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Cavities in the lungs are most commonly seen in the chronic type of human tuberculosis and 

still provide a difficult problem in the treatment of tuberculosis . However, most of the studies on 

experimental tuberculosis were concerned with acute and disseminated tuberculosis . The pathogen-

esis of the cavity formation was poorly understood , because of the difficulties in producing 

cavities in animal lungs. In the course of the studies, cavity formation has been observed by 

some investigators. Wells, Lurie and Ratcliffe reported that the rabbits that had received pre-

sensitization or preinfection with tubercle bacilli sometimes produced pulmonary cavities after an 

aerogenic infection with virulent tubercle bacilli . Steenken, Yesner and coworkers reported that 

thin-wall bullous cavities frequently appeared early in the course of effective chemotherapy in 

rabbits infected by inhalation with virulent bacilli.

Yamamura and coworkers presented a simple and reliable method to produce cavities in the 

lungs of animals and attempts have been made with this technique to clarify the pathogenesis 

of cavity formation in tuberculosis. In these studies , cavities were produced not only by live 
tubercle bacilli, but also by heat-killed bacilli , and previous sensitization enhanced the pro-
bability of cavity formation. Administration of immunosuppressive agents such as 6-mercaptopu -
rine, azathioprine, cortisone , and antilymphocyte serum to animals suppressed cavity formation 
in their lungs. Repeated injections with Tuberculin Active Peptide also prevented cavity formation 

in rabbits. These results suggest that the hypersensitivity of tuberculosis may play an important 

role in cavity formation. The active antigenic component responsible for cavity formation is so-
called a lipoprotein (LP) isolated from tubercle bacilli by the method of Folch and Lees . 
A single intrapulmonary injection of the LP produced the cavity in nonsensitized animals

, where-
as no cavity resulted from the injection of the protein from the culture filtrate of tube rcle 
bacilli. However, the protein could produce a cavity in animals previously sensitized with 

tubercle bacilli. These findings indicate that the LP can act both as a sensitizing and as an 

eliciting agent, whereas the protein alone can act only as an eliciting agent .
Maeda and coworkers separated the LP into lipid and protein fractions by Sephadex LH -20 

column chromatography. Neither lipid nor protein fraction alone had cavity -forming activity; 

however, restoration of the activity was observed by recombining both the fractions
. The cavity-

forming activity was also reconstructed by combining the protein fraction with BCG -cell walls 

or cord factor, while no activity was recovered by the combination of the protein and other 

lipids such as phosphatide and acetylated wax D . The cell walls were used for potentiating the
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antigenicity of the protein as an adjuvant. The cell walls and cord factor alone also had no 

activity and only produced granulomatous lesions in the lungs. From these results, it would 

appear that in the process of the cavity formation, the antigenicity of the protein is enhanced 

by the adjuvancy of the lipids. After completion of the sensitization, the protein acts as the 

eliciting agent and causes the reaction followed by cavity formation. On the other hand, poly-

saccharide of mycobacteria seems to have no relation to cavity formation.

化学療法の発達が充分でなかつた時代には,空 洞 は肺

結核の治療において極めて厄 介な存在 であつ た。そ して

空洞を完全に根 治で きない ことが しば しば あ り,そ のた

め排菌や耐性菌 の出現の原 因 とな り,シ ュー ブや他人へ

の感染を誘 発 した。 しか しス トレプ トマイシ ン(SM),

イ ソニアジ ッ ド(INH),リ ファン プシン(RFP),エ タン

ブ トール(EB)を 初 め とす る強 力な化学療法 を,結 核発

病初期 に大量 に投与す る ことに よつ て,大 部分 の空洞は

治癒 す るようになつ た。 しか しかつ ての治療 に よつ て治

癒せず,再 治療 を行 な う場合に は,INH・RFPを 中心 と

す る強 力な化学療法 を行 なつ ても,初 回治療 ほど効果は

認 め られず,排 菌陰性化率は約70%で あ るといわれ てい

る。そ して今 なお多数 の排菌者が存在 し,そ の原因 の大

部分 は,肺 空洞に よるもの と考 え られ る。 こ の こ と か

ら,現 在 でも空洞 は結核治療 の癌 として存在 してい るこ

とは事実 であ る。 もとよ り肺空洞は,他 の細菌の感染で

も形成 され る。 しか しこれ らの空洞は,結 核菌 の感染に

よつ て形成 され る空洞に比べればは るかに まれ であ り,

空洞壁 も薄 く,抗 生物質の投与に よ り容易に治癒 す る。

なぜ結核菌 のみがあの よ うに簡単に空洞を形成 し,壁 も

厚 く,治 癒 しに くいのであろ うか。 この肺 空洞 の形成 に

つい て実験を中心 として今 日までの研究 を述べ る。

1.　 実験 的肺空洞形成 の歴 史

結核の空洞を研究 す るためには,ま ず動物 に人間 と同

じような空洞 を,実 験 的に形成す るこ とが必要 である。

しか しなが ら動物 に,生 きた結核菌 を生理的食塩水に懸

濁 して,皮 下.筋 肉内,静 脈 内または肺内に直接注射 し

て も,肺 に急性 の散布性滲 出性病巣は形成 され るが,空

洞 は形成 され ない。ただ兎に結核生菌を 空 気感染(air-

borne infection)さ せ ると,空 洞 が形成 され ることが報

告 され ている。例えばLurie1)は,ま ず兎 の皮下 に結核 加

熱死菌を注射 して感作 したのち,生 きた牛型結 核菌 を,

彼が考案 した空気感染装置で経 気道感染 させ ると,9～

10ヵ 月後に空洞が形成 され ることを認めて い る。 ま た

RatcliffeとWells2)3)は 同 じ装置 を用 いて,あ らか じめ

兎に少量の牛型毒力結核菌(30～150生 菌単位)を 吸入 さ

したのち,2～7週 間後 に20,000生 菌単位 の同 じ菌 の吸

入感染 を行なつた。 その結果最初 の感染 と第2の 感染が

5週 間以上経過 していた場合 には,2～3ヵ 月後に18匹

中5匹 の兎に直径2～4cmの 空洞が形成 され るが,最 夜

の少量感染を うけなかつた対照の兎は空洞を形成せず,

ほ とん ど4週 間以内に死亡 した。 しか しこの対照 の兎で

死亡 を免れた ものは,約100日 後に空洞を形成 した と報

告 し,空 洞形成は最初 の感染の菌に よつて起 こ り,第2

の感染菌はほ とん ど増殖せず,軽 度の病巣をつ くるのみ

であるが,第1の 感染の進 展に何 らかの影 響を与えてい

るよ うに思われ ると述べてい る。 この ように前感作 を行

なつた方が空洞が形 成 され やす い事実 は,ア レルギー反

応が空洞形成に何 らかの意味で関与 している ことを示唆

してい る。 またSteenkenとWolinsky4)は,兎 に牛型結

核菌の噴霧感染 を行なつて,3～4ヵ 月後 に肺 内に病巣

が確 実に形成 され た の をX線 撮影 に よつ て確認 した の

ち,SM,INHの 化学療法を行 な うと,3～8週 後に約

60%の 兎に壁 の うすいbulla様 の空洞が形成 され ること

を観 察 した。 しか し化学療法 を行 なわ なかつた兎や,効

力の弱いパス の よ う な薬剤 の投与 では空洞は形成 され

ず,病 巣は周 囲炎を伴つた壊死病巣を示す と報告 してい

る。そ してそ の理 由と して炎症に よる浮腫に よつて誘導

気管支が閉塞 され ているが,化 学療法 の効果でその浮腫

が取 り除かれ,Check Valve機 構に よ つ て空気が流入

し,同 時に壊死物質が気管支を通 じて排泄 され る た め

に,bulla様 空洞 が形成 され るのであろ うと述べ てい る。

同様 の現象はYesnerら5)に よつて も観察 され てい る。

これ らの実験は,噴 霧 感染に よつて兎に空 洞が形成 され

ることを示 してい るが,い ずれ も特殊 な感染 装置 を必要

とし,ま たかな りの 日数 を要 す る欠点がある。

これに対 して山村 らは,彼 らの考案 した簡単 な方法 で

兎の肺に高率に確実 に空 洞を形成す る方法 を発見 した。

そ して この方法 を用 いれば,モ ルモ ッ ト,犬,猿 に も空

洞 を形成す る ことは可能 であるが,モ ルモ ッ トを用いた

場合 には誘導気管支が小 さいため壊死は生 じるが,空 洞

形成率がやや低下す る。猿 では病理組織学的に人間に最

も近 い空洞を形成す るが,高 価 であ り,ま た犬 ・猿は体

が大 きいため,大 量飼育に適 していない。それで主 とし

て兎 を用い て実験が行なわれた。そ して この方法を用 い

て,空 洞形成 の機構を解析 し,空 洞は結核菌が肺 組織 を

食い荒 して軟化融解せ しめた ものでな く,結 核菌 と宿主

とのア レル ギー反応がその成因 とな ることが明 らかにな

つた6)。 以下その研究を中心 に して述べ ることにす る。
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II.　実験的肺空洞 の作成7)

1.　 実験空洞 の定 義

今 よ り約30年 前山村 らは,動 物 の肺 に,人 間のそれ に

相 似 した空洞をつ くることを試 みた。 もとよ り動物 と人

間では,生 体 の反応 性 とい う点では相違 してい るため,

完全に同 じよ うな空洞をつ くることは不 可能 であるが,

で きるだけ類 似 した ものでなけれ ばな らない。そ のため

には(1)乾 酪性物質 を伴つた空洞 が中心 に存在 し,(2)

それを と りま く空洞壁 が完成 している こと,(3)空 洞壁

には壊死層,肉 芽層な らびに周 囲炎 が証 明され,肉 芽層

には類上 皮細胞,小 円形細胞 の ような 結核特有 の 細胞

と,線 維 の増殖 が認 め られ る ことが必要 で単 なる組織 の

器械 的欠損 であつ てはな らない とした。

2.　 結核菌体 に よる空洞 の形成8)-10)

彼 らは まず結核 加熱死菌5mg(湿 量)を 流動 パラフ ィ

ン・脱 水 ラノ リン(2:1,以 下流 パ ラ・脱 ラ混液 と略記)

に懸濁 して,兎 の皮下 または筋 肉内に1週 間隔 ごとに2

～4回 注射 し て 感作 した 後,牛 型結核菌三輪株 の生菌

1mgを 流 パラ ・脱 ラ混液0.1mlに 懸濁 して兎 の肺 内に

直接 注射(以 下肺注 と略記)し た。そ して1～2ヵ 月後

に屠殺剖検す る と,8匹 の兎全部に空洞が形成 され てい

た。そ して1ヵ 月後 に形成 された空洞 は,上 記 の定義を

みたす 完全 な空洞壁 を持つ てお り,日 数 の経過につれ て

空 洞は漸 次大 き くな り,乾 酪物質 も増加 し,空 洞壁 も厚

くなつ た。 このさい死菌注射 に よる前感作 を行 なわなか

つ た群 では,形 成率 は50%と な り,生 理的食塩水に生菌

を懸濁 して肺注 した場合 は,病 巣は肺内に散布 して空洞

は形成 されず,流 パラ ・脱 ラ混液 のみ の肺注 でも,も ち

ろん形成 され なかつた。そ のさい空洞形成には,生 菌 の

肺注が絶対に必要 であ ると考え られ ておつたが,対 照 と

して死菌 の肺注 を行なつた ところ,空 洞の形成が認め ら

れた。それ で更に この事実を確かめ るため,あ らか じめ

前回 と同様に結核加熱死菌で前感作 した兎(以 下感作兎

と略記)お よび前感作 しなかつた兎(以 下非感 作兎 と略

記)の 肺内に結核加熱死菌1～5mgを 流パ ラ ・脱 ラ混液

に懸濁 して肺注 した。その結 果1mg(湿 量)の 菌体 では,

感作兎では30日 で14匹 中6匹(43%)の 兎 に空洞 を形成

す るが,非 感作 兎では空洞 は形成 され なかつた。 しか し

菌 量を増 加 して5mg(湿 量)に す る と,非 感作兎 でも36

日で約半数 の兎に,66日 目には70%の 兎 に空洞を形成 し

た。 この ことか ら,前 感作 は必ず しも必要 では ないが,

早期 に確実 に少量 の菌 で空洞を形成す るためには必要 で

あ る。 なお毒 力生菌 を用いた場合には,菌 の増殖があ る

ため少量 の感染 で もよいが,死 菌 を用い る場合には菌 の

増殖が ないため,一 定量以上 の菌量(5mg湿 量以上)の 肺

注を必要 とす る。 また非感作動物 を用い る場合には,ま

ず肺 注され た菌体 で感作 され,次 いでそ の菌体が反応抗

原 となるので,感 作 され る期間が必要 で,そ のため空洞

形成 は約2週 間 お くれ る。 またやや多量 の菌量が必要 で

ある。

上 に述べ た ように死菌 の肺注 で空洞が形成 さ れ る こ

と,死 菌 で前感作 しておけばそ の形成が促進 され ること

か ら考 えて,空 洞形成 にはア レルギー反応が重要 な役割

を演ず る ことが推定 された。 また肺に空洞を形成す るた

めには,結 核菌体 の ような強い感作原性を もち,同 時に

反応原 ともなる ような抗原を,流 パラ ・脱 ラ混液,ま た

は フロイン ドの不完全 アジュバ ン トの よ うな物質に混

合 し,直 接に肺 内に注射す るか,ま たは カニュー レを用

い て,経 気管支的に注入す ることが必要であ る11)。

3.　 空洞形成にいた る経過 と組織所見9)10)12)

結核菌体を肺内に注射す ると,ま ず注射局所には滲出

性 の反応が現れ,顆 粒細胞の浸潤が認め られ る。 次いで

24～48時 間後には単核球や リンパ球が出現す る。次いで

3～5日 後には少数 の類上皮細胞が出現 し,そ れが増加

してい くとともに,顆 粒細胞は減少 して くる。7～10日

後には類上皮細胞 と リンパ球等 よ りな る病巣が形成 され

る。15日 ころか らは類上皮細胞 よ りな る病巣中に退 行変

性を示す部分が現れ壊死に移行 してい く。 そ して病巣周

辺 の小血管の血 行停止,血 管壁の線維様膨 化,周 囲の細

胞浸潤が認め られ る。同時に壊死層の外側には肉芽の増

殖 と線維化に よつて明瞭な分画線が現れ,好 銀線維 もこ

の部 で強 く増殖 して くる。そ して壊死部は乾 酪化へ とす

すみ,軟 化融解が始 まつて空洞が形成 され る。上 の例は

非感作兎に 生菌1mgを 肺 注 した場合であ るが,感 作 兎

と非感作兎の間には組織学的には 大 き な 差 異を認 めな

い。 ただ感作兎では反応 の時期 が早 く,か つそ の程度が

強 く,ま た限局する傾 向がある。 また生菌 と死菌 との差

異は,生 菌 を用 いた場合 には肺 注後4週 までは大差 はな

いが,そ れ 以後 では生菌 の場合,病 巣 の拡大,空 洞 内の

壊死物質 の増量 また他臓器へ の拡散が著 しい.

III.　 空洞 形成とアレルギー

空洞形成 は,1)あ らか じめ結核菌 で前感作 しておけば

高率 に早期に形成 され ること,2)肺 注す る抗原は必ず し

も生 きた菌が必要でな く,死 菌で も形成 され ることか ら

考え て,そ の形成には結核の ア レルギ ー反応 が関与 して

い ることが考え られ る。 それ で このア レルギー反応 を何

らかの方法 で抑制すれ ば空洞形成 が阻止 され るもの と考

え られ る。第1の 方法は,ツ ベル ク リンの頻 回注射 に よ

る脱感作 であ り,第2の 方法 は,免 疫抑制剤や抗 リンパ

球血清 の投与であ る。 以下 それ につ いて述べ る。

1)　ツベル ク リンの頻 回注射 に よる脱感作13)

注射にはな るべ く低分 子で,感 作原性が少 な く,核 酸

や多糖体 ・リピッ ド等の含 まれ ないTuberculin Active

 Peptide(TAP,分 子量5,000～10,000dalton)14)が 用い
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られ た。兎に結核 死菌5mg(湿 量)を 肺 注 し,1群 は対

照 と してその まま放置,他 群はTAP2mgを 週3回 静脈

内注射 した。そ して6週 後に両群を屠殺 剖検 した。 その

結果はTAP注 射兎 では空洞形成を認めなかつたが,対

照 兎では50%に 空洞 の形成を認めた。 またTAP注 射兎

では,ツ ベルク リン反応(以 下 「ツ」反応 と略記)お よ

び肺胞 マ クロフ ァージ遊走阻止反応は いずれ も陰性 であ

つた。 これ に対 し対照兎 では,上 の2つ の反応 はいずれ

も陽 性であつた。 しか し結核菌 の菌体多糖体 であるアラ

ビノガラクタンに対 する血清 の抗体価 には大 きな差 を認

めなかつた。 また菌体 多糖体 をTAPの 代 りに静注 して

も,空 洞形 成の阻止は認め られ なかつ た15)。

2)　免疫抑 制剤,抗 リンパ球1血清の投与16)

結核死菌5mg湿 量を兎に肺注 し,6-mercaptopurine

(6-MP),Azathioprine(イ ムラン)を 体重1kgに3mg

の割 で毎 日皮下注射 して,30日 後に屠殺 剖検 す ると,6-

MP,イ ムランを注射 した群では空洞形成 は認め られず,

「ツ」反応は陰性であつた。 これに対 し,対 照 の免疫抑

制剤 を注射 しな か つ た群では半数に空洞形成を認め,

「ツ」反応は 陽性を示 した。 また結核菌H37Rv株 生菌

4mg湿 量 を兎 の肺内に注射 した後,イ ムランを投与 し,

同時 にSM,INHで 化学療法 を行なつ て菌の増殖を抑え

る と,空 洞形成は阻止 され るが,化 学療法のみ,ま たは

イム ラン単独投与 のみ では空洞形成を阯止す ることが で

きなかつ た。 これ は化学療法 のみ では菌の増殖は抑え る

が,一 定量 の抗原量が存在す るため空洞が形成 され,イ

ム ランのみ では菌 の増殖 を阻止 できず,抗 原量が多量に

な るため抑 止が きかず,空 洞が形成 され るのでは ないか

と考え る。 これ に対 し,イ ム ランと化学療法 の併用 で菌

の増殖 を抑 え,同 時に ア レルギー反応 を抑制 する と,空

洞形成が阻止 され ると考え られ る。 なお 「ツ」反応 はイ

ムラン ・化学療 法併用 群のみが抑 え られ て弱い反応 を示

したが,他 群はいずれ も陽性であつた。 また コ ー チ ゾ

ン17),抗 リンパ球血 清の投与で も死菌 に よる空洞形成を

抑え ることが知 られてい る。

このよ うに ツベルク リン ・ペ プタイ ドの頻 回注射,免

疫抑制剤や抗 リンパ球血清 の投与に よつて空洞形成が抑

制 され,そ のさい 「ツ」反応や肺胞 マクロファージ遊走

阻 止反応が 同様 に抑制 され ることか ら,空 洞形成には細

胞性免疫 の関与す る遅延型 のア レルギー反応が重要 な役

割 を演 じている ものと考 え られ る。

IV.　 結核菌体成分 と空洞形成

1.　 リポ蛋 白 とその分 画

結核死菌 体で空 洞が形成 され る ことか ら,そ の菌体 よ

り空洞を形成す る抗原物 質を取 り出そ うとする試みが な

された。 山 口らはFolchの 方法18)にしたが つて,結 核

加熱死菌体 よ り,い わゆ る リポ蛋 白を抽出 し,こ の物質

3mgを 非 感 作 の 兎 の肺 内に1回 注 射 す る と,約1ヵ 月 後

に確 実 に空 洞が 形 成 され る こ と を報 告 した19)。 もち ろん

感 作 動 物 を使 用 すれ ば,よ り少 量 の0.1mgの 肺 注 で も空

洞 が 形成 され る。 そ して現 在 の とこ ろ,こ の物 質 が 最 も

強 力 な空 洞形 成 抗原 で あ る。 また形 成 され た 空 洞 も乾 酪

性 物 質 を 多 量 に 含 み,空 洞壁 も厚 く,菌 体 に よつ て形 成

され た空 洞 と よ く類似 して い る。 そ こで前 田 らは20),こ

の リポ蛋 白 をSephadex LH-20 column chromatogra-

phyで リ ピ ッ ド部 と蛋 白 部 に 分 離 した。 こ の リ ピ ッ ド

部,蛋 白部 各3mgを 別 々に 兎 の肺 内 に 注射 して も空 洞 は

形 成 され な い。 しか しこの リ ピッ ド部 と蛋 白 部 を1.5mg

ず つ 混 合 して兎 の肺 内 に 注 射 す る と空 洞 が 形 成 され た。

た だ し この場 合 の空 洞 は,リ ポ蛋 白 で形 成 され た 空 洞 に

比 べ て壁 も うす く,形 成 率 も低 くな る。 した が つ て リ ピ

ッ ド部 と蛋 白部 が 結 合 した リポ蛋 白 の 方 が,単 な る2者

の 混合 物 よ り活 性 は高 い と考 え られ る。

2.　 菌 体cell wall,種 々の 菌 体 リ ピ ッ ドと 蛋 白 との

混 合 に よ る空 洞形 成

さて この リボ蛋 白 につ い て考 え る と,空 洞 形 成 の抗 原

とな るの は蛋 白部 で あ り,こ れ に リピ ッ ド部 の ア ジ ュバ

ン ト作用 が 加 わ つ て蛋 白 部 の抗 原 性 が 高 め られ ,空 洞が

形 成 され るの で は な いか と考 え られ る。 そ こで まず リポ

蛋 白 中 の どの よ うな 物質 が空 洞形 成 に関 与[、 て い る のか

に つ い て 検 討 した。

まず リポ 蛋 白 の 蛋 白 部 の精 製 を 行 な つ た。 材 料 と して

はM.phleiか ら抽 出 され た リポ蛋 白 の 蛋 白 部 をSepha-

dex LH20の カ ラ ム で分 離 し(IIpと 命 名),こ れ を 更 に

Sephadex G50カ ラ ム で精製 す る と,分 子量10 ,000～

15,000daltonsの 糖 蛋 白質 が 得 られ る(IIpaと 命 名) 。

こ の もの とBCG-cellwa11を 混 ず る こ とに よ り,空 洞 が

形 成 され る こ とを認 め た(写 真1)20)。 こ のcell wallは

Mycolic acid-arabinogalactan-mucopeptideの 複 合 体

写 真1. M.phleiの 菌 体 蛋 白(lpa)とBCGのcell

 wallと の 混 合 物 の肺 内 注射 に よつ て,6週 後 に兎

の肺 内 に 形 成 され た 空 洞。IIpaやcell wallの 単

独 の注 射 では 空 洞 は 形 成 され な い。

IIpa:M.phleiか ら抽 出 さ れ た リ ポ蛋 白 の蛋 白 部

(IIp)の 精 製 部 分(分 子 量10,000～15,000)。
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で あ る。 そ して ペ プ タイ ド部 の ア ミ ノ 酸 はL-alanine

(Ala),D-isoglutamine(Gln),meso-diaminopimelic acid

(Dap)で,cell wallはwax Dと 同 じ構造 を もち,強 い

アジュバ ン ト活 性を もつている ことが知 られ て い る21)～

23)
。 また結核菌H37Rv株 の リポ蛋 白か ら分離 した リピ

ッ ド部 とTAPと を混 じて兎 に肺注 しても空洞が形成 さ

れ た。TAPは 染谷 ら24)によれ ば感作 力は弱 く,Freund

の不完全 アジ ュバン トと混 じてモルモ ッ トに 注 射 し て

も,「 ッ」反応 は陽転 しないと報告 され ている。わ れ わ

れ の実験 で も 「ツ」反応 は陽転 しなかつたが,し か し空

洞 は形成 され た。 この事実は分子量5,000～10,000の 低

分子 のツベル ク リン ・ペ プタイ ドでも,強 力な アジュバ

ン ト物質があれば活性化 され て,空 洞形成を行な うこと

を示 している。

次 に 人 型H37Rv菌 の リポ蛋 白 の リピ ッ ド部 の 薄 層 ク

ロマ トグ ラ フ ィー を 行 な う とcord factor,中 性脂 肪,遊

離 ミコ ール酸, trehalose-monomycolate,cardiolipine,

phosphatidyl-ethanolamine, phosphatidyl-glycerol,

lysophosphatidyl-glycerol,wax D, その他未同定 の

glycophospholipid 等 多 数 の リピ ッ ドが 含 まれ て お り20),

これ らの物質 のどの部分に アジュバ ン ト活性があ るか不

明であ る。そ こでと りあえず,次 のよ うな菌体成分を ア

ジ ュバン ト物質 と して使用 した。 す なわ ちBCGとNo-

cardia rubraのcell wall,結 核 菌 青 山B株 と M.phlei

か ら抽 出 され たcord factor,人 型 結 核 菌 か ら得 られ た ア

セチ ルwaxD-6(AD6)25),燐 脂 質 画 分(phosphati-

dyl-inositol-oligomannoside)26) を使用 した。 これ らの

物質は大阪大学東市郎,北 海道大学佐々木昭雄および刀

根山病院金綱史至各博士のご好意により分与されたもの

である。また別に大阪大学芝哲夫教授が合成 された ア

ジ ュバン ト物質 の MurNAc-L-Ala-D-isoGln-L-Lys-D-

Ala(M4P), MurNAc-L-Ala-D-isoGln (M2P)21) も用 い

られた。 これ らの アジュバ ン ト物質1.5mgと,リ ポ蛋 白

の蛋 白部(IIp,M.Phleiか ら抽 出)1.5mgと を混合 して,

兎の肺 内に注射 し空洞形成 を観察 した。 そ の 結 果 は,

cell wall (BCG, Nocardia), cord factor (結 核 菌,M.

Phlei) は蛋白部(IIp)と 混 じた場 合には空洞 は形成 され

るが,AD6,燐 脂質,M4P,M2PはIIpと 混 じた場合に

も空洞 は形成 され なかつた。 もち ろん アジュバ ン ト物質

単独,IIp単 独 では空洞 は形成 され ない。 この場合cell

 wall単 独を用いた場合には大 きな肉芽腫が形 成 さ れ,

cord factorとIIp混 合物を用いた場合にはやや壁が う

す く,周 囲炎 も弱い空洞が形成 された。ただ しこのcord

factorは 薄 層 クロマ トグラ フ ィ ー でtrehalose-mono-

mycolateが 含 まれ ているので,ま だ完全にpureで はな

い。

最後に各菌体成分 の役割 を まとめる と表1の ご とくに

な る。 これ らの結果か ら,空 洞形成 の抗原に なるのは菌

表1　 空洞を形成する結核菌体成分の役割

体蛋白であ り,そ れ にcell wall(ま たはwax D)やcord

factorの よ うな アジュバ ン ト物質 が働 いて,そ の抗原性

が高め られ空 洞が形成 され る ように思われ る。た だAD6

やM2P,M4Pの ような物質 では空洞 は形成 されず,す

べてのアジ ュパン ト物質が空洞形成 の誘起を助け るとは

限 らない。 なお蛋 白のみ では感作原性が弱 くて空洞を形

成 しないが,あ らか じめ死菌 で強 く感作 しておけば,反

応原性はあ るか ら,蛋 白の肺注で空洞は形成 され る19)。

ただ しこの場合,壁 は薄 く形成率 も低い。

また菌体多糖体は現在 の ところ,空 洞形成 に関与 して

いない よ うに思われ る。例 えば結核菌体 よ り抽 出され た

アラビノガラクタン14)(阪 大東市郎博士 より提供)を,

結核死菌 で感作 または非感作 の兎 の肺 内に注射 したが,

病巣 は軽度 の肉芽腫 または瘢痕 を示す のみ で,空 洞は形

成 され なかつた。

V.　空洞形成と遅延型皮内反応との関係

結核生菌 ・死菌を用いて空洞形成を行な うと,空 洞形

成 と「ツ」反応 とは よ く平行す る。 そ してTAPの 頻 回注

射や免疫抑制剤の投与に よつて空洞形成 を阻止す る と,

「ツ」反応 は陰 性化す る13)16)。しか しリポ蛋 白や,ア ジ

ュバ ン ト物質 と蛋 白質(IIp)の 混合物 によつ て空洞を形

成 した場 合には,PPDやIIpを 用い て 「ツ」反応や角

膜反応 を行 なつ ても,反 応は陰性 であ る20)。これ らの こ

とか ら,空 洞形成を行 な う抗原 と,遅 延型皮内反応や角

膜反応 を行 な う抗原 の決定基は異なつた ものではないか

と考 える。 この点につい ては今後 の研究に待たなければ

な らない。
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VI.　 結 語

実験的 に動物 の肺 に空洞 を形成す る方法を述べた。そ

してこの空洞 は生 きた結核菌 のみ で形成 され るものでな

く,死 菌 または菌体成分 でも形成 され,そ の成因には細

胞性 のア レルギ ー反応が重要な役割を演ず る。空洞を形

成す る反応 の抗原 とな るのは菌体の蛋白 であ り,そ れに

結核菌体中に多量に含 まれ る リピッ ドが アジュバ ン トと

なつ て,蛋 白の抗原性を高め る。そ して宿主 を強 く感作

し,同 時に反応原 ともなつて,肺 に強い ア レルギ ー反応

を起 こし,そ の結 果空 洞が形成 され るもの と考え る。そ

の さい病 巣中の リンパ球 か ら出 され る リンホ ヵインに よ

つて多数 のマ クロファージが病 巣部 に集中 し,そ れ か ら

放 出 され る水解酵素が,組 織 の乾酪化 ・軟化融解 を起 こ

す と考 え られ る。Dannenberg27)は 組織 の凝固壊死 であ

る乾酪化 と軟化融解 とは別 の反応 であ り,乾 酪化 を起 こ

した組織 に,今 一つ の反応が加わつ て軟化融解を起 こす

と推定 している。 これ らの点につい ての生化学的,組 織

化学的研究につい ては紙面 の都合上割愛す るが,現 在の

ところ空洞形成 と直接つ なが る決定的な成績は得 られて

いない。今後に残 された課題であ る。

文 献

1) Lurie, M. B.: Ann. New York Acad . Sci., 52: 627, 
 1949.

2) Ratcliffe, H. L. and Wells, W. F .: J. Exp. Med., 87 
:575, 1948.

3) Ibid.: J. Exp. Med., 87: 585, 1948.
4) Steenken, W., Jr. and Wolinsky , E.: Am. Rev. 

Tuberc. Pul. Dis., 75: 965, 1957.
5) Yesner, R., Bernstein, S. and D'Esopo , N. D.: Am.

Rev. Resp. Dis., 82: 810, 1960.
6) Yamamura, Y.: Adv. Tuberc. Res., 9: 13, 1958.
7) 山 村 雄 一 ・中 村 滋 ・矢 坂 茂: 結 核 の ア レル ギ ー, 医

学 書 院, p.107, 1956.

8) 山 村雄 一・他: 結 核, 29: 143, 1954.

9) 中 村 滋 他: 結 核, 29: 205, 1954.

10) 山 村雄 一 他: 結 核, 29: 361, 1954.

11) 竹 内 弘 之: 結 核, 33: 426, 1958 .

12) 竹 内 弘 之: 結 核, 33: 613, 1958.

13) Yamamura Yoshihiro, Ogawa , Y., Maeda, H. and 
YamamuraYuichi: Am. Rev. Resp . Dis., 109: 594, 
1974.

14) Yamamura, Y., Onoue, K. and Azuma , I.: Ann. 
New York Acad. Sci., 154: 88 , 1968.

15) 山村 好 弘 他: 医 療, 23: 563, 1969.

16) Yamamura Yoshihiro , Ogawa, Y., Yamagata, H. 
and Yamamura Yuichi: Am. Rev . Resp. Dis., 98: 

 720, 1968.

17) 山 口正 民 他: 医 学 研 究, 28: 1015, 1958 .

18) Folch, J. and Lees, M.: J . Biol. Chem., 191: 807, 
 1951.

19) 山 口正 民 他: 結 核, 33: 12, 1958.

20) Maeda, H., Yamamura Yoshihiro , Ogawa, Y., 
Maeda, J. and Yamamura Yuichi: Am . Rev. 

 Resp. Dis., 115: 617,1977.

21) 小 谷 尚三: 結 核, 50: 455, 1975.

22) Kanetsuna, F.: Biochim. Biophys . Acta, 158: 130, 
1968.

23) Azuma, I., Kishimoto , S., Yamamura, Y. and Pett, 
J. F.: Jpn. J. Microbiol., 15: 193, 1971.

24) Someya, S., Hayashi , 0. and Yamamura, Y.: Am. 
Rev. Resp. Dis., 86: 542, 1962.

25) Tanaka, K., Tanaka , A. and Sugiyama, K.: Int. 
Arch. Allergy, 34: 495, 1968.

26) 佐 々木 昭 雄: 結 核, 50: 448, 1975.

27) Dannenberg, A. M. , Jr. and Sugimoto, M.: Am. 
 Rev. Resp. Dis., 113: 257, 1976.


