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This last paper of the present review described some immunological and pathological aspects of 

host lipids in tuberculous infection as supplements to the preceding three papers. And last of all, the 

evolution of tuberculous infection was briefly discussed as a phenomenon involving with lipid degradation 

of the host cell membrane, which might in turn affect the status of infecting tubercle bacilli.

は じめ に

これまでの3部1)～3)においては宿主 と結核菌との相互

作用における宿主脂質の意義について,主 として食細胞

や リンパ球の機能と関連する個々の膜脂質に焦点をあて

て論 じてきた。この各論的立場においても,リ ソ脂質 と

コレステロ「ルとが絶えざる代謝回転の輪廻の中に存在

し,そ の動態の中で主役を演ずるものが脂肪酸であるこ

とが指摘された°第4報 ではこれまで触れなかつたいく

つかの間題をとりあげて論考 し,そ してさいごに,宿 主

脂質の動態の中にとらえる結核感染の全体像について私

見を述べてまとめとする。

抗原性と長鎖脂肪酸

結核感染においては遅延型アレルギーがもつとも定型

的に成立 し,私 たちはツベルクリソ反応として日常その

表現に接する機会が多い。遅延型感作成立の抗原側の条

件について示唆する研究として脂肪酸に関するものがあ

る。

1973年,CoonとHunter4)は 炭素数12の 飽和脂肪酸

(ラノリン酸)を 蛋白抗原に 共有結合せしめてモルモッ

トに注射 し。抗体産生誘導なしに遅延型アレルギーを持

続成立せ しめた。この効果は油滴付着BCG細 胞壁を添

加することによつて更に増強された。これらの実験にお

いては,脂 肪酸と結合した蛋白分子は接触局所の所属 リ

ソパ節の傍皮質領域に好んで所在し,上 述のアジュバン

トの添加はこの局在性を一層つよめていることが観察さ

れている。 その後Cbibaら5)。Kojimaら6)が ラノリン

酸と結合せしめたBSAや リゾチームを蛋白抗原 として,

CoonとHunter4)の 仕事を確認 し,ま たサイクロホス

ハマイドを投与することによつて,こ の遅延型アレルギ

ーの成立のためには,必 ずしも抗体産生の抑制を条件と

しないことを報告している。

DaileyとHunter7)8)は ラノリン酸結合によるBSAの

疎 水性上昇に注 目し,そ れによつて抗原がマクロファー

ジにより効率的に取 り込まれ.細 胞免疫の抗原として有

効にプレゼントされるものと説明した。

脂肪酸の疎水性の部分,つ まり炭化水素鎖は生体膜の

リン脂質の二重層の中に割 り込む可能性があるので9),

蛋 白に結合した脂肪酸は細胞膜に侵入 し,蛋 白部分を膜
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表面に維持する働きが推定 され る。

同様な意味で,多 糖体に脂肪酸を結合せ しめると,こ

のものが赤血球を感作し,対 応する抗体によつて赤血球

凝集反応の成立することが報 告 され てい る。Tsumita

ら10)11)そしてMatsumoto12)は 結核菌体,あ るいはBCG

菌体 よりMiddlebrook, Dubos13)の 血球凝集反応抗原と

して多糖体を分離したが,こ の物質は構成分子としてマ

ンノース,ア ラビノース,グ ルコースのほかに20%前 後

の脂肪酸を含むことが知られた。つづいて,こ の多糖体

抗原の赤血球感作能が含有脂肪酸(パ ル ミチン酸,ツ ベ

ルクロステアリン酸14))の 膜 脂質への親和性に負つてい

ることが,コ レステロールによる阻害試験から推定され,

更に合成アシル化多糖体を用いた感作実験モデルによつ

て完全に証明された15)。

以上はすべて研究室内で設定された実験条件での現象

であるが,結 核症の慢性病巣内においても,菌 体成分の

分解産物 としての脂肪酸が宿主細胞に利用され,ま た宿

主細胞の崩壊産物としての脂肪酸が菌に利用され,あ る

いは菌体抗原を修飾する可能性も一概に否定できないで

あろう。膜活性物質としての遊離脂肪酸のもつ生物学的,

あるいは生物物理学的意義は高いと推定される。次項も

そ うした可能性を示唆する事象の一つである。

長鎖脂肪酸による免疫現象の修飾

Mertinら16)は リノール酸やアラキ ドン酸のような多

価不飽和脂肪酸が.抗 原やPHAに よつて誘導されるリ

ンパ球のチ ミジン取 り込みを抑制することをin vitroで

観 察した。 しか し,パ ル ミチ ン酸,ス テアリン酸,

オ レイン酸などにはこの作用 はみ られなかつた。 更に

Mihasら17)は 抑制効果は リンパ球の生存を傷害しない程

度の脂肪酸濃度で起 こることを示した。また不飽和脂肪

酸投与がおそらく脾を介して18),マ ウスの細胞性免疫を

修飾することは.移 植に対する拒絶反応19)を素材として

研究されてお り,MeadeとMertln20)の 総 説 に くわし

い。

我が国においても荒井ら21)はチ ミジン取 り込みを指標

とするリンパ球の幼若化反応 において,BSAに カ ップ

ルした培養液中の脂肪酸(オ レイン酸,リ ノール酸)が

重要な意味をもつことを報告し,そ の作用がマクロファ

ージを介 している可能性を報告した。これ らの添加脂肪

酸による実験とは別に,小 材ら22)はリンホカインが標的

細胞のリセプターに結合すると,細 胞膜に内在するホス

ホリパーゼが活性化され,そ の際,リ ン脂質の分解に伴

つて生ずる遊離脂肪酸が,細 胞傷害に重要な役割を演ず

る可能性を示唆した。同様な現象であるが,標 的細胞を

破壊するT細 胞,K細 胞 の作用機序として,細 胞間接触

に よるホスホリパーゼの活性化と遊離脂肪酸の役割が一

部の研究者23)～28)から注 目されているが,こ の種の現象

はその強弱と周辺条件によつて,あ るいは細胞の活性化 翌

となり,あ るいは逆にその破壊につながると考えるべき

であろう。したがつて,結 核感染にまつわる免疫担当細

胞の動ぎの中で,上 述のような意味での脂肪酸の生物学

的意義は少なくないと思われる。また食細胞膜,殊 に食

細胞とそこに取 り込 まれた菌 との接触の際に,類 似の現

象のあ りうることは,す でに第3報3)に 述べたところで

ある。

食細胞に関してはKakinuma29)はin vitroに おいて

長鎖脂肪酸を多形核白血球に与え,酸 化的代謝の亢進す

ることを見出した。これらの脂肪酸が白血球の膜 と疎水

性の結合をもち,膜 の刺激に伴 う代謝修飾 と説明した。

しか しこの場合も,有 効な脂肪酸は多価不飽和酸,あ る

いは特定の炭素数のものであつて,第3部 で述べた抗菌

性を発揮 しうる脂肪酸とその種類はほとんど同一であ り,

脂肪酸のもつ膜活性現象の一つであろ う。

同じく白血球を用いたTurnerら30)は,細 胞膜の リン

脂質やコレステロールエステルの多価不飽和脂肪酸由来

の過酸化脂質が,細 胞傷害に際して放出され,chemotac-

ticな メ ッセイジとなることを示 した。 白血球における

反応性の高い酸素の生成は,こ の細胞の抗菌機序 とも関

連 して注 目をあつめているが,こ れによつて過酸化脂質

が発生する可能性も高いにちがいない。 リン脂質の分解

によつて遊離脂肪酸が生成するときには,同 時に リゾリ

ン脂質ができるが,こ のものがその量に応 じてマクロフ

ァージの食作用を 活性化 した り,あ るいは傷害するこ

と31),ま た リゾレシチンが抗体産生のアジュバントとな

ることも報告されている32)33)。

プロスタグランジン

プロスタグランジン(PG)は 膜の リン脂質から遊離す

る多価不飽和脂肪酸(主 としてアラキ ドン酸)を 出発材

料として,そ のcyclooxygenationに よつ て生成 する

endoperoxideか ら複雑な過程で生合成される薬理活性

の高い物質である。アラキ ドン酸の生成のためには膜の

ホスホ リパーゼA2が 活性化される過程があ り,こ れは

表面膜を撹乱するようなさまざまな刺激によつて誘導さ

れると考え られる。

PGが 関与する現象面は大変広範囲 で,炎 症34)や免

疫20)などにおける意義を検討した報告がすでに厄大を極

めている。結核感染における役割を直接 目標 とした仕事

はあまり見聞しないが.そ の重要性は普遍的なものにち

がいない。ここではマクロファージにおける最近の知見

を紹介して,結 核感染における今後の課題を示唆するに

とどめたい。

すでにいくつかの報告35)36)が,リ ンホカインによつて

活性化されたマクロファージがPGE(E型PG)を 生合

成 し,こ れが放出されると逆に リンパ球の活性を抑制 し
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て リンホカインの産生を減少せ しめ,そ の結果一つのフ

ィードバックサイクルの成立することを示唆している。

マクロファージのPG合 成は,ザ イモザン37),抗 原抗

体複合体38),phorbol myristate acetate39),リポポリサ ッ

カライ ド(LPS)40)な どによつて,そ の表面膜を刺激し

ても起 こるが.最 近Scottら41)は 食菌作用に伴つてPG

の生成 と放出が 爆 発的 に起こることを報告した。また

Wahlら42)は 遺伝的にLPSに 対する反応性を異にする

2系 統のマウスにおいて.マ クロファージのLPSに 反

応 してのPGE生 合成能にちがいのあることを認めた。

コーチゾンが膜におけるボスホリパーゼ活性化の経路

を阻害し,そ の結果 としてPG生 成を抑制する報告43)44)

は,コ ーチゾンによる感染増悪 とどのように対応するの

か,ま た担癌マウスの血清内には リステリア感染防御能

を抑制する微量の因子が存在 し,そ れがPGで あ るとい

う可能性も示唆された45)。一見矛盾するこれ らの報告を

一元的に説明するには,PGの 薬理活性はあまりにも多

彩であ りすぎるように思われる。

巨細胞形成と脂質

結核結節におけるランゲルハンス型巨細胞の出現は,

この感染症の特徴としてよく知 られた細胞病理学的所見

である。多数の核をもつたこの巨大な細胞が,マ クロフ

ァージあるいは上皮様細胞の融合によつて形成されるこ

とはほとんど疑問の余地がない46)。

細胞融合,そ してその基盤である膜融合の分子機構に

ついては,ウ イルスをは じめ種々の化学合成品を誘起剤

として実験的研究がすすめられ,ま たすでに生物医学の

広範囲な分野への応用が進行している。

細胞融合における膜脂質の問題についてはLucyの 仮

説47)がよ く知 られているが,い まだ実証されているわけ

ではない。要約すれば,2つ の細胞の接触面において相

互の膜に内在するホスホリパーゼが活性化され,そ の限

局された部分でのリゾ体生成によつて脂質二重層の局所

的球形化が起 こり,こ の特定の膜部分でリン脂質分子の

interdigitationが 起 こることを推定している。 リゾ体の

発生は,同 時に遊離脂肪酸の生成を意味し,そ れはここ

でも関心の的とならざるをえない。食細胞や リンパ球に

おけ るホスホリパーゼ活性については,す でに第1報 に

おいて触れた。

Ahkongら48)は 細胞融合の誘起剤をひろく検討して,

その中に長鎖脂肪酸をも挙げているが,有 効なものとし

てはC10～14の飽和脂肪酸 と多価不飽和脂肪酸である。こ

れらの脂肪酸は膜活性があ り,条 件によつては細胞融解

あるいは抗菌的に働くことは述べてきたが.結 節内で巨

細胞形成に働く可能性があるとすれば興味深い問題であ

る。この環境における密な細胞集積,脂 肪酸放出に働 く

脂質の動態,滲 透圧等の条件とのかねあいで理解さるべ

きであろ う。最近,結 核結節内におけるリンホカインの

存在が実証されつつあるが49),こ れ による上皮様細胞の

膜の活性化が巨細胞形成に関与する可能性,あ るいはプ

ロスタグランジン(E1)生 成を介してサイクリックAMP

の一時的上昇が細胞融合の前過程 として必要であること

も報告されている50)。

ま と め

私たちが結核感染における宿主脂質の問題に関心をも

つたのは,マ ウスの実験結核病巣から分離精製 した結核

菌体が.宿 主食細胞に由来すると考えられる膜脂質をつ

よく結合 していることを見出したとき以来である51)。こ

のin vivo成 育菌は 同時にライソゾーム水解酵素をも付

着していた52)。これ らの事実は菌が 宿主食細胞のpha-

golysosome内 に存在中,そ の限界膜 と密な接触を維持

していたことを示唆するもので,私 たちはこの可能性を

in vitroの 実験モデルで実証したのみならず52),病 巣の

細胞内結核菌の電顕観察によつて更に支持することがで

きた53)54)。

つ まり,細 胞内寄生菌 としての結核菌が宿主と交渉を

もつ重要な初段階は,好 中球やマクロファージの食胞膜

との接触であ り,こ の際,脂 質に富む結核菌体表層と,

食胞膜の脂質二重層との間の疎水的親和性は特別な意味

を もちうると考え られる。両者の相互作用はその後の感

染の成行に決定的な意味二をもち うる。例えば食胞膜の崩

壊を来せば,水 解酵素の細胞質内流入によつて宿主細胞

の自己消化に発展 しうるであろうし,ま たその際膜の リ

ン脂質の分解産物としての脂肪酸が,そ こに密着してい

る菌に直接働 く機会があるとすれば,菌 の傷害もまた起

こりうるべきであろう55)。生理的状態においては,膜 に

おける脂肪酸の動きは制御された代謝回転の中にあつて,

膜 自体をそ こなうことはないはずである。しかし,壊 死

的結核病巣においては,細 胞膜の崩壊によつてリン脂質

の不可逆的な分解が起 こり,そ の結果遊離脂肪酸とコレ

ステロールエステルが蓄積 される56)～58)。食胞膜の リン

脂質,殊 にレシチンやホスハチジルエタノールアミンに

は多価不飽和脂肪酸が多く58),こ れ らが遊離の形でつよ

い抗菌力をもつことは注 目される。また病巣のホモジネ

イ トから菌を精製 していくにつれて,菌 には存在しない

はずのコレステロールエステル,殊 に多価不飽和脂肪酸

のエステルが逆に増加する傾向は60),感 染菌表層と食細

胞膜脂質とのつよい相互作用の結果 とみざるをえない。

この際,宿 主細胞の酵素のみならず,菌 側のホスホ リパ

ーゼとコレステロールエステル化酵素が関与 しうること

は想像に難 くない61)～63)。

遊離脂肪酸がin vivoに おいて抗菌力を発揮 しうると

しても,そ のための条件は単純ではない。組織蛋白によ

る中和作用をまぬがれるためには,先 述のごとく膜 と菌
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との密な接触によつて組織液の介入が排除される必要が

あろう。蛋白とカップルした長鎖脂肪酸はむしろ菌にと

つて栄養源となる。そして繰 り返すが,生 理的条件にお

いては殺菌効果を発揮するほどの遊離脂肪酸が細胞膜に

存在する保証はな く,膜 の崩壊に伴 う不可逆的なリン脂

質の分解が前提であろう。とすれば,こ の場合は食細胞

の自己犠牲によつて抗菌作用が成立することになる。遊

離長鎖脂肪酸の抗菌力は,そ の濃度 と暴露される菌 との

相対的な関係に支配され,ま た酸性環境では殺菌的に,

中性では静菌的に作用するといわれる64)。したがつて,

感染巣における菌の数 と食細胞の数の比,食 細胞崩壊の

程度,病 巣の物理化学的要因などは抗菌現象に影響する

ところが大きいはずである。食胞内のpHが 酸性である

報告65)をここにつけ加える意味は大きい°また代謝活性

のつよい肺胞マクロファージほど,食 菌現象によつてそ

れ自身傷害をうけやすいとい う最近の報告66)もここで付

言すべきであろう°菌の毒力と食胞膜に対する侵襲力と

の関係67)もこれまでの論議と矛盾しない。

しかし,私 たちは上述の理解に対して更に実験的証拠

の蓄積を必要とするし,殊 に菌と食細胞膜の接触の現場

における事実をつきとめることが不可欠である°それは

単に結核感染ばか りでなく,感 染一般における食細胞の

働き,更 にその背景にある生物現象の基本に視野を与え

るはずである。
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