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Tubercle bacilli have been shown to have various biological activities. Especially, the immuno

adjuvant activity activity was known by so-called "Freund's complete adjuvant". In this lecture, I have re

ported the adjuvant activity of the cell-wall skeleton of tubercle bacilli and its clinical application to 

cancer immunotherapy. The chemical synthesis and immunological properties of low molecular 

weight adjuvants related to bacterial cell-wall skeletons were also described.

We have shown that chemical structure of cell-wall skeleton (CWS) of tubercle bacilli, such as 

BCG, was shown to be "mycolic acid-arabinogalactan-mucopeptide". The details of biochemical 

and immunological properties of BCG-CWS were examined. Oil-treated BCG-CWS was shown to 

have potent adjuvant and antitumor activities in experimental tumor systems such as: suppression 

and regression of syngeneic transplantable tumor, prevention of carcinogenesis and the restore of the 

depressed immune function to normal level in tumor-bearing animals. BCG-CWS was applied to 

the treatment of patients with lung cancer and acute myelogenous leukemia. Significant prolonga

tion of survival period of cancer patients was observed by the immunotherapy with BCG-CWS in ad

dition to conventional therapy, compared to the control group which was treated with conventional 

therapy alone. We have also found that the cell-wall skeleton of Nocardia rubra had more advantages 

than BCG-CWS as cancer immunotherapeutic agent. The efficacy of N. rubra-CWS as immuno

therapeutic agent is now being examined by randomized control clinical trials in patients with lung 

cancer, leukemia and gastro-intestinal cancer.

In 1974, Ellouz and her coworkers have reported that the minimum adjuvant-active subunit of 

bacterial cell-wall was N-acetyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutamine (MDP). We have chemically 

synthesized various MDP analogs and derivatives and their immunological properties were examined 

in detail with special reference to the relationship between the chemical structure and adjuvant 

activity. MDP and its analogs were shown to have potent adjuvant activity, however, they have no 

antitumor activity in any transplantable tumor system. Among the MDP derivatives, we have found 

that 6-O-mycoloyl-N-acetyl-muramyl-L-seryl-D-isoglutamine and methyl ester of 6-O-quinonyl (-Q,S10)
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-N-acetylmuramyl-L-valyl-D-isoglutamine were active as cancer immunotherapeutic agent in transplanta

ble tumors in syngeneic mice and guinea pigs.

The above results clearly suggested that tubercle bacilli and related substances are very important 

materials for the study of immunology and also for the treatment of malignant diseases.

は じめ に

結核菌は細菌学的に 「抗酸菌」の別名をもつ ミコバク

テ リアに属し結核症の起因菌 としてのみならず,生 化学

的に 「ミコール酸,mycolic acid」 と呼ばれるα-分岐を

有する総炭素数80の β-オキシ酸 を含 み,ま た免疫学的

に細胞性免疫の研究素材 として極めて重要なことは周知

の事実である。

特に近年,癌 の免疫療法が広 く癌治療に応用 され,弱

毒ウシ型結核菌Mycobacterium bovis BCGが 広 くヒト癌

の免疫療法に用いられるにいた り,結 核菌のもつ特異的

な生化学的,免 疫学的性状が再び注目されるようになつ

た。特に結核菌のもつ免疫学的活性 の うち,「免疫応答

の強化活性」については現在免疫学の重要な主題の一つ

であ り,幅 広い研究が展開されつつある。

本講演において,結 核菌の菌体成分の多様な生物活性

のうち,特 に細胞壁骨格のアジュバント活性,抗 腫瘍活

性を中心に述べ,さ らにこれ ら細胞壁骨格の活性サブユ

ニットの化学合成に関する最近の知見を,私 共の研究を

中心に述べる。

1.　結核菌のアジュバン ト活性

結核死菌を鉱物油に浮遊させたいわゆる 「Freundの

完全アジュバン ト」は強い免疫増強活性(ア ジュバン ト

活性)を 有することが知 られている1)。 アジュバント活

性因子として,wax D,コ ー ドファクター,水 溶性アジュ

バン ト,PPD, RNA画 分 など多くの結核菌菌体成分が

知 られている。1971年 私共2)は 結核菌の主たるアジュバ

ン ト活性因子として細胞壁骨格部分を精製し,そ の生化

学的,免 疫学的性状を明らかにした。結核菌,特 にBCG

細胞壁骨格は強いアジュバン ト活1性を有するとともに強

い抗腫瘍活性を有することが私共によつて見出され,ヒ

ト癌の免疫療法剤としての有用性も明らかにされた。

2.　 結核菌細胞壁骨格(CWS)の 化学構造

一般に細菌細胞壁は共通構造(ム コペ プチ ド)と 特殊

構造から構成される。共通構造は後述するようにムコペ

プチ ド画分であり,一 方,特 殊構造は各細菌によつて異

なり,そ れぞれ特異な蛋白質,脂 質,多 糖体から構成さ

れ る。

結核菌細胞壁(図1)は 菌体の最外層を形成し,他 の

細菌細胞壁と同様,超 音波処理,フ レンチプレス,ガ ラ

ス ビー ズ法 な どの物 理 的 方 法 で破 砕 した 後,遠 心 分 画 に

よ つ て 全細 胞 壁画 分 が 得 られ る。 全 細 胞 壁 画 分 は 電 顕 的

観 察 で は典 型 的 な細 胞 表 層 構 造 を 示 す が,生 化 学 的 に は

50～60%の 蛋 白質 や 遊 離 脂 質 を 含 む 。 これ ら遊 離 脂 質 や

蛋 白 は界 面 活 性 剤,蛋 白分 解 酵 素,有 機 溶 媒 処 理 に よ り

容 易 に除 去 され,精 製 細 胞 壁 が 得 られ る。 私 共 は精 製 細

胞 壁画 分 を全 細 胞 壁 画 分 と区 別 す るた め,「 細 胞 壁 骨 格 」

(cell-wall skeleton; CWSと 略 す)と 名 付け た3)。 結 核

菌 を は じめ と して 種 々 の ミコバ クテ リアか ら得 られ る

CWS画 分 は,共 通 構 造 の ム コペ プチ ドの ほ か に特 殊 構

造 と して ミュ ール 酸(脂 質)と ア ラ ビ ノ ガ ラ ク タ ン(多

糖 体)を 含 む(図2)。 ミコ ール 酸 は ミコバ クテ リア に特

有 の超 高 級 脂 肪 酸(炭 素 数70～84)で あ り,分 子 内 に

C22,ま た はC24の α-分岐 と β位 に水 酸 基 を有 す る。 ミ

ュ ール 酸 は ミコバ クテ リア共 通 の 抗原 多 糖体 で あ る ア ラ

ビノ ガ ラ ク タ ン の 非 還 元 性 末 端 のD-ア ラ ビノ ー ス に エ

ス テル 結 合 し てお り,ム コペ プチ ドは ア ラ ビノ ガ ラク タ

ンに 燐 酸 エ ス テル結 合 して い る こ とが 示 唆 され て い る。

ム コペ プチ ドの 基 本 構 造 と して,L-Ala-D-Glu-meso

 Dpm-D-Alaの テ トラ ペ プチ ドとN-ア セ チ ル グル コサ

ミニル-β-1,4-N-グ ル コ リル ム ラ ミソ酸 の ア ミノ二 糖 が

サ ブ ユ ニ ッ トと して固 定 され てお り4)5),ム コペ プチ ドに

はD-Ala→meso Dpm, meso Dpm→meso Dpmの 分 子 内

架 橋 が2:1の 比 で 存 在 し,細 胞 表 層 構 造 の 強 固 性 を保

つ て い る6)。 ミコバ ク テ リア と分 類 上 類縁 関 係 に あ る ノ

カル ジ ア,コ リネ バ ク テ リアのCWSも ミコバ クテ リア

と基 本 的 に 同 様 の 化 学 組 成 を 有 す る(表1)。 た だ構 成 ミ

コ ール 酸 の総 炭 素 数 が 異 な り,ミ コバ クテ リアの ミコー

ル 酸 が 前 述 した よ うにC70-C84,ノ カル ジ ア の ノ カ ル ド

ミコール 酸 がC34-C66,コ リネ バ クテ リア の コ リノ ミコ

ール 酸 がC28-C38で あ るが ,い ず れ も α-分岐 と β位 に

水 酸 基 を 有 す る。 さ らに ム ラ ミン酸 のN置 換 基 が ミコパ

ク テ リア,ノ ヵル ジ ア で は グ リコ ール酸 残 基 で あ る のに

図1　 ミコバクテリアの微細構造模式図

(福士主計博士原図)
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図2 BCG-CWSの 基本構造

表1　 ミュバ ク テ リア,ノ カル ジ ア,コ リネ パ クテ リアの 細 胞 壁 骨 格構 成 成分

対 し,コ リネバクテリアでは酢酸残基であることが特徴

的である7)。

3. BCG細 胞壁骨格(BCG-GWS)の アジュバン

ト活性

上記 ミコバクテ リアcws画 分 は,in vivoお よびin 

vitroにおいてアジュバン ト活性,非 特異的感染防 御活

性,肉 芽腫形成,抗 腫瘍活性など多彩な生物活性を示す。

特にアジュバント活性および抗腫瘍活性については私共

に よ り詳 細 に検 討 され た7)～9)。

CWS画 分 の ア ジ ュバ ン ト活 性 の 発 現 は ア ジ ュバ ン ト

お よび 抗 原 の 投 与 形 態 に よ つ て 異 な る。In vivoの 実 験

系 に お い てCWS画 分 を抗 原(ヒ ツ ジ赤 血 球,ウ シ血 清

ア ル ブ ミン,ス ル フ ァニ ル ア ゾ蛋 白 な ど)と と もに 油 中

水(w/o)エ マ ル ジ ョン と し て投 与 す る とFrcundの 完

全 ア ジ ュバ ン ト(Freund' scomplete adjuvant, FCA)

の場 合 と同 様 強 い 血 中 抗 体 産 生,遅 延型 ア レル ギ ー の誘

導 が 長 期 間 認 め られ る。CWS画 分 を 生 理 食 塩 水 浮遊 液
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と し,抗 原(ヒ ツジ赤血球やT細 胞非依存性抗原 と考え

られるDNP-Lys-Ficoll)と ともに投与 してもこれら抗

原に対する血中抗体産生は認められるが,そ のアジュバ

ン ト活性発現は一過性である。一方CWS画 分を少量の

鉱物油(Drakeol6VR)ま たは動物油(ス クワレンなど)

で処理し,0.2%Tween80含 有生理食塩水 に水 中 油

(o/w)形 エマルジョンとしたアジュバン トを腫瘍細胞と

ともに投与すると,こ れ ら抗原に対して主として細胞性

免疫(キ ラーT細 胞の誘導)に 対しアジュバン ト活性を

示す ことが見出された。

特にTNP-mastocytoma P815-X2細 胞 を抗原 として

動物油処理BCG-CWSと ともにマウス腹腔内に免疫 し,

11日 目におけるキラーT細 胞とTNP基 に対する抗体産

生細胞(PFC)の 生成に対 し強いアジュバン ト活性を示

すが,PFCの 産生に対しほとん どアジュバン ト活性を

示 さないことを見出した。同様に同種および同系細胞障

害試験におけるキラーT細 胞生成に対するアジュバン ト

活性が見出されている9)。また鉱物油処理BCG-CWSを

マイ トマイシンC処 理S1509a腫 瘍細胞とともに同系マ

ウス(A/J)の 皮下に免疫すると10日 後に局所 リンパ節や

脾にS1509aに 特異的なキラーT細 胞の産生がみ られた

が,サ プレッサーT細 胞の産生は認められなかつた10)。

鉱物油処理BCG-CWS(o/w形 エマルジョン)が 主

として細胞性免疫応答に対し強いアジュバント活性を示

す機構の一つとして,鉱 物油処理BCG-CWSがin vivo

において主としてT細 胞領域を刺激することが明らかに

されている11)。その際,BCG-CWSに 含 まれ る大量の

ミコール酸が脂溶性基 として鉱物油(ま たは動物油)に

対 し強い親和性を発揮するものと考えられる。他のミコ

バクテ リアおよび類縁細菌であるノカルジア,コ リネバ

クテ リアのCWS画 分 もBCG-CWSと 同様のアジュバ

ン ト活性を示す。特に後述す るよ うに,Nocardia rubra

か ら精製したCWSは 極めて強いアジュバン ト活性およ

び抗腫瘍活性を示す7)剣9)。

私共はこれら ミコバクテリア,ノ カルジア,コ リネバ

クテリアのCWSの 基本構造のうちアジュバン ト活性因

子がムコペプチ ド部分であることを指摘した2)。

また,私 共は ミコバクテリア,ノ カルジア,コ リネバ

クテリアのCWS画 分 はマウスのT,Bリ ンバ球に対 し

マイ トジェン活性を示すことを見出した。Tリ ンパ球に

マイ トジェンとして作用する際,少 量のマクロファージ

が要求されることも明らかにした12)13)。

4. BCG-CWSの 抗腫瘍活性

鉱物油処理BCG-CWSは 上記アジュバン ト活{性を免

疫学的基盤としてマウス,ラ ット,モ ルモッ トなどの実

験腫瘍系に対し強い抗腫瘍活性を示す。

1)　 実験腫瘍系に対する抗腫瘍活性

鉱 物 油 処 理BCG-CWSをMeth A, EL4, melano-

ma B16, mastyocytoma P815-X2な ど の マ ウス可 移植

腫 瘍 細 胞 と と もに混 合 し同系 マ ウ ス の皮 内 に 投 与 す る と,

腫 瘍 の生 着 お よび 増 殖 を 抑 制 し,特 異 的 腫 瘍 免 疫 を 誘 導

す る14)。 こ の実 験 系 をZbarら は腫 瘍 の"suppression実

験"と 呼 び,次 に 述 べ る腫 瘍 の"regression実 験"と 区

別 してい る。 実 験 腫 瘍 系 を 用 い る"regression実 験"は

あ らか じめ 動 物 に 移 植 し,増 殖 した 腫 瘍 内 に ア ジ ュバ ン

ト(BCG-CWS)を 投 与 して腫 瘍 の退 縮 お よび 腫 瘍 免 疫

の誘 導 を 検 討 す る。Meyerら15)はstrain2モ ル モ ッ トー

line10肝 癌 の 同系 移植 腫瘍 系 でBCG-CWSの 腫 瘍 内

1回 投 与 で はregression活 性 が 極 め て 弱 く,regression

活性 を効 果 的 に発 現 す るた め に,鉱 物 油処 理BCG-CWS

に コー ドフ ァク タ ー(trehalose-6,6'-dimycolate, P3)を

混 合 投 与 す る こ とが 必 要 であ る こ と を 述 べ て い る。

Oguraら16)も 鉱 物 油 処 理BCG-CWSを ラ ッ ト筋 力 内 に

投 与 す る と局 所 リン パ節 へ の リンパ 球 の トラ ッ ピ ン グは

起 こ るが,BCG生 菌 に 比 して そ の持 続時 間 は 短 く,1

週 間 後 に 活 性 は 消 失 し,BCG-CWSア ジ ュバ ン ト活 性

を 効 率 よ く持 続 させ るた め に は繰 り返 し投 与 す る こ とが

必 要 で あ る こ とを 指 摘 した 。Oguraら17)はACI/Nラ ッ

トの下 肢 筋 肉 内 に 同 系 線 維 肉 腫(AMC60)を 移 植 し,5

日後 か ら5日 間隔 で100μgのBCG-CWSを 繰 り返 し

局所 投与 した結 果,局 所 腫 瘍 の退 縮,局 所 リンパ 節,肺

へ の 転 移が 著 し く抑 制 され る こ とを 見 出 した 。 また,鉱

物 油処 理BCG-CWSを 局所 投与 した腫 瘍 で の組 織 学 的

検 索 の結 果,肉 芽 腫 様 反 応 が 認 め ら れ て い る。 同 様 の

regression活 性 はstrain2モ ル モ ッ トーline10肝 癌,そ

の他 の マ ウ ス可 移 植 腫 瘍 系 に お い て も認 め られ て い る。

Yoshimotoら18)はddOマ ウ ス の 従 隔 内 に3-methyl-

cholanthreneを 投 与 し 胸 腔 に 誘 発 した 線 維 肉 腫 を 胸 腔

内 に 移 植 して 作 製 し た実 験 的癌 性 胸 膜 炎 に鉱 物 油処 理

BCG-CWSを 胸 腔 内 投 与 して,担 癌 マ ウス の 生存 率 が

著 明に 改 善 され る こ と を 見 出 して い る。 さ らにYoshi-

motoら は 同様 の 実 験 モ デ ル をC57BL/6Jマ ウス に

benzo (α) pyreneで 誘 発 した 扁 平 上 皮 癌 を 用 い て作 製 し

regression活 性 を 認 め て い る。Tokuzenら19)はICRマ

ウス に お け る メチ ル コ ラン ス レン誘 発 線 維 肉 腫,SHN

マ ウス に おけ る 自 然 発 生 乳 癌 を 用 い て 自家 腫 瘍 片 を

BCG-CWSと 混 合 し,皮 下 に 再 移 植 しBCG-CWSの

suppression活 性 を 検 討 し,鉱 物 油処 理BCG-CWSが 線

維 肉 腫 の 自家腫 瘍 片再 移植 に対 しsuppression活 性 を有

す る こ とを見 出 してい る。

BCG-CWSの これ らの 抗 腫 瘍 活 性 の 免 疫 学 的 基 盤 と

して,さ きに 述 べ たBCG-CWSのT細 胞 や マ ク ロフ ァ

ー ジに 対 す る ア ジ ュバ ン ト活 性が あ げ られ る。

2)　 担 癌 宿 主 の 免 疫 機能 の改 善

従 来,担 癌 患 者 に お い て細 胞 の機 能 が 低 下 してい る こ
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表2　 各組織別肺癌患者に対するBCG-CWSに よる免疫療法の効果

*():症 例数

**70%の 症例が生存

とが 明 らか に され てい るが,Kitagawaら20)はddOマ ウ

ス にEhrlich腹 水 癌 の無 細胞 腹 水 を投 与 して低 下 した ヘ

ル パ ーT細 胞 の機 能 をBCG-CWS静 脈 内 投 与 に よつ て

回復 させ るこ とが 可 能 で あ る こ とを 見 出 して い る。 また

私共21)はC57BL/6Jマ ウス に 同 系 腫 瘍 で あ るmelanoma

 B16を 移 植 し,19日 目 に 同種 抗 原 で あ るmastocytoma

 P815-X2細 胞 を 投 与 し細 胞 障 害 活 性 を 測 定 した 。 担 癌

マ ウ スに お い て キ ラ ーT細 胞 の 活 性 は正 常 動 物 の約1/3

に低 下 す るが,鉱 物 油 処 理BCG-CWSの 腹 腔 内1回 投

与 ま た は皮 内3回 投 与 に よつ てほ ぼ 正 常 レベ ル に 回 復 す

る こ とが 見 出 され た。

3) BCG-CWSの 発 癌 抑 制 活 性

BCG生 菌 が マ ウ スに お け る 化 学 発 癌 を阻 止 す る こ と

が 見 出 され てい るが,鉱 物 油 処 理BCG-CWSも マ ウ ス,

ラ ッ ト,ウ サ ギに お け る化 学 発 癌 を 抑 制 す る。Yoshimoto

ら22)はddOマ ウ スに3-methylcholanthreneを 胸 膜 腔 内

投 与 し,BCG-CWS(100μg)を 毎 週1回,計10回 皮下

投 与 す る こ とに よ り線 維 肉腫 の発 癌 率 が 対 照 群(66%)

に 比 しBCG-CWS投 与 群(39%)で は有 意 に 低 下 し,

か つ 発 癌 時 期 も 遷 延 した 。Ikegamiら23)も マ ウ ス に

7,12-dimethylbenzanthracene (DM8A)を 皮 下 投 与 し,

BCG-CWSの 発 癌 予 防 効 果 に つ い て検 討 し,DMBA発

癌 に 対 しBCG-CWS投 与 に よつ てC578L/6J, BA工B/

c, A/He,DBA/2マ ウス に お い て 発 癌 時 期 の 遷 延 が 確

か め られ た が,C3H/He, BTKマ ウス に お い て は対 照

群 に 比 し差 が 認 め られ な か つ た 。 桑 村24)は ドン リ ュウ ラ

ッ トにBCG-CWSを 皮下 投 与 す る こ と に よ り3'-me-

thyl-4-dimethylaminobenzene投 与 に よ る肝 癌 の発 癌 率

が対 照 群 に比 し有 意 に 低下 す る こ とを 見 出 した 。Hirao

ら25)は ウサ ギ 気 管 支 内 に4-nitroquinoline-1-oxideと

3-methylcholanthreneを 投 与 し,ヒ ト肺 癌 に 極 め て 類 似

す る実 験 的 肺 癌 を 作 製 したが,BCG-CWSを 静 脈 内 投

与 す る こ とに よ り発 癌 を 抑 制 す る こ とを 見 出 した。

5. BCG-CWSを 用 い る ヒ ト癌 の 免疫 療 法

BCG-CWSを 用 い る ヒ ト癌 の免 疫 療 法 は1974年 以 来

悪性黒色腫26),肺 癌27)～33),白血病34)～36),胃癌37)などを

中心に行なわれ,特 に肺癌については症例も多く,か つ

極めて興味深い成績が得られている。鉱物油処理BCG-

CWSを 用 いる ヒト肺癌の免疫療法は次の方法で行なわ

れている。治療方針 として原則的に,手 術,放 射線療法,

化学療法などの一次療法の終 了後,BCG-CWSに よる

導入療法と維持療法が行なわれる。導入療法としては手

術時腫瘍内投与,フ ァイバースコープ下気管支腫瘍内投

与,癌 性胸膜炎に対し胸腔内投与などのほか,上 腕,肩

部への皮内投与を行な う。その後上腕,肩 部への皮内投

与で維持療法を行なつた。投与量は,患 者のBCG-CWS

を用 いる皮内反応に対する反応性に よつ て異なるが,

50～400μgを 用いる。表2に 阪大医学部山村内科を中心

に11施 設において行なわれた共同研究の成績を示 した28)。

1974～1976年 に鉱物油処理BCG-CWSを 用 いる免疫療

法の行なわれた455例 の免疫療法群の予後を,同 一施設

での1971～1974年 の肺癌症例の治療成績を歴史的対照群

として比較 した ものである。組織型,病 期別に比較して,

大 細胞癌の症例群を除いてそれぞれの免疫療法群におい

て統計的有意に生存期間の延長を認めた。特に注目され

る成績として,癌 性胸膜炎の患者に対 しBCG-CWSを

胸腔内投与した場合,胸 水貯留の阻止,胸 水中の悪性細

胞の消失などがみられ,患 者を比較的早く外来通院によ

り加療することが可能とな り,生 存期間の延長も認めら

れた。また,フ ァイバースコープを用 い るBCG-CWS

の局所投与によつて腫瘍の退縮効果もみられた。

BCG-CWSに よる癌免疫療法の効果につ いてYasu-

motoら38)は 剖検などによつて さらに詳 細 に 検討 し,

BCG-CWSの 投与によつて血行性転移の防止,担 癌患

者の非特異的感染に対する抵抗性の増強などの効果が認

め られることを報告 している。また手術可能症例(I,

II期)に おいて手術後の転移再発の抑制の可能性も期待

されている。

BCG-CWSを 用 いる癌免疫療法の副作用 として皮内

局所投与の潰瘍形成,胸 腔内,腫 瘍内投与の際発熱など

がみ られたが,BCG生 菌投与の際認められたアナフィラ
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図3 Nocardia rubra細 胞 壁 骨 格 の基 本 構造

キ シ ー,肝 障 害 な どの重 篤な 副 作 用 は 認 め られ な か つ た 。

6. Nbeardia rubraの 緬 胞 壁 骨 格

私 共 はBCG-CWSの アジ ュパ ン ト活 性 お よ び抗 腫 瘍

活 性 に 関 す る研 究 か ら他 の 関 連 細 菌 細胞 壁 に つ い て も検

討 し,特 にNocardia rubraの 細 胞 壁骨 格 部 分 の ア ジ ュ バ

ン ト活 性 に 注 目 し,そ の 検 討 を行 な つ た。

BCGの 類 縁 菌 であ るNocardia rubraの 細 胞 壁 骨 格

(N. rubra-CWS)はBCG-CWSと 同様 の 基 本 構造 を 有

し,ノ カ ル ド ミコー ル酸,ア ラ ビノ ガ ラ ク タ ン,ム コペ

プチ ドか ら構 成 され る(図3)。N. rubra-CWSの アジ ュ

バ ン ト活 性 もBCG-CWSの そ れ と質 的 に 極 め て類 似 し
,

キ ラーT細 胞,ヘ ル パ ーT細 胞,マ ク ロ フ ァ ー ジな どに

強 い ア ジ ュバ ン ト活 性 を示 す 。 またT,B細 胞 に マ イ ト

ジ ェン と して作 用 し,T細 胞 に 作 用 す る際 少 量 の マ ク ロ

フ ァー ジを 要 求 す る13)。

鉱 物 油処 理N. rubra-CWSは マ ウス 同系 可 移植 腫 瘍系,

実 験 的 発 癌 抑 制,ヒ ト癌 の 免 疫 療 法 に強 い 抗腫 瘍活 性 を

示 した39)～42)。N. rubra-CWS自 家 癌 腫 瘍 片 の再 移 植 に対

し て も強 いsuppression活 性 を 示 す 。 マ ウス 自家 癌 に鉱

物 油 処 理N. rubra-CWSを 腫 瘍 内投 与 す る こ とに よ り担

癌 動 物 の 延 命 が 認 め られ た43)。strain2モ ル モ ッ トに 移

植 したline10肝 癌 に鉱 物 油 処 理N. rubra-CWSを 繰 り

返 し腫 瘍 内投 与 す る と,腫 瘍 の退 縮 と特 異 的 腫 瘍 免 疫 の

誘 導が 確 か め られ た。

鉱 物 油処 理N. rubra-CWSの 発 癌 予 防 効 果 に つ い て も

マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ な どで 検 討 され た。ACI/Nラ

ッ トにbenzo (α) pyreneを 投 与 した 場 合,対 照 群 に お い

て71.4%の 肺 癌 の発 生 が み られ た の に対 し,100μgの 鉱

物 油 処 理N. rubra-CWSを7回 皮 下 投 与 した 群 に お い て

は48.0%の 発 癌 率 に止 ま り,か つ 発 癌 時 期 の遷 延 も認 め

られ た44)。Hiraoら55)は 実 験 的 ウサ ギ 肺 癌 発 生 に 対 す る

鉱 物 油処 理N. rubra-CWSの 効 果 に つ い て 検 討 し,鉱 物

油 処 理BCG-CWSの 場 合 と 同 様,N. rubra-CWSの 静

脈 内投 与 に よつ て完 全 に ウサ ギ 肺 癌 の発 生 が 抑 制 され る

こ とを 見 出 した 。Nagasawaら46)47)は 鉱 物 油処 理N. ru

bra-CWSが 高 率 に 乳 癌 を 発 症 す るSHNマ ウス に投 与

し,乳 腺DNA合 成 や 血 清 中 の プ ロ ラ クチ ン値 を 低下 さ

せ,か つ 乳 癌 の 発 癌 率 を 抑 制 す る こ とを 見 出 した 。 さ ら

N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutamine (MDP)

図4　 細菌細胞壁のアジュバン ト活性最小構造単位

にDMBAを ラットに投与 して発生する乳癌がN. rubra-

CWSの 投与によつて抑制されることも明らかにしてい

る。

私 共48)はN. rubra-CWSに 関 す る製 剤学 的研 究 を行 な

い,鉱 物 油 の代 わ りに ス ク ワ レ ン また は ス ク ワ ラン で処

理 したN. rubra-CWSと 同 等 の抗 腫 瘍 活 性 を見 出 し て

お り,phase I臨 床 治 験 で そ の 副作 用 が 極 め て弱 い こ と

が 明 らか に され49),現 在 肺 癌,白 血 病,消 化 器 癌 を 中 心

に ヒ ト癌 に おけ る ラン ドマ イ ズ ド トラ イ アル が 試 み られ

つ つ あ る。N. rubra-CWSの 抗腫 瘍 活性 の 免 疫 学 的 基 盤

と してBCG-CWSと 同 様N. rubra-CWSの 有 す る キ ラ

ーT細 胞 お よ び マ ク ロフ ァー ジ活 性 化 に 対 す る ア ジ ュバ

ン ト活 性 が 重 要 な役 割 を 果 た して い る こ とが 明 らか に さ

れ て い る50)51)。

7.　 ム ラ ミル ジ ペ プ チ ドお よ び 関 連化 合物

さ きに 述 べ た よ うに ミコバ クテ リア,ノ カ ル ジ ア,ュ

リネ バ ク テ リアの 細 胞 壁 骨格 の構 造 単 位 の うち,ム ュペ

プチ ド部 分 が ア ジ ュバ ン ト活性 発 現 に最 も重 要 な役 割 を

果 た して い る こ とが私 共 に よつ て示 唆 され た2)。

一 般 に結 核 菌 細 胞 壁 の ム コペ プチ ドの基 本 構 造 は 図2

に示 す よ うに ム ラ ミン酸,グ ル コサ ミンか らな る ア ミノ

二 糖 とテ トラペ プチ ドのサ ブ ユ ニ ッ トか ら構 成 され て い

る。

1974年Ellouzら52)は 細 菌 細 胞 壁 の ム コペ プチ ドの ア

ジ ュバ ン ト活 性 最 小 構 造 単 位 がN-ア セ チ ル ム ラ ミル-L

-ア ラニ ル-D-イ ソ グル タ ミン(MDP)(図4)で あ る こ

とを 見 出 した。 彼 女 らはGlcNAc-MurNAcな どの ア ミ
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ノ二 糖,L-Ala-D-isoGln-α,ε-meso Dpm-D-Alaな ど

の ム ラ ミン酸 を 含 ま な い ペ プ チ ド類 やGlcNAc-Mur-

NAc-L-Alaな どは ア ジ ュバ ン ト活 性 を示 さな い こ と を

報 告 した 。私 共53)は 合 成 標 品 を用 い てMurNAc-L-Ala-

D-isoGln,MurNAc-L-Ala-D-isoGln-L-Lys-D-Alaな

どの ム ラ ミル ペ プ チ ド,ム ラ ミル テ トラペ プチ ドな どが

ア ジ ュバ ン ト活 性 を 示 す が,L-Ala-D-isoGln-L-Lys-

D-Ala, L-Ala-D-isoGln-L-Lys,MurNAc-L-Alaな ど

の ム ラ ミン酸 を欠 くペ プチ ドや ム ラ ミル ア ミノ酸 が,ア

ジ ュバ ン ト活 性 を欠 ぐ こ とを 明 らか に した。 さ らに私 共

はMDPが モル モ ッ トに お い てABA-N-ア セ チル ーチ

ロシ ン,細 菌 α-ア ミラー ゼ(BαA)に 対 す る遅 延 型 ア レ

ル ギ ー の発 現 やBαA, DNP-Lys-Ficoll,ヒ ツジ赤 血 球

に 対 す る血 中抗 体 産 生 に 対 し て も ア ジ ュバ ン ト活 性 を 示

す こ と,ま たヘ ル パ ーT細 胞 に 対 して も活 性 を 有 す る こ

とを 明 らか に した。

MDPの 化 学 構 造 と ア ジ ュパ ン ト活 性 の相 関 に つ い て

私 共 を 中心 に 多 くの研 究 が な され た 。

1)　 ム ラ ミン酸 残基

MDPの ア ジ ュパ ン ト活 性 発 現 に ム ラ ミン酸 残 基 が 必

須 であ り,ジ ペ プチ ド(ま た は テ トラペ プチ ド)の み で

は ア ジ ュバ ン ト活 性 を 有 しな い こ とが 明 らか に され た。

私 共53)はMDPがpH 11.0以 上 の アル カ リ性 で ラ クチ

ル ペ プチ ドに分 解 す る こ とか らMDPお よびMurNAc-

LAla-D-isoGln-L-Lys-D-Alaの アル カ リ分 解 生 成 物

と考 え られ るlactyl-L-Ala-D-isoGln, lactyl-L-Ala-D-

isoGln-t-Lys-D-isoGlnの ア ジ ュバ ン ト活 性 に つ い て も

検 討 した が い ず れ も陰 性 で あ つ た。Adamら54)はMDP

をNaBH4で 還 元 して 得 られ るム ラ ミシ トール ジペ プ チ

ドやnorMurNAc-L-Ala-D-isoGlnが ア ジ ュ バ ン ト活

性 を 示 さな い こ とを 明 らか に した。

私 共 は 長 谷 川 ら(岐 阜大 農)と の協 同 研 究 に よ り種 々

の糖 構 造 を有 す る糖 ペ プ チ ド の モ ル モ ッ トに おけ る

ABA-チ ロ シ ンに 対 す る 遅 延 型 ア レル ギ ー発 現 へ の アジ

ュバ ン ト活 性 に つ い て 検 討 し,MDPに お け る糖 構 造 と

ア ジ ュバ ン ト活 性 の相 関 関 係 に 次 の結 論 を得 た。

A)　 糖 骨 格55)56)

a)　 糖 部 分 はcyclitolで は代 用 で きず,環 状 糖 残 基 が

必 要 で あ り,か つpentoseで は代 用 で きずhexoseで あ

る こ とが 必 要 。

b) lactyl dipeptideの 結 合 位 置 はC-3位 の水 酸 基 に

限 られ る。lactyl基 はD型 で あ る こ とが必 須 。

c)　 糖 のconfigurationは 天 然 に 多 量 に存 在 す るD-

gluco-fbrm(ム ラ ミン酸),D-manno-fbrm, D-galacto-

formで あ れ ば よ い。

B)　 糖部 分 の化 学 修 飾

a) C-2位 のdeamino化,ま た はC-4,C-6位 のい

ず れ か をdeoxy化 す る と活 性 は 消失 す る。

表3　 ムラミルペプチ ド同族体のモルモットにおけ

る遅延型アレルギー発現に対するアジュバン

ト活性

a: MurNAc-X-D-isoGln

実験法 は表6参 照,()は 微弱な発赤を示す。

b) C-1位 はbenzylglycosideで も よ く,α ま た は

β-anomerで も よい 。

c) C-2位 のamino基 に 結 合 して い るacetyl基 を 他

の置 換 基(stearoyl, methyl)に 変 換 し て も活 性 は 認 め ら

れ る。 また 遊 離 のamino基 で あつ て もよ く,水 酸 基 に

変 換 し て も活 性 は 認 め られ る。

d) C-6位 の水 酸 基 はamino基 また はacylamino基

に変 換 し て も活 性 は 認 め られ る(表6)。

e) C-6位 をamino基 ま た はacylamino基 と した ま

まC-2位 のacetamido基 をstearoylamino基 にす る と

活性 は 消失 す る。

2) L-ア ラ ニ ン残 基

MDPのL-Ala残 基 をL-Serな どの 他 の ア ミノ酸 残
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図5 MDP同 族 体のアシル誘導体

基 に置 換 して も活 性 を 示 す こ とが す で にAdamら54),

Kotamiら57)に よつ て明 らか に さ れ た が,私 共58)59)は

L-Ala残 基 を他 の ア ミノ酸 残 基 に 置 換 したMDP同 族

体22種 を 化 学 合 成 し,そ の アジ ュバ ン ト活性 を モ ル モ ッ

トに お け る遅 延 型 ア レル ギ ーの 実験 系 を用 い て検 討 した 。

表3に 示 す よ うに α-Aib,L-Ser,L-Va1,L-Met,L-

Glu,L-Glnな ど の ア ミノ酸 残 基 で 置 換 したMDP同 族

体 はMDPと 同 等 以 上 の アジ ュバ ン ト活 性 を示 した 。一

方Gly,L-His,L-Arg,L-Lysな どで置 換 したMDP

同 族 体 は極 め て 弱 い ア ジ ュバ ン ト活 性 を示 した に す ぎな

か つ た 。 一 方 β-Ala,Sar,D-Ala,D-Valな どで置 換

され たMDP同 族 体 は ア ジ ュバ ン ト活 性 を 示 さな い 。

MurNAc-L-Ala-D-isoGlmはMDPと 同 時 に 投 与 す る

とMDPの ア ジ ュバ ン ト活 性 を 抑 制 す る こ と も見 出 さ

れ て い る。 以上 の 結 果 よ り私 共 は,D-ア ミノ酸 残基 で

置 換 したMDPは 活 性 を 有 しな い。 塩 基 性 ア ミノ酸 残 基

置 換 のMDPの アジ ュバ ン ト活 性 は極 め て弱 い。 また 一

般 に分 岐 の あ るア ミノ酸 残 基(L-Ser,L-Val,L-Alaな

ど)で 置 換 したMDP同 族 体 が強 い ア ジ ュバ ン ト活 性 を

有 す る もの と結 論 した(表3)。

3) D-グ ル タ ミン酸 残 基59)

MDPのD-isoGln残 基 を ア ミノ酸 残 基(D-isoAsn ,

D-Nle-NH2,D-Ala,L-Gln,α-Abnな ど)で 置 換 し

たMDP同 族 体 に は ア ジ ュバ ン ト活 性 は認 め られ な か つ

た 。 私 共59)はMDPのD-Glm残 基 に おけ る α,γ カル

ボ ン酸 と ア ジ ュバ ン ト活 性 との 相 関 を 検 討 す るた め,

MDPのL-Ala残 基 をL-Phe,L-Lys ,L-Valで 置 換

したMDP同 族 体 のD-Gln残 基 を メチ ル エ ス テル,酸

ア ミ ド化 しそ の ア ジ ュバ ン ト活 性 を検 討 した 。D-isoGln

の γ-カル ボ ン酸 を メチ ル エ ス テ ル と す る と 明 らか に ア

ジ ュバ ン ト活 性 が 減 少 し,α,γ ジ カル ボ ン酸 を メチ ル エ

ス テ ル化 す る と活 性 は さ らに 減 少 す る。 しか し α,γ ジ

カ ル ボ ン酸 を ジ ア ミ ノ化 した 化 合 物 に お い て アジ ュバ ン

ト活性の著明な低下は認められなかつた。 さきに述べた

ように,MurNAc-L-Lys-D-isoGlnlま 極 め て弱いアジ

ュパン ト活性を示すにすぎなかつたが,そ のD-Gln残

基 のα,γカルボン酸を メチルエステル または酸アミド

化するとそのアジュバン ト活性は増強される。興味ある

ことに,MurNAc-L-。Lys-D-isoGlnのL-Lys残 基 の遊

離アミノ基をアセチル化することによつてもアジュパン

ト活性の増強が認め られ る。これ らの事実か らL-Lys

お よびD-isoGlnの 遊離アミノ基およびカルボン酸基が

相互に何 らかの分子内反応を示 し,ア ジュバン ト活性発

現を阻害 しているものと想像される。

8. MDPの アシル誘導体

MDPは 細菌細胞壁のアジュバン ト活性発現の最小構

造単位 として確 立 され た が,MDPは さきに述べ た

BCG-CWS,N.rubra-CWSやR) .ame5-CWS,L.monocyー

togene5-CWSな どに比 してそのアジュバン ト活性の発現

様式が異な り,ま たいかなる同系移植腫瘍系に対しても

それ単独で抗腫瘍活性を示さない。MDPと これ らCWS

との生化学的性状の相違 としてMDPが 分子量492の 水

溶性低分子アジュバン トであ り,一 方BCG-CWS,N.

rubra-CWSは ミコール酸,ア ラビノガラクタ ン,ム コ

ペプチ ドから構成される水不溶性高分子である
。私共は

これらCWSが アジュバン ト活性および抗腫瘍活性を発

揮するためには ミコール酸がそれ自身アジュバン ト活性

を有 しないが,ア ジュバン ト活性因子であるムコペプチ

ドに脂溶性を付与 し,ア ジュバン ト作製の際の物理的要

因として大きな役割を果た している もの と推察した。

Paramtら60)はC-MDPを 用いてMDPの 生体内運命を

検討しMDP水 溶液を静脈内または皮下投与す ると30分

で約50%,2時 間 で90%6以 上 のMDPが そ のままの形で

尿中に排泄されること,MDPをw/oエ マルジョンの形

で投与すると注射局所により長期にわた り貯留すること
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を明らかにした。以上の成績はMDPの アジュバン ト投

与の際の物理的要因が極めて重要であることを示唆 して

いる。

MDPの アシル誘導体として種々の6-O-ア シルMDP

誘導体が 合 成 され,そ の生物活性が検 討 され た。私

共61)～65)はこれらアシル基に比して極めて大きい分子量

を有するミコール酸 を用いてMDPお よびMurNAc-

Gly-D-isoGln,MurNAc-L-Ser-D-isoGln,MurNAc-

L-Va1-D-isoGlnの ミコロイルムラミルジペプチ ド(図

5)を 合成 し,そ の免疫学的性状を検討した。6-O-ミ コ

ロイルーMDPは 水不溶,ク ロロホルムなどの有機溶媒に

可溶であり,表6に 示す免疫学的性状を示した。特徴的

なことはMDPに おいて認められなかつた同種細胞障害

試験におけるアジュバン ト活性とマウス同系移植系にお

いて抗腫瘍活性が認められることである。これに対し血

中抗体産生(in vitroに おけるPFC産 生)に 対するアジ

ユバ ン ト活 性 は,合 成 に 使用 した ミコー ル酸 の分 子 量 に

比 例 し て減 弱 した 。 これ ら の ミコ ロ イル ム ラ ミル ジ ペ プ

チ ド類 の モル モ ッ トに お け る遅 延 型 ア レル ギ ー の発 現 に

対 す る ア ジ ュバ ン ト活 性 はMDP,MurNAc-L-Ser-D-

isoGln,MurNAc-L-Val-D-isoGlmの6-O-ミ コ ロイル

誘 導 体 に お い て認 め られ た が,MurNAc-Gly-D-isoGlm

のお よび そ の6-O-ミ コ ロイ ル誘 導 体 にお い ては ほ とん

図6　 キ ノ ニル-MDP-66の 構造

表4 MurNAc-L-Val-D-isoGlnの メチ ル エ ス テ ルお よび キ ノニル 酸(QS10)エ ス テル の

アジ ュバ ン ト活 性 と抗 腫 瘍 活性

a)表6表 照,デ ータは24時 間後の皮 内反応値 。

b)C57BL/6Jマ ウスにマス トサ イ トーマP815-X2細 胞(105)を アジ ュパン トとともに免疫し,11日 目に免疫脾細胞の細胞傷害 活性 をBrummer

法で測定 。

c)MethA(105)を アジ ュバン トとともにBALB/Cマ ウスの皮 内に投与 した。分子は4週 後の移植 局部の腫瘍のsupPressiomを 認めたマ ウ

ス数,分 母 は使用 した マウス数 を表す 。

表5 6-O-BH48-MDPと キ ノニルMDP誘 導 体 のline10肝 癌 に対 す る抗腫 瘍 活性

line10肝 癌(106)をstrain2モ ル モッ トの皮内に移植 し,10%ス クワレンで処理 した アジュバン トを腫瘍移

植局所に2回 ない し4回 投与,60日 目における腫 瘍退縮モルモ ッ ト数を示す 。
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表6 BCG-CWS,MurNAc-L-Ala-D-isoGln(MDP)お よびMDP誘 導 体 の 免 疫 活 性

どみ られ な か つ た 。特 に6-O-ノ カ ル ド ミコ ロイ ル-Mur-

NAc-L-Ser-D-isoGlnが 同 種 細胞 障 害 活 性 お よ び 抗腫 瘍

活 性 に お い て強 い 活 性 を 示 した 。 さ らに 私 共66)はMDP

の 合 成 脂 肪 酸 エ ス テル に つ い て もそ の ア ジ ュバ ン ト活 性

と抗 腫 瘍 活 性 を検 討 した が,ノ カ ル ドミ コール 酸 に 最 も

構 造 の 類 似 す る α-分岐 オ キ シ酸(BH48)をMDPに エ

ス テル 結 合 させ たBH48-MDPが 最 も著 明 な 抗 腫 瘍 活

性 を 示 した 。

これ らN-ア セ チ ル ム ラ ミル ジペ プチ ドの うち,MDP

は ウサ ギ に 対 し明 らか な 発 熱 原 性 を 示 す が,MurNAc-

L-Ser-D-isoGlnの 発 熱 原 性 は 極 め て 弱 く,MurNAc-

Gly-D-isoGlnは ほ とん ど発 熱 原 性 を 示 さ な か つ た 。

MDPお よ びMurNAc-L-Ser-D-isoGlnの 発 熱 原 性 は

6-O-ミ コ ロイル 化(特 にMycobaoteriumか ら精 製 した

ミコ ール 酸 を 用 い る)に よつ て 完 全 に 消失 す る。

さ らに 私 共 はMDP同 族 体 の ム ラ ミン酸 の2位 の ア ミ

ノ基 に 種 々 の脂 肪 酸 を 酸 ア ミ ド結 合 させ た 誘導 体 を,ま

たMDPの6位 の 水 酸 基 を ア ミノ基 に置 換 し,さ らに種

々 の脂 肪 酸 を 酸 ア ミ ド結 合 させ た誘 導体(図5)を 合 成

し,そ の ア ジ ュバ ン ト活 性 と抗 腫 瘍 活 性 を検 討 した。 こ

れ ら種 々 のMDP同 族 体 の アシ ル ア ミノ 誘 導 体 の うち

2N-BH48-,6N-BH48-MDP誘 導 体 が6-O-BH48-

MDPと 同 程 度 の 抗腫 瘍 活性 を示 した。

以 上 に 述 べ た 種 々 のMDP同 族 体 の6-O-ア シ ル,6-

N-ア シル,2-N-ア シル 誘 導 体 の うち6-O-BH48-Mur-

NAc-L-Scr-D-isoGlnがline10肝 癌-strain2モ ル モ ッ

トの 同系 移 植 腫 瘍 系 で強 いregression活 性 を有 す る こ と

が 見 出 され た(表5).

私 共67)68)は さき に ユ ビキ ノ ン,α-ト コ フ ェ ロール,ビ

タ ミンKな どの脂 溶 性 ビタ ミン お よ び これ らの代 謝 産 物

な ど関 連化 合物 が 強 い ア ジ ュバ ン ト活 性 を有 す る こ とを

見 出 した 。 特 に ユ ビキ ノ ンの 関 連 化 合 物 であ るqs-10

は ミ トコ ン ドリアに お け る電 子 伝 達系 や,リ ソ ソー ム膜

に 対 す る作用 な どユ ビキ ノ ンの 作用 も保 持 して い る と と

もに,適 度 の脂 溶 性 と合 成上 有 利 な官 能 基 で あ る カル ボ

ン酸 を 有 して い る こ とに 着 目 し,MDPのQs-10誘 導

体 を 合 成 した69)～71)。しか し,Qs-10-MDPは 抗 腫 瘍 活

性 を 示 さな か つ た の で,さ らにQs-10-MDPのD-iso-

Glmの γ-カル ボ ン酸 を メ チル ニ ス テル と した 誘 導 体 を

合 成 した 。 特 に 種 々 のMDP誘 導 体 の うち で も モル モ ッ

トに 対 し最 も強 い ア ジ ュバ ン ト活 性 を 示 すMDPのL-

Val同 族 体(MurNAc-L-Va1.D-isoGln)のQS-10誘

導 体(キ ノニル-MDP-66,図6)が 同種 細 胞 傷 害 活 性

に 対 し最 も強 い アジ ュバ ン ト活 性 と抗 腫瘍 活 性 を示 した

(表4)。 キ ノ ニ ル-MDP-66はMethA-BA。LB/cマ ウ

ス系 の み な らず,line10肝 癌-strain2モ ル モ ッ トの 同

系 移 植 腫 瘍 系 に お い て も極 め て強 い抗 腫 瘍 活 性 を示 した

(表5)。 キ ノ ニル-MDP-66は マウ ス や モル モ ッ トにお

け る血 中 抗 体 産 生,遅 延 型 ア レル ギ ー誘 導 に対 す る ア ジ

ュバ ン ト活 性 を 有 す る と と もに ミ トコン ドリヤ にお け る
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電子伝達系に対する作用などユビキノン作用を保持 して

お り,ユ ビキノンと同様ア ドリアマイシンの心毒性に対

す る中和作用 も有 していることが見出された。

以上述べたBCG-CWSを は じめるとする種々の免疫

アジュバン トの免疫活性を表6に 示 した。BCG-CWS

(およびNocardia rubra-CWS)は 検討 した免疫反応系

の多くに活性を示すのに対し,MDP,ア シル-MDPは

それぞれ特異性を有することは興味深い。

お わ りに

本講演において結核菌の多様な生物活性のうち,細 胞

壁骨格のアジュバン ト活性を中心に述べた。私は昭和35

年 当時九州大学医学部医化学の教授であつた山村雄一先

生の許で結核菌菌体成分の生化学的,免 疫学的性状を明

らかにする目的でこの研究をは じめたのであるが,は か

らず も細胞壁骨格のアジュバン ト活性とその癌免疫療法

への応用へと発展 し,さ らに合成免疫アジュパソ トを用

いる免疫制御 という新 しい研究領域が開拓 され つ つあ

る。

このように結核菌の生物活性の一つであるアジュバン

ト活性をとりあげてみても,多 面的な研究への発展の可

能性を秘めてお り,今 更ながら結核菌の研究素材として

の奥行の深さが感-じさせられる。

最後に本総会において私共の研究を発表する機会を与

えられた今野会長に深 く感謝する。本研究は昭和35年 以

来今日まで,21年 間にわた り山村雄一先生(現 大阪大学

長)の 御指導の許に行なわれたものであ り,そ の間,九

大医学部医化学,阪 大医学部第三内科,阪 大理学部芝研

究室,岐 阜大農学部長谷川研究室,北 大免疫科学研究所,

国立がんセンター,九 州がんセンター,パ リ大学理学部

生化学教室,ア メリカ国立感染アレルギー研究所 ロッキ

ー山研究所における多 くの共同研究者の多大な御協力を

得た。心からの謝意を表する。
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