授 はまず結核菌 の行 う代謝 のなかで,安 息香酸

や サ リチル酸 に よつて呼吸が促進 され るとい う報告 に注

目した｡そ こで これ らの化合物 を,一 種のantimetabo-

liteを 探す よ うな着想 で探 し出そ うとした｡

しか し,そ れ は第2次 世 界大戦のあ と,あ ま り日を経

ていない ときで,ス ウ ェーデ ンといえ ども研究資材 の欠
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乏 に悩 んでお り,ワ ール ブル グ検圧 計 もこわれて用 をな

さなかつた｡そ こでやむ な く,い きな り種 々 の安息香酸

やサ リチル酸誘導体 につ いて結核菌 の培養 実験 を行つて

増殖 阻止能力 の有無 をし らべ,そ の第1回 目の実験でパ

ス を見出 した とい うのである｡

この ことは,私 が ユ956年,彼 の研 究室 を訪れた とき

直接彼 か ら聞いた話で ある｡安 息香酸 やサ リチル酸 の菌

の呼吸促 進は結核菌に限 られた ものではな く,ま た,そ

の後彼 が修 理 された ワールブル グ検圧計 に よつてパスの

菌 に対 する呼吸抑制 をし らべた ところ,全 く抑制 作用 が

認 め られなかつた｡し か しとにか くパ スは発 見 され たの

で ある｡

結核菌 の化学療法剤 や抗生物質に対す る耐性 のメカニ

ズム も代謝 の面 か ら詳 し く研究 され てお り,最 近M.

smegmatisを 用いて興味深い成績が得 られ ている(山 田

ら)｡も ちろん,こ れ らの薬剤が どの ような機作 に よつ

て作用を発揮す るか とい う問題 につ いて も,代 謝 の面か

ら研究が進め られて きてい る｡そ れ な りに興 味深 い成績

が得 られてい るが,そ れ らの成績 を もとに,菌 の耐性化

を どの ように して防 ぐか,メ カニズムを基 に新 しい治療

剤 を発 見で きるか｡と い うよ うな応用問題 は今後の重要

な問題 である｡

2.菌 体 成 分

ミコバクテ リア とその類縁 の微生物 を構成す る化学的

成 分を単 離 し,そ の生物活性 をし らべ結核症 の病態 を明

らかにす る とい う研 究は古 い歴 史 を もつ ている｡

結核結節,と くに結 核症 の肉芽性炎症 の起 炎性物質に

つ いては1920年 代 にSabinら の燐脂質や フチオ ン酸に

関す る研究 があ り,そ の後 ミコール酸やそ の誘導体 に関

す る研究 がある｡

しかし,BlochやNol1ら に よつ て行われ た,毒 性物

質 コー ド・フ ァクターの分離 とその構 造がtrehalose-6,

6'-dimycolateで あ ることが 決定 され た ことは画期的な

こ とで あつた｡こ のよ うな低 分子 の糖 脂質で,構 造が定

め られ,し か も菌体 内に存在 してい る毒性物質が見出 さ

れた ことはまこ とにまれ なケースではないだ ろ うか｡

しか し,な ん といつて も結核菌 菌体成分 の研究 の うち

で最 も詳 し く研究 され,将 来 に も大 き く問題 を提起 して

い るのは,免 疫学的 な活性 と関連 する分野で ある｡す な

わ ち菌体成分 に関す る免疫 化学 的研究であ る｡

菌体成分に は大 き く分 けて,結 核症 におけ る体液性抗

体 と細胞性抗体 とに対応す る抗原性物 質があ り,そ れぞ

れ結 核症の診断や予防 を 目的 として研 究が進め られてい

る｡

結 核患 者の血清中に出現す る体液性抗 体には主 として

菌 の多糖 体に対 す るものと,燐 脂質 に対 する もの とがあ

る｡Middlebrook-DubOsの 反 応や高橋反応 の抗原 に当
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たる もので ある｡

燐脂 質の抗原 として構造 が決定 されている もの として

はphosphatidylinositolmannosidesが ある｡抗 原抗体

反応 としては,赤 血球凝集反応,溶 血反応,補 体結 合反

応な どさま ざまの反 応が使 用 されてお り,疾 患 の軽 重,

進展,予 後の判定な どにかつて使われた り,一 部は現 在

も使用 されている｡

細胞性抗体 の検出法 として はマクロフ ァー ジ遊走阻止

試験,細 胞 のブ ラス ト化,チ ミジンの取 り込 み 試 験,

CytOt◎xiCitytestな ど,種 々の新 しい方法が あ り,結 核

菌で感作 した動物 を材料 として数多 くの実験が行われて

いるが,肝 心 の結核症 につい ては明快 な研究が行われて

お らず,む しろ皮内反応 を中心 とす るア レル ギー反応が

広 く研究 され てい る｡

皮内反応 で も体液性抗体 が関与す る即時型 の反応 と,

細胞性抗体の関与す る遅延型 のア レルギー 反 応 とが あ

る｡モ ルモ ッ トや ウサギを使用 して加熱死菌 で免疫す る

とい うよ うな場 合には,い ず れの抗体 も大量 に動物 につ

くられ,容 易に検 出 され る｡こ の とき,体 液性抗体 に対

して抗原 として働 くのは アラビノガ ラクタ ンやアラ ビノ

マ ンナンな どの多糖体であ り,窒 素 を検出で きないほ ど

高度 に精製 した多糖体は感作動物の血清抗体 と沈 降反応

や補 体結合反応 を行い,ま た皮内 に注射す ると即時型の

アルサス反応 を引 き起 こすが,遅 延型 ア レル ギー反応 を

全 く引き起 こさない｡

これに反 し遅延型 ア レルギー の抗原 はツベル ク リン反

応活性物 質 として古 くか ら最 も注 目され数 多 くの研究が

行われてきた｡そ のパイ オニアであ り,し か もそ の研究

の方向が正 しかつた のはF｡Seibertで あつた｡彼 女 の

ツベル クリ ン蛋 白質に関す る研究 は古 く1920年 代 にさ

かのぼ るのであるが,当 時の新 しい技術 である電気 泳動

法 などを使 用 し,終 始一貫蛋 白質を抗原 として追 い求 め

てい る｡彼 女の結核菌培養濾液 か ら分離 したPPDは 化

学的には不純な蛋白質であるが,国 際的にツベル ク リン

反応 の抗原 として広 く用い られてい ることは衆知の事実

である｡

これ まで,ど れだ け数多 くの人が,ツ ベル ク リン活性

蛋白質 の研究 に情熱 を もや し,そ の一生 を棒げ,浮 身 を

やつしたこ とで あろ う｡私 達 もそ の1人 で,結 核菌体か

らツベル クリン活性 を もつペプチ ド(TAP)を 分離 し,

分子量 も4,000以 下 とい うペ プチ ドまで精製 してきてい

るが,最 終的 に精製す る段階 にまで いたつ てい ない｡し

か しなが ら,ツ ベルク リン反応 とい う遅延型 ア レルギー

の抗原 が蛋白質 またはペプチ ドであ るとい う事 実は疑 い

をいれない｡ま た人間の結 核症の ように生菌の感 染に よ

つて引 き起 こされた疾患では遅延型ア レルギーのみが著

明 に出現 し,即 時型 ア レル ギーが現れ ることはほ とん ど

ない｡た とえば窒素 を完全に除いた多糖 体の100Ptgと
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い う大量 をツベルク リン反応 陽性 の患者 に皮 内注射 して

もほ とん ど反応 を示 さないのである｡

したがつて,ツ ベルク リン活性物 質に関する大 まかな

物質的位 置づけは蛋白質 またはペプチ ドであ るとい うこ

とで終わつた と思われるが,残 され た問題 はツベル クリ

ン活性 をもつ活性中心ペプチ ドの単 離 とそのア ミノ酸配

列 の決定,そ の合成 な どであ る｡

しかし実用的にはPPDま たは私共 の分離 したTAP

で大体 におい て十分であ ろ う｡培 養濾液 また は菌か らの

精製法が きわ めて簡単であ り,収 量 も高いか らであ る｡

ただ しPPDは 繰 り返 し注射 する ことに よるブース トの

危険性 はわずかで あるが残つてい る｡

結核性空洞 の形成の引 き金は蛋白質 を抗 原 とする遅 延

型 ア レル ギーが主役 を演ず ることは十数年前私共の研究

によつ て明 らかに された｡脱 感 作に よつて ツベル クリン

反応や マクロフ ァー ジ遊走阻 止試験 を陰性化 させ ると,

空洞 の形成 は阻止 され るが,こ のとき蛋白質は脱感作 の

抗原 として役立 つが,多 糖 体に は そ の よ うな作用が な

いo

イムラ ンの ような免疫抑制剤 に よつて細胞性抗体 の産

生 を阻止 して も,空 洞形成 が阻止 され るが,動 物実験 に

とどまつてい る｡

空洞は結核症 を慢性化 させ,結 核の感 染源 の最 も主な

もので ある｡化 学的に も,病 理学的に も,臨 床 的に もそ

の発生 の予防 と有効 な治療法の確立 を急 ぐべ きであ り,

最近見出 され てい る肺結核症 の新鮮例 の多 くに空洞が証

明され てい ることを考 えれ ば当然 のことで あろ う｡

3.細 胞壁 をめ ぐつて

結核菌 は結核症 を引 き起 こす のみで はな く,免 疫学的

に さま ざまの興 味深 い活性 を もつ てい る｡ツ ベル ク リン

反 応に代 表 される遅延型 ア レルギーの誘起,そ の背景 に

存在す る細胞 性抗体の産生 に対す る強 い刺激作用,他 の

微 生物にはみ られない ような強 力なアジ ュバ ン ト活性,

一見 ヒ トのrheumatoidarthritisに 似 たラ ッ トのアジ ュ

バ ン ト関節炎の誘起作用な どであ る｡

これ らの生物学的作用は結核菌のみな らず,ノ カル ジ

ア,コ リネバ クテ リアなどに も存在 してい るが,ミ コバ

クテ リアに最 も著明で ある｡そ の意味で ミコバ クテ リア

は免疫学的研究 の素材 として優れ た材料 を 提 供 して い

る｡

そ して面 白いこ とには この活性 はす べて結核菌 の細胞

壁 に局 在 している ことである｡

結核菌の細胞壁お よびそ の主要な構成成 分である ロウ

D(ま たは精製 ロウ)に関す る研究は アメ リカ合衆国 の生

化学 の草わ けの1人 といわれるYale大 学 のAnderson

教授 の研究 に始 まつ て,Stanford大 学 のRaffel,パ リ

の天 然物化学研究所 のLederer一 門,ア メ リカ合衆国
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国立衛 生研 究所のRibi一 門,わ が国では阪大産研 の三

崎,刀 根山病院 の金網,私 共 の教室 の東 らに よつて続け

られて きた｡そ して化学的性質 や生物 活性 に関 して著 し

い進歩 を示 してきてい る｡

ミコバ クテ リアの細胞壁 は ミコール酸 とアラビノガラ

ク タ ンとム コペ チ ドの3種 の主な構成 成分か ら成 つ てい

る｡こ のほか蛋白質やTAPの ようなペプチ ド,若 干の

脂質成分 を含 んでいるが,主 要成分は以上 の3つ の成分

で ある｡そ の化学 的構成 の概要 はほ ぼ明 らかにされ てい

る といつて よい｡

菌 体か ら分離 された細胞壁は,材 料 として使用 した全

菌体 よ りも,ア ジュバ ン ト活姓 に関 して も,ア ジ ュバ ン

ト関 節炎誘 起作用 に関 して も,は るかに強力 であ り,活

性 の強 さ も投 与 した量に比例 す るとい うdoseresp◎nse

が成 立す る｡

｡ここに注 目したい のはそ のアジ ュバ ン ト活性 である｡

細胞 壁の アジュバ ン ト活性 は血 中の抗体産生 を促進 する

のみではな く,細 胞性抗体 の産生 を著 し く促 進す る｡そ

の メカニズム としてはB細 胞 に対す る抗体産 生促 進作用

のみな らず,き わめて強 いT細 胞 の抗 体産 生促進作用つ

ま り細胞性抗体産生促進 作用 を もつ ことが明 らかに され

てい る｡

細胞壁 はその化学構造 と生物 活性 との関係 を追求 して

ゆ く場合 に優 れた材料 とな るが,そ の生物活性 のなかで

もT細 胞 に対 す る作用は最 も興味深い｡そ の理 由は,細

胞性抗体 の産生 とその機序 とい う近年の免疫生物学 の中

心課題 と関連 してい るか らで ある｡つ ま り結核菌 の細胞

壁 やpeptide-91ycolipidの 研 究は単 に 『結 核』 とい う1

つの医学 上のプ ロジェク トの研究に重要な意義 を もつ の

み ではな く,免 疫学 とい う基礎医学 または生物科学 の1

つ の領域 の,中 心課題 に切 り込むた めの最 も適 した材料

とな り,最 も大 きな手がか りを与 えて くれ る可能性が あ

るか らである｡

免 疫学は 自己selfと 非 自己not-selfと を認識 し,そ

の情 報 を抗体産生細胞 に伝 え,抗 体 がそ の情報 に基 づい

てつ くられ るとい う,生 物 の基本反応 を攻究す る学問 で

ある｡こ の免疫応答 の過程 におい てT細 胞 の演ず る役 目

は きわめて大 き く,し か も十分 に解 明され ていない｡

B細 胞 に よるグ ロブ リン産生機構 の調節,移 植 におけ

る拒絶反 応,遅 延型 ア レル ギー,さ らに癌 の免疫 に もT

細胞 に よる免疫応答が重要 な役割 を果 たす ことが知 られ

ている｡

結 核 第49巻 第11号

最近,BCGお よびそ の菌体成分 による癌 の免疫療法

が脚光 を浴 びてい る｡ヒ トの癌一 白血病や メラノーマー

に対 して効果 が認 め られた こと もそ の原 因の1つ である

が,そ の背景 とな る免 疫学が進歩 した こ とも大 き く影響

を与 えている｡

これ らの例 の示す よ うにミコバ クテ リアの細胞壁 の研

究 は,結 核症 の病態や予防 の解 明に役立 つが,他 方では

結 核の問題 を離れて広 く免疫学 の研究 とかかわ りあいを

もつ ようになつてい る｡そ して次 の段 階では進歩 した免

疫学 を基に元に戻つて結核症 の解 明に役 立つ と思 わ れ

る｡

結核症 とい うプ ロジ ェク トの研究暁 免疫 学への一般化

→再び結核症 の解明 とい うふ うに往復運 動 を繰 り返 しな

が ら学問は進歩 してゆ く｡ま た結核症 の感 染発病 をめ ぐ

つて宿 主 の役割 も重要で あ り,そ の意 味で宿 主の遺伝子

の性状 をめ ぐる研究 におい て も同様 な往復 運動が期待さ

れ る｡

結核 を攻究す る ものが,単 に結核 とい うプ ロジェク ト

の専門家 となるこ とにと どま らず,免 疫学,生 化学,遺

伝学,微 生物学 などのプ ロとなる ことが要請 され るのは

この点に ある｡

アジア,ア フ リカそ の他世界 の各地にお ける状況 を考

えると,結 核病 はまだまだきわめて重要な人類 の疾患で

ある｡わ が国 の結核研究者 の質か ら考え ると,現 在 では

広 く世界的 に指導的立場 にたつ とい う配慮が行われて よ

いであろ う｡私 達 は優れ た後継 者 を育て るた めに,学 問

の動 向を十分 に見 きわめ,研 究環境 を整備 し,そ のため

に必要 な研究費 を確保 しなけれ ばな らない｡そ のた めに

は研究所 と病院 とを もつ,国 際的規 模 の国立 の結核 セン

ターの設立 を考 えて もよい｡

しか し,学 問の進展 は所 詮は研究者 とい うプ ロの集団

に依存 している ことは最初に強調 して述べ たところであ

る｡結 核 病学 会は この ようなプ ロを育 て,国 際的 に評価

され る優 れた研究 を展 開 させ る場 として役立 つ必要 があ

る｡そ のための反 省 と努力に欠 けるところがない といえ

るだろ うか｡

この よ うな プロの集団 が少数 な りとも残 り,結 核 とい

うプ ロジェク トと,自 らのプ ロ意識 に恥 ずる ことのない

方法論 とをあわせ持つ て研究 を進 め るな らば,結 核病学

の将来は明 るい｡は なや かな大学会 は不必 要で,数 少な

くとも真摯な優れ た研究者 の集 団 こそ必要であ る｡




