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Various studies have been carried out on factors affecting the epithelioid cell granuloma formation. 

From the viewpoint of histogenesis of the epithelioid cell granuloma in tuberculosis, the delayed-type 

hypersensitivity reaction has been found to play an important role. Recently, muramyldipeptide fraction, 

a minimal adjuvant-active subunit of bacterial cell walls, was found to produce the epithelioid cell granu

loma.

We investigated the capacity of synthetic muramyldipeptide and its derivatives in the epithelioid 

granuloma formation and also in the adjuvant activities. A close correlation was pointed out between 
the granuloma formation and the adjuvant activities. Further, when lymphokines were injected together 

with muramyldipeptide, well-differentiated epithelioid granuloma developed in guinea pigs. Thus, the 

epithelioid granuloma formation in tuberculosis might be thought to be affected by the summation of 

non-specific and the specific hypersensitive responses.

In this review, we referred the regulatory mechanism of the epithelioid granuloma formation as 

well as the morphological and functional characteristics of the granuloma. With regard to the suppres

sor cell which might play a role in regulation of the epithelioid granuloma formation, an inhibition to the 

granuloma formation was found by injecting a specific antigen mixed with muramyldipeptide in guinea 

pigs in which the specific tolerance had been induced by cyclophosphamide-sensitive suppressor cells.
Though many studies support that the epithelioid cells develop in the granuloma following differ

entiation from the activated macrophages, the mechanism of the differentiation still remains enigmatic. 

Thus, muramyldipeptide is expected to offer the possibility of clarifying the mechanism.

1.　 は じ め に

肉芽腫形成反応は,結 核,癩metal-induced disease

(ベ リリウム症,ジ ル コニ ウム肉芽腫症),ま た病因不明

の疾患であ るサル コイ ドーシス,ク ローン病,Wegener

肉芽腫症 な どの種 々な疾患にみ られ る病理組織学的特徴

である。特 に,結 核症に 出現す る肉芽腫は,類 上皮細胞

の集簇 を主 とす る典型的な結節病変を形成 し,そ の発現

機序に関 し,古 くより多 くの議論 がなされ てきた。結核

症におけ る類上皮 細胞形成 の成因 として,遅 延型過敏反

応 が関与す る証拠が数多 く報告 されて きたが,一 方では,

結核菌体中 の肉芽腫形成物質が追い求め られ てきた。最

近 になつ て,結 核菌体Waxの アジュバ ン ト作用 の研究

を契 機 として,細 胞壁骨格を構成す るmucopeptide部

にアジ ュバ ン ト作用が担われてお り,そ の活性の最小単

位は,N-acctyl-muramyl-dipeptide(MDP)で あるこ と
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が明らか にされた1)-4)。しか も,こ のMDPは,ご く微

量 で も典型 的な類上皮細胞 肉芽腫を形成す ることが 田中

らに より示 され た5)。このMDPは,抗 原性が ない と言

われ てお り,結 核菌感染 に よる類上皮細胞肉芽腫形成に

おけ る免疫 アレルギー反応 の関与 を解 析す る うえで貴重

であ るのみな らず,前 駆 細胞 から類上皮細胞へ の分化が

誘導 され る過程の解析に も重要 な役割 を果たす もの と考

え られ る。

また,類 上皮細胞肉芽腫形成に免疫学的機序 が,ど の

よ うに絡 んでいるのか不明 の点が多いが,最 近 の免 疫学

の著 しい進展 のなか で類上皮細胞肉芽腫をいかにご解 釈 し,

整理す るのか とい う点 も重要 であ る。

こ うした視 点よ り,類 上皮細胞 肉芽腫を結核症を中心

として,現 在 まで得 られ ている知見を整理す ると ともに,

サル コイ ドーシス他 の様々な疾患 においてみ られ る肉芽

腫 との共 通点を明らかに し,結 核症におい て得 られた知

見 を どの ように還 元 してい くのか とい うことも必要 であ

ろ う。

2.　 肉芽腫 の定義 と分類

「肉芽腫」 とい う用語はVirchowに より導 入 され,

「肉芽発生組織 の腫瘤状塊,あ るいは結 節」 を肉芽腫 と

記載 した のに始 まる6)。 現在,肉 芽腫反応 として用 い ら

れ ている定義は多様 であ り,リ ンパ球,単 球,形 質細胞

の限局性 の集簇 として特徴づけ られ る慢性炎症か ら単核

貪食細胞 の存在に よ り同定 され る反応 まで広範に含 め ら

れ る傾 向がある。 しか し,Adams7)は 典型的な肉芽腫の

所 見は 「成熟 した単核 貪食 細胞の密 な(組 織化 された)

集合であ る」 とい う。

肉芽腫は,一 般的に,異 物性反応 に よる肉芽腫 と免疫

学的機序 の関与す るもの とに分類 され る。表1に 示 した

分類は,Boros6)の 試みた病因機序に よる分類 であ り,免

表1　 肉芽腫性炎の分類(Boros,D.L.6)1978一 部改変)

疫学的機序 の関与 しない肉芽腫を活動性因子に よるもの

と非活動性 因子によるもの とに分類 し,前 者は,マ クロ

フ ァージに摂 取 され た 後,マ ク ロファージを破壊 し,

lysosome酵 素の放 出を来 し,か な りの組 織 傷 害を もた

らす もの としてい る。免疫学的機序 の関係す る肉芽腫に

関 しては,Warren8)は 体液性免疫,細 胞性免疫の 関与

す るものに分けて整理 しようと試 みているが,ど のよ う

に免疫学的機序が作用 してい るか不明の肉芽腫疾患が多

い現状 では無理 もあ りBorosの 病 因に よる分類 が妥当 な

ものであ ろ うと思われ る。

3.　 類上皮細胞の起原

類上皮 細胞 は,マ ク ロフ ァージが活性化 され,分 化,

成熟 した ものであ るとす る考 え方 が一般的 である。炎症

巣へ動員 され るマ クロフ ァージの大半 は骨髄 中の前駆細

胞が血液単球 とな り流血 中に出現 し,そ れ がマク ロファ

ージとして組織に動員され ると考 える ものが多 い。肺胞

マク ロファージが骨髄前駆 細胞に由来する検索 は,最 初,

Pinkettら9)Virolainen10)に こよ り,放 射線 キ メラマ ウス

の骨髄移植を用い,起 原細胞を染色体 マー カーにこより決

める方法が用い られたが,分 裂を起 こしてい る少数 のマ

ク ロフ ァージの分析にす ぎなかつた。その後,放 射線 キ

メラで,細 胞障害性抗血清11),酵 素マ ーカー12)13)を用 い,

骨髄前駆細胞→血液単球→肺胞 マクロファージ とい う動

態 が明 らかにされ,Thomasら14)は,ヒ トにおいて も骨

髄移植供与者 においてY染 色体蛍光染色法に よ り,同 様

の動態 の存在 を確か めている。肺胞 マクロファージに限

らず,incomplete Freund adjuvantに よる肉芽腫反応

巣に集 まる マ クロファージ15),ま た 腹 腔 マク ロファー

ジ16),KupfCer細 胞17)も 骨髄前駆 細胞 より分化,成 熟す

るこ とが3H-thymidine取 り込 みに よる分裂 細胞標識に

よ り明 らかに されてい る。

マ クロフ ァージか ら類 上 皮 細 胞 へ の 転 化 はSutton

ら18)がin vitro培 養 によ り電 顕 的 に 確 かめてお り,

Adams19)は,結 核 生 菌 を モル モ ッ トに皮下 注 射 し,

oの 肉芽腫反応を光顕,電 顕的に経時的に観察 し,

初期の単球 様細胞の集簇からマク ロフ ァージ成熟を経,

類上皮細胞の集簇を主 とす る肉芽腫 の3段 階を報告 して

い る。その他,マ クロファージか ら類上皮細胞へ の転化

を裏 付け る多 くの報告がなされ ている20)～ 2 3 ) 。

一方
,サ ル コイ ドーシスにおけ る 肉芽 腫 に 関 して,

Williamsら24)は,末 梢血,病 巣内に増 加 している大型

の活性化 リンパ球は,正 常 リンパ球 と類上皮細胞の中間

に位 置する形態 的特徴 を有 し,少 数 であるがlysosomeを

有 する ことか ら,活 性化 リンパ球→類上皮細胞 とい う分

化,成 熟過程 を考 えてお り,泉25)も その可能性は否定 し

えない と報告 している。 リンパ球→活性化 リンパ球→類

上皮細胞 とい う過程 がサル コイ ドーシスにおい てのみ存
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在 す るの か,あ る い は,類 上 皮 細 胞 が マ ク ロ フ ァ ー ジ活

性化 リンパ球 双 方 か ら分 化 す る こ とが 可 能 な の か,両 細

胞 の相 互 作 用 が 類 上 皮 細 胞 分 化 に 必 要 で あ るの か な ど,

解 明 され るべ き点 が 多 い が,形 態 学 的 検 討 で は確 証 は 困

難 で あ りin vitro培 養 系,類 上 皮 細 胞 のalloantigenに

よ る解 析 な どが 期 待 され る。

4.　 類 上 皮 綱 胞 の 形態 と機 能

形 態:類 上皮 細胞 は,20～40μmの 大 型 の細 胞 で,互

い に突 起 を 出 して連 な る合 胞 細 胞 の よ うな 形 を と り,そ

れ ゆ え に,光 顕 で は,細 胞 辺 縁 が 不 鮮 明 で あ り,核 は

eccentricに 存 在 し,類 円 形 で あ り,微 細 な ク ロマ チ ン網

と核 小 体 を有 し,水 泡 状 で明 る く,胞 体 は 幅 が 広 く,著

明 な好 酸 性 を 示 す 。

電 顕 的 には,euchromaticな 核 を 有 し,胞 体 は小 器 官

が 良 く発 達 し,多 数 の ミ トコ ソ ドリア,粗 面 お よ び滑 面

小 胞 体 が み られ る。Golgi装 置 の発 達 も 良 く,lysosome

も多 くみ られ る。 貪 食 封 入体 の最 終 産 物 と思 わ れ る 明瞭

な 空 胞 が 多 い が,新 しい貪 食 封 入 体 は み られ な い。 細 胞

膜 は 多 数 の突 起 を 出 し,互 い にinterdigitationに よ り

絡 まつ て い る6)7)18) 1 9 ) 。

類 上 皮 細胞 の酵 素 活 性:類 上 皮 細 胞 は 活 性 化 マ ク ロ フ

ァー ジ よ り分 化 す る とす れ ば,活 性化 マ ク ロフ ァ ー ジが

持 つ種 々 の酵 素 活 性 は 類 上 皮 細 胞 に も証 明 され る こ とが

期 待 され る。 しか し現 在 の と ころ,定 型 的 な類 上 皮 細胞

の形 態 学 的 同定 と酵 素 活 性 の 程 度 を 関 連 づ け た 詳細 な報

告 は 殆 ん どな され て い な い 。 した が つ て,類 上 皮 細 胞 を

主 構 成 分 とす る肉 芽 腫 の 酵 素 活 性 を 調べ た成 績 か ら推 測

しな け れ ば な らな い 。 マ ク ロフ ァー ジ は 胞 体 に 多 量 の

lysosomeを 有 し貪 食 され た異 物 は,こ のlysosomeの 持

つ 各 種 酵 素(acid phosphatase, lipase, cathepsin, lysozyme,

 esterase, β-glucuronidaseな ど)に よ り分 解,消 化 され

る。 これ ら の酵 素 活 性 を測 る こ とに よ り,類 上 皮 細 胞 の

貪 食 機能 を推 察 し うる と と もに,類 上 皮 細 胞 は 粗 面 小 胞

体,遊 離ribosomeが 多 い こ と よ り18)26)旬28),こ の 細胞 は

何 らか の働 きを し てい る と考 え られ る。

Dannenbergら29)は,ウ サ ギ に 作 つ たBCG接 種 肉

芽 腫 の 組 織 化 学 的 染 色 に よ り,acidphosphatase, β-

galactosidace, β-glucuronidase活 性 の増 強 をみ て お り,

また 津 田 ら30)は,こ の 種 の 肉 芽 腫 に つ い て,β-galactosi-

dase活 性 は遅 延 型 過 敏 症 の最 盛 期 に 増 強 し,治 癒 期 に な

る と減 少 す るが,AS-Desteraseは 治 癒期 に強 陽 性 に な

る と述 べ て い る。 水 谷31)は,ウ サ ギ,モ ル モ ッ ト,マ ウ

スを用 い た 結 核結 節 の酵 素染 色 で は,皮 下 結 節 の細 胞 は

他臓 器 の もの よ り各 種 脱 水 素 酵 素 が 強 陽 性 であ るが,結

節 が増 大 し,マ ク ロフ ァー ジが 類 上 皮 細 胞 へ 移 行 す る と

速 やか に活 性 が 減 弱 す る と して い る。 更 に,サ ル コイ ド

ー シ スに お い ては ,acid phosphatase, esteraseな どの加

水分解酵素 の 活性増 強が 認 められ ている32)。津 田ら3 3 )

は,サ ル コイ ドーシス結節 とウサ ギ結核結節 のlysosome

活性を比較 し,前 者はacid phosphatase活 性は高いが,

β-galactosidase, β-glucuronidase, hyaluronidase活 性が

低 い としている。Palcaら34)35)は,サ ル コイ ドーシス結

節 にacid phosphatase, estcrase活 性 の 上昇を 同様 に認

め,ま たlactateお よびmalate dehydrogenaseも 弓蜜く

染色 され ると述べ てい る。 一方,acid phosphataseの 生

化学的定量に よると,慢 性期 になるに従 い漸次減少 し,

正常値以下にな るとい う。

Nishiら28)は,肺 に作 つた結核 肉芽腫細胞を電顕お よ

び酵 素染色で検索 し,初 期 の病巣 の胞体内には電子密度

の高い暗顆粒が多 く,こ の暗顆 粒にacid phosphatase活

性が証 明され るが,暗 顆粒が明顆粒に変わつた成熟類 上

皮細胞 になる と,こ の活性は減弱 して くるとい う。那須

ら36)も同様 に,電 顕的には活動的な細胞の像を示すが,

加水分解酵素はみ られない と報告 している。 このよ うに

電顕的に類上皮細胞 と同定す る指標 の一 つである暗顆粒

か ら明顆粒への転換が起 こると共 に,類 上皮細胞 の各種

lysosome酵 素は減弱する と考 えられ,異 物貪食機能 の低

下を示 してい る。ただ し,肉 芽腫形成 を誘導 した物質 2 2 ) ,

臓器37)～39)の違 いに より産生 され る酵素 の種類,量 に差

があ るのは当然 であ り,更 に,活 性化 マク ロファージか

ら類上皮細胞転化の過程 のどこか ら類上皮細胞 とす るか

は報告者 に より違 うた め,酵 素活性についての一致 した

成績 は得 られ ていない。

類上皮 細胞 はlysosome以 外に各種小器官の発達 がみ

られ ることよ り考えて,免 疫機能あ るいは組織 の修復機

能 と関連 した化学的mediaterの 分 泌を行 なつ ている可

能性があ り,今 後の研究に興味 が もたれ る。

5.　 類 上皮細胞 肉芽腫 の形成機序

結核結節形成の機序:様 々な肉芽腫性疾患 の中 で,肉

芽腫形成機序 に関 しては,結 核症 において最 も研究が進

ん でい る。菌体成分 の何 が結核結節形成 に関与 してい る

のか とい う問題は古 くより興味 の対象 であつた。かつ て

菌体中の肉芽腫 形成物質 として,phthioic acidと い う燐

脂質が注 目を浴びた40)。しか し,Sabin女 史の使用 した

この フチオ ン酸 の肉芽腫惹起能は極 めて弱 く,森 川41)の

報告 に もあるよ うに感作状態に よる増強 とい う条件 も必

要 であつた。そ の後,精 製 された燐脂質画分には肉芽腫

形成能は な く,WaxD中 にあ ることが明 らかにされ た。

しか し,WaxDを アセチル化 して精製 したAD6画 分

は,ア ジュバ ン ト活性のみを有 し,肉 芽腫形成能 を欠 く

といわれた42)。田中 ら43)は,WaxDよ り分離 した水溶

性ペ プチ ド多糖体部分は アジ ェバ ン ト活性は な く,抗 原

性のみを有す るが,肉 芽腫 形成能 もな く,こ れ にAD6

を添加す ると肉芽腫形成能 を誘発す るこ とか らAD6の
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アジュバ ン ト活性に よる強 い感作 の 成 立 か,あ るいは

AD6中 の代謝 され に くい ミコール酸が この形成能に要

求 され るかのいずれかであろ うと述べ ている。 このよ う

に,結 核症にみ られ る類上皮細胞結節 の組織発生につ い

ては,単 なる異物反応 の一種にす ぎない とか,あ るいは,

ア レルギー反応 の介入が認 められ るとす る2種 の意見が

述べ られ てきた。

MDPの 肉芽腫形成能:細 菌細胞壁 のアジュバ ン ト活

性 の最小単位 であるMDP1)～4)は,油 中水型エマル ジォ

ン(W/O)の 形でモルモ ッ トに皮下注射 され ると,典 型

的な類上皮細胞肉芽腫 を 形 成 す ることが 明 らかに され

た5)。我 々も同様 の結果を得てお り,0.1μgの 微量 でも

あ る程度成熟 した類上 皮細胞 肉芽腫 の形成がみ られた 4 4 ) 。

この合成MDPに よる類上皮細胞肉芽腫形成の 機序に

関す る我 々の検討では,W/Oの 型 で投与 した場合,形

質細胞 の浸潤が少ない こと以外は形態学的 には結核症に

お いてみ られ る 肉芽腫 に近 い 結節病変を 惹起 し,ま た

adult thymectomy,X線 照射後,同 系骨 髄細胞を移入 し

たTリ ンパ球depletedモ ル モ ッ ト(StrainI3)にBCG-

CWを 投与 して も肉芽腫 を作 らないが,MDP投 与では

少量 なが らやや成熟 した類上皮細胞肉芽腫がみ られた4 4 ) 。

モルモ ッ トのstrain差 に関 してHartley系,Strain13,

Strain2に おいては,MDPの 肉芽腫形成反応は結核死

菌に よるそれ と相 関を示 した(未 発表)。 更 にMDPの

dipeptide部 を置換 した 類縁体についてみ ると,ア ジュ

バ ン ト活性のない類 縁体 は肉芽腫形成能 を失 うなどの結

果を得た45)。 この よ うに 結核菌の 肉芽腫形成 に おい て

MDPが 重要な役割を果 た しているこ とは 明らか である

が,MDPの 免 疫 原 性 に 関 して も,現 在 の 時 点では

carrierと 結合 した 型 以外 では 否定 され てお り46),我 々

の検討で も感作に よるMDPの 肉芽腫反応の 増強は認

め られない ことよ り44)45),MDPは 特異的な遅延型過敏

反応を介 さな くとも,直 接マ クロファージに作用 し,類

上皮細胞へ と分化,成 熟 させ うる能力を有 している と考

えられ る。

次に,我 々は ミコール酸 を アシル化結 合させ た6-O-

mycoloyl-muramyl-dipeptide (mycoloyl MDP)をW/O

の型で投与 し,病 理 組織学的変化 をMDPと 比較 した。

mycoloylMDPはMDPと 比べ病変量は少ないが,結

節を作 る傾 向がつ よく,ま た,類 上皮細胞分化 の程度が

病変量の割には強い とい う特 徴的な所見 を示 した。 この

ことよ り,フ チオ ン酸をは じめ として多 くの分岐脂肪酸

を有す る結核菌の肉芽腫形成 において,脂 肪酸 の役割は

細胞 ・組織親和性,局 所滞留性にあ ると推 察され,従 来

よ り言われ ていた完熟 した肉芽腫形成にlipidの 関与 の

必要性 を裏付け るものであ る。

類上 皮細胞 肉芽腫形成能 とアジ ュバン ト活性:WaxD

画 分を用 いた検討 では,肉 芽腫形成 とアジュバ ン ト活性

との間に相関 はない とされたが,我 々 はMDPと その

誘導体の肉芽腫形成 と遅延型 ア レルギーに対す るアジュ

バ ン ト活性を比較 し,両 者 に相関 がみ られ るとい う結果

を得た45)。MDPお よび誘導体をW/Oの 型 でモル モ ッ

ト足蹠に注射 し所属 リンパ節病変 をみ る と,ア ジ ュバ ソ

ト活性を有す るMDPお よび これに ミコール酸や ステ

ア リン酸を結合 させたmycoloylMDP,stearoylMDP

は類上皮細胞肉芽腫を 作つ たがMDPのalanine残 基

をglycineに 置換 した誘導体47)48)MDP(Gly),mycoloyl

MDP(Gly)は モルモ ッ トに おいて アジュバ ン ト活性を

有 さず,肉 芽腫形成能 もま た極めて弱かつた。図1は 抗原

として 抗体 産生 がほ とんど 認め られないazobenzenear-

図1　 ア ジ ュ バ ン ト活 性 と 肉 芽 腫 形 成 能 の 相 関

Azobenzenearsonate-N-acetyl-L-tyrosine100μgを 各種 の合成ペ プチ ドと共 に油中水型エ マル ジ ョンの

型でハー トレー系モルモ ッ トの両後肢足蹠 に接種 した 。14日 後,ABA-BSA60μgに よ り皮内反応測定し,

所 属 リンパ節を採取 し重量を測定 した。
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図2　 遅 延 型 過 敏 反 応 と 肉芽 腫 形 成

ABA-T100μgをMDP10μgと 共にw/oエ マルジョンの型で投与しABA特 異的遅延型過敏症を誘

導した群およびABA。T100μg単 独w/oを 投与しABA特 異的寛容を誘導した群,正 常対照群に2週

間後challengeし,そ の2週 後の所属リンパ節重量を測定した。

sonate-N-acetyl-L-ty「osine(ABA-T)を 用 い,MDPお

よび誘導体 をアジ ュバン トとしてW/Oの 型で投与 し,

14日 後の皮膚反応 と所属 リンパ節重量を肉芽腫反応の指

標 とし,病 理組織所見 とあわせ て検討 した ものであ るが

この ように遅延 型過敏反応誘導に対す るアジュバ ン ト活

性 ど類上皮 細胞 肉芽腫形成能 とは 明らかな相関を示 して

いる。

遅 延型 過敏反応 の 肉芽 腫 形 成 に 及ぼ す影響:BCG-

CWで 感作 したモルモ ッ トにPPDとMDPを 一緒 に

W/Oの 型 で投与す ると所属 リンパ節に著 し く分化の進

んだ結節病変がみ られ る。 このよ うな遅延型過敏反応 に

おける肉芽腫反応 の 増 強 を 図2に 示 した。1)ABA-T

をMDPと 共に前肢 にW/0の 型 で投与 し,ABA特 異

的遅延型過敏反応を誘導 した群,2)無 処置正常群,3)

ABA-T単 独投与に よ り,Bullockら49)がsupPressor cell

に よる と報告 してい るABA特 異的寛容 を誘導 した群 の

3群 に,ABA-T,ABA-T+MDP,MDPの おのおのを

W/Oの 型で投与 し比較 した。MDP単 独チ ャレンジで

は遅延型過敏反応成立群 と対照群 との間に差 は認 められ

ないが,ABA-T,ABA-T+MDPの チ ャレンジでは感

作群 で肉芽腫形成の著明な増強がみ られ た。一 方,寛 容

群 では 肉芽腫抑制が みられ た。 この 抑制はcyclophos-

phamideに よ り解除 され,cyclophosphamide感 受性 の

suppressor cellに よる抑制 と考 えられ る。 このよ うな遅

延型 ア レル ギーの関与 した肉芽腫反応 の調節機構 におけ

るsuppressor T cellの 関与に関 し,現 在検討 を進 めて

い る。

肉 芽 腫 形 成におけるlymphokineの 役 割:我 々は

BCG-CW感 作 モルモ ッ トにCW静 注 後 の脾 細 胞 を

PPDで 刺激 して 得 たcrudeなlymphokine(MIF活

性陽性)を 正 常モルモ ッ トにW/Oの 型 で皮下注射 し,

正常脾細胞か ら同様に処 置 して得た培養上清 の対照群 と

比較 した。Iymphokine投 与群 は対照群 と比べ,リ ンパ

節に幼若な類上皮細胞を主 とす る肉芽腫反応がみ られた。

更にlymphokineをMDPと 共 に 投与 する と,図3に

示 した よ うに肉芽腫形成 の著 しい増強が認 められた。

その他,染 谷50)はヌー ドマ ウスのBCG感 染実験か ら

「肉芽腫形成にTリ ンパ球 の関与が必須 の要因 であ る」

と述べた事実 は今や常識化 している。

この ような ことから,結 核症 において類上皮細胞結節

が出来上 がる機序 は,菌 体 のMDPを 含む分解産物が非

特異 的に関与す ると共に,そ れ 自身が アジュバ ン トとし

て菌体 の持 つ種 々の抗原成分に よる遅延型過敏反応を増

強 し,Tリ ンパ球 を介 してマク ロファージの強い活性化

をひき起 こす,す なわ ちこの両者の協同作用が結 節形成

を完成 させ ると考え られ る。

結核結節形成へのBリ ンパ球の関与:し か しなが ら,

結核結節形成にTリ ンパ球がそれほ ど関与 していない と

す る報告 もある52)。岩井53)は 「類上皮細胞肉芽腫 の形成

に免疫反応が関与 してい るとして も,… 結核結 節の形

成 にTリ ンパ球 と共にBリ ンパ球が諸条件下で どの よう

に関与 しているかを再度考えてみ る必要があ る」 と指摘

している。結核結節 の増強,完 成にlymphokineが 重要 な

役割 を果た してい ると考え られ るが,結 核結節形成 にお

け るBリ ンパ球 の役割あ るいはT-Bリ ンパ球 相互作用

の可能性 の一つ としてlymphokine産 生 におけ るBリ ン

パ球 の関与が考え られ る。正 常モルモ ッ トのBリ ンパ球

がPPD刺 激に よ りMIFを 産生す るとYoshidaら54)が
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MIF活 性*47%,**0%
** Mock: 無感作正常モルモット脾細胞をPPDを 加え培養した。

図 3 MDPとLymphokineの 相 乗 的 肉芽 腫 形 成 作 用

報告 して以来,Bloomら55)は 結核菌感作 モルモ ッ トの

MIF産 生 細胞 は 主 にBリ ンパ球 であ ると述べ,ヒ トに

おいて もMIF産 生 にBリ ンパ球 の方 がよ り重要 である

とい う56)57)。Salvinら58)はBCG感 作 マ ウス のMIF

産生にT,Bリ ンパ球の共存 の必要性 を指摘 し,Altboun

ら59)はBCG感 作マ ウスのMIF産 生 細胞はBリ ンパ球

であるが少数 のTリ ンパ球に よる補助は否定できない と

している。遅延型過敏反応はTリ ンパ球に依存 す るが,

そ の増幅 にはBリ ンパ球lymphokine産 生 もまた関係 し

ている可能性が あ り,こ のよ うなT-B細 胞間相互作用

が結核結節形成に一定 の役割を果た してい る可能性を考

えておかねば ならない。

肉芽腫反応の調節機構:Schistosoma mansoniに よる

肉芽腫形成は卵 の可溶性抗原画分に よ り起き る遅延型過

敏反応 が 主 に 関 与 している といわれ てお り60),Colley

ら61)はSchistosoma mansoni感 染 マ ウスの 肉芽腫反応

にsuppressorTcellに よる 抑制機序 が 働いている こと

を明らか に している。慢性感染 マウスの脾細胞を感染初

期のマ ウスにadoptive transferす ることに よ り急性肉芽

腫形成 が抑制 され,こ の細胞は抗 θ血清 と補体に よる処

置で失活 し,cyclophosphamideに 感受性 であつた。 この

よ うな肉芽腫形成の抑制はSchistosoma mansoni感 染の

慢性期におけ る免疫応答性の 減弱を 反映 してお り6 2 ) ～ 6 5 ),

また,肝 の肉芽腫病変 の進展に よ りもた らされ る門脈圧

亢進を防 こ うとす る合 目的な抑制機構 である と考 えられ

る。

こ うした抑制機構は結核症 を含む 肉芽腫形成に も存在

す ると考え られ,山 本66)は 特 異 抗 原BCG-protoplasm

をBCG-CWの 注射前あ るいは 同時 に 大量静注 し脱感

作す ることに よ り,肺 肉芽腫形成が抑制 され る ことをマ

ウスで明 らかに した。 近年,BCG感 染に よる遅延型 ア

レルギーに対す るsuppressor細 胞 の存在 が 報告 され て

き て お り67)～71),結 核 感 染 に お け るsuppressor細 胞 の誘

導 を 示 す こ うした 事 実 か ら,結 核結 節 もま たsuppressor

細 胞 に よ る制 御 を 受 け て い る の で あ ろ う。

肉 芽 腫 反 応 の 調 節 機構 を考 え る うえ で,遺 伝 支 配,特

に 免 疫 応 答 遺 伝 子Ir geneが 関 与 して い るか 否 か は,

遅 延 型 過 敏 反 応 が 重 要 な 役 割 を 果 た して い る結 核 結 節 形

成 に お い て興 味 深 い。 モル モ ッ トStrain 13とStrain 2

は,マ ウス のMHCのK,D領 域 に 相 当す るB,S領

域 は 同 じで1領 域 のみ が 異 な る近 交 系 で あ り72),結 核感

染 に 対 して 感 受 性 が 異 な る とい う報 告 が み られ73),

Chase74)は 結 核 菌 に よる結 節 形 成 はStrain13の 方が 強

い と して い るが,そ の 生 物 学 的 基 礎 は 不 明 で あ る。

Karokozら75)は,ニ ワ トリに 結 核 菌 感染 に対 してres-

ponderとnon-responderが あ るの は,MHCの 中 に あ

るか,あ るい は そ れ に 密 接 にlinkし たIr gcneに よ り

制 御 され てい るた め では な い か と 述 べ て い る。Allen

ら76)は 結 核 死 菌(O/W)静 注 に よ り,inbred, congenic

マ ウス の肺 肉芽 腫 性 病 変 を 検 討 しC57BL/6(B6,haplo-

typeH-2b)はhigh responder, C3H, CBA (H-2k) は

low responderで あつ た が,H-2bで あ るな しに か かわ

らずC57backgroundを 持 つ も のはhigh responderで

あ り,MHC以 外 のgeneに よ り制 御 され て い る こ とを

示 唆 して い る が,こ のgeneがMHCと 密 接 にlinkし

て い る こ とを否 定 は で き な い と し てい る。

また,山 本,柿 沼77)はC57BL/6MS, C3H/ HcMS

マ ウス のBCG-CW(O/W)静 注 に よ る肺 肉 芽腫 をback

 crossに よ り 検 討 し,MHC-linked geneも 関 連 し た

polygeneicな 調 節 と考 え られ る と し て い る。 マ ウ スに

お け る こ うした 研 究 は,ヒ トの 幾 つ か の 疾 患 に お い て

HLA-linked geneの 関 与 が 明 らか に され て き てい る現

在,サ ル コ イ ドーシ ス な どの 肉芽 腫 疾 患 を解 析 す る うえ

で重 要 であ り,今 後 に 期待 を繋 ぎ た い。
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6.　 お わ り に

MDPが 遅延型過敏反応 を介さずに類上皮細胞 肉芽腫

をつ くりあげ ることができ るとい う事実 が明らかに され,

古 くよ り論議 されてきた類 上皮 細胞肉芽腫特 に結核症に

おけ る肉芽腫反応は,解 明され るべ き多 くの事項を残 し

なが らも,そ の基 本像の解 析に新 たな段階を画 した とい

え る。

結核症において類上皮細胞 が出来上が る機序は,菌 体

のMDPを 含む 分解産物が 関与す る非 ア レル ギー性 の

肉芽腫反応 と,そ れ らのアジ ュバン ト活性に よる遅延型

過敏反応 の増幅 が絡 み合つた両者 の協 同的作用 であ ると

考え うる事実 が示 され て来た。

また,類 上皮細胞 はマク ロフ ァージが活性化 され分化,

成熟 した ものである とい う見解を多 くのdataは 支持 し

てい るのであるが,MDPが マクロファージの類上 皮細

胞 転化 を誘導す ることが できるとい う事実は,類 上皮細

胞誘導物質 の分子化学構造お よび類上皮細胞転化機序の

解 明に一つ の可能性を準備 した といえ る。

類上皮細胞 肉芽腫について,多 くは生体反 応の終 末像

として語 られ てい るが,類 上皮細胞転化の意義,類 上皮

細胞 の性格,生 体反応あ るいは免疫反応におけ る意義の

解 明は,類 上皮 細胞の純化,in vitro培 養の困難性 も相

侯つ て遅 々として進んでいない。活性化マ クロファージ,

リンパ球を含む肉芽腫形成細胞の総 合的な機能 として,

感染防御能,抗 腫瘍活性な どの事実 が言われ ているが,

肉芽腫形成細胞のなかで類 上皮 細胞が どのよ うな機能を

担つ てい るのか,マ クロファージ よ り分化,成 熟 する過

程 で免疫応答におけ る機能を失つてい くのか,あ るいは

保持 し続け,抗 原提 示な どの正 の役割 を果 た しているの

か とい う問題 も,今 後,免 疫学 の発 展のなか で解 明され

なけれぼな らない と考 え られ る。
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