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It has been reported by Ribi's research group in which the present author is included that 

intravenous injection of BCG cell wall (CW) attached to minute droplets of light mineral oil and 

suspended in saline produces pulmonary granuloma in mice that correlated with increased resistance 

against aerosol challenge with Mycobacterium tuberculosis, strain H37Rv.

The present study was undertaken to examine an involvement of cell-mediated immunity in 

increased resistance against tuberculosis in mice immunized with BCG CW.

The following results were obtained

1) Lung cells from BCG CW-immunized mice showed macrophage migration inhibition (MIF) 

activity which are closely related with protection against aerosol challenge with H37Rv.

2) Intravenous injection of specific antigen, PPD or BCG protoplasm, into BCG CW-immunized 

mice one day before aerosol challenge with Mycobacterium bovis, strain Ravenel, resulted in 

increased protection against the aerosol challenge.

3) In order to explain the above mentioned phenomenon, various in vivo and in vitro ex

periments have been done. Results of these experiments are in favour of our assumption that 
interaction between sensitized lymphocytes and injected specific antigens releases lymphokaine in

cluding MIF factor and possible macrophage activating factor into blood circulation which leads 

to destroy aerosal challenged-tubercle bacilli.

4) Oil droplets containing P3 (a nonantigenic, nonsensitizing trehalose mycolate isolated from 

M. tuberculosis) and an antigenically nonrelated protein, such as BAS, produced an extensive 

pulmonary granuloma 2 weeks after immunization that declined after 4 weeks, wheras at this time 
the slower acting BCG CW had developed a comparable granuloma. Accordingly, mice immunized 

with P3 + BSA and challenged 2 weeks later were as well protected 4 weeks after challenge as 

were mice which had been immunized with BCG CW 4 weeks prior to challenge.

5) We investigated the effect on pulmonary granuloma formation and protection in BCG CW

immunized mice of administration of specific antigens. Results of this experiment showed multiple 

intravenous injections of BCG protoplasm inhibited the footpad delayed hypersensitivity, MIF
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activity of lung cells and pulmonary granuloma formation as well as the induction of resistance 

against aerosol challenge with H37Rv.

These results suggests that pulmonary granuloma formation is mediated by cellular immunity .

In summary, antituberculous immunity induced with BCG CW in mice is closely associated 

with pulmonary granuloma which are considered to consist of massive activated macrophages 

resulting from cell-mediated immunity in lung tissue.

は じ め に

BCGが 結核 ワクチ ンとして広 く用い られて 発病阻止

に大 きな役 割を果 た して きた ことは,多 くの人び との認

め るところであ る。BCGが 初め動物実験で著明 な 結核

感染防御効果 を示 す と,間 もな く生菌 ワクチンの不利 な

点,す なわ ち生菌数 の保持 あるいは毒力株へ の復帰な ど

を考慮 する必要 のない,し か も,こ のBCG生 菌 ワクチ

ンと同 じ効果 のある死菌 ワクチン開発 の研究が開始 され

た。 しか し余 り見 るべ き成果 のない ままに長い年月が過

ぎ,今 か ら十数年前,米 国NIHのRibiグ ル ープに よ

つ てBCG菌 体成分 ワ ク チ ン と し て,BCGの 細胞壁

Cell Wall (CW)が 着 目され,BCG生 菌 の免疫効果 と比

較 して,こ の菌体成分が どれ ほ ど生菌 と置 き換 えるこ と

がで きるかについての研究が開始 され た。そ の 結 果,

BCGCWを 鉱物油 の小滴にassociateさ せ,少 量 の界

面活性剤Tween80を 含む生食水の浮遊液 として 静 注

す ることに よつて,マ ウス1)お よび猿2)に お いて毒力結

核菌 のaerosol感 染 に対 してBCG生 菌 よ りも強い抵抗

図1 BCG Cell Wall免 疫マ ウスのFo0tpad反 応 と

肺細胞 および腹腔滲 出細胞MIと の関係

性を与え ることが明 らかに された。

私はRibiの 研究 グル ープに参 加す る機会があつたの

で,以 下BCGCW免 疫 の実験を中心に して,結 核抗菌

免疫 のメカニズムについて述 べ る。

感染 した結核菌の宿主 における増殖阻止 ない し死滅 の

場 はマク ロフ ァージである。 この事実 は古 くLurie3)を

は じめ多 くの研究者が示 す ところである。そ して,ま た

ブルセ ラ,サ ルモネ ラ,リ ステ リヤな ど結核菌 と同様に

細胞内で増殖 する菌 の感染実験か らも容易に うかがい知

る ことがで きる。 マク ロフ ァージが貪食 した菌に対 して

強 い殺菌能 を示 す,い わゆ る活性化 の状態に誘導 され る

機序 はMackanes4)そ の他 の人び と5)の 主張す るよ うに

細胞性免疫すなわち,感 作 リンパ球のT-cellが 関与 す

るのであ ろ うと思われ る。

私 どもは結核抗菌免疫において展開 され る細胞性免疫

のメカニズムの関与をBCG CWに よるマ ウス の感 作

か ら結核感染防御の表現 に至 る過程 の分 析に よつ て明 ら

かに しよ うとした。

I. BCG CWの 接種経路 とDelayed Hypersensitivity

 (DH)と の関係

BCG CW300μgを 鉱物 油Drackeolにassociateさ

せ0.2%-Tween-salineに 浮遊 させ た ワクチ ンをCF1マ

ウスに静脈 あるいは皮下 の経路 で接種。惹起 され る感作

の状態,DHに ついてin vivoで は5μgのPPDを 用い

て足蹠皮 内注射24時 間後 の肥厚に よつて測定す るFoot

-pad反 応に よ り,ま たin vitroで は肺細胞 あるいは

腹腔細胞について型 のごとく毛細管 とSykies-Moore型

chamもerを 用 いてMacrophage Migration Inhibition

 (MI) testに よつて しらべた。 ただ肺細胞 に つ い て

は,MIテ ス トの場合,そ れ 自身 では遊走 しない ので,

indicator cellと して正常 マウス腹腔細胞を混合 した 6 ) 。

ワクチ ン接種4週 後 の結果は 図1に 示 す よ うにFoot-

pad反 応 は皮下群が静脈群 に比べ遙かに強 く出現 した。

MIは 静注群 では肺細胞で陽性であ り,腹 腔細胞で陰 性

であつたが,皮 下接種 では逆に肺細胞で陰性,腹 腔細胞

で陽性であ り皮膚 のDHと 平行 した。 この ように,BCG

CWの 接種経路に よつて,肺 細胞 と腹腔 細胞 のMI活 性

が相反す る成績を示 した ことは,BCG CW感 作 リンパ



1 9 7 6 年 1 1 月
4 5 5

球 の生体内分布 が局在す るいわゆ るCompartmentaliza-

tion7)を示す もので興味深い。

II.　感染局 所の細 胞MI活 性 と感染防御

BCG CW300μg接 種4週 後 のマウスにおいて,Foot-

pad反 応 とMI活 性に よつ て示 され るDHとM. bovis 

Ravenelの 大量aerosol感 染 に対 する防御効果 との関係

を しらべた。図2に 示す ごとく,生 存 日数 でみ られ る感

染防御は感染時に肺細胞のMI活 性を示 した静注群 にの

み認め られた.ま たBCG CW静 注免疫 マ ウス の結 核

感染防御能は抗 リンパ球 血清を感染前 日に皮下 に投与 し

た ところ明 らかに低下 した。 この際,肺 細胞 のMI活 性

も低下 した。以上の実験結果 か ら,結 核 感 染 防 御 と

aerosol感 染菌 侵入部位 の肺細胞 のDHの 表 現 で あ る

MI活 性 とは密接 な関係を もつ ことがわ かつ た。

III.　抗原静注 による感染防御増 強とその機 序

私 どもは以前 に結核 死菌感作 モルモ ッ トに 特 異 抗 原

PPDを 静注す ることに よつ て,PPDに 対 する皮膚反 応

を陰 性化,す なわ ち一過 性の脱感作 を起 こすが,結 核感

染 防御能 は低下 しない ことを報告 した8)。 この事実 に関

連 して,BCG CW静 注感作 マ ウスに特異抗原PPDあ

るいは,BCG protoplasmを 静注 して,DHと 感染防御

能 との関係を しらべた。そ の結果 は図3に 示 す ごとく,

抗原静注に よつ て1日 後 のFootpad反 応 と肺細胞MI

活性は低下 した。 一 方,そ の時点 で行 なつ たM. bovis 

Ravenelのaerosol感 染 に対 し,感 染3日 目の肺内生菌

図2 BCG Cell Wall免 疫 マウスのFootpad反

応,肺 細胞MIとAerosol Challengeに 対

する抗菌 免疫

数 および平均生存 日数 か らみ て,抵 抗性 の増強が示 され

た。

この脱感作抗菌免疫増強 の機序には細胞性免疫 の メカ

ニズムが働 いていると考え,図4に 示す一連の プロセス

図3 BCG CW免 疫 マウスの特異抗原静注に よる

抗菌免疫増強

図4　 脱感作抗菌免疫増強の機序



4 5 6 結 核 第 5 1 巻 第 1 1 号

を想定 した。感作 リンパ球 と静注 した特異抗原 のinterac-

tionの 結果,MIFを 含むchemical mediatorが 放出 さ

れ る。 この ものがaerosol感 染菌 の増殖阻止の場であ る

肺胞 マクロフ ァージを活性化す る。 このよ うな考えが妥

当か ど うかを しらべ るために,上 記 の過程 の各段階に関

与す ると思われ る諸因子を検討 した。

1)　 第1段 階:感 作 リンパ球上に想定 され る抗原 レセ

プターと静注抗原 のinteraction。 このinteractionが う

ま く行 なわれ ない条件を設定 してみた。

i)　感作に用い るBCG CWが 小量 なため,感 作 リン

図5　 リンパ節細胞 と抗 原 のin vitro Contact移

入に よる抗菌免疫 の特異性

*p=0 .05**p≦0.01

パ球 の産生 が十分 でない場合。BCG CWの 小量す なわ

ち普通 免疫量 の1/10の30μgで 免疫 した マウスでは 抗

原 静注の感染防御増強効果をみ ることが できなかつた。

ii)　抗 リンパ球血清 あるいはcyclophosphamideの 投

与 であ らか じめ感作 リンパ球を処理 した場合。静注抗原

とのinteractionは 阻止 され るためか,感 染防御増強 の

阻止が 明 らかにみ られた。

iii)　静注抗原 の特異 性の検討。 静注抗原 をBCG pro-

toplasmに 代えてListeria protoplasmを 用いた場合に

は感 染防御増強 は誘導 され なかつ た。 またListeria CW

をBCG CWと 同様に ワクチ ンとして,マ ウスに静注免

疫 し,前 と同様 の実験 条件で,Listeria CW免 疫 マウスに

対 し非特異的 な関係 にある結核抗菌免疫 の抗原静注に よ

る増強 を しらべた。そ の結果,静 注抗原 にBCG proto-

plasmで は な く,Listeria protoplasmを 用 いた ときの

み感染防御 の増強 がみ られ た。更に感作 リンパ節細胞 と

抗原 をin vitroで37℃1時 間接触後,正 常 マウスに約

108コ 静注移入,1日 後にM. bovis Ravenelのaerosol

感染 を行なつて抗菌免疫 が賦与 され るか否かを しらべた。

その結果は図5に 示 す よ うに,BCG CW免 疫細胞 ある

いはListeria CW免 疫 細胞移入に よつて結 核 抗菌 免疫

を与 えるためには,そ れぞれin vitroで 特異 抗 原 とあ

らか じめ接触 させ る必要が あるこ とを示唆 した。

以上 の結果 か ら,第1段 階 では,十 分 な数量 の感作 リ

ンパ球 の特異抗原 とのinteractionを 必 要条 件 としてい

ることが示 され た。

2)　 第2段 階:前 段階 の感作 リンパ球 と抗原 のinter-

actionの 結果,お そ ら くMIFを 含むLymphokineが

血 流中へ放 出 され る。 この ことは既に報告 した9)。 この

よ うな,い わ ゆ る脱感作血清 の活性 を しらべた。

i) BCG CW感 作 マ ウスにBCG protoplasm200μg

静注後,24時 間 目に得た血清 を非働化 し,そ の0.5mlを

正常 マ ウスに静注 。1日後 にM. bovis Ravenelのaerosol

図6 BCG CW免 疫マウスで抗原静注後得た血清を移入した場合の抗菌免疫賦与

*p≦0 .01
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図7　 感 作 細 胞 移 入 に よる抗 菌 免 疫 賦 与 に おけ るRecipientマ ウスへ

のCyclophosphamide投 与 の抑 制 効 果

I.N.A: BCG CW免 疫 マウス リンパ節細胞のプ ラスチ ツクシ ャー レ非付着細胞

Macrophage:腹 腔滲 出細胞 プラス チックシャー レ付着 細胞

*p≦0.01

表1　 プ ラス チ ック シ ャー レMonolayerで の実 験 方 法

感染 を行 なつ た結果 は図6に 示す よ うに,脱 感作血清は

MIF活 性を有 し,ま た肺内生菌数 の減少にみ るごと く

結核感染防御を伝 達する ことがで きた。

ii) Footpad反 応 を強 く示 すBCG CW200μg皮 下接

種後4週 のマウスに脱感作血清を0.5ml静 注 し,同 時

にPPD10μgでFootpad反 応 を行 なつ た。そ の結果,

脱感作血清はFootpad反 応 の出現を阻止 した。

以上 の結果,第2段 階ではMIF活 性を有す るlympho

-kineが 血 流中へ放 出され ている ことが明 らか で あ り,

おそ らくmacrophage activating factorの 放 出 も行 な

われ ていると思われ る。

3)　 第3段 階:結 核菌 の増殖阻止 の場であ るマ クロフ

ァージの検討。活性化 され て抗菌作用を発揮す るマ クロ

ファージのprecursurをMcGregorlo)に 従 つて,サ イ ク

ロフォスフ ァマイ ド投与に よつ て傷害をあ らか じめ与え

た場 合の抗菌免疫増強 の消失 と,こ れに マクロファー ジ

を補給 して抗菌免疫 の増強が 回復す るか否かを しらべた。

2日 前に体重pro kg200mgの サ イク ロフ ォスファ

マイ ドを皮下 に投与 したマ ウスにBCG CW免 疫マ ウス

リンパ節細胞の プラス チ ックシ ャー レ非 付着部 分を,

30μg/mlのPPDに37℃1時 間接触 させた もの,あ るい

は,こ れに更に正常あ るいはBCG CW免 疫 マウスの腹

腔滲出細胞の プラスチ ック付着部分 を加 えた ものを静注

移入 した。そ して1日 後にM. bovis Ravenelのaerosol

感染を行ない3日 後の肺 内生菌数 を しらべた。そ の結果

は図7に 示す よ うに,マ クロファージが あ らか じめサ イ

クロフォス ファマイ ドに よつて傷 害され てい るrecipient

では,感 作 リンパ球の対応 抗原 と接触 した もののみ の移

入 では抗菌免疫 の伝達 はな く,正 常あ るいはBCG CW

免疫 のマクロファー ジを補給す ることに よつてのみ抗菌

免疫 の発現がみ られた。以上 の結果はマ クロファージが
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図 8 In vitroの 肺細胞 の脱感作血 清添加に よる抗菌免疫

M. bovis Ravenel接 種 後4日 目の生菌数

*p≦0 .01

図9 BCG CW静 注 免 疫 のDose Response肺

Granulomaと 抗 結 核 免疫

結核菌増殖阻止の最 終の場 であるこ とを示 してい る。

IV. Macmphage monolayerの モデル実験

以上 の考え方を確 認 す るため に表1に 示す方法 でin

 vitroの 実 験を試 みた。腹腔 あるい は肺 細胞 のMacro-

phage monolayerにBCG CW感 作 リンパ球 と特異 抗

原PPDあ るいはBCG CW免 疫 マ ウス か らのBCG

 protoplasm静 注脱 感作血 清 を添 加 し,マ ク ロファージ

内の感染菌増殖阻止効果を しらべた。そ の結果,菌 増殖

阻止 は感作 リンパ球 と対応抗原 の共存下,あ るいは図8

に示す よ うにMIFを 含 む脱 感作血清添 加でのみみ られ

た。そ の際,マ クロファージはBCG免 疫 あるいは正常

マ ウス 由来 の いず れ であ つ て も阻 止 効 果 が あ つ た 。

以 上 の結 果 は マ ク ロフ ァ ー ジ の活 性 化 が 感 作 リンパ 球

と抗 原 の接 触,そ れ に 続 くmacrophage activating factor

の放 出 に よつ て惹 起 され る こ とを 確 認 す る もの で あ る。

V. BCG CWに よ る肺Granuloma形 成 と感 染 防 御

に つ い て

BCG CWワ ク チ ン静 注 に よつ て 形 成 され る肺 のGra

-nulomaと 結 核 菌aerosol感 染 に対 す る防 御 との 間 に

密 接 な 関係 が あ る こ とは 既 にRibiら11)に よつ て報 告 さ

れ て い る。 私 ど もは 両 者 の関 係 を 細 胞 性 免疫 の 見地 か ら

検 討 した 。 肺Granuloma形 成 の示 標 と して肺 重 量 の増

加 をYoumansら12)に 従 つ て,私 ど も も用 いた 。

1)　 肺Granulomaと 結 核 抗 菌 免疫 のDose response

BCG CW静 注 に よる肺 のGranuloma形 成 とM . 

tuberculosis, H37Rvの 生 菌50コ 以 下 の微 量 のaerosol

感 染 に対 す る抗 菌 免 疫 発 現 のDose responseを し らべ

た 。 結 果 は 図9に 示 す ご と く,BCG CW300μg,150μg

お よび75μg静 注 後4週 のaerosol感 染 時 の肺 重 量 とそ

の後1カ 月 で 剖 検 して定 量 培 養 で 得 た肺 内 のH37Rv生

菌 数 で あ らわ した 抗菌 免 疫 と は 平 行 し,き れ い なDose

 responseを 示 した 。

2) P3と 非 結 核 抗 原 に よる肺Granuloma

BCG CWに よ る肺Granuloma形 成 に 関 与 す るBCG

菌 体成 分 の 研究 が 東,Ribiら に よつ て 行 な わ れ,結 核菌

体 か ら出発 し,Cell Wallを 得 て,こ れ を 除蛋 白,有 機

溶 媒 で抽 出後,得 られ たfree Lipidsを 遠 心 ク ロ マ トに

よつ て 分 画,そ の 中 のP313)と よぶ 画 分 を 得 た 。 これ は

cord factorのactive componentで あ ろ うと考 え られ ,

これ をoilの 小滴 にassociateさ せ て 静 注 した 場 合,P3

の み で は初 め にわ ず か なgranulomatous responseを 肺

に 惹起 す る にす ぎ な い。 し か し,こ れ に 結 核 抗 原PPD

あ る い はTuberculin active peptide (TAP)を 加 え れ ば

勿 論,他 の非 結 核 抗 原 と と もにoilにassociateさ せ て
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図10 非結核抗原+P3免 疫 マウスにおけ るAerosol

 challenge時 肺重量 と肺 内生菌数 の関係

表2 BSA+P3接 種マ ウスにおけ る肺 重量 と結核

抗菌 免疫

肺 内生菌数:Median H37Rv count/lung. Aerosol challenge

 4週 目

静注する と肺 にGranulomaを 形成 する ことがわかつた。

図10に 示 す ように,Staphylococcus A Lipopolysacharide

 (Lps), Salmonella typhimurium Lps, Escherichia coli 

Lps, Pasteurella tularensis  CWをP3とOilにasso

ciateさ せ て静注す ると,4週 後の肺 の重量 の増 加 と平

行 し,こ の時点で行なつたH37Rvのaerosol感 染 に対

し,肺 内生菌 数の減少 で示 され る抗菌免疫 がみ られ た。

次に牛 血清 アル ブ ミン(BSA)をP3と ともに静 注後

2お よび4週 の肺Granuloma形 成 と,そ れ ぞれ の時期

にH37Rvのaerosol感 染を行なつて抗菌 免疫 を しらべ,

BCGCWの それ と比較 した結果 を表2に 示 した。BSA

+P3群 では肺重量 の増加 は2週 目が ピークで,そ れ と

ともに感染防 御 も高度であつた。 これ に対 しBCGCW

群は4週 において両者 ともに強 かつ た。

更に非結核抗原+P3の 上記 の成績 と比較す る目的で,

結核抗原TAP+P3の 静注 を行 なつ て,2,5,12週 の

肺Granulomaと 抗菌免疫 の関係を追究 した。そ の結果,

図11 BCGCWお よび非結核抗原+P3免 疫 マウ
スのAerosol challenge時 の肺重量 と感染菌
H37Rv4週 後 の肺内生菌数

BSA+P3と 異な り免疫 後12週 まで 比 較 的 高度のGra

nulomaを 維持 し,こ れ と平行 して感染防御 もみ られた。

やは り特異抗原 のBSAと は異 なる結核抗菌免疫へ の関

与が考え られ る。

ここでBCGCWワ クチ ンと非結核抗原+P3ワ クチ

ン免疫4週 マウスにおいて,肺 の重量で示 され るGra

nuloma形 成 とH37Rv aerosol感 染 に対 する抵抗性 を1

カ月後 の肺内生菌数で示 した ものとの関係を私 どもが行

なつ た多数 の実 験結 果を集積 して図11に 示 した。BCG

CW群 と非結核抗原+P3群 は それぞれの回帰直線 で示

され るよ うに肺重量 と抗菌免疫 の平行関係を示 す ととも

に,BCGCW群 は肺重量が非結核抗原+P3群 のそれ と

等 しい値 であつ ても,結 核抗菌免疫は遙 かに強 くみ られ

た。 これは肺Granulomaの 維持 とい う点だけで考えて

も,BCGCW群 は8週 以上にわ たつて高度 に維持 され

ているのに対 し,非 結核抗原+P3群 ではおそ らく4週 以

降 は下降 の一途を辿 ることにな るか らであ ろ う。

ところで,非 結核抗原+P3の 形成す る肺 のGranuloma

は組織学的 にみ る と多数 のマク ロファージの集積であ る。

それで,こ のマ クロファージが活性化 され て抗菌免疫 の

主 役をな している と考 え られ る。P3+非 結核抗原 ワクチ

ンは接種後短時間で肺 にGranulomaを 形成す るので,

結核菌aerosol感 染 後,菌 の増殖が ある限度 内であれば,

このワクチ ン接種に よる感染防御効果を期待 で きる。そ

こでAcetylated BSA+P3ワ クチ ンの この 効果 を し ら

べ た結果を 図12に 示 した。感染後7日 の接触で も,な お
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図12 Acetylated BSA+P3のAerosole challenge後 接 種 に よる結 核 感 染 防 御

*無 処置対照群と有意の差を示す(p≦0 .012)

表3 Acetylated BSA (Ac-BSA)+P3免 疫 マ ウス

肺 細 胞 のMIF活 性

*Macrophage migration inhibition index
.

有 意な防御 がみ られ,一 方,肺Granuloma形 成に時間

のかか るBCGCWで は感染 と同時接種 でも全 く効 果

が なかつ た。

以上 の実験結果か ら肺 のGranulomaと 結核抗菌 免疫

は密接 な関係 のあ ることが確認 された。

3)　 肺Granuloma形 成機序 の検 討

肺Granuloma形 成の機序についてBenacerrafら14)

またWarrenら15)は それぞれ の実験系 の結果 か ら細胞 性

免疫 の関与を示 してい る。

i) Granuloma形 成肺細胞 のMI活 性

Acetylated BSA+P3ワ クチ ン静 注後2お よび4週 後

の肺細胞 のMI活 性を しらべた成 績 を表3に 示 した。

Acetylated BSA存 在下 でのみMI活 性がみ られ,PPD

存 在下では陰性であつた。 こうして肺細胞 のAcetylated

 BSAに 対 するDHの 成立 が確か められた。

ii) BCGCWに よる肺Granulomaの 抗原 静 注 に よ

る阻止

BCGCW静 注 の前後に特異抗原を大 量静注 しimmune

 unresponsivenessを 起 こさせてGranuloma形 成阻止を

試みた。BCGCW接 種5日 前 か ら5日 ご とにBCG

 protoplasmあ るい は M. smegmatis protoplasm 200ƒÊg

7回 静注,最 終注射7日 後に肺重量,Footpad反 応,肺

細胞MI活 性を しらべ,ま たH37Rvのaerosol感 染を

行 なつ て,1カ 月後 の肺内生菌数か ら抗菌免疫を しらべ

た。結果は 図13に 示 した。BCGprotoplasm群 のみ肺重

量増加阻止,肺 細胞MI活 性の減弱 を示 しFootpad反

応 も発現せず,そ れ らとともに感染防御 もみ られなかつ

た。BCGprotoplasmよ り特異性 の劣 るM. smegmatis 

protoplasmnで は著 しい阻止効果はな く,Footpad反 応

の低下 に止 まつた。なお肺 の組織像 もBCG protoplasm

に よる阻止が明 らかにみ られ,細 胞浸潤 も少 な く,正 常

対照群 のそれに近かつた。

この よ うなBCGCWに よ る肺Granuloma形 成 の

BCGprotoplasmを 用い ての阻止は,そ の 投 与 開 始 を

BCGCW接 種後10日 に開始 しても,か な りの程度み ら

れ,ま た抗菌免疫 の減 弱 も招 いた。

iii)　前感作に よる肺Granuloma形 成 の促進 と阻止

この肺Granuloma形 成が細胞性免疫 のメカニズムと

深 くかかわ り合つ ているとすれば,他 の遅延型反応が血

清抗体 のfeed back suppressionの 影響 のあること16),

またMooreら17)のBCG肺Granulomaの 実験結果に

照 らして,マ ウスを前感作 で遅延型に感作 してお くか,

血 中抗体 を産 生 させ てお くかに よつ て,肺Granuloma

形成が促進 され るか,阻 止 され ると考え られ る。図14に

示 した実験 スケジ ュールに従つ て,1群 はBCGCWで

遅延型 に感作,他 群はBSAで 血 中抗体 を産 生 させてお

き,そ れぞれBCGCW,BSA+P3ワ クチ ンに よつ て

Granuloma惹 起静注を行なつた。結果は図14に 示 す ご

と く,前 者 でGranuloma形 成の促進 が,後 者で阻止 が

み られた。

以上の実験成績か ら私 どもの実 験系において,結 核 抗

菌免疫 に深い関連のあ る肺Granuloma形 成 には細胞 性
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図13 BCGCW免 疫 マ ウスにおけ る肺Granuloma形 成 と抗菌免疫へ の抗原静注 の効果

*正 常対照群と有意差なし **免 疫無処置群とp=0.001で 有意差

図14 前感作に よる肺Granuloma形 成 の

促進 と阻止

免 疫 の機 序 が 関 与 し てい る こ とが 明 らか に され た 。

ま と め

以 上 のin vivoお よびin vitroの 実 験 結 果 か らBCG

静 注 マ ウ ス のaerosol感 染 防 御 の メカ ニ ズ ム と して,感

作 リン パ球 と特 異 抗 原 と のinteractionの 結 果 放 出 され

るMIFを 含 むchemical mediatorに よつ て 活 性 化 した

マ ク ロ フ ァー ジ が感 染 菌 の増 殖 を 阻 止 す るeHector cell

であ ることが示 された。更にBCGCWに よつ て形 成

され る肺Granulomaと 感染防御 との密接 な関係を明 ら

かにす るため,肺Granuloma形 成に関与す ることが確

証 され ている結核菌体成分P3とoilにassociateさ せ

る抗原につ いて検討 した。その結果,Granuloma形 成に

は結核抗原 のみ な らず,非 結核抗原 でも有効な ことが明

らかにされ た。そ して,後 者 に よる抗結核免疫 のメカニ

ズムはP3と 非 結核抗原 を介 して細胞性免疫が成立 し,

活性化マ クロファージが肺 に集積 され る結果,強 力な抗

菌力を発揮す ることであ ると思われ る。 しか し,こ の非

特異的抗結核免疫 の主役 であ るGranulomaは 持続期間

が短 く,感 染菌 と抗原的に無関係 な 感 作 リ ン パ 球 は

aerosol感 染 に際 して も刺激 を受け ることな く,し たが

つて感染防御 も長 くは維持 され ない。や は り特異性が重

要な ことは結核特異抗原+P3あ るいはBCGCWワ ク

チ ンに よる肺Granulomaが 長 く維持 され る こと,更 に

結核感染菌 のもた らす抗原に よつて感作 リンパ球 が刺 激

を受け,再 び マクロファージ活性化が起 こることな どか

ら十分理解 できよ う。

実際 問題 として,BCGCWは 接種後かな り長 く持続

す る肺Granulomaを 作 り,生 体 の肺機能に少な くない

影 響を与え るであろ うか ら,望 ましい結核 ワクチンは感

染菌 の もつ抗原 と速やかに免疫応 答 して強 力なマク ロフ

ァージ活性化を誘導す る細胞性免疫 の記 憶を長 く保持 さ

せ るものでなければな らない。

以上 のBCGCW静 注 マウスにおけ る結 核抗菌 免疫

は複雑 な結核免疫全体像 のご く一部をゆがんだ形 で増幅

して示 された ものであろ う。 今後Granuloma成 立 の機

序,感 作 リンパ球 のcompartmentalizationの 解 明 を手
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は じめに細胞性免疫 の機構が十分に明 らかに されて後に,

結核抗菌免疫 の全ぼ うが明確にな ると思われ る。

本研究は北大免疫 科学 研究所 の高橋義夫,有 馬純,佐
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す る。

文 献

1) Barclay, W.R., Anacker, R.L., Brehmer, W. and
 Ribi, E.: J. Bacteriol., 94: 1736, 1967.

2) Ribi, E., Anacker, R.L., Barclay, W.R. et al.:
 J. Infect. Dis., 123: 527, 1971.

3) Lurie, M.B.: Resistance to Tuberculosis, Harvard 
University Press, Cambridge p.77, 1964.

4) Mackaness, G.B.: J. Exptl. Med., 129: 973, 1969.
5) 斉 藤 和 久: 蛋 白 質, 核 酸 酵 素, 18: 294, 1973.

6) Yamamoto, K. and Anacker, R.L.: Infect. Im
mun., 1: 587, 1970.

7) Schlossman, S.F., Levin, H.A., Rocklin, R.F. 
et al.: J. Exptl. Med., 134: 741, 1971.

8) Yamamoto, K., Arima, J. and Takahashi, Y.: 
C.R. Soc. Biol., 163: 239, 1969.

9) Yamamoto, K. and Takahashi, Y.: Nature New 
Biol., 233: 261, 1971.

10) McGregor, D.D. and Koster, F.T.: Cell. Im
 munol., 2: 317, 1971.

11) Ribi, E., Granger, D.L., Milner, K.C. et al.: 

J. Inf. Dis., in press.
12) Youmans, G.P. and Youmans, A.S.: J. Inf. 

Dis., 114: 135, 1964.
13) Azuma, I., Ribi, E. and Mayer, T.J. et al.: 

J. Natl. Cancer Inst., 52: 95, 1974.
14) Vnanue, E.R. and Benacerraf, B.: Am. J. Pathol., 

71: 349, 1973.
15) Warren, K.S., Domingo, E.O. and Cowan, R.

B.T.: Am. J. Pathol., 51: 735, 1967.
16) Mackaness, G.B., Lagranget, P.H., Miller, T.E. 

et al.: J. Exptl. Med., 139: 543, 1974.
17) Moore, V.L. and Myrvik, Q.N.: Infect. Immun., 

7: 764, 1973.



463

Kekkaku Vo l . 51 , N o . 1 1

スペ イ ン ・カゼをめ ぐつ て

島 尾 忠 男

結核予防会結核研究所

まず表を ご覧いただ きたい。大 正7年 か ら8年 にかけ

てスペ イン ・カゼと呼ばれ るイ ンフルエ ンザが大 流行 し

た前後 の総死亡数,結 核死亡数,肺 炎 ・気管支炎 死亡数

の推移であ る。大正7年 には前年に比 して総死亡数が30

万人増加 し,そ の うち肺炎 ・気管支炎死亡が12万,結 核死

亡が2万 人弱を 占め,こ の大流行の影 響の強 さを物語 つ

てお り,大 正10年 になつてやつ と平年並 みに戻 つている。

現在結核患者を収容 してい る施設に とつて,最 も恐ろ

しい のは寒い時期 のイ ンフルエ ンザの流行である。治療

の進歩に よつて結核症 自体は治 る病気 となつたが,失 わ

れた肺機能を回復 させ る方法はないため,治 療 中の患者

だけ でな く,回 復者で もあ る程度の肺 機能障害を もつて

い る者は多 く,こ れ らの者に とつて広汎な呼吸器感染 症

は致命的な影響を もち うるか らであ る。 しか も病院の近

代化に伴つて中央空気調節を行なつてい る所 が増えて き

てい るが,多 くの場合空気の大 部分を循環 させてい るた

め,い つたん ウイルスで汚染 されればその影響 は全病棟

に及ぶおそれがあ る。

1976年2月 に米国のあ る兵営でイ ンフルエ ンザが発 生

し,新 しい型 のウイルスが 分離 され,そ れ がswine flu

を起 こす もので,60年 前のスペイ ン ・カゼ と同 じ株 であ

ると報道 された ときに,こ れは大 変な ことにな りうると

考えた。米国では大統領が特別教書を議 会に送つて新型

ウイルスに よるワクチ ンの生産を始め,す でに全国民に

接種 できるワクチンが用意 されてい る。9月 初めにパ リ

で開かれたIUAT(国 際結核予防連合)の 年 次総会で も

この問題が取 り上げ られ,カ ナダは近 く全国民に接種で

きる ワクチンの生産が完 了す る旨報告がな された。欧州

各 国 も厳重 な監視体制を と り,公 共的に重要な職業の者

や高齢者 など罹患 した ときに危険 の多い者に対す る予防

接種 の準備が進 め られ ている。 日本は これ ら外国に比べ

る と対策がやや立 ちお くれ気味 で,や つ と10月 に入つて

100万 人分 の ワクチンの製造が始め られた。

結核病学 会の会員 には結核患者お よび回復者 の診療を

担 当 している方が多 いので,60年 前に流行 した スペ イン

・カゼの実態 を知つ てお くことは,も し不幸に も新 しい

大流行 が起 こつ た ときの対策を考え る うえで大切な こと

と思われ る。 たまたま本学会 の名誉会員 であ る岡治道先

生 は,卒 業 して医師 とな られた年に この流行にぶつか り,

自ら罹患 し,ま た剖検 を担 当 してお られ るので,そ の経

験 を まとめて書 いていただいた。米 国での発生 のことを

申 し上げ た ときに,そ の例 の剖検は してあ るか,出 血性

肺炎 でなか つたか とす ぐ質問 され,も し出血性肺炎 なら

本 ものだぞ と警告 され た。そ の後 の情報 では剖検 で出血

性肺炎 が認 め られ ている。先生 の文章 の中か ら,死 亡例

は出血 性肺炎 である こと,そ の臨床症状 としての血痰 の

重要 性,元 気 な ものが多 く罹患 し致命率 も高 いことなど,

流 行時 の対策 を考 えるのに役立つ教訓を数多 く見出す こ

とがで きる。新 しい大流行 のないことを願い なが ら,も

し不 幸に も起 こつ た ときの対応策 を考え てお くことは呼

吸器専 門医の重要 な責 任 と考え,そ の参考資料 として岡

先生 の ご寄稿 をお読み いただければ幸いであ る。

表 大正5年 か ら10年 までの総死亡数,結 核死亡数,肺 炎 ・気管支炎死亡数 の推移


