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I. Phospholipids
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In view of the recent progress of lipid chemistry and membrane biology, a brief survey was 

made of the literatures demonstrating or suggesting the role of host cell lipids in tuberculous infec

tion. As the first part of this review, dynamic aspects of the membrane phospholipids in macro

phages, lymphocytes and granulocytes are discussed with particular reference to their phagocytic 
functions and immune response. An additional statement is made on the biochemical and biological 

significance of lung surfactant (dipalmitoyllecithin) with a prospect that it might have to do with 

the infection.

宿主 と寄 生体 との相互作用 である感染 の成立は,ま ず

両者の細胞表層での出合 い,交 渉,接 着 の実態に支配 さ

れ る1)。 細胞内感染症 である結核 の場合には,菌 と食細

胞表面膜,あ るいはそれ が菌を伴つ て陥入 して形成 され

る食胞膜が注 目され るが,私 た ちが これ まで実施 してき

た一連の研究2)～4)も,こ の想定 を支持す るに充分で ある。

また,感 染を基 盤 として成立す る細胞性免疫に おい ては,

リンパ球表面膜 の免 疫学的活性 が中心的役割を演 じてい

るはずであ る。

以上 のよ うな感染 と免疫におけ る宿主細胞膜 の関与は,

必ず しも結核感染に特有の ものではないに して も,今 や

この問題を さけ て理解 のすすむ可能性は少ない。そ の意

味 で,近 年におけ る生体膜研究 と脂質化学の発展は,結

核感染に新 しい視点を与え るものであろ う。

この生体膜 の構造 と機能に もつ とも基本的な性格を賦

与 している リン脂質 とコ レステ ロールは,以 上 の理由か

ら結核 感染過程 に重要 な関係を もつ ているに違いないが,

この面におけ る体系 だつた研究は これ までのところ見当

た らない。 したがつ て,こ れ ら2つ の脂質を扱 う本総説

の第1報 と第2報 とは,過 去 の研究成果 の概観評価 とい

つた ものではな く,結 核感染研究 の新 しい方向を示唆 し

うる文 献を,筆 者 らの実験経験をふ まえてまとめた もの

であ る。

また,こ の2つ の脂質 の動態 の中心に長鎖脂肪酸が あ

る。宿主脂肪 酸が結 核感染に直接 的なかかわ りあいを も

つ とい う想定は,決 して新 しい ものではな く,事 実,過

去 の文献はかな りのひろが りを もつている。そ の歴史的

な部分 はWellsとLongの 成書5)にゆず るが,近 年 の報

告を まとめ,私 たち 自身 の考察を加えて第3報 とした。

1)　 マ クロファー ジの リン脂質 とその動態

結核感染に重要 な役割を演ず るマ クロファージの脂質

*From the Department of Tuberculosis , National Institute of Health, 2-10-35, Kamiosaki, Shinagawa-ku, 
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Table 1. Percent Distribution of Main Phospholipids in Phagocytic Cells of Various Origin

These data are simplified from the original ones of *Huterer and Wherrett7), **Mason et al.6) and ***Kondo and Kanai9).
PEC-eritoneal exudate cells; FCA-Freund Complete Adjuvant

Table 2. Percent Distribution of Fatty Acids in Main Phospholipids of Phagocytic Cells

These data are simplified from the original ones of *Mason et al.6).**Huterer and Wherrett7), and ***Kondo and Kanai8).
 LPA-lysophosphatidic acid from whole alveolar macrophages; BMP-bis (monoacylglycero) phosphate

につい て,機 能的な面か ら考え るとき,表 面膜 とそ の陥

入に よつて形成 され る食胞膜 の リン脂質 が注 目され る。

それは食菌 の際の膜の流動性 といつた 問題 と も関係があ

ろ うし,ま た,細 胞内寄生におけ る菌 と細胞 との相互作

用 の重要な一局面をなすに違 いない。た だ,分 析に必要

な材料が豊富に得 られ ないた め,こ れ までの報告数は限

られてい る。

リン脂質 組成な ら び に そ の 構成脂肪酸に関 し て は

Masonら6)の 報告が比較的 まとまつ てい る。扱つた細胞

はCFA感 作家兎 の 肺 胞 マ クロファージで,レ シチ ン

(PC),ホ スファチジルエタ ノールア ミン(PE),ス フィ

ン ゴ ミエ リン(Sph)が 主要 リン脂質 としてそれぞれ全脂

質 量 の約33%,23%,14%を 占 め て い た。 興 味 深 い のは

リ ゾホ ス フ ァ チ ジ ン酸 が 全 細胞 脂質 の17%で あ る のに,

食 胞 分 画 で は28%と は るか に多 く,こ れ は食 胞 と融 合 し

た ライ ソ ゾ ー ム由 来 の ホ ス ホ リパ ー ゼ の作 用 を うけ た た

め と説 明 した 。そ の 後,HutererとWherrett7)も 家 兎

の肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジに リゾ 体Bis (monoacylglycero)-

phosphateが 約18%も 含 まれ る こ とを 示 し,こ の 脂 質 を

中 心 に マ ク ロ フ ァー ジ脂 質 の代 謝 を 詳 細 に 検 討 し て い

る。 私 た ち8)9)が マ ウス腹 腔 マ ク ロフ ァー ジに つ い て 行

な つ た 成 績 で も,PC,PE,Sphが 主 要 リン脂 質 で あ つ た

(Table 1)。

構 成 脂 肪 酸 に つ い て のMasonら6)の 成 績 では,PEに
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Table 3. Phospholipases in Phagocytic Cells

These data are simplified from the original ones of *Franson et al.  11)12), **Elsbach10), and ***Franson et al.45).

お い て ア ラキ ドン酸,オ レイ ン酸,ス テ ア リン酸 が そ れ

ぞ れ30%,20%,10%を 占 め,PCで は パ ル ミチ ン酸 が

30%で もつ と も多 く,あ とは ス テ ア リン酸,オ レイ ン酸,

リ ノー ル酸,ア ラキ ドン酸 が10～20%と 平 等 に 分 布 して

いた 。PCに おい ては パル ミチ ン酸 が 常 に ス テ ア リン酸

よ り多 く,一 方,PEに お い ては ス テ ア リン酸 が 常 に パ

ル ミチ ン酸 を上 まわ つ て い る。 私 た ち の マ ウ スに お け る

分 析値 も全 く同 様 で,こ の こ との生 物 学 的 意 義 は 案 外 重

要 な のか も しれ な い(Table 2)。HutererとWherrett7)

は ラベ ル した 脂 肪 酸 を アル ブ ミン と結 合 せ しめ て マ ク ロ

フ ァー ジ と混 合 イ ンキ ュベ イ トし,各 脂 質 へ の取 り込 み

を3種 の 脂肪 酸 で比 較 した 。 脂 肪 酸 の種 類 に よつ て代 謝

回 転 に違 い が あ り,ア ラキ ドン酸,オ レイ ン酸,パ ル ミ

チ ン酸 の 順 で,主 と してPCとBis (monoacylglycero)

 phosphateに 取 り込 まれ た。

リン脂 質 を 分 解 す る酵 素 に つ い て はTable 3に 示 し

たE1sbach10)やFransonら11)12)の 成 績 が あ る(Fig.1の

(1)(2))。 い ずれ も家兎 肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ に お け る も

の で,リ ゾホ ス ホ リパ ーゼ は 至 適pH7.5付 近,デ オ キ

シコ レー トで阻害を うけ る。 ホスホ リパーゼA1は 至適

pH4.0,EDTAで 尤進 され るがCa2+で 阻害 され る。

またホスホ リパ ーゼA2は2つ の性状 の も の が あ り,

pH4.0で はEDTAで 活性が促 進 さ れ,Ca2+に よつ

て阻害 され る。 これ らホスホ リパーゼA1とA2は 正常

動物,BCG感 作動物のいずれ のマ クロファージ に も存

在す るが,mg蛋 白当 りまたは107細 胞 当 りの比活性に

おいては正常動物 由来の細 胞 が 高 い。 同時に測定 した

β-グル ク ロニダーゼや酸 ホスファターゼ,リ ゾチーム活

性な どはBCG感 作動物由来 の細胞 の方が1.5～3倍 高

かつた。pH4.0に おけ るホスホ リパーゼA活 性は ライ

ソゾーム分画に存在 し,pH7.5～8.5に おけ る活性は ラ

イ ソゾーム分画には伴つ てお らず,お そ ら く膜 のen-

dogenousリ ン脂質 の回転 に働 いていると推定 された。

食菌現象に際 して膜の新規合成があ るとい う想定 は自

然であ るが13),Dayら14)は トリグリセ ライ ドが リンパ節

のマ クロファージに よつて分 解 され,遊 離す る脂肪酸 の

大 部分が リン脂質に取 り込 まれ ることをみている。 しか

しこの実 験は標識 化合物を用 いての取 り込 み実験 で,リ

Fig. 1. Phospholipid-associated enzymatic activities as detected 

in phagocytic cells and lymphocytes.
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ン脂質 の正味 の増加をみてい るわ け で は な い。Wang

ら15)もBCGで 誘出 した家兎肺胞 マ クロフ ァージが,異

物粒子 の添加 のもとでは 〔3H〕オ レイ ン酸 の取 り込みを

よ り活発に行な うことを観察 し,ト リグ リセ ライ ドが表

面膜 リン脂質生合成の前駆 体であ ることを,そ してアシ

ル化 と新規合成の2つ の経 路の働 いているこ とを報告 し

た(Fig.1の(5))。

しか し食菌現象は リン脂質 の新 規合成 がな くとも,生

体膜の融合現象を基 盤 とした膜再循環機構に よつ ても可

能であ る。 私たち9)は マ ウスの腹腔 マク ロフ ァージの リ

ン脂質組成をresident細 胞 と カゼイン誘 出標本 で 比較

し,む しろ後者において主要 リン脂質(PC,PE,Sph)の

減 少をみ,カ ルジオ リピンが絶対量 と%で 上昇 した こと

を報 告 した。 この ことはマク ロフ ァージが刺激を うけ る

と,ミ トコソ ドリアが増加す ること17)とは矛盾 していな

い ように思われ る。WerbとCohn17)18)の マ ウ ス腹腔

マク ロファージの研究 においては,engulfmentの ため

に は表面膜 の陥入 で事足 り,膜 の新規 の合成は必ず しも

必要 でなかつた。 しか し,い くつか の粒子を連続的に取

り込 んでい く際には,使 われた表面膜 の補充がで きてか

ら次 の取 り込みが可能 となる事実 も示唆 された。 したが

つ て膜脂質 の生合成量は取 り込 んだ粒子 の数,陥 入 した

膜 の量 に比例す るこ とに なる。 これに加 え,個 々の リン

脂質に とつ て特異的なexchange proteinが 存 在 し,細

胞 内粒子間に おけ る リン脂質 の再配転に働いてい るとい

う報告は,リ ン脂質 の非代謝回転に もう一つ の有 力な機

構 の存在を示 してい る。

最近Dvorakら19)はpotassium ferrocyanide-reductcd

 osmiumを 用 いた染 色法 で電顕 レベル の観察を試み,in

 vitroに おけ るマクロフ ァージのMIFに よる遊走阻害に

おい て,細 胞表層物質(cell coat)の はがれ る現象をみ

てい るが,そ の物質は リン脂質由来の糖脂質 であ ると考

えてい る。

なお,近 年マ クロファージの抗菌 活性 あるいは抗腫瘍

性等に関 して,ヒ ドロキ シラジ カルや超酸化 イオンな ど

の寿命が短 く反 応性 の高い ラジ カルが注 目され ている。

これ らがマ クロファージの膜の多価不飽和脂質 を過酸化

脂質にす る可能性 も指摘 されてい る20)。

2)　 リンパ球における リン脂 質とその動態

細胞性免疫の中心的役割を演ず る リンパ球 の表層 につ

い ては,抗 原に対す る リセ プターを対 象 として免疫学的

薬理学的そ して細胞遺伝学的解析が急速に進展 している

が,表 面膜その ものの脂質 についての報告 は比較的 限ら

れ ている。

AllanとCrumpton21)そ してFerberら22)は 豚 の腸管

膜 リンパ腺か ら細胞膜成分を集めて分 析 し,リ ン脂質 の

量を438±10μg/mg蛋 白あ るいは727±30nモ ル/mg

蛋 白と記載 している。そ して コ レス テロール と リン脂質

のモル比はほぼ1で あつた。なお リン脂質の主 要な もの

はPC,PE,Sphと リゾレシチ ン(LPC)で あつ た23)。

リン脂質代謝に関す る報 告 としてはFerberとResch

らの研究が主要であ る。 材料は家兎 の リンパ球 あるいは

子牛thymocyteな どを用い,フ ィ トヘ モアグルチニン

(PHA)や コソカナパ リンA(ConA)の よ うなmitogen

で刺激 して リン脂質代謝への影 響をみてい る。 〔14C〕コ

リンまたは 〔14C〕オ レー トのPCへ のuptakeはmitogen

の刺 激で高め られた23)。PCに 取 り込 まれたオ レイン酸

の80%は α位 に結合 していた。 リン脂質合成に関与す る

酵 素 としてのAcid:CoAリ ガーゼ とホスホ リパーゼA

は刺 激を うけ て活性化 され るが,リ ゾホスホ リパ ーゼ活

性 は減少 した24)。彼 らは以上 のPC合 成が ホス ホ リパ ー

ゼA1の 活性化に よる リゾレシチンの生成 とそれを脂肪

酸 のアクセプターとして起 こる再 アシル化 と考えた。 リ

ンパ球 の脂肪酸代謝回転が全PCの それを上 まわつてい

るこ とは,PCのde novoの 生合成 よりむ しろLPCの

再 アシル化 を示 してい る。事実,彼 らは(Acyl・CoA:

 Lysolecithin acyltransferase)リ ゾレシチ ンアシル トラン

ス フェラーゼ活性が表面膜に存在す ること を 認 め た25)

(Fig.1の(4))。PHA刺 激を うけた家兎の リンパ球25)あ

るいはConAで 刺激 された子牛 のthymocytes26)に おい

ては,こ の酵素は対照 の2～3倍 あ るいは3～4倍 の活

性を示 した。 いずれ の現象 も刺激物が膜に結合す ること

に よつ て起 こ り,エ ネル ギー代謝,蛋 白合成を必要 とし

ない。 この酵素 の親和 性は多価不飽和脂肪酸,殊 にア ラ

キ ドン酸に強 いので27),リ ン脂質の構成脂肪 酸の種類 が

活性化に寄与 してい ることが推 察 され る。更にFerber

ら28)は豚 と兎 の リ ンパ 球,兎 と牛 の胸腺 のPCとPE

の脂肪酸組成を ラ ッ ト肝のそれ らと比較 した。正常動物

の リンパ球では動物の種類 を問わず よく似た成績 であつ

たが,ラ ッ ト肝の リン脂質 との大 きな違 いは,特 に多価

不飽和脂肪酸の少ない ことであつた。 また他 の組織には

通常み られな い 多量 の1-オ レオイル2-パ ル ミ トイル-

sn-グ リセ ロ3-ホ スホ リル コ リンが含 まれていた。子牛

thymocytesはConAに よるin vitroの 刺激で,PCの

β位 の脂肪酸 の 飽和 に対す る 不飽和 のratioを み ると

0.538か ら0.926に 増加 した。 また家兎の足蹠に8CG

4mg/mlBayolFの0.1mlを 注 射 し,11日 経 つ と膝

下 と腋下 リンパ節中の細胞量 は8～10倍 に増加す る。刺

激を うけた この細胞につい て同様にratioを とると,対

照 の2.6か ら6.2へ の増 加を認 めた。PEに ついて も同

じ傾向がみ られた(Table 4)。 以上は免疫学的刺激に よ

る リンパ球の膜の流動 性に関連 して,リ ゾレシチンアシ

ル トランス フェラーゼあ るいは リン脂質 の脂肪酸組成殊

に α位 と β位におけ る飽和 と不飽和 のratioが 重要 な役

割を演 じてい ることが示唆 されてい る。



1 9 8 1 年 1 月
5

Table 4. Changes of Fatty Acid Distribution  of Phosphatidylcholine and  Phosphatidylethanolamine

 in Rabbit Lymphocytes after Stimulation  In Vivo with BCG (Data from Ferber et al.28))

Note: n.d., not detectable; tr, trace amount.

MaccecchiniとBurger29)は リン脂質の脂肪酸組成を

人為的に替え,オ レイ ン酸(cis)や エ ライジン酸(trans)

の よ うな不飽和脂肪酸 の割合に よつて,細 胞分裂 至適温

度が変化す ることを観察 してい る。

人 の静脈血 リンパ球に与え るmitogenの 効果にこついて

は,初 期 の段階 で他 の主要 リン脂質に先がけ て生合成 さ

れ るボスフ ァチジルイ ノシ トールの代謝が注 目され てい

る30)。この反店 はT-cell mitogenで 起 こ り,B-cell

 mitogenで 誘導 され ない とい う31)。

MorimotoとKanoh32)は ヒ トの扁桃腺由来の 休 止 リ

ンパ球を用 い,構 成脂肪酸を異にす る各種 リン脂質 の生

合成機構を研究 し,ジ グ リセ ライ ドとPCあ るいはPE

との関係を報告 してい る。

なお,Bリ ンパ球を ホスホ リパ ーゼA2で 処理す ると,

Eロ ゼ ッ トレセ プターが活性化 され るとい う報 告33),リ

ンパ球 をホスホ リパーゼA2お よびCで 処理す ると,膜

の免疫 グロブ リン(M-Ig)を 可溶化 し うるとい う報告34),

Tリ ンパ球 の一部には プロスタグランジンE2に 対す る

レセ プターがあ り,そ れ との結合 にごよつてc-AMPの 上

昇す るとい う報告35),ヒ ト正常血 清由来のオ レイ ン酸 と

リノール酸を多量に含む レシチンが リンパ球を特異的にご

傷 害す る報 告36),ま た,FryeとFriouは 細胞傷害性 リ

ンパ球の機構 に関 して,こ のeffector cell表 面のホスホ

リパ ーゼAが 標的細胞 との接 触に よつ て活性化 さ れ,

標 的細胞膜の分 子構築 を破壊す るこ とをみたが,こ の活

性 は レシチ ンとそ のアナ ロー グで阻害 され る と い う報

告37),こ れ ら リンパ球の膜 リン脂質 と免疫現象 との関係

を示唆す る報告は次第に増加 してい る。

3)　 多形核 白血球の リン脂質 とその動態

異物 の侵 入に対応 してまず動員 され る宿主細胞は多形

核白血球 である。 このこ とは結核感染におい ても同様で

あつて,結 核菌 もまず この細胞 と接触 し,取 り込 まれ る。

したがつ てこの食菌現象に 関係す る多形核 白血球 の膜 リ

ン脂質 も重要 な意味 を もつ。

リン脂質 組成お よびそ の構成脂肪酸 につ いて,Mason

ら6)は モルモ ッ トの カゼイン誘 出腹腔多形核 白血球 で詳

しい報告を した。 主要 リン脂質 がPC34%6,PE32%,

Sph19%6で あ ることはマ クロファージ と変わ らないが,

この細胞には リゾ体が少ない。 脂肪酸組成にこおけ る肺胞

マ ク ロフ ァージとの違 い はPCとPEと もにごリノール

酸含量が多 く,ア ラキ ドン酸 の少ない ことであつた。

リン脂質代謝 およびそれに 関連す る酵素活性について

は,Elsbach, Fransonら の十 数年 にご及ぶ一連の報 告が

あ る。細胞 は主 として家免 の腹腔にごグ リコーゲンを注射

して誘 出 した ものを使用 してい る。脂質含量は細胞乾燥

量 の8.7%6で あ り,う ち リン脂質 は62%,他 は トリグ リ

セ ライ ド(TG)22%,コ レステ ロールエステル9%,

遊離 コ レステ ロール5%,遊 離脂肪酸(FA)2%6と なつ

ている38)。 〔32P〕リゾレシチン(上PC)あ るいは 〔14C〕

脂肪酸 の使 用 に よ り,(1)PC→LPC+FA,(2)LPC→

グ リセ ロホスホ リル コリン(GPC)+FA,(3)2LPC→PC

+GPCの3つ の反 応系が確認 された39)(Fig.1の(1)(2)

(3))。 殊に この(3)のLPCか ら直接PCが 形成 され る活

性は100,000×g1時 間で 沈 殿 せず,反 店 にATPと

CoAを 必要 としない。 この点は100,000×gで 沈殿 し,

ATPとCoAに 依存 す る肺 胞マ クロフ ァージ中のPC

形成活性10)と異なつてい る。(2)の 反応 に関与す る リゾ

レシチナーゼ の存在は この酵素 の阻害剤デオキシ コレー

トの使用 でGPCが 蓄積す ることで確認 された。多 形核

白血球 中の トリグ リセライ ドは内在す る リパーゼに よつ

て分解 され るが,こ の際遊離 した脂肪酸 はLPCとPC

へ供給 された(Fig.1の(5))。 この反店過程は酸性 よ り

pH7.8に こおい て,更に ポ リスチレン顆粒のphagocytosis
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に よつて高め られ た40)。加熱 死菌Srreptococciの 存在 で

〔14C〕アセ テー トの脂質へ の取 り込みは,こ のphagocy-

tosisの過程 で量的には影響 されなかつたが脂質の代謝回

転 率は増 した。 しか し,そ れは新 しい膜 のため の リン脂

質合成 でな く,む しろ トリグ リセライ ドとコ レステ ロー

ル エステルにそ の影響がみ られた38)。なおphagocytosis

に 関 して,合 成 の増加がみ られ るホス ファチ ジン酸 とホ

スフ ァチジルイ ノシ トールの代謝を 検討 したSastryと

Hokinの 報告41)がある。Elsbachら は更に標識脂肪酸 で

大腸菌 リン脂質を ラベル し,加 熱 して菌 自体のホスホ リ

パ ーゼ活性を失活せ しめてか ら,こ れ を細胞 に取 り込 ま

せ ると,菌 のPEと ホ スファチ ジル グ リセ ロール(PG)が

分解 し,ホ スホ リパ ーゼA2の 存在(1)を 確認 した。 分

解,遊 離 され た大腸菌 の脂肪酸 は細胞 のPCとLPCそ

してTGに 取 り込 まれ た42)43)。この現象はホスホ リパー

ゼAlessの 変 異株の使用 に よつて もみ られ たので白血

球 由来 のホスホ リパーゼA2活 性であ ることが証 明でき

た44)。 この酵素の至適pHは5.5と7.2～9.0の2つ の

ピークが あ り,い ずれ もCa2+に 依存 し,EDTAに よ

つ て阻害を うけ る。 また反応生成物であ るLPCと 脂肪

酸 の添加に よつて も阻害 され るが,同 時 にアル ブ ミンを

加え るとこの阻害効果は弱ま る。 いずれ の活性 も膜成分

と結 合 してお り45),0.15NH2SO4で 抽 出され る塩基性

蛋 白であ る。 注 目すべ きは この分画には抗菌活性,な ら

びに菌 の膜透過性を増加せ しめ る活性 も共存 し,そ れ ら

は精製 過程 において常に伴 うこ とであ る46)。この分画の

結核菌 に対す る作用 も検討 したい課題 の一つであ る。白

血球を 集める際に得 られ る腹腔滲 出液上清か ら,CMセ

フ ァデ ックス,ゲ ル濾過等に よつ て高度 に精 製 され た分

子量14,800の 塩基性蛋 白を得,こ の性状が多形核 白血

球 のホスホ リパ ーゼA2活 性物質 とた いへ ん似か よつ て

い ることか ら,細 胞 か ら滲 出液 中に移行 した可溶性 の酵

素 と考え られた47)。炎症部位に可溶性 のホスホ リパ ーゼ

A2が 放 出され る可能性が示唆 され る。 私たち もモルモ

ッ トの カゼイン誘 出腹腔多形核 白血球か ら分別遠沈に よ

つて得 た膜分画に ホスホ リパーゼA2活 性のあ ることを

認 め,こ の活性は結核菌 の存在 で亢 進 し,LPCあ るい

は脂肪酸 の濃度が環境に高 くな ると反応 の阻害 され るこ

となどを観察 してい る。

4)　 肺の表面活性物質(surfactant)

肺 のsurfactantと は肺胞上皮に重層 して気相-液 相界

面を形成 してい る肺胞 被覆層 で,主 要成分は76～85%の

リン脂質 であ る48)。リン脂質組成 の74～87%を 占め るの

は,2つ の構成脂肪酸が と もに パル ミチン酸 であ るとい

う生体 で も特異 な レシチンであつ て49)50),その表面活性

に よつ て肺胞 の虚脱を防いでい るといわれ る。

肺を好発部位 とす る結核感染において,こ の リン脂質

が もつ病理学的意義 につ いてはほ とん ど報告が ないが,

間接 的な関連文献を 紹介す る。

surfactantはII型(B型)の 肺 上 皮 細 胞(granular

 pneumocyte)に よつ て生合成 され,あ るいは貯蔵 されて

い ることが一般 に認 め られ て お り51)～53),これ らの機能

とこの細胞に特有 な層状封入体 との関係が有 力 視 され

る54)55)。また,形 態学的に も丑型肺上皮細胞か ら封 入体

の分泌 され る像が電顕的に得 られ てい る56)。

このジパル ミ トイル レシチンの生合成機構の研究が近

年進展 してお り,2つ の リゾレシチン分子間のアシル転

位,あ るいは脱 アシル再アシルサイ クル機構 の存在が示

されてお り,前 者は発 生途上 の肺57)で,後 者 は成長肺58)

での主 要経 路である と報告 され ている。構成脂肪酸 とし

てのパル ミチ ン酸 の生合成には醋酸塩が利用 され るとい

う59)。

一方
,肺 の結核性 肉芽組織につい ては広範な病理形態

学的研究 の歴史が あ りなが ら,結 核感染 の肺上皮への影

響 につ いてはほ とん ど研究がな されていない。理 由の一

つは電子顕微鏡 の使用以前においては,肺 上 皮細胞そ の

ものの知見が乏 しかつたためであろ うが今 日といえ ども

文献は まことに少ない。わずかにFaulknerとEsterly60)

がFreundの 完全 アジュバ ン トを静注 した家兎 肺 に お

いて,II型 上皮細胞の数 の増加 があ り,一 つ の肺胞内 で

多 くのII細 胞 が相接 してみ られ,そ の層状封入体が増

加 し,大 きさも増 し,形 も不規則に なること を み て い

る。 微絨毛の部分的消失 もみ ら れ た。筆者 ら61)も.M.

bovisの 大菌量 の静注を うけたマ ウス の肺にお い て,II

型 細胞 の数 の増加,分 裂像を確認 し,層 状封入体が顕著

に不整形 となるこ とを観察 した。特に注 目したいのは層

状封入体 の細胞外所在 のみな らず,そ れ が肺胞 マク ロフ

ァージに取 り込 まれ,同 時にsurfactantの 電顕 像62)と

いわれ るtubular myeline像 もまた病巣中に,そ してマ

クロフ ァージ中にみ られ ることであ る63)。Kistlerら64)も

肺 上皮細胞 が過剰酸 素で傷害を うけた場合に,や は り肺

胞マ クロファージ中に大量 のtubular myeline像 をみて

い る。Nichols65)は 肺surfactantの 代謝回転 に 肺 胞マ ク

ロファージが 関係 す る 可能性 を 予 測 し,こ の細胞が

tubular myeline像 を取 り込む こ とを正常の ウサギ肺 で

観 察 している。 そ してBermanら66)は 取 り込 まれ た

surfactantで あ るジパル ミ トイル レシチ ンがホスホ リパ

ーゼで 分 解 され,そ の産物 であ るsn-glycerol-3-phos-

phateや 遊離脂肪酸 の β酸化 の中間産物 であ るacctyl-

cernitineが この細胞 の酸素取 り込みに役 立 つ 可能性を

指摘 した。

Mycoplasma pulmonisの 感染を うけたマ ウス肺 に お

いて,肺 レシチ ンの構成脂肪酸 の飽和度が減 り,不 飽和

型 の%が 上昇す ることが報告 され てい るが,こ の変化が

surfactantに 関す る ものであれば,肺 の機能障害にかか
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わ るものか もしれない67)。

なお,毛 細気管枝 の上皮であ るクララ細胞が強い リゾ

ホスホ リバーゼ活性を もち,そ れを毛細気管枝にに放出す

ることか ら,こ の細胞がsurfactantの 代謝にに関 係 しう

る ことが報告 され ている68)。
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