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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｡




