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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



6 7 6 結 核 第 5 7 巻 第 1 2 号

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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A
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E
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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)。

文 献

1) Adams, D.O.: Am J Pathol, 84: 164, 1976.
2) Boros, D.L.: Prog Allergy, 24: 183, 1978.
3) Epstein, W.L.: Prog Allergy, 11: 36, 1967.
4) Emori, K. and Tanaka, A.: Infect Immun, 19 : 613, 

1978.
5) Tanaka, A. and Emori, K.: Am J Pathol, 93: 733, 

1980.
6) Chedid, L. et al.: Prog Allergy, 25: 63, 1978.
7) 岩 井 和 郎: 結 核, 51: 293, 1976.

8) 岡 部 実 他: 結核, 55: 435, 1980.

9) Tanaka, A. et al.: Sarcoidosis ed. Mikami, R.,
 Hosoda, Y., University of Tokyo Press, Tokyo, 

p.131, 1980.
10) Kusumoto, S. et al.: Tetrahedron letters, 49: 4899,

 1978.
11) Asselineau, J.: Les lipides bacteriens, Herman, 

Paris, 1962.
12) Goren, M.B. and Brennan, P.J.: Tuberculosis ed.

 Youmans, G.P., W.B. Saunders Co., Philadelphia,

 p.72, 1979.
13) Takeya, K. et al.: Biochim Biophys Acta 30: 197, 

1958.
14) Goren, M.B. and Brennan, P. J.: Tuberculosis

 ed. Youmans, G.P., W.B. Saunders Co., Philadel

phia, p.70, 1979.
15) Kotani, S. et al.: Biken J, 6: 181, 1963.

16) 田 中 渥: 結 核, 50: 25, 1975.

17) Raffel, S.: Experientia, 6: 410, 1950.
18) White, R.G. et al.: Immunol, 7: 158, 1964.
19) Tanaka, A. and Kitagawa, M.: Biochim Biophys



6 8 6 結 核 第 57 巻 第 12 号

Acta98: 182, 1965.

20) Tanaka, A. et al.: Int Arch Allergy, 28: 340, 1965.

21) 石 橋 凡 雄: 九 大 胸 研 紀 要, 10: 1, 1965.

22) 小 谷 尚 三: 生 化 学, 48: 1081, l976.

23) 東 市 郎: 最 新 医 学, 30: 14, 1975.

24) Auclair, J.: Arch Med Exp, 12: 198, 1900.
25) Sabin, F.R.: Phys Rev 12: 141, 1932.
26) Husseini, H. and Elberg, S.: Am Rev Tuberc, 

65: 655, 1952.
27) Ungar, J.: Experimental Tuberculosis ed. Wol

stenholme GEW, J & A Churchill Ltd, London 

p.69, 1955.
28) Choucroun, N.: Compt Rend Acd Sci, 210: 511, 

1940.
29) Delaunay, A. et al.: Compt Rend Soc Biol, 145: 

650, 1951.
30) White, R.G. et al.: Immunol, 1: 54, 1958.
31) 安 平 公 夫: 結 核, 44: 273, 1969.

32) 田中 渥: 結 核, 47: 279, 1972.

33) Tanaka, A.: Biochim Biophy Acta , 70: 483, 1963.
34) Mokhtar, N. and Spector, W.G.: J Pathol, 128: 

117, 1979.
35) Papadimitriou, J.M. and Spector, W.G.: J Pathol,

 105: 187, 1971.
36) Satton, J.S. and Weiss, L.: J Cell Biol, 28: 303,

 1966.

37) Nagao, S. et al.: Infect Immun, 34: 993, 1982.

38) Tanaka, A. at el.: Am J Pathol, 106: 165, 1982.

39) Krause, A.K. and Peters, D.: Am Rev Tuberc, 

4: 551, 1920.

40) Krause, A.K.: Am Rev Tuberc, 11: 343, 1925.

41) Diens, L. and Mallory, T.B.: Am J Pathol, 13: 

897, 1937.

42) Byram, J.E. et al.: Am J Pathol, 94 : 201, 1979.

43) Kasdon, E.J. and Schlossman, S.F.: Am J Pathol, 

71: 365, 1973.

44) McGee, M.P. et al.: J Reticuloensothel Soc, 24: 

253, 1978.

45) Unanue, E.R. and Benacerraf, B.: Am J Pathol, 

71: 349, 1973.

46) Spector, W.K.: Pathol Annu, 4: 33, 1974.

47) Amsden, D.F. et al.: Infect Immun, 27: 75, 1980.

48) Heymer, B. et al.: Beitr Pathol, 156: 128, 1975.

49) Rothwell, T.L, and Spector, W.G.: J Pathol, 108: 

15, 1972.

50) Audibert, F. et al.: J Immunol, 121: 1219, 1978.

50a) Boros, D.L.: Basic and Clinical Aspects of 

granulomatous diseases, Eds. D.L. Boros and T.

 Yoshida,  Elsevier/North-Holland, p.1•`p.17, 1980.


