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Intravenous injection of ƒÀ-1,3 glucan obtained from cell walls of Saccharomyces cercisiae induced 

marked splenomegaly in ddY mice and inhibited the multiplication of infecting tubercle bacilli in that 

organ.

緒 言

近年,免 疫学の急速な進歩に伴つて,そ の実用的な一

面としての免疫応答増強の試みが,新 しい理論的な背景

を踏まえて再 登場 している。そうした免疫増強剤の一

つとして真菌類より得られるグルカンの効果 が報告 さ

れ,わ が国においては,Lentinus deodesよ り抽出され る

lentinanl),Schizophyllum communeよ り分離 され るschi-

zophyllan2)が す でに広範な研究成果を得ている。これら

のグルカンは直鎖の β-1,3ポ リグルコースで あつて,

そ のグルコース残基3個 に対 して1個 あるいは2個 の割

合で,1分 子のグルコースが分岐しているとい う。

これに対 して欧米に おい ては,Saccharomyces cervisiae

の細胞壁より得られ る β-1,3グ ルカンつまリザイモー

ザンの有効成分が主 として実験的研究の対象 となつてい

る3)。

グルカンの抗酸菌感染に対する影響をみた仕事 として

は,schizophyllanに つ いて南雲4),小 松 ら5)の 結 核菌

を用いた研 究があ り,イ ース トグルカンに関 しては,

DelvilleとJacques6)の らい菌を対象 とした報告がある。

しか し臨床結核においては,RFP,INHを 中心薬剤

とした強力な化学療法がある現在,免 疫増強剤がそれに

とつてかわる可能性はまず考えられない。ただ,治 療中

止後における再発防止のため,宿 主抵抗性を増強するこ

とに利用価値が期待されるならば,そ の可能性を実験的

に検討することには意味があろ う。また,そ うした実験

的研究を通して,再 発における宿主免疫力の関与をあら

ためて分析 しうることにもなる。

私たちは再発防止を目的としたイース トグルカンの効

果をマウスで検討 したが,本 報告ではまず,そ の予備観

察として行なつた結核感染防御実験について述べる。

材料と方法

動物は市販ddY系 マ ウスを使用 した。感染用結核菌

にはE37RvR-KM株 を,免 疫用にはBCG日 本株を用

い,そ れぞれ ソー トン培地発育菌体より水浮遊液をつ く

つて静注感染に供 した。臓器 よりの定量的感染菌分離に

は,水 で組織乳剤をつくり,そ の連続10倍 希釈系列をカ

ナマイシン100μg/ml含 有小川培地に接種 した。

β-1,3グ ルカンは、ベルギーのDr.Jacques (Bioche-

mical Cytology and Parasitic Diseases, CIRMAP,

 Brussels, Belgium-1200)か ら送付されたイース トグル

カン(LotB-16)で ある。1回 量0.5mgな い し0.25mg

を静注投与した。一つの対照 としてコーチゾンアセテイ

ト(メ ルク萬有)を 使用した場合は,そ の5mgを 腹腔

内に投与した。
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Fig. 1. Effect of intravenous glucan-administration on the fate of

 tubercle bacilli in the mouse spleen.

成 績

1)　それぞれ14匹 よりなる3群 の マウスを用意し,

H37RvR-KM株 の0.01mgで 一様に静注感染した。う

ち1群 には感染前10日 より始めて5日 おきに グルカン

を6回 投与 した。前の3回 は0.5mg,後 の3回 は0.25

mgを1回 投与量 とした。他の1群 にはコーチゾン5mg

を は じめは2日 に1度 で7回,そ のあと連日投与で9回

腹腔投与 した。

この間,感 染直後に各群より1匹 ずつ,そ のあと経時

的に3匹 ずつ無作為にサンプリングして剖検し,脾 を摘

出してその組織内感染菌数を定量培養法によつて20日 間

にわたつて追求した。実験途中,グ ルカン投与動物にお

いて3匹 の注射後艶死があつた。成績は図1に 示 した。

グルカン投与群においては,感 染菌の増殖は明瞭に抑

制を うけ,生 菌単位数にしてほぼ対照の1/10の レベル

で消長している。一方,コ ーチゾン投与群においては,

15日 以後にはその感染菌数は対照群を上回つた。図は対

数表示であるので,そ の実数の差はかな り大きいことに

なる。以上のように感染菌数の消長において,グ ルカン

Fig. 2. Spleen-enlargement of the glucan-treated mice

 in the experiment as shown in Fig. 1.
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Fig. 3. Infection-preventive effect of single or combined adminis

tration of glucan and BCG in tuberculous mice.

群 とコーチゾン群 とは逆の傾向を示 した といえる。

図2は 各群における脾重量の経時的変化を示 したもの

である。対照群では感染のみに よる脾重量変化がみられ,

脾 における菌数ボピークに達 した以後に急激に脾腫がき

てお り,出 発時の4倍 ほどに腫脹 した。コーチゾンはこ

の脾腫を顕著に抑制し,他 方グルカン前処置によつて,

感染時にすでに5倍 ほどに脾重量は上昇 している。 しか

し,こ の脾腫は感染の進展によつて更に多少増大するも

のもあ り,逆 に萎縮するものもあ り,個 体差が大きい。

図1の 生菌数は こうした脾全体のそれに換算したもので

あるから,グ ルカン処置動物における単位脾重量中の生

菌数は一層少たく,他 の群のそれとの開きがより大きく

なるわけである。

なお,体 重は対照群においては実験期間中平均30g

か ら359へ の増加,グ ルカン処置群は309か ら329へ

の増加を示 し,コ ーチゾン注射群では259な い し289

に とどまつたが,い ずれの群 も全身的には異常を認めず

に終始した。

2)　 それぞれ三〇匹ずつの4群 のマウスを用意 した。い

ずれの群をもH37RvR-KM株 の0.01mgで 一様に静

注感染したが,う ち1群 はその14日 前にBCG1mgの

静注を うけてお り,他 の1群 は感染前の14日 と7日 にそ

れぞれグルカン0.5mgと0.25mgの 静注を うけた。

更に他の1群 はBCGと グルカン両者によつて上述のよ

うな処置を うけた。

感染時には各群より1匹,感 染後には7日 おきに3匹

ずつをサンプリングして,脾 における感染菌数を定量培

養によつて測定した。成績を図3に 示 した。8CG接 種

後に2度 目のグルカン投与をうけた動物のうち4匹 が死

亡し,こ の群における感染21日 後の剖検は不可能となつ

た。

図3はBCGに よる極めて顕著な感染菌増殖阻止効果

を示すと同時に,グ ルカンによる前処置のみでもかな り

の効果の得 られることを示している。しかしBCG接 種

動物へのグルカン追加処置は,附 加効果がなかつたばが

りでなく,一 部の動物を発死に至らしめた。

考 察

β-1,3グ ルカンが網内系細胞を刺激し,肉 芽性細胞を

惹起することについてはすでに多 くの報 告がある7)8)。

この細胞反応が感染防御の基盤 となつている可能性は極

めて高いと考えられ,私 たちが経験 したグルカソ静注に

よる脾腫も,こ の組織における感染結核菌の増殖抑調効

果と密接な関係があることが推定される。

イース トグルカンによる感染防御実験が,こ れまでら

い6)カ ンジダ9),ラ イシュマニア10)など,マ クロファー

ジを宿主細胞とする感染症で認められていることも興味

深い。

私たちの静注投与量はマウス当 りで0.5mg,あ るい

は0.25mgで あつた至,Williamsら9),Holbrookら10)

は0.45mgを 用い てお り,い ずれも静注投与で数回の

感染前投与で効果を挙げている。 この用量のレジメンが
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マ ウスにおいては限界であろうことは私たちの経験から

も察知されるところであ り,よ り以上の増量投与はむ し

ろ傷害作用が大きく,ま た必ずしも効果的とはいえない

ようである。

また,脾 腫を指標とするグルカンに対する肉芽性反応

は マウス系統によつて 大きく異なることが報告され,

C56Blackで は強 く,Swiss albinoで 弱いことは興味が深

い11)。ddYも 顕著な脾腫をもつて反応 し,防 御力も賦与

されることからグルカン反応性の強い系統 といえる。

更にまた臓器によるちがいもあり,成 績は省略 したが,

グルカン投与は脾における菌増殖を阻止 しえても,同 じ

個体の肺における菌増殖阻止効果ははるかに弱い。グル

カンとは逆に,宿 主防御力を抑制 して感染菌の増殖を促

す コーチゾンも,そ の効果は脾で強 く,肺 では弱い12)。

これ らの事実はグルカンが脾における免疫関与細胞に強

く作用 している可能性を示唆している。

しかしBCGと グルカンの併用は必ず しも効果が加わ

つたともみえず,む しろマイナス面の方が強い結果であ

つた。この理由ははつきりしないが,す でにBCGに よ

つて刺激されている免疫系細胞に対して,グ ルカンの過

剰作用による細胞傷害の可能性も考えられる。とすれば

この場合は,む しろ少量のグルカンを用いることが適切

か もしれず,BCGと の併用は今後の量的検討を必要 と

している。

イース トグルカンと同時にSchizophyllanも 網 内系細

胞に作用することが組織学的検討から示 されているが13),

これ らに対してlentinanはT-リ ンパ球に対するアジュ

バン トといわれ,マ ウス肺における肉芽性細胞反応をも

修飾することが報告されている14)。物質的にほとんど近

縁なこれら多糖体が,そ の作用細胞を異にするとすれば,

今後の重要な検討項目であろう。

結 論

Saccharongees cervisiae の細胞壁より抽出された β-1,3

グ ル カ ン の 静 注 投 与 に よ つ て,マ ウ ス の 脾 は 顕 著 な 腫 大

を 示 し,ま た 脾 に お け る 感 染 結 核 菌 の 増 殖 は 抑 制 され た 。
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