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It has been shown that mycobacterial cells including tubercle bacilli were very useful tool 

for the study on cellular immunology. In this review, I summarize the results of our immu

nological study on tubercle bacilli.

1. Experimental cavity formation in rabbits. We have clearly shown that experimental 

tuberculous cavity was produced by the intrathoratic injection of heat-killed mycobacterial cells 

suspended in mineral oil. Recently it was also shown that the intrathoratic injection of my

cobacterial protein antigen together with potent adjuvant substance such as BCG cell-wall 

skeleton emulsified in Freund's incomplete adjuvant produced experimental cavity in rabbits.

2. Tuberculin active peptide (TAP). TAP purified from the defatted cells of mycobacteria 

and nocardia was shown to be low molecular weight (<10,000 dalton) and stable. The specifi

city of TAP in skin-reaction is almost similar with that of PPDs.

3. Cancer immunotherapy with BCG cell-wall skeleton (CWS).

BCG-CWS was shown to have principal chemical structure of "mycolic acid-arabinogalactan

mucopeptide" complex, and the adjuvant activity of BCG-CWS was examined in detail. We 

have also shown that oil-attached BCG-CWS had potent anti-tumor activity in transplantable 

tumors in syngeneic mice, rats and guinea pigs. BCG-CWS stimulated the depressed T cell 

function to normal level in tumor-bearing host. The incidence of carcinogenicity with chemi

cal carcinogens in mice, rats and rabbits was inhibited by the administration of BCG-CWS. 

BCG-CWS is now being used as immunotherapeutic agent for the treatment of human mali

gnant diseases especially in the patients with lung cancer and leukemia.

4. Synthetic peptidoglycan subunits.

The minimum adjuvant-active subunit of bacterial cell-wall was established to be N-acetyl

muramyl-L-alanyl-D-isoglutamine (MDP). MDP was shown to have adjuvant activity, but no 

antitumor activity. 6-O-Mycoloyl-MDP showed potent adjuvant activity on cellular immune 

response and antitumor activity in transplantable tumor in syngeneic mice. It was also found 

that the immunization with DNP-6-OMycoloyl-MDP induced the IgE specific suppressor cells 

which did not affect on the production of IgG class antibody to DNP.

* From Osaka University Medical School, Fukushima-ku, Usaka bb3 Japan.
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私 どもの ミコパ クテ リアと細胞性免疫に関す る研 究は

この1枚 のスライ ド(写真)に 始 まつた といつて よい,こ

のス ライ ドは初めて ウサギの肺に人間のそれ によ く似た

空洞をつ くることに成功 した,そ の空 洞であ る。

今 か ら4年 前,第49回 日本結核病学 会が砂 原会長主宰

の下 に開かれ た とき,「 結 核病学 の未来」 と題ず るい く

つか の特別講演が企画 され,私 もそ の演者 の1人 に選 ば

れた。 このとき私は結核菌に関す る基礎的研究 の重要 性

を強調 し,結 核菌の示す免疫学的活性は他」)微生物 と比

べて格段に興味深 く,特 に``細 胞 性免疫"の 研究 に欠 く

べか らざるものであ ることを述 べた。そ2意 味 て今回の

山本会長主宰 の本学 会で特 別講演 者の11、 に選ばれ た こ

とは,ま ことに光栄 である と感ず ると ともに 責任 乳また

重大 てあると思 う。

結核菌 を含む ミコパクテ リアが近年 の免疫学 の進 歩,

特に細 胞性免疫 の機構 の解明に大 きな役割を果 たして き

た。

写真 ウサギにおける実験 的結 核性空 洞

表　結核菌の免疫学的活性

1.　 免 疫 アジ ユバ ン ト活性

2.　 感染防御 活性

3.　 ツベ ル ク リ ン反 応

4.　 血中抗体 蛋 白,多 糖 体,燐 脂質

5.　 結核空洞形成

6.　 実 験 的 ア ジ ユバ ン ト関 節 炎

7.　 抗腫瘍活性

古 くFreundlが ミコ パクテ リアの加熱 死菌をwater

inoilの 状態 で鉱物 油に 浮遊 させたいわゆ る 「Freund

の完全 アジユパ ン ト」D強 力な細胞 性免疫誘導作用 を見

出 した ことや,結 核感染 の実 験モデルが未 だに細菌 感染

におけ る細胞性免疫の機構を知 るうえで重要視 され てい

ることは,こ の間の事 情を物語つてい る。

すなわち ミコパ クテ リア とい う細菌 はそ の免疫学的活

性,特 に細胞性免疫にかかわ る性質 に よつ て特微づけ ら

れ ている。そ の著 明な性質 を一括 して示 した のが表 であ

る。 この表か ら分か る ことは細胞性免疫 の研究には ミコ

パ クテ リアは優れた材料 とな ることであ る。

私は こ こに過去30年 間にわたつて テーマ として きた結

核菌を中心 とす る ミコパ クテ リアの菌 体成分 の免疫学 的

研究について,特 に これ らの菌 体成分が細胞 性免疫応 答

において果たす役割について私 どもの成績 を中心 として

記 す。

1.　 結 核性空洞の成 因

私 どもは1953年 ウサギや モル モ ッ ト肺内に鉱物油に浮

遊 させ た結核死菌 を直接投与す ることに よ り,容 易かつ

高率に人間 のそれに似た結核性空洞が形成 され ることを

見出 した。 この空洞 の形 成は動物をあ らか じめ死菌 で感

作 してお くことに よ り空洞の形成 時期 を早 め,空 洞 の生

成率を100%近 くに高める ことが で きる。

あ らか じめ死菌 で感作 した動物 の肺 内に結核菌 由来 の

蛋 白を私 どもの方法 で注入 しても空洞 の形成が認め られ,

リボ蛋 白のみ で も空洞 の形成が認め られ る。 しか し多糖

体や脂質には空洞形成作用が認め られず,空 洞形成の メ

カニズムと して蛋 白が抗原 となつて作用す る遅延 型 ア レ

ルギ ー(細 胞性免疫)が 主役を演ず るものであ ることを

見出 した。

この空洞の形成は ツベル ク リン活性を持 つ蛋 白やペ プ

チ ドを繰 り返 し動物 に静注する ことによ り遅延型 ア レル

ギーを抑 制す る と阻止 され,肉 芽 の形成 に止 まつ てしま

う。

更 に蛋 白成分 と強力 な細胞性免疫誘導作用を もつ菌 の

細胞壁 スケル トンを混合 して肺内に投与す ることに よつ

て,空 洞 の形成が認め られ た。

2.　 ツベル クリン活性因子

周知の ように結核菌培 養濾 液中の ツベル ク リン活性因

子 は蛋 白 で あ り,Seibertら に よつて精製 され たPPD

お よびPPDsは そ の代表的な もの で あ る。 しか し最近

の蛋 白質化学 の手法を用い て結核菌培養濾液中には60種

以上 の抗原性蛋 白の存在が確認 され てい る。

私 どもは ツベル ク リン活性因子が耐熱性で酸や アル カ

リ処理に対 して比較的抵抗性があ ることか ら蛋白が活性

因子であつ ても高次構造を必要 とす るものでな く,比 較
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的簡単 な一次構造を持つベ プチ ドであ ると考え,結 核菌

の脱脂菌体 よ り0.1N塩 酸に よ りツベルク リン活性ペ プ

チ ド(TAP)の 抽 出を行 ない,そ の精製,構 造研究を行

なつて きてい る。

このペ プチ ド(TAP)の 特徴は分子量 が比較 的小 さ く

安定 してお り,免 疫原性をほ とん ど示 さず,反 応原性 の

みを示 す ことであ る。 またかな りの特異性を示 し,ヒ ト

型,ウ シ型結核菌 を皮内反 応を用 いて区別 す ることは困

難であ るが,非 定型抗酸菌 やM.smegmatis,M.phlei

な ど他 の ミコパ クテ リア,ノ カル ジアな どと結核菌 との

区別は明確に行な うことがで きる。

私 どもは更に ミコバ クテ リア培養濾液,菌 体か ら多糖

体抗原(ア ラビノガラクタンお よび アラビノマ ソナン)

を精製 し,そ の化学構造について も明 らかに した。 これ

ら ミコパクテ リアの多糖体抗原は全 くツベル ク リン活性

を示 さず,ア ルサ ス型皮 内反応 のみを示 し,感 作 モルモ

ッ トに静注す る とアナフ ィラキシーシ ョックを引 き起 こ

す作用を有 している。

3.　細胞壁の構造と免疫学的活性

結核菌 を初 め として類縁 の ミコパ クテ リア,ノ カルジ

アの菌 体は種 々の強い免疫学的活性 を有 してい る。特 に

「Freundの 完全 アジ ュバ ソ ト」で知 られ るア ジュバ ン ト

活性(免 疫増強活性)や ラ ットに対 す るア ジュバ ソ ト関

節炎 の誘起活性,結 核菌を含む細菌感染に対 す る防御作

用な どがあ る。 このよ うな種 々の ミコパ クテ リアの特徴

的 な免疫活性 の大半が ミコバ クテ リアの菌 体 の細胞壁画

分に局在 してい ることが私 どもに よつて明 らかに された。

ミコパクテ リアの細胞壁 の精製 とそ の生化学的性状 の

解 明は私 どものグループも含め て,多 くの研究者 の長年

にわ たる地道 な研究 によつ て行 なわれ,細 胞壁 スケル ト

ン(ce11-wallskeleton,CWS)の 基本構造は"ミ コー

ル酸-ア ラビノガ ラクタ ンーム コペプチ ド"複 合体 であ り,

各部 分の化学構造 の詳細 も明 らかにされ ている。

CWSは 特に細胞性免疫を誘起,増 強す る強 い作用を

持 つてお り,遅 延 型ア ルルギーの誘起作用や結核菌air-

borne感 染防御作用,結 核性空洞 の誘起増強作用,腫 瘍

細胞 に対 す る細胞 性免疫 の誘導 な ど,T細 胞 を強 く分化

増殖 させ る作用を示す。

4. BCG細 胞壁 スケル トン(CWS)に よる癌 の免

疫療 法

近年癌の免疫療法が世 界的に注 目され,種 々の試 みが

なされ てきたが,な かで もBCG生 菌を用い る試みが実

験 的にも臨床的 に も大 きな比重 を占 め て い る。 しか し

BCG生 菌 には副作用,品 質管 理の うえで大 き な 問題点

が未1解決の まま残 され てお り,私 どもはBCG生 菌 に代

わ るもの としてBCG-CWSを 用 い る癌 の免 疫療法 に関

す る研究を行なつ た。BCG-CWSを 少量 の鉱物 油で処

理後生食水に水中油の形で浮遊 させた アジュバ ン トは同

系,自 家癌 の実験腫瘍系に対 し'強 い抗腫瘍活性 を示 す。

また担癌宿主におけ る低下 した免疫機能,特 に細胞性免

疫機能を正常 ルベ ルに回復 させ る。更にBCG-CWSの

投与 によ り,ウ サ ギ,ラ ッ ト'マ ウスな どにおけ る化学

発癌 を阻止す ることも示 された。以上 の実験腫瘍系にお

け るBCG-CWSの 抗腫瘍活性 の免疫学的活性 として,

BCG-CWSのT細 胞 に対す る強い アジ ュバ ン ト活性-が

考え られ てい る。BCG-CWSは 安定 で副作用 も低 くか

つ 品質管理 も容易である。

BCG-CWSは1974年 より肺癌,白 血病,悪 性黒色腫,

消化器癌,子 宮頸癌 な どの免疫療法 に用 い られ,特 に肺

癌では500例 近 い症例 があ り,統 計 的に有意 な生存期 間

の延長が認め られ てい る。肺癌については癌 性胸膜 炎に

対す る胸腔内投与,気 管支鏡を用い る腫瘍内投与 な どに

よつて好成績が得 られ てい る。

BCGと 分類学上類縁菌 であ る他の ミコパ クテ リア・ノ

カル ジア,コ リネ・ミクテ リアの細菌 細胞壁 もBCG-CWS

と基本的に 同様 の化学構造を有 し,か つ抗腫瘍活性を有

す ることが明 らかに された。現在Ngcardiarubraの 細

胞壁が ヒ ト癌 の免疫療法に用い られつつ ある。

5.　 合成細胞壁サ ブユ ニッ トの免疫学的活性

さきに述 べた ように ミコバ クテ リアの細胞壁 のアジ ュ

パ ン ト活性の活性因子がム コペプチ ドである ことは私 ど

もに よつて明 らかにされ たが,1974年Ellouzら によつ

て細菌 細胞壁の ムコペ プチ ドのアジ ュバ ン ト活 性最小単

位がN-acetylmuramyl-L-alany1-D-isoglutamineで あ

ることが明 らかに された。その後N-acetylmuramyldi-

peptideお よび関連物質 が化学的 に合成 され,そ のアジ

ュバ ン トの詳細について検討 され た。 これ ら水溶性の合

成 ムラ ミルアジュバ ン トは油中水型 として用い られた場

合,Freund完 全 アジュバ ン トと同様 の強い アジュバ ン

ト活性を示すが,い か なる実験腫瘍系において も抗腫瘍

活性を示 さなかつた。私 どもはN-acetylmuramyldipe-

ptidesに 脂溶性を付与 す る た め 結核菌か ら精製 した ミ

コール酸 をエステル結合 した6-O-mycoloyl-N-acetyl-

muramyldipeptidesを 化 学合 成 し,そ の アジュ バソ ト

活性お よび抗腫 瘍活性 を検討 した。 このよ うな ミコール

酸誘導体 は出発物 質のN-acetylmuramyldipeptidesに

比 し,細 胞性免疫反応 に対 す るアジ ュバ ン ト活性 が強 く

認め られたが,血 中抗体産生に対 す るアジ ュバ ン ト活性

は減弱 してい ることが見 出された。 このよ うな アジュバ

ン ト活性 の質的変化は用い られた ミコール酸 の炭素数の

大 きさ に よつ て も異 な る。 これ ら6-0-mycoloyl-N-

acetylmuramyldipeptidesは 実 験腫瘍系 において抗腫瘍

活性を示 し,合 成化合物に よる癌免疫療法の可能性が示
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唆 された。

合成 ムラ ミルペ プチ ドのアジ ュバン ト活性に関す る研

究は別 の方向か らも試み られ てい る。私 どもは さきに結

核菌をDNP化 し動 物に免疫 し,そ の後DNP-卵 白 ア

ル ブ ミンの よ うな 抗原に 対す るIgE抗 体産生を調べ る

と,前 処置を行なつた動物 においてIgG抗 体産 生は影

響 されず にIgE抗 体産生 は阻止 され る こ と,そ の際 サ

プレッサーT細 胞 が出現 する ことを見 出 した。前処理 に

用 い られ たDNP-結 核菌 の代わ りにDNP-ミ コロイルー

ムラ ミルペプチ ドを用 いる ことによつ て も同様 の現象が

証 明された。

以上述べた よ うにN-acetylmuramyldipeptideお よ

びそ の誘導体 の合成,投 与に よ り免疫反 応に対す るアジ

ュバ ン ト活性を質的に変化 させ ることが可能であ り,私

どもは これを 「アジュバ ン ト工 学」 と名づけてい る。

む す び
― 感染の予防,ツ ベルク リン反応,空 洞 の形成―

結核 病の感染 論は免 疫学 的背景,特 に細胞性免疫を抜

きに しては成立 しない。 また逆 に免疫学,特 に細胞性免

疫 の研究 の材料 として ミコバクテ リアは最 もユニークで

興味深い微生物 である。結核症 の患者は減少 して も,ミ

コバクテ リアの免疫学におけ る重要性はい ささか も変化

しない ことであ ろ う。

終わ りに,私 どもの年来の研究 を特別 講演 として発表

す る機会を与えて頂 きました山本和 男会長 な らびに会員

の皆様に厚 く感謝致 します。 また この研究 は国立療養所

刀根 山病 院 大 阪大学理学部芝研究室,大 阪大学医学部

第3内 科,ア メ リカ合衆 国国立衛生研究所Ribiグ ル ー

プ らとの協 同研究 であ ります。感謝 の意を表 します。


