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Muramyl dipeptide (MDP) of bacterial cell walls, a minimal structure responsible for their 

adjuvant activity, was found to induce massive epithelioid granulomas indistinguishable from those 

induced by tubercle bacilli in rats, guinea pigs and rabbits, when injected incorporated in a water

in-oil emulsion. MDP was stronger than tubercle bacilli in granulomageneicity. Conjugates of MDP 

with branched chain fatty acids, but not with a linear chain fatty acid, were capable of evoking 

granulomas. Peptidoglycan fragments of S. epidermidis incorporated into the water-in-oil emulsion 
became granulomagenic. On the basis of these findings I propose that an essential structure in 

tubercle bacilli responsible for epithelioid granuloma formation is probably the conjugated form of 

branched chain fatty acids (mycolic acid) and MDP, a structure found uniquely in wax D or cell 

walls of tubercle bacilli. The formation of MDP-induced epithelioid granuloma was found not to 

require allergic reactions but require macrophage activation. These findings may contribute to our 

understanding of epithelioid granuloma in general.

は じ め に

細菌 は哺乳動物 の組織 に炎症 な起 こすが,細 菌 のなか

で も結核菌,癩 菌 などは特異性炎症 の原因 とな り,し ぼ

しぼ類上皮細胞 肉芽腫 なひ き起 こす。類上皮細胞肉芽腫

な特徴 とす る疾患は多 くみ られ,そ のなかには原因が不

明 の疾患(サ ル コイ ドーシス,ク ローン氏病な ど)も い

くつか ある。類上皮細胞肉芽腫のなかで,結 核結節が最

もよ く研究 されて きた。 そ の原 因 菌 はすでにち ょうど

100年 前に発見 され,病 理 像は,先 人 の努 力に より,知

りつ くされた感 さえす る。 しか し,結 核結節 な形成す る

菌 体成分,あ るいはその形成 の機序 は依然 として謎 につ

つ まれた ままであ る1)～3)。これ らな明 らか にす ることは,

一般に類上皮細胞肉芽腫 の理解に役立つ とともに
,原 因

不 明の肉芽 腫病 患の究 明な助 げるであろ う。

著者 らは最近 モルモ ッ ト,ウ サギ,ラ ッ ト等 に油中水

型鉱物油エマルジオ ン(フ ロイン ト不完 全アジ ュバン ト)

な注射す ると,小 さな異物 肉芽腫 あるいは数個 のマク ロ

ファージの集積 がひき起 こされるが,こ のエマル ジオン

に細 菌 細 胞 壁 由 来 のムラ ミル ・ジペ ブチ ド(muramyl

 dipeptide, MDP)な 加 えると,肉 芽腫は著 し く増大 し,

結核菌がつ くる類上皮細胞肉芽腫 と全 く区別で きない肉

芽腫 に変化す ることな見出だ した4) 5 ) 。

このMDPに よ り誘 起 され る類上皮細胞肉芽 腫には,

類上皮細胞肉芽腫形成研究 のモデル として,以 下の よう

に,い くつかの利点があ る。

*From the Department of Biochemistry , Shimane Medical University, 89-1, Shioji-cho, Izumo-shi, Shimane 
693 Japan.
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(a)　分子量493のMDPは,抗 原性な もたないので,

肉芽腫形成 と免疫反応 の関係な知 るた めに有利であ る。

(b) MDPは 細菌細胞壁 に特有な種 々の生物活性の発

現 に必要 な最小有効構造 であ り,か つ合成可能で,種 々

の類似体,誘 導体が使用 できる。 したがつて,肉 芽腫形

成 と形成 因子(MDP)の 化学構造お よび他 の生物活性 と

の関係な調 べるた めに極 めて好都合 である。

(C)　水溶 性であるのでin vitroの実験が可能 である。

以下,類 上皮 細胞 肉芽腫 の形成 のために,(1)ど の よ

うな化学構造が必要であ るか,(2)ど の ような生物活性

が必要であ るか,(3)免 疫反応 は必要 であるか,等 の点 に

つ いて私達 の最近5年 間 の仕事を紹介す る。更にMDP

は,類 上皮細胞 肉芽腫形成 と違つた機序に よ り,特 徴的

な関節炎 と壊死性炎な起 こす ことが最近分かつたので,

そ れについて も最後 にご く簡単 にふれ る。

第1章　 類 上皮細胞 肉芽腫 を誘導す る化学構造-

結核菌体 中の結節形成 因子 の追 究

1.　 MDPと は

ほ とん どすべ ての細菌 の細胞壁 は図1に 示 され るよ う

に,共 通構 造 と特殊構造 か ら成 つている。共通構造 は グ

ル コサ ミンとムラ ミン酸 が反復 して連な る鎖,グ リカン

鎖,と これな架橋す るペ ブチ ド鎖 か ら成 る(図2)。 両

鎖が交わ るところに,N-ア セチル ムラ ミル-L-ア ラニル

-D-イ ソグル タ ミン構造,つ ま りムラ ミル ・ジペブチ ド

(MDP)構 造があ る。

1974,1975年 にMDPは 細菌細胞壁 あるい は結核菌

ロウDの 免疫 アジュバ ン ト活性の最小有効構 造であ るこ

とが,Leuderer,小 谷 らに よ り発 見 され た6)。そ の後

MDPは エ ン ドトキ シンに似て種 々の生物活 性な もつて

いる ことが分 かつ てきた6)。

図1　 細菌細胞壁の構造

2. MDPに よ る類上皮細胞肉芽腫 の形成

著者 らは最初 に ラッ トにおけ る合成MDPの アジュバ

ン ト活性 な調べ るため,卵 白アル ブ ミンと合成MDPな

フ ロイン ト型油 中水型 エマル ジオンの形で ラ ットの足 う

らに注射 し,3週 後卵 白アル ブ ミンに対す る遅延型皮膚

反応 が強 く陽性 になることな観察 した。遅延型 アレルギ

ーが成立 したか ら,類 上皮細胞 肉芽腫 が形成 され ている

だ ろ うと推定 し,調 べた ところ,推 定 どお り注射局所,

局所 リンパ節 に広範 に類上皮細胞 肉芽腫 の形成が み られ

た。 ところが,全 く予期 に反 し,対 照 のMDP単 独注射

群 において も,同 様 の同程度 の類上皮細胞 肉芽腫形成が

み られた。最初 は用 いた鉱物 油あるいは水 の中に,細 菌

あ るいは蛋 白質の混入 があ り,そ のために感作 が成立 し

たのではないか と疑 い,鉱 物 油な数時 間100,000×Gで

遠心 し,再 蒸留水な使用 し,ミ リポール フィルターな通

し,注 意深 く精 製 した材料な用 いて調べたが,結 果 は毎

回同 じであつた。 したがつて,著 者 らはMDPそ のもの

が類上皮細胞肉芽腫 な 形 成 す ると考 えな変 えるに至つ

た。

モルモ ッ ト,ウ サギにおいて もMDPは 広範 に典型的

な類上皮細胞肉芽腫な 形 成 した4)5)。3図 に示 される よ

うにMDPに よる類上皮細胞肉芽 腫は 結 核 菌 に よる類

上皮細胞肉芽腫 と形 態 的 に 全 く区別がつかなかつた。

図2　 ペ プ チ ド グ リ カ ン 構 造
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A B C

モ ル モ ッ ト足 う らに

A:油 中 水 型 エ マ ル ジ ォ ン(FIA)

B:結 核 菌100μg+エ マ ル ジ オ ン

C:MDP100μg+エ マル ジオ ン

な 注 射 し,3週 後 の局 所 リンパ 節 の組 織 籐な 示 す 。HE染 色 ×100

D E

MDP(100μg)な エマル ジオ ンの形 でモルモ ッ ト足 うらに注射,2週 後 の局所 リンパ節の組織像。 広範 な典

型的類上皮細胞 肉芽腫 の形成がみ られ る。D:×200E:×400

図3 MDPに よる類上皮 細胞 肉芽腫 形成

MDPに よる類上皮細胞はマ クロファージ よ り大 きく,

辺 縁がはつ き りせず,胞 体は好酸性を示 し,核 は円 もし

くは楕 円形 で大 き く,明 る く,し ば しば核小体がみ られ

た。時 にLanghans型 巨細胞 もみ られた。 そ して,し ぼ

しば これ ら類上皮細胞は,あ る点な中心 として コンパ ク

トに配列 し,し ば しばそ の中心にはMDPな 含 んだエマ

ル ジオンがあつた ことな示す空胞がみ られた。

電顕的 にも(図4),し ば しば細胞膜 のinterdigitation

の像がみ られ,胞 体内には よ く発達 した ミトコン ドリア,

リソゾーム,粗 面小胞体,リ ボ ゾームが,時 に ゴル ジ体

とともにみ られた。核膜は極めて薄 く,オ イクロマチ ン

が よ く発達 し,ヘ テロクロマチ ンは極小量が主 に核膜に

接 して存在 し,よ く発達 した核小体 がみ られ た。 これ ら

は通 常記載 されている類上 皮細胞 の微細構造 によ く一致

する ものである1)～3)7)。MDPが 類上皮細胞 肉芽腫 な形

成 す ることは,岡 部 らに よつ ても追試確認 された8)。以

下,主 にモルモ ッ トな使つ て更 に詳 し く調べた。

MDPの 肉芽腫形成能 は極 めて強 く,図5に 示 され る

ように,0.1マ イ クログラムの少量 で局所 リンパ節 は有

意 に腫大 し,リ ンパ節 内に広範 な肉芽腫 が形成 され た。

岡部 も同 じことな観察 した8)。 その肉芽 腫形成能 は,結

核菌 のそれな上 回つた(図6)5)。 リンパ節の重 さは リン

パ節内の肉芽 腫形成の程度 と平行 した。2～3週 後 に リ

ンパ節の腫大 は極大に達 し,そ の後急速 に減少 した5)。
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MDP100μgな エ マ ル ジ オ ンの形 で モ ル モ ッ トの足 う

らに 注 射3週 後 の 局所 リンパ 節 の 電 顕 像 。 ×4,400.

類 上 皮 細胞 に 特 徴 的 な小 器 官 の発 達,核 の形 態 お よ び

interdigitationが 見 られ る。

図4 MDPに よ り形 成 され た類 上 皮 細 胞 肉芽 腫 の

電 顕 像

Granuloma formation by MDP and tubercle bacilli

 (Guinea pig; Samples injected in w/o emulsion)

種 々の量 のMDPお よび結核菌(死 菌)を 油中水型
エマル ジオンの形で モル モ ッ ト足 うらに注射 し,2

週後に リンパ節を摘 出した。図には リンパ節重量 と

肉芽腫形成 の有無な示す。

FIA:フ ロイン ト不完全 アジュパ ン ト

TB:フ ロイン ト完全 アジ ュパ ン ト

図6 MDPお よび結核菌 の投与量 と肉芽腫形成 と

の関係

MDP0,1μgな エ マル ジ オ ンの 形 で モル モ ッ ト足 うらに 注 射

2週 後 の局 所 リン パ節 の組 織 像 。 ×10

図5 MDP(0,1μg)に よ る類 上 皮 細 胞 肉芽 腫 形 成
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表 1 MDPと その類似体の構造と生物学的活性の間の相関性

Relationship Among Biological Activities of MDP and Its Analogs

Adjuvant Activity and Tissue Reactions by MD P and its Derivatives 

in Regional Lymph Nodes of Guinea Pig (w/o emulsion)

MDPお よび種 々の類似体な油中水型エ マル ジオ ン

の形 でモル モ ッ ト足 うらに注射 し,2週 間後に リン

パ節な摘 出し,肉 芽腫 の有無な調べた。図は リンパ

節 の重量 と肉芽腫形成能 とアジュバ ン ト活性 の有無

な示す。類似体 の中,置 換 された ア ミノ酸だけな示

した。

図7 MDPと その類 似体 の構造 と肉芽腫形成能 と

の関係

結核菌 による腫大はかな り長 く続 く傾向を示 し,こ の点

では両者 にやや違いがみ られた。

種 々のMDP類 似体について調べた ところ,ア ジ ュパ

ン ト活性な有す るMDP類 似体のみが肉芽腫形成能 な示

した9)(図7,表1)。 た とえぼ,MDPの 中のD-イ ソ

グル タ ミンがL-イ ソグル タ ミンに 変わつた もの,あ る

いは 炭素数 が 一つだけ少ないD-イ ソアスパ ラギ ンに変

わつた ものは全 く肉芽腫形成能な示 さなかつた。D-イ ソ

グル タ ミンがD-グ ル タ ミンに 変わつた もの(弱 い アジ

ュバン ト活性 な示す)は 弱 い活性 な示 したが,L-ア ラニ

ンがL-セ リンに変わつ た もの(MDPよ り強い アジ ュパ

ン ト活性な示す)は もとのMDPよ りも強い活性な示 し

た。 この よ うにMDPの 肉芽腫形成能 はアジュパ ン ト活

性な発現す るその特異 的立体構造,ア ジ ュバ ン ト活性構

造 に強 く依存 して発揮 され ることが分かつた。

この よ うな結果か ら,細 菌細胞壁 中のMDP構 造 は類

上皮細胞肉芽腫をひ き起 こす構造 である と考 え られた。

しか し,こ こで疑 間がお こつた。 すべての細菌 はその共

通構造,ペ ブチ ドグ リカン中にMDP構 造 な もつている

のに,何 故結核菌の よ うな特定 の細菌のみが類上皮細胞

肉芽腫を形成す るのであろ うか。 この疑 間に対 する答 な

得 るために以下の よ うな実験な行なつた。

3.　 アシル-MDPに よる肉芽腫形成

すでに述べた よ うに,MD2は 油中水型 エマルジォン

の形で注射 され ると類 上皮細胞な形成 す るが,水 溶液 の

形で 注射 され ても全 く肉芽腫形成能な 示 さない。MDP

は水溶液の形では急速に尿中に排泄 されるので,こ の こ

とと関係があ ると思われた。 それでMDPの ム ラ ミン酸

の6位 炭素に,種 々の脂肪酸 な結合 させて水に溶 けに く

くした アシルMDPが 大 阪大 学芝 研究室 で合成 されたの

で10),そ れ らの恵与な受け,肉 芽腫形成能 な調 べた(図

8)。 その結果,興 味あ ることに,炭 素数30個 の α位 で分

岐 す る分枝脂肪酸(B30)とMDPと の結合物(B30-M

DP)は,水 浮遊 物の形 で(無 機 油エマルジオンな使用 し

な くて も),強 い肉芽 腫形成 能な示 したが,分 枝脂肪酸 と

MDPの 単 なる混合物(B30+MDP),あ るいは炭 素30

個の直鎖脂肪酸 との結合物(L30-MDP)は 全 く肉芽腫

図8　 アシルMDPの 構造
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Granuloma formation by acyl-MDP 

(Guinea pig; Samples injected in phosphate buffered saline)

A

Granuloma formation by various acyl MDP suspension in PBS

B

図 に示す物質な1%Tween80添 加の リン酸緩衝 生

食水(PBS)に100μg/mlに な るよ うに浮遊 し,モ

ル モ ッ ト足 うらに注射 し,2週 間後に リンパ節 な摘

出し肉芽腫 の有無な調べた。図は リンパ節の重量 と

肉芽腫 の有無な示す。

B30:炭 素数30個 の分枝脂肪酸

L30:炭 素数30個 の直鎖脂肪酸

B30+MDP:B30とMDPの 混合物

B30-MDP:B30とMDPの 結合物

L30-MDP:L30とMDPの 結合物

B30-MDP(D-isnAsn):B30とMDPのD-iso

 Asn類 似体 との結合物

BH48-MDP:炭 素数48個 の水酸基 な もつ 分枝

脂肪酸 とMDPと の結合物

BH48-MTP:BH48と ムラ ミル ・テ トラペ プチ

ドとの結合物

N.mycoMDP:ノ ヵル ド・ミコール酸 とMDPと

の結合物

図9A,B　 アシルMDPと 肉芽腫形成能

な作 らなかつた9)(図9,10)。 また,分 枝 脂肪酸 と結合

していて も,MDPの 方がアジ ュバン ト活 性構造 でなけ

れぼ,類 上皮細胞肉芽 腫は全 く形成 されなかつ た。1マ

イ クログラムのB30-MDPが 強 い肉芽 腫 形 成 能な示

してい るのに比 べ,100マ イクログラムのL30-MDP

あ るいはB30-MDP(D-イ ソアスパ ラギン)は 全 く肉

芽 腫な作 らなかつた(図10A,B)。

他 の分枝脂肪酸 につ いて も同様 の結果が得 られた(図

9B)。 炭素数46,48個 の α位分岐合成分枝脂肪酸,あ

るいは炭素数約50個 の天然分枝脂肪酸(ノ カル ド・ミコ

ール酸)が 結合 したMDPは ,強 い肉芽腫形成能な示 し

た。 これ らの結果 は,MDPの 肉芽腫形成能 の発現 には,

それ と密接に'ア ソシエー ト'し た鉱物油 あるいは分枝

脂 肪酸 の存在 が必要 である ことな示 してい る。 このこと

は,何 故MDPな もつ ているに もかかわ らず,一 般細菌

が肉芽腫 な作 らず,結 核菌 がそれな作 るのか とい う点な

説明 してい ると思われ るが,こ の点 につい ては 「考察」

の ところで詳 しく述べ る予定 である。

4.　 一般綱菌綱胞壁断片 による肉芽腫形成

以上の実験結果 か ら,一 般 細菌細胞壁 もMDP構 造な

もつているので,特 有 の リピ ドとア ソシエー トさせ ると,

肉芽腫形成能 な発揮す る ようになると思われた。 このこ

とは以下 の ように証 明された。

大 阪大学 小谷教授 か らいただ いた一般細菌(こ こでは

S.epidermidis)の 細 菌壁,あ るいはそれのペ ブチ ドグ リ

カン,更 にそれな土壌菌 由来 の細胞壁融解酵素 で小 さな

断 片に した もの等な,フ ロイン ト型 油中水型 エマル ジオ

ンの形でモルモ ッ ト足 うらに注射 した ところ,2～3週

後に局所 リンパ節は著 明に腫大 し,類 上皮細胞 肉芽腫が

形 成 された9)(図11)。 ペブチ ドグ リカン断片が小 さ くな

るほ ど反応 は強 くなる傾 向がある ようにみ られた。

考 察

MDPは 油中水型 エマルジオンの形 で注射 された とき,

モルモ ッ ト,ラ ッ ト,ウ サギにおいて,結 核菌が 同 じ条

件 で注射 された ときにつ くる類上皮細胞 肉芽腫 と区別 で

きないほ どの広範 な典型 的類上皮細胞 肉芽腫な形成 した。

MDPの 類上皮 細胞 肉芽腫形成能 は,結 核菌 のそれ よ り

強 い傾向な示 し,MDPの アジ ュバン ト活性構造 に極め

て厳 格に依存 して発揮 された。 モルモ ッ トな使つ て更 に

調べた ところ,MDP単 独水溶液 は肉芽腫 な作 らなかつ

たが,α 位に分枝な もつ高級脂肪酸 とMDPと の共有結

合体は強い肉芽 腫形 成 能 な示 した。 これ らのことは,

MDPが 肉芽 腫形成能 な発揮 するためには,特 殊 な脂質

の共存が必要 であることな示 してい る。 分 枝 脂 肪 酸 と

MDPと の単な る混合物,あ るいは直鎖脂 肪酸 とMDP

との結合物は ともに全 く肉芽腫な作 らなかつたので脂肪

酸が 分枝 であること,MDPと 共有結合 してい ることが
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投 与 方 法 お よび 記 号 に つ い ては 図9を 参 照 。

A:B30-MDP1μg,×20 B:L30-MDP100μg,×30

C:B30-MDP10μg,×10 D:N.myco MDP10μg,×100

E:BH48-MDP10μg,×100 F:BH48-MDP(D-isoAsn)100μg,×10

図 10 ア シルMDPに よる 肉芽 腫 形 成
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A

C

B

D

い ろい ろの 大 き さ(分 子 量)の 水 溶 性ペ プチ トグ リカ ン断 片(100μg)を 油 中 水型 エ マ ル ソ オ ン の形 に し て モル モ

ッ ト足 う らに 住射2週 後 の局 所 リンパ節 の組 織 豫。

A×45,分 子量 18,000～50,000 B.×100,分 子量10,000 C:×400,分 子 量10,000

D:×10,分 子量 2,800～5,000

図11 S.epidermidisの ペ プチ ドグ リカ ン断 片 に よ る類 上 皮 細胞 肉芽 腫 形 成

重要てあ る。 脂肪酸が分枝てあ ることと鉱 物油てあ るこ

ととの間 の共通点は,肉 芽腫形成に関 して言えば代謝 さ

れ に くい とい うことた と思われ る。 この鉱 物曲は アル カ

ノてあるのて哺乳動物体内 ては 代 謝 されない。 また,

α位 に 分枝な もつ 脂 肪 酸 は,お そ ら く立 体 障 害 のた

め,MDPと 脂肪酸 の間のエ ステル結合が組織中のエス

テラーゼに よつ て切断 されに くいのてはないか と思われ

る。

鉱物油 の場合 にはMDPと の間に共有結 合は起 こりよ

うかない のて,脂 質 とMDPと の結合は必ず しも化学 的

な共有結合てな くて もよいが,両 者の問の密鉱な結合 あ

るいは アソンエ ーシ ョンが必要てあ ることは明 らかてあ

る。MDP単 独ては水に溶けやす く,極 めて迅速 に尿 中

に排泄 されて しま うのて,脂 質 との結 合に よつて,MDP

な組 織の一 部にひぎ とめ てお くこ とが 肉芽腫形成に要求

され るのてあろ う。 あるいは脂質 と一緒 にマ クロフ ァー

ン中に と りこまれ る ことが,類 上 皮細胞 の形成 に必要 で

あるのか もしれない。

MDP単 独 ては 肉芽腫は形成 されないが,分 枝脂肪酸

-MDP結 合休 の形 ては強い肉芽腫形成能が発揮 され る

とい うことは,一 般 細菌 はMDPを 含有す るに もかかわ

らす 肉芽腫 な形成 しないか結核菌 は肉芽腫を形成す るこ

とな説明 し,分 技脂肪酸-MDP結 合体が拮核菌体中 の

主要 な肉芽腫形成構造 てあることを強 く示唆す る。 なぜ

な ら,箔 核 菌は乾燥菌休 に含 まれ る総脂質 の量が多いだ

けてな く(一股 細菌10～20%,結 核菌:40～50%),一

般細菌 と比較 てきない くらい多彩,多 量 の分枝脂 肪酸 を

有 してお り,特 にそのなかて ミコール酸 は多糖体を介 し
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n+m～8-10

x+y～8-10

Myc:ミ コ ー ル 酸

図12　 ロウDと 結核菌細胞壁の構造

MDPと 共 有 結 合 し,こ の ミコール酸-多 糖体-MDP

構造 は結核菌体中 に 多 量 に 含 まれてい るか らであ る1 1 )

(図12)。 ミコール 酸 は, . tuberculosis, M.  avium, M.

 phei, M. smegmatis 等 に特異的 に存在 し,炭 素数80～90,

α位で分枝 し,β 位に水酸 基を もつてい る超 高級 分枝脂

肪酸で,動 ・植物界を通 じこれほ ど大 きな脂肪酸 は抗酸

菌以外にはみつかつていない。 ミコール酸 は抗酸菌 の抗

酸 性に寄与 してい る12)。また武 谷 らは電顕 的観察 に より,

結核菌 細胞壁にのみ ロー プ状 の二重線維構造が み られ,

これはすべての抗酸菌 に特有 の所見 であつ て,.他 の細菌

との有力な鑑別 点にな ると報告 している13)が,ミ コール

酸 が この線維構造 の形成 に関係 している と考 え られ てい

る14)。この ように結核菌脂質 中で最 も特徴 のある ミコー

ル酸 は,結 核菌体細胞壁 中に多量 に見 出だ され,以 下 の

4つ の形 で存在 している1 4 ) 。

(1)　遊離型

(2)　多糖体 と結合 している形

(3)　多糖体-ペ ブチ ドグリカン複 合 体 と結合 してい る

が,有 機溶媒 に溶け 出す形

(4)(3)と 同 じ構造 を しているが 有機溶媒 に 溶け出 さ

ない形

最後 の第4型 は結核菌細胞壁そ のもので あ り,図12に 示

され るよ うにペ ブチ ドグ リカン部分は細胞壁(図1)中

の共通構造 であ り,ミ コール酸一多糖体部分は特殊構造

にあたる。 第3型 は後 述の ように人 型 結 核 菌 の ロウD

(wax D)の 主成分 で,第4型 と基 本的には 同 じ構造 で

あ り,こ れに関連 して著者 らは以前結核菌細胞壁(第4

型)に 第3型 が組み込 まれ ていることを報告 し,こ れを

結合 ロウDと 呼んだ15)。ここで強調 したい ことは,ミ コ

ール酸 は(1)(2)の 形 では少量存在 し,類 上皮細胞 肉芽腫

をつ くらないが,(3)(4)の 形 では大量 に存在 し,後 述 の

ように類上皮細胞 肉芽腫 をつ ぐるとい う点 であ る。 この

最後 の点 を含 めて,少 し脇道 にそれ るが,こ こで結核菌

の脂質 の研究 の歴史を少 し振 り返つて眺めてみ よ う。

結核菌は よ く知 られ てい るよ うに大量 の脂質を含むた

め,古 くか らそ の脂質は結核菌特有 の生物活性 との関連

にお いて極 めて多 くの 研 究 者 に よつて 研究 されて きた

(乾燥細胞壁 当た り脂質量:結 核菌 約60%,グ ラム陽 性

菌 数%,グ ラム陰性菌10～20%)。 結核菌脂質の最初

の化学的系統的基礎的分析は,1928年 か ら1948年 までの

間 にわたつ て,ア メ リカのAndersonら に よつて精 力的

に進め られ,種 々の脂質 の分画 ・精 製が行なわれた。彼

がいたエ ール大 学化学教室の大 ホ ールには,分 画 ・精製

された多数の結核菌の脂質が展示 されている。次 いで,

これを受けて,フ ランスのLedererら は新 しい クロマ

トグラフィー等の技 術を用 い,現 在 に至るまで仕事 を発

展 させて きた。Andersonら と協 同 して,Sabinら は肉

芽 腫形成因子を追求 し,Ledererら の仕事は アジュバ ン

ト活性因子の発 見へ と発展 した。

アジュバ ン ト活性 と肉芽腫形成 に関 してなされ た この

二 つの大 きな仕 事の流 れの中で,結 核菌 に特有 な分枝高

級 脂肪酸が常に顔を出 してい ることは興味 ある ことであ

る。 ここで まずアジ ュバ ン ト活性構造 の発見 に至 る流れ

をご く簡単 に追 つてみよ う。

Anderson-Ledererら は 人型 結核菌の 脂質 を有機溶媒

で分画 し16),ロ ウD(Wax D)画 分が ミコール酸 ・ア ラ
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ビノガ ラクタン ・ペ プチ ドの複合体な含む ことな 明らか

に し(図12),Raffelら は ロウD画 分 のみが アジュバ ン

ト活性な示す ことな見 出 した17)。Whiteら は人型結核菌

由来 の ロウD画 分 のみがア ミノ酸な含 み,か つ アジュバ

ン ト活性な有 している こと18),著 者 らは人型菌 由来 の ロ

ウDな 更 に分 画 し,ア ミノ酸 な含む亜分画 のみが アジュ

バ ン ト活 性な有 する ことな見 出だ し,ペ ブチ ドの存在 と

アジ ュバ ン ト活性 との 関連性が 示唆 された19)20)。White

らは ロウDか ら ミコール酸 な除 くと,ア ジ ュバ ン ト活性

が消失す ることな観察 し,ア ジ ュバ ン ト活 性発現 におけ

る ミコール酸 の重要性な示唆 した18)。石橋 らは ロウD中

の グル コサ ミンあ るいは水溶性部分の大 き さが,ア ジ ュ

バ ン ト活性 と関連す ることな観察 し,こ れ らの観 察はペ

ブチ ドグ リカンとアジュバ ン ト活性の関連性な示 唆 して

いた 2 1 )。

この よ うな探 りな入れ る仕事 に よつて得 られた ロウD

の構造 とアジュバ ン ト活性 との関連 性についての断片的

な知識は,そ の後多 くの研究 者に よ りつな ぎ合わされて,

今 日ほぼ完全な形に された。 この ことについては他 に総

説が書かれ てい るので詳 し くはふれない6)22)。東,Lede

-rerら は ロウD,結 核菌細胞壁が,図12の よ うに上記 第3

型お よび第4型 であ ることな示 した23)。一方,Lederr,

小谷,芝 らは,ミ コール酸は アジュバ ン ト活性に必ず し

も必須 では ない ことな見 出だ し,更 に細菌細胞壁に土壌

菌が生産す る細胞壁融解酵素な使用 して分解 してゆ く方

法 に合成的手法な併用 して,MDPが アジュバ ン ト活性

の最小有効構造 であることな示 した6)22)。しか し,MDP

は マ ウスでは水溶性 の形 でアジュバ ン ト活性な示 したが,

モル モ ッ トでは油 中水型 エマル ジオンあるいは脂肪酸な

結合 させ る ことによつ て初 めて活性な発揮 した6)。 つ ま

り,分 枝脂肪酸 の結合 に よりMDPの アジュバン ト活性

は,著 しく強 め られ る。そ してアジ ュバン ト活性構造が,

そ の活性 な発現 あるいは強化 され る形(脂 質 と複合体な

作 つた形)が,と りもなおさず類上皮細胞 肉芽腫な形成

す ることのできる構造 である といえる。 このよ うに結核

菌の ア ジュバ ン ト活性構造 の追究 は,類 上皮細胞 肉芽腫

形 成因子な明 らかにす ることにつながつた と著 者は考 え

る。

次に,結 核菌の類 上皮 細胞肉芽 腫形成 因子の追究 の歴

史について簡単にふれ ることにす る。

結核菌がKochに よ り発見 され てち ょうど100年 経 つ

たが,結 核菌に特有な結節形成因子が何であ るか とい う

点につい て多 くの研究者は興味な もち研究 した。すでに,

今世紀 の初め(1900)Auclairは 結 核 菌か らクロロホル

ムで抽 出され る脂質画分な15～120ミ リグラム,ウ サギ

気管 内に入れ る ことによ り`結 核病巣,が 形成 され るこ

とな報告 してい る24)。1928年以降,Sabinら は,Ander-

sonら が分 画 した分画 の数10～ 数100ミ リグ ラムな ウサ

ギの腹腔内 に注入 し,燐 脂質 とロウ画分(Andersonの

purified wax,後 にLedererは これ な 更 にwax Cと

wax Dに 分けた)が 類上皮細胞 な伴 つた 結核巣なつ く

ることな見 出だ した25)。特 に燐脂質な加水分解 して得 ら

れた脂肪酸は結核結節な作 ると報告 された。 この脂肪酸

は フチ オン酸(phthioic acid)と 命名 され た。 その後,

フチオン酸は炭素数23個 か ら31個 にわた る少な くとも12

個 の分枝脂肪酸 の混合物 であ り,そ の中 に1/4量 含 まれ

る炭素数27個 の不飽和脂肪酸(フ チエ ノイン酸,phthie

-noic acid)は フチオ ン酸 よ りは るかに強い活性な示す と

報告 された 2 6 ) 。

そ の後,こ れ らの仕事 に刺激 され て,1940年 代か ら1950

年半ぼ にかけ,多 数 の異 なつ た分枝脂肪酸が合成 され,

そ れ らの類上皮 肉芽 腫 形 成 能 が調べ られた27)。Ungar

は合成 され た分枝脂肪酸 の多数 のサンプルな調べ,そ れ

らのなかには数 ミリグ ラムで結核様病巣な作 るものもみ

つ かつ た。 しか し,結 局,彼 はそれ らな総括 して,1955

年,Ciba Foundation Symposiumで,そ れ までに多 く

の分枝脂肪酸 に よつ てひき起 こされた病巣 は異物 肉芽腫

である と結論 した27)。Ungarに よる この発表 のあ と,か

の古典 的名著 「結核 の病理発生論」な書 ぎ,そ の中で結核

結節形成 因子に関 しては化学(リ ピ ド)説 な とつたRich

も結局"We are certainly in the dark about what is

 responsible for tubercle formation in tuberculosis"と

述べた 2 7 ) 。

後にEpsteinあ るいはAdamsら も,使 わ れた分枝

脂肪酸 の量 があ ま りに も多す ぎる こと,生 じた組織反応

が真の類上皮細胞な含んでい るとは思われない ことか ら,

フチ オン酸あ るいはそれに類似の分枝脂肪酸が結核結節

形 成 因 子 とは考え られない と述べた1)3)。この ように結

核結節形成因子な 目指 した大 きな仕 事の流れは,多 くの

研究者な巻 き込んだ まま,Sabinが 最 初 に ロウ(wax)

ではな く(彼 女はそれ も結核結節な作 ることな認めてお

りなが ら),燐 脂質 の方 に的な しぼつたため 暗礁に乗 り

上げ てしまつた形 となつた。今か ら考 えれぼ,MDPは

0.1マ イク ログラムで類上皮細胞肉芽腫な作 るので,彼

女 が用い た大量 の燐脂質中 には,結 核菌体 あるいは真の

結節形成 因子が混入 していた と考 えられ る。彼女 の情熱

に満 ちた長大 な論文 は,そ の後合成分枝脂肪酸 です ら,
'結核結節様'病 巣 な 引き起 こす よ うな効果な与 えたの

ではなかろ うか。

一 方,Sabinが と りあげなかつた ロウ画分は,フ ラン

スのChoucrounに よつて初めて取 り上 げ られた。 彼女

は1940年 結核菌体 か らパ ラフィン油 で 抽 出 され る脂質

(Pmko)が,パ ラフィン油に溶か されて,モ ルモ ッ ト腹

腔 に注射 された とき,結 核病 巣な作 る ことな報告 した 2 8 ) 。

1947年,Choucrounと あつたLedererに とつ て,こ の

脂質(Pmko)は,"substance, mysterieuse et complexe
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(図1)"で,以 後Ledererら の現在に及ぶ広 範 な 仕 事

の きつかけ となつた。Pmkoは ロウDと 同様 の構造 な も

つ ことがやがて明 らかにな るが,Ledcrerら は ロウDが

モルモ ッ トで類上皮 細胞肉芽腫 な作 ることな初 めて報告

した29)。Whiteら も40μgの ロウDが モルモ ッ トで類

上皮 細胞肉芽 腫な作 ることな報告 し30),安 平,著 者 らも

兎肺 で ロウDは 類上皮 細胞 肉芽腫形成作用 な示 し31) 3 2 ) ,

電顕的に も類上皮 細胞であ ることな確 認 し,ロ ウDは 結

核菌 よ り類上皮細 胞肉芽腫形成作用 は強 い ことな観察 し

た。 一方,結 核菌 細胞壁 もまた類上皮細胞 肉芽腫 な形成

す ることが観察 された。 これ らの仕事 は プチオン酸 の場

合 と違 い,現 在認 め られるに至 つている。

しか し,だ か らといつ て ロウDあ るいは細胞壁がそ の

まま類上皮細胞 肉芽腫形成因子 とはいい難い。 なぜ な ら,

これ らの物質 はまだ極め て多 くの不純物な含 んだ粗画分

であるか らである33)。また,ロ ウD,結 核菌細胞壁は,

それ 自身 アジ ュバン ト活性 と抗原性な有 し,そ れ らには

ほ とんど常 にツベル クリン蛋 白が混在 してい るで,後 に

述べ るよ うに,こ れ らの物質は単に ア レル ギーな発現 さ

せ る ことに より類上皮細胞肉芽腫なつ くるのであつ て,

特 にそれ らの物質 の中に,そ れ 自身 で類上皮細胞肉芽腫

な つ くる特殊 な構造 は含 まれ ていないか もしれ ないか ら

である。 そ れに もかかわ らず,「 分枝脂肪酸-MDP結

合体 が類上皮細胞 肉芽腫形成 に必要 な最小有効構造 であ

る」 とい う我 々の仮説 は,こ の構造が ロウDあ るいは結

核菌 細胞壁 中に,反 復単位 として大量 に存在 してい ると

い う事実 に より強 く支持 され ていると考 える。

もし,こ の仮説 が正 しいな ら,適 当な脂質な密接 に結

合 して存在 させ てや りさえすれぼ,一 般細菌 の細胞壁 も

類上皮 細胞肉芽腫 な形成 す るはず で あ る。実際,MDP

な含 んでいるか ら,S.epidermdisの ペ ブチ ドグ リカン断

片 は,フ ロイン ト型 油中水型 の形 でモルモ ッ トに注射 さ

れ る と,類 上皮細胞 肉芽腫な形成 した。 したがつ て肉芽

腫形成 に関す る結核菌 と一般細菌 の違いは,主 にペ ブチ

ドグリカン層 に結合す る脂質 の有無 にあるよ うに思われ

る。

第1章 の要約

MDPは 油中水型 エマル ジオンの形 で,モ ル モ ッ ト,

ウサ ギ,ラ ッ トに注射 され ると,広 範な類上皮細胞肉芽

腫な 引き起 こした。MDPの 類上皮細胞肉芽腫誘起能は

結核菌 のそれな上 まわ り,MDPの アジュバ ン ト活性構

造 に依存 した。MDPの 水溶液は全 く肉芽 腫形成能な示

さなかつたが,分 枝脂肪酸 との共有結合物は,強 い肉芽

腫形成能な示 した。直鎖脂肪酸 との結合物,分 枝脂肪酸

との混合物は全 く肉芽 腫な作 らなかつた。 一般細菌の細

胞壁ペ ブチ ドグ リカンもMDPな もつてい るが,そ のペ

ブチ ドグ リカンの断片な油中水型 エマルジオ ンの中に入

れて注射す ると類上皮 細胞 肉芽腫 が形成 された。 これ ら

の事実 は,結 核菌 の中 に分枝脂肪酸が多 く,特 に ミコー

ル酸 は多糖体な介 してペ プチ ドグ リカンと結合 してい る

事実 とあわせ考 えると,分枝脂肪酸(ミ コール酸)-MDP

結合体が結核菌 の中 の類上皮細胞肉芽腫形成のために必

要 な構造 であると思われ る。

第2章 類上皮細胞肉芽腫形成 とア レルギー

反応 との関係

肉芽腫形成 あるいは類上皮細胞肉芽腫形成に アレルギ

ー反応,特 に遅延型 ア レル ギーが促進的に働 くことは確

立 している1)～3)。特に類上皮細胞肉芽腫形成において,

ア レルギー反応 は大 きな役割な果た し,Epsteinら は類

上皮細胞 肉芽腫形成に ア レル ギー反応は必須 な条件 であ

ると述べ てい る3)。一 方,肉 芽腫が アレルギー反応 な し

に形成 され うるか ど うかについて も,多 くの研究 がな さ

れて きた。異物肉芽 腫が アレルギー反応 な しに形成 され

ることは明 らかであ る。類 上皮細胞が アレルギー反応 の

関与な しに発生す ることも報告 されている34)～36)。しか

し,ア レルギーな しに典型 的な類上 皮細胞肉芽腫 が形成

された とい う確実な報告は まだ提 出 されていない。 もし,

アレルギ ーの関与がな くて も,典 型的な類上皮 細胞肉芽

腫が形成 され るな らぼ,そ の ことなはつ き りさせ ること

は類上皮細胞肉芽腫形成 の機序な理解す るために重要な

ことであ る。

著者 らはMDPに よる類上皮細胞肉芽 腫形成 は広範 か

つ典型的に起 こるに もかかわ らず,そ の成 立にア レルギ

ーは関与 していない ことな明 らかに した。 以下,そ の こ

とについ て述べ る。

1.　 MDPの 抗原性

第1章2で 述べた よ うに,予 期に反 し,MDP単 独 で

類上皮細胞肉芽腫が形成 され るのが見 られた とき,MDP

自身が抗原性な もつてい るため,MDPに 対す るア レル

ギ ー反応が成立 し,そ のため類上 皮細胞肉芽腫 が形成 さ

れたのであ ると思われた。 この ことは,ペ プチ ドグ リカ

ンは抗原 性な もつてい ることが分 かつているので,当 然

予想 された。 しか し,MDPの 抗原性 は何 回試 みても証

明 されなかつた。 た とえぼ,MDP,結 核菌細胆壁,あ

るいは結核菌それぞれ100μgな 油中水型 エマルジオン

の形で,モ ルモ ッ トの 足 うらに 注 射 し,3週 後 に100

μgのMDPに よ り皮 内反応 な行 なつたが,皮 内反応 は

陰性で,ま たMDPに 対す る抗体 も検出で きなかつた 4 ) 。

しか し,こ の過程で最 後にふれる特有 の壊死性炎 の誘起

の事実 が見 出だ された。

2.　 胸 腺摘出ラ ッ トにおけるMDP類 上皮細胞肉芽腫

形成

上記 の よ うに,MDPの 抗原性 が検 出できない ことか

ら,著 者 らはMDPに よる類上皮細胞肉芽腫形成 には,

ア レルギーは関与 しないのでは ないか と考 え始めた。 こ
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MDP100μg足 うら注射2週 後 の局所 リンパ節 の組

織 豫。 ×100

図13　 新生児胸腺摘 出 ラッ トにお け るMDP類 上

皮細胞 肉芽腫形成

の ことな確 かめるために新生児胸腺摘 出ラ ッ トを用いた。

詳細 はすでに発表 した37)が,WKAラ ッ トの新生児 の胸

腺 な生 後24時 間以 内に摘 出 し,生 後8週 目に,MDPと

卵 白アルブ ミンな抗原 として,エ マル ジオンの形で足 う

らに注射 した ところ,卵 白アル ブ ミンに対す る皮内反応

はほ とん ど陰 性であつたが,局 所 リンパ節は腫脹 し,コ

ン トロール と量的,質 的 に区別 できない広範 な類上皮細

胞 肉芽腫 の形成が認め られた(図13)。

更 に上記 のよ うにMDPと 蛋 白抗原 を注射 され た新生

児胸腺摘 出ラ ッ トに,念 のため,ウ サギであ らか じめ作

製 された抗 ラッ ト胸腺細胞抗血 清な,正 常 ラッ トの皮 内

反応 の発現な充分に抑制す る量(Iml×3)注 射 して しら

べた。 これ ら処置に よ り,蛋 白抗原 に対 する皮 内反応 は

完全に抑制 されたが,類 上皮 細胞肉芽腫 の形成 は全 く影

響な受けなかつた。同様に,新 生児胸 腺摘 出な受け,抗

胸腺細胞抗血清な注射 された ラッ トにMDPな 単独注射

した ところ,同 様 の類上 皮細胞肉芽腫 の形成 がみ られた

(図14)。

3.　 先天的無胸腺ラ ッ ト(ヌ ー ドラ ッ ト)に おける類

上皮細胞肉芽腫形成

先天的に胸腺が欠損 してい るヌー ドマ ウスは,T細 胞

機能な欠 く免疫不完全動 物 として,免 疫実験 に よく使わ

れ てい る。著者 らはMDPが ヌー ドマ ウスで類上皮細胞

肉芽 腫な形成す るか ど うかな調べた。そ の結果,油 中水

型 エ マル ジオンのみを注射 された対照 群 ヌー ドマ ウスの

局所 リンパ節に生 じた異 物肉芽 腫 と,MDP注 射群 の肉

芽 腫 との間 にほ とん ど差は み られなかつた。 つ まり,

MDPは ヌー ドマ ウスで典型 的な類上皮細胞 肉芽腫を形

成 しなかつた。 その後,種 々 の 系 統 の正 常 のマ ウス

(C57BL,C3H,CFI,DDD)に おい て,油 中水型 エマ

ル ジオンの形で注射 された結核菌です ら,典 型的類上皮

A B

新生児胸腺 摘出後8週 目に抗胸 腺細胞抗血清(3ml)な 連続3日 間投与 し,直 後 にMDP(100μg)な エマル ジオ

ンの形 で足 うらに注射。2週 後の組 織像。類上皮細胞 肉芽腫 の形成が み られ る。A,×200;B,×500

図14　 新 生児胸腺 お よび抗胸腺細胞抗血清注射 ラ ッ トにおけ るMDP肉 芽腫形成
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A

C

B

D

注 射 方 法 に つ い て は 図13参 照 。

A:油 中 水 型 エ マ ル ジオ ンの み,×70

B.MDP100μg+油 中 水 型 エ マ ル ジオ ン,×20

リン パ節 の ほ とん と全 体 が 肉芽 腫 に よつ て 占め ら

れ て い る。

C.MDP100μg+油 中水 型 エ マ ル ジオ ン,×200

D:MDP100μg+抽 中水 型 エ マ ル ジオ ン,×600

類 上 皮 細 胞 肉芽 腫 て あ る こ とか わ か る。

図 15 ヌー ドラ ッ トに おけ るMDP肉 芽 腫 形成
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細胞肉芽 腫な作 りに くい(少 な くとも我 々が光顕 で調べ

た限 り)こ とが分か り,ヌ ー ドマ ウスな使 うことな断念

した。

幸 いな ことに,MDPは ラッ トで類上皮細胞 肉芽腫 な

作 るが,3年 前に英国か ら先天的に胸 腺な欠 くヌー ドラ

ッ トが我が国の実験動 物中央研究所 に導 入 され,繁 殖 が

始 まつてお り,野 村,斎 藤両先 生の御 好意で,ヌ ー ドラ

ッ トな使 う機会が得 られた。その結果,ヌ ー ドラッ トは

確かにT細 胞機能な全 く欠いてい ることな確かめ るとと

もに(フ ィ トヘモ アグルチ ニンに対 す る反応 性が皆 無で

あつた),MDPは ヌー ドラッ ト(mu/rnu)に,対 照 の

ヘ テロラ ッ ト(rnu/+)に 形成 された類上皮細胞肉芽 腫

と全 く質的,量 的に同等 の広範な典型的類上皮細胞肉芽

腫な作 る ことがわかつた38)。ただ,局 所 リンパ節全体 の

腫大 は,対 照 ヘテ ロラッ トにおい て,よ り著 明にみ られ

た(図15,16)。

4.　 無菌 ラッ トにおけ る類上皮緬胞肉芽腫形成

MDPの 抗原性 は上記 の ように検 出されないが,も し

MDPが 検 出され ない程度 に,弱 い抗原性な もつ てお り,

そ れが類上皮 細胞 肉芽腫形成 にある役割 な演 じてい るな

らば,無 菌 ラッ トではMDPに よる類上皮細胞 肉芽腫形

Weight of draining lymph nodes

ヌー ドラッ トrnu/rnuとrnu/+ラ ッ トの

足 うらに油 中水型 エマル ジオンな注射 し,

2週 後 に リンパ節な摘 出し,そ の重量な示

す。MDP(+)は 油中水型 エマル ジォンに

MDP(100μg)添 加群,MDP(-)は 油中水

型 エマル ジオンのみ の群な示す。

図16 MDP投 与 に よ る ヌー ドラ ッ トと
rnu/+ラ ッ トの リンパ節 の重量 変化

成 は弱い と考 え られる。 無菌 ラッ ト(Fisher ratF344)

にMDPな 注射 し,局 所 リンパ節な どな調べた ところ,

広範 に類上皮細胞 肉芽腫形成がみ られた。対照 ラ ッ トに

おけ る類上皮細胞 肉芽腫 と量的,質 的 に差はみ られなか

つ た。

考 察

類上皮 細胞 肉芽腫 の研究 のため の主題 としては,結 核

結節 が最 も多 く取 り扱われた。過去数十年間 にわた り,

膨大 な文献 が蓄積 されている。結核 におけ る類上皮細胞

肉芽腫形成 の機序 に関 して,二 つ の大 きな相反す る考 え

方が存在 してきた。一 つは上記 の ように結核菌 の脂質 に

よるとする説 で,他 方はア レルギー,特 に遅延型 ア レル

ギ ーに よるとす る説であ る1)～ 3 ) 。

今世紀初めか ら,'結 核菌病巣'な つ くる脂質 が 抽 出

され,1928年 か ら1950年 前半 までは,上 述 の ように,主

にAnderson, Sabinら に よるフチ オン酸説 とい う化学

説が強 く主張 され,多 くの人 々の考え方に大 きな影響な

与 えた。

しか し,こ れに対 して,ア レル ギー説な主張す る人達

もは じめか らあつた。有名なKoch現 象はおそ ら く実験

肉芽腫 の最初 の もの と思われ るが,そ れは ア レル ギー現

象な示唆 していた。KrauseとPetersは,1920年 結核感

染 モルモ ッ トに同 じ菌な注射す ると,結 節形成が早め ら

れる ことな観 察 した39)。Krauseは,1925年,ツ ベル ク

リン蛋 白に対す るア レルギーは常 に結核結節 の成立な通

してのみ可能 である と述 べた40)。DiencsとMalloryは,

1937年,モ ルモ ッ トに結核菌な感染 させた場合,ツ ベル

ク リン反応 の出現 と化膿性炎症 か ら肉芽腫へ の移行が密

接 に関連す る ことな認 めた41)。1950年代 か ら1970年 代 に

かけて,両 説は依然 として入 り乱れて主張 された。Rich,

 Lurieら は化学説(リ ピ ド説)な と り,Boyden, Spector,

Reidら はア レルギー説 な とつ た 2 ) 。

1950年 後半か ら1960年 代 おわ りにかけ て,重 要 な発

展 があつ た。Epsteinら はジル コニウム に よる ヒ トの類

上皮 細胞 肉芽腫形成 がア レルギー反応(granulomatous

 hypersensitivity)な 必要 とす ることな 明 らかに した 3 ) 。

この類上皮 細胞肉芽腫形成 は形態 的に よく検討 され た。

次いで,Warrenら はマン ソン 住 血 吸 虫(Schistosoma

 mansoni)の 卵がつ くる肉芽腫が,遅 延型 ア レル ギーな

通 して成立す ることな確立 した2)。 ただ,彼 らの仕事 は

主にマ ウスな使つてな されてお り,形 態 的に典型 的類上

皮細胞肉芽 腫 とはいいに くい。 このほかに も,最 近,遅

延型 アレルギ ーが類上皮細胞肉芽腫形成 な促進す る とい

う報告が多数発表 された42)～45)。したがつて,Borosは 最

近 の総説の中で,過 去 の化学説 とア レルギー説 の間の論

争には決着 がつ いた と述べ,ア レル ギー説な とつた2)。

この よ うに,最 近 の傾向は アレルギー説 にに強 く傾 いて

い る。
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しか し,は た して類上皮細胞 肉芽腫 はア レル ギー反応

な必ず必要 とす るのであろ うか。従来 の報告なみ ると,

厳密 にア レルギー反応 が成立 しえない条件下 で,類 上皮

細胞 肉芽腫 が形成 され た との報告 はない。Spcctorら は

マ クロフ ァージが類上皮細胞 に変換す るのに アレルギ ー

反応 は必要 でない ことな,セ ロフ ァン膜に付着 した マク

ロフ ァージなX線 照射 マウスの体 内に挿入 して観察す る

ことに より見 出だ した46)。In vitroの 系で マクロフアー

ジな培養す ると,数 日中にマ クロフ ァージは類上皮細胞

へ変化 する との報告 もなされ た36)。しか し,こ れ らは類

上皮細胞 の発生 なみているのであつ て,類 上皮細胞肉芽

腫 の形成 なみているのではない。胸腺摘 出マウス,胸 腺

摘 出 ラッ ト,ヌ ー ドマ ウスに肉芽腫な形成 した との報告

もなされ ている47)49)。しか し,抗 原性な もつた菌体あ る

いは菌体成分 が使われ てお り,で きた肉芽腫は類上皮細

胞 肉芽 腫ではない。 このよ うに,従 来一応 アレル ギニ反

応が関与 しない と思われ る条件下 で肉芽腫が形成 された

との報告は あるが,詳 細 に検討す ると,ア レルギ ー反応

が成立 しえない条件下 で類上皮細胞肉芽腫が形成 された

との報告はない。

したがつ て,ア レル ギー反応が関与 しないで も類上皮

細胞 肉芽腫が形成 され うるとい うことを 明らかに した点

で,本 研究は最初 の報告 であると思われ る。MDPの 抗

原性は 何 回調べて も検 出できず,こ のことはAudibert

らに よつ ても報告 され てい る50)。0.1マ イクログラムの

MDPな エマル ジオ ンの中に入れて注射す ると,広 範に

類上皮細胞 肉芽腫が できるが,全 く同 じ条件で100μgま

での種 々の量 のMDPな 注射 して もモル モ ッ トはMDP

に対 し全 くア レル ギー反応な示 さなかつた。結核菌で感

作 してもMDPに 対す るアレルギ ー反応は認め られなか,

つ た。 この抗原性 のないMDPが,胸 腺摘出 と抗血清

処理 によ り後天的 にT細 胞機能が除かれた ラ ッ トお よび

先天的 にT細 胞機能が欠損 してい る ヌー ドラ ットに,そ

れぞれ の対照群 に形成 された類上皮細胞肉芽腫 と量的,

質的 に変わ らない類上皮細胞肉芽腫な形成 した。 これ ら

の ことは,MDPに よる類上皮細胞肉芽腫形成に,ア レ

ルギー反 応 は 必 要 でない ことな 示 してい る(B細 胞が

MDPの マイ トージ ェン作用 で リンフ ォカインな 出して

いる可能性 は否定 できないが,も しそ のよ うな メカニズ

ムが働 いていて も,そ れ はア レル ギーとはい えない。 ま

た,後 述の ように,T,B細 胞 の除去 はMDPに よるマ

クロファージの 活性化 に全 く影響 しなかつた)。 このよ

うに,ア レルギー反応 がな くて も典型的類上皮細胞 肉芽

腫 は形成 され うる ことが示 された ことは,類 上皮細胞 肉

芽腫疾患 の理解 のために重要 な知見 と思われ る。上述 の

ように,最 近類上皮細胞 肉芽腫形成 のア レル ギー説な述

べたBorosは,ご く最近,著 者あて の私信で,著 者 らの

仕事 にふれ"Recent progress may have shown that it

 is the degree of activation of macrophage, rather than

 the state of the delayed hypersensitivity which isde

cisive for epithelioid cell formation."と 書 い て 来 た。 彼

は この よ うに,次 章 に述 べ る著 者 らの考 えな 含 め,著 者

らの主 張 な か な り認 め た と思 わ れ,そ の こ とな 公 に も述

べ て い る50a)。

第2章 の 要 約

1. MDPの 抗 原 性 は検 出 され ない 。

2. MDPは 抗 胸 腺 細 胞 抗 血 清 な 注 射 した 新 生 児 胸 腺

摘 出 ラ ッ トに お い て,コ ン トロー ル と変 わ らな い広 範 な

類 上 皮 細 胞 肉芽 腫 な形 成 した。

3. MDPは ヌー ドラ ッ トに コン トロー ル の正 常 ラ ッ

トに お け る もの と同 様 の 広範 な 類上 皮 細 胞 肉芽 腫 な形 成

した 。

4. MDPは 無菌 ラ ッ トに類 上 皮 細胞 肉芽 腫 な形 成 し

た 。

以 上 の こ とは,MDPに よ り誘 起 さ れ る類 上 皮 細 胞 肉

芽 腫 の形 成 に,ア レル ギ ー反 応 は 関 与 して い な い こ とな

示 して い る。

(編 集 の 都 合 で 前 ・後編 の2編 に 分 け た が 図 ・表 ・文 献

は 全 編 に わ た る通 し番 号 と した)。
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