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I.　 は じめ に

ヒトは,胎 内に保護されて無菌的に育つ時期な除 くと,

産道な通過する時点から生涯にわたつて,彩 しい微生物

の侵襲の中で暮 らすことになる。しかしヒ トは,そ れら

に対して高度に分化発達した生体防御機構な備えていて,

だか らこそ今 日地上で繁栄しているわけである。

この防御機構は,さ まざまの微生物の感染のそれぞれ

に対応しうる多様な機構である。細菌の感染な例にとれ

ぼ,環 境中に存在する細菌の大部分は,食 細胞(好 中球

とマクロファージ)に よる貪食処理な中心とする非特異

的な対応で十分に処理,排 除される。しかし破傷風菌や

ジフテリー菌などのように,毒 素な産生する細菌に対 し

ては,菌 体が食細胞により排除されても,毒 素による宿

主の傷害が残るので,こ の場合には特異的な免疫グロブ

リン(抗 体)に よる毒素の中和が必要である。また莢膜

多糖に包まれている肺炎双球菌のように,食 細胞による

貪食が困難な細菌にあつては,特 異的な抗体が菌体抗原

と結合し,ま たその抗体のFc部 分が食細胞表面のFc

レセプターと結合することにより,食 作用が容易になる。

このように幾重もの非特異的あるいは特異的な防御機

構の存在にもかかわらず,生 体内で増殖な続ける一群の

細菌がある。結核菌な代表とする細胞内寄生性細菌がそ

れである。これらの菌は,好 中球による処理に抵抗しマ

クロブァージの中で盛んに増殖する。液性抗体はオプソ

ニンとしては働 くが,殺 菌ないし制菌的には働かず,防

御的意味なほとんどもたない。したがつて,も しもヒ ト

に,細 胞性免疫機構が欠如していたならぼ,ヒ トは結核

菌との戦いに敗れ,地 上から消滅していたかも知れない。

Robert Kochは,結 核菌の発見者であるだけでなく,

結核免疫に関して最初に科学的記載なした学者の一人で

もある。免疫に関する彼の最も顕著な業績は,い わゆる

Koch現 象の観察であろう1)。彼は,正 常モルモットに

結核菌な注射すると,そ の局所の傷が一旦治癒 したよう

に見えるが,10～14日 目ころに結節な生じ,や がて潰瘍

となること,一 方,あ らか じめ結核菌な感染させたモル

モットに結核菌な再注射すると,1～2日 後に硬結な生じ,

次第に周囲にひろがつて壊死に陥るが,所 属 リンパ節は

全 くおかされることなく,速 やかに治癒すること,ま た

同様の局所腫脹反応は,結 核菌の加熱死菌体や抽出物な

結核患者の皮膚に注射 した場合に も認め られること,な

記載した。1890年 のKoch自 身 の言葉な借 りれば,「 注

射 した結核菌に対 して,健 常動物と結核動物とは全 く異

なつた反応な示す」1)のである。 このように,約1世 紀

も前に,結 核免疫の本質にかかわる現象が正確に記録さ

れたことに,一 種の感動な覚えるのは筆者一人ではない

であろう。

結核菌で過免疫 した動物に見 られるこのような生体応

答な,そ の動物の血清によつて正常動物に受身移入でき

ないことは,か なり古 くか ら知 られていたが,そ れが血

中の細胞性成分により受身に移入できるという発見は,

1945年Chase2)に よつて報告された。Chaseら は続いて,

薬 剤により生じる接触過敏反応 も,液 性抗体によつてで

なく,免 疫細胞によつて受身移入できることを見出だし

た。この一連の仕事がその後発展 して,移 入に有効な細

胞がTリ ンパ球であること,ま たこの範躊に属する生体

の応答が,結 核菌以外のいわゆる細胞内寄生性細菌やあ

る種のウイルス,寄 生虫などに見 られる感染免疫,さ ら

に移植免疫,癌 免疫,ま たある種の自己免疫疾患などに

も認められることが明らかとなり,今 日の細胞性免疫の

学問体系が確立 してゆくわけである。そ して一方,結 核

研究に端な発 した細胞性免疫学のその後の展開が,逆 に

結核の理解な深めることになり,結 核菌の感染に対する

生体の応答が,今 日の免疫学的用語によつてかな り明確

に説明できるように もなつた。しかし他方,結 核の免疫

学が華々しい試験管の中での細胞性免疫学の進展のなか

で抽象化され,結 核に特有の学 としての免疫学の展開が

おくれている事実 も,筆 者自身の自戒の想いも籠めて,

指 摘しないわけにはゆかない。

本稿は,Kochの 結核菌発見100年 とい う年に当たつ
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て,細 胞性免疫の原型としての結核免疫学が到達しえた

地点な明らかにするとともに,他 方,結 核に固有の種々

の問題についても,力 不足ながら極力触れてみることと

したい。

II.　結核免疫のあらまし

(1)　免疫の成立

前述のKoch現 象は,結 核免疫の本質な示す現象であ

るので,そ の機構についての免疫学的な説明から始めよ

う。図1は 結核菌な注射したのちに,生 体内で生起する

一連の反応な模式的に示 したものである。注射局所には

速やかに好中球が,つ いでマクロブァージが浸潤集積 し

結核菌な貪食するが,結 核菌はそれによりほとんど殺菌

されず,そ の一部はその日のうちに所属 リンパ節中に見

出だされる。

この所属 リンパ節では,傍 皮質領域のリンパ球(つ ま

りTリ ンパ球)が 増殖な始め,活 発な増殖な続ける。増

殖するリンパ球の大部分は結核菌抗原に特異的な感作T

リンパ球であるが,特 異性なもたないTリ ンパ球も,多

クローン的に増殖する。

図 1 Koch現 象 の機序

図2　 結核菌の抗原情報のマクロファージからTリ ンパ球への提示
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結核菌感作Tリ ンパ球が増殖するには,マ クロフアー

ジが結核菌の抗原情報なTリ ンパ球へ提示しな くてはな

らない。 このような抗原提示能なもつマクロファージは,

同 じマクロブァージでもその表面にIa抗 原なもつてい

る。Ia抗 原という言葉が耳慣れない方のために,そ れに

ついて若干説明なしておこう。マウスの免疫応答な支配

する遺伝子の多くは,図2に 示すように,第17番 目の染

色体上のI領 域に組織適合性な規定する遺伝子(KとD)

と リンクして並んでいる。これらの遺伝子群(K,I,D領

域)は 主要組織適合性遺伝子複合体(MHC)と 呼ぼれ,

同様なMHCが,マ ウスだけでなく,ヒ ト,モ ルモッ

ト,ラ ットなどで広 く認め られている。このI領 域の遺

伝子が作る種々の抗原分子な総称 してIa抗 原と言 う。

BCGで 免疫したモルモットからTリ ンパ球なとり,

一 方,非 免疫モルモットか らマクロプアージなとつて,

このマクロブァージにPPDな パルスし,両 方の細胞な

混合培養すると,両 細胞の組織適合性がマッチしている

場合にだけ反応が起き,Tリ ンパ球は増殖な開始する。

つ まり,Tリ ンパ球に情報が提示されるためには,Tリ

ンパ球とマクロブァージの間に,I領 域(と くにその中

の1-A亜 領域)の 遺伝子が適合 していることが 必要で

ある。換言すると,自 己と同じI領 域遺伝子なもつ細胞

間でしか,こ のような情報の授 受 が成 立 しない。これ

は,図2に 示すように,T細 胞が抗原提示細胞上の抗原

とIa抗 原の両方な認識するレセプターな もつているた

めと説明されている。 このような細 胞 レベルにおける

「自己と非自己の認識」 という現代免疫学における画期

的な発見が,BCGとPPDと い う系な用いて遂行され

た事実は,結 核研究者として興味深い。

なお,Tリ ンパ球へ抗原提示能なもつ細胞としては,

Ia抗 原陽性のマクロファージのほ か に,脾 やリンパ節

の樹枝状細胞(dendritic cells),肝 のKupffer細 胞,皮

膚のLangerhans細 胞などが知られており,こ れ らな総

称して抗原提示細胞またはA細 胞72)と言つている。 また

マクロブァージはBCGな 貪食 したのち,高 率にIa抗

原な表面に出現させるとい う事実も付記すべきであろう。

さて,こ のような理解のうえに立つて,図1の 結核菌

注射の場合な考えてみよう。結核菌は注射後比較的速や

かにマクロプアージに貪食され,所 属 リンパ節に到達す

る。その間,結 核菌抗原の一部は,マ クロファージ表層

のIa抗 原,あ るいは リンパ節内の樹枝状細胞上のIa抗

原となん らかの形で接着する。 リンパ節の中には結核菌

抗原と自己のIa抗 原との結合物に対するレセプターな

もつTリ ンパ球のクローンが存在し,そ のリンパ球が抗

原 と結合 して増殖な開始する。一方,マ クロファージは

可溶性の リンパ球活性化因子(LAFま たはIL-1と 言

う)(図2参 照)な 産生放出し,そ れがTゾ ンパ球の増殖

に重要な役割な演 じる。つまり,こ の因子によつて結核

菌抗原に特異的なTリ ンパ球は一層盛んな増殖な続ける

ことになる。Tリ ンパ球の多クローン的増殖 も認められ

ることな前述したが,こ れはこのIL-1の 作用と考えら

れる。

このように分裂増殖 した結核菌感作Tリ ンパ球は,数

日後には血中に検出され,2週 目ごろピークに達する。

血液中に入つたTリ ンパ球のあるものは,記 憶細胞とし

て全身のリンパ性臓器に定着し,再 感染に対する防御準

備状態に入る。ここまでが結核免疫の成立である(図1

参照)。

(2)　免疫の発現

このように,結 核菌の注射後,所 属 リンパ節から感作

Tリ ンパ球が血中へ流入するが,図1に 示す ように,そ

の一部は還流してもとの注射部位にも到達する。 この部

位には依然として多数の結核菌が滞留しているから,そ

のTリ ンパ球は抗原と特異的に結合して活性化する。 こ

の結合にも前述のようにIa抗 原陽性のマクロファージ

の仲介が必要である。こうして活性化した リンパ球は,

そ の場に リンフォカインと総称される活性因子な放出す

る。

リンフォカインの詳細につ い て は 他紙に譲 りた い

が3)4)5),そ の中には,極 めて多様な生物活性なもつ因子

が含まれている。これら因子の多 くはマクロファージに

働き,血 管からの遊出な促し,局 所に集積せしめ,そ れ

な強 く活性化する。こうして活性化したマクロファージ

は別名 「怒れるマクロファージ(angry macrophagcs)」

とも呼ぼれ,粘 着性,運 動性,食 作用,酵 素活性など種

々の性状が著しく増大し,そ の中で,結 核菌は殺菌処理

される。この一連の反応のために局所には発赤,腫 脹,

硬結,潰 瘍な形成する。これがKOch現 象であ り,取 り

も直さず結核免疫の発現である。

Kochが 観察した重要な現象は,結 核菌な初接種した

のち,局 所の潰瘍形成までに,2～4週 な要するが,す

でにある程度結核免疫が成立している生体に再接種した

場合には,2～3日 後に速やかに潰瘍形成が見られ,さ

らに治癒機転なとるという事実である。再接種の場合に

は,リ ンパ節中にあらか じめ待機 していた多数の記憶細

胞が急速に動員されるため,免 疫の成立段階が省略され,

発現 までの時間が短縮 されるのである(図1参 照)。

ツベルクリン反応 も,同 様の原理によつて惹起する。

ただし,こ の場合は,抗 原量が微量で,か つ可溶性であ

るから,潰 瘍などは形成 されない。

III.　抗菌免疫と遅延型アレルギー

―7リ ンパ球をめぐって―

Kochな 含 めて,初 期の研究者たちの観察は,結 核菌

な感染せしめた宿主では,遅 延型皮膚反応 と再感染に対

する抗菌免疫とがほぼ同時に増強 されるという点で一致



4 5 8 結 核 第 5 7 巻 第 9 号

していた。今日でも,BCG接 種によりツベルクリン皮

膚反応(「 ツ」反応)の 陽 転 が,結 核免疫の成立の指標

とみなされており,ま た 「ツ」反応陰性の結核患者では

一般に予後が悪いことも知 られている。実際問題として

は,「 ツ」反応と抗菌免疫とが平行すると考えて,大 き

な問題はないが,実 験的には,「 ツ」反応が陽性である

のに抗菌免疫が認め られない場合や,あ るいはその逆の

場合が少なからず認められる。たとえば,マ ウスに108

のBCGな 静 注すると,数 ヵ月間 もアネルギー状態(後

述)な 呈するが,こ のような動物に有毒菌なチャレンジ

すると,明 確な抗菌免疫な示す 6 ) 。

このような抗菌免疫と遅延型アレルギー反応(DTH)

なめ ぐる理解の混乱に対して,Mackaness一 派は,末 梢

の 「ツ」反応は必ず しも肺や脾でのDTHや 抗菌力のレ

ベルな示す ものでなく,ま たDTHと 抗菌力はいずれも

Tリ ンパ球によりmediateさ れていることな証明した 6 ) 。

た とえぼ,ア ネルギー状態の動物のTリ ンパ球な正常動

物に受身移入することにより,「 ツ」反応だけでなく抗

菌免疫なも移入できた 7 ) 。

しかしこのことは,抗 菌免疫とDTHなmediateす

るTリ ンパ球が同一のものであることな必ず しも意味し

ない。Tリ ンパ球には大別 して少なくとも4つ のサブセ

ットが知られている。つまりBリ ンパ球と協力して液性

抗体産生に関与するヘルパーTリ ンパ球(TH),直 接に

細胞傷害的に働 くキラーTリ ンパ球(TC),DTHに 関与

するTリ ンパ球(TDH),お よびサプレッサーTリ ンパ球

(Ts)の4つ であ り,そ れぞれ細胞表面抗原と細胞機能

とにより区別ができる。 このうちTDHに 関 しては,そ

の前駆細胞となるprecursor TDH (pTDH)の 存在が知ら

れており,こ のpTDHがTDHへ と分化成熟するために

は,抗 原刺激のほかにヘルパーT細 胞(TH1)の 介助が

必要なこと,ま たTDHが 抗原と結合して リンフォカイ

ンな産生するためにも,前 述のI-A陽 性抗原提示細胞

のほかに,別 のヘルパーT細 胞(TH2)が 必要なこと,

な どが明らかになつてきた 8 ) 。

結核菌抗原は極めて多様であるから,1個 の結核菌に

対しては,そ れぞれの抗原(正 確には抗原決定基)に 対

応するレセプターな もつ多種類のTDHの クローンが活

性化するわけであるが,そ のなかの1つ の抗原決定基に

照準な合わせると,そ の抗原決定基に特異的なTDHは

1種 類かとい う問題がある。つまり同じ抗原決定基に対

するTDHで も,皮 膚反応に関与す る も の,MIFな 産

生するもの,PPD刺 激 に より幼若化するもの,あ るい

は抗菌免疫に関与す る ものな どは,別 々のTリ ンパ球

なのかとい う疑問である。これに対しLeffordら9)は,

BCGで 免疫したラットとマウスな用いて,感 染防御に

働 くTリ ンパ球とMIF産 生Tリ ンパ球とは,同 一かま

たは近似な関係にあり,一 方,DTHなmediateす る

リンパ球とPPDに よ り幼若化するリンパ球とは密接な

関係にあるが,前2者 と後2者 とは異なることな推論し

た。またRocklin10)は,ヒ トリンパ球な用いて,抗 原刺

激により幼若化するリンパ球と,MIF産 生 リンパ球が

異なることな報告 した。片岡ら11)は結核感作モルモット

の脾 リンパ球には,PPDで 幼若化するものと,MIFな

産生しかつ 「ツ」反応な受身移入するものの少なくとも

2種 類が存在することな報告 した。

このようにTDHサ ブセットと総称されるもののなか

にも,複 数のTリ ンパ球が含まれる可能性が大きい。し

かし,こ の問題に結着なつけるためには,ク ローン化し

たTリ ンパ球な用いてしらべる必要がある。最近,Saito

ら12)が得た3つ のPPD反 応性Tリ ンパ球クローンは,

いずれもPPDに 反 応 す る際TCGF (T cell growth

 factor)な 産生せず,ま たTakatSu13)が 得たPPD反 応

性のクロー ンに は,PPD刺 激 によりTRF(Tcell-

replacing factor)な 産生することによりBリ ンパ球の抗

体産生な助けるクローンと,TRF産 生のほかに直接B

リンパ球と結合することによつても抗体産生な助けるク

ローンとがあつた。このような研究は未だ緒についたぼ

か りであるが,DTHと 抗菌免疫な担 うTリ ンパ球が同

一か否かな最終的に結論するためには
,こ うした実験が

蓄積される必要がある。

なお,こ こでは主としてTリ ンパ球について論な進め,

Bリ ンパ球については触れなかつたが,結 核菌感作モル

モ ットやヒ トのMIF産 生細胞としてBリ ンパ球が重要

であるとする考え14)15)や,T・Bリ ンパ球の相互作用が必

要とする考え16)があ り,Bリ ンパ球の意義についても一

層の検討が必要である。結核患者のTリ ンパ球について

は,次 章で触れる。

IV.　 結核におけるアネルギーと免疫不応答性

結核感染が起 こると,通 常は 「ツ」反応が陽転するが,

病 気の進展例や粟粒結核で予後の不良な場合などに,し

ば しば陰転化する。 また麻疹などの感染があると,一 時

的に陰性となる。このように何らかの理由で,一 旦陽性

化 した 「ツ」反応が,一 時的にかつ一定期間,陰 性にな

る状態な,ツ ベルクリン・アネルギーという。結核菌抗

原な大量静注するなどの処理により,実 験的にこの状態

なつ くることも可能であり,こ のような処理な脱感作と

いう。

一方
,結 核感染に引き続いて,結 核免疫が成立せず,

「ツ」反応が終始陽転 しない場合がある。この状態なア

ネルギーと呼ぶこともあるが,こ こでは一応区別して,

免疫不応答性(immunological unresponsiveness)と 呼ぶ

こととしよう。

(1)　ツベルクリン ・アネルギー

大量の結核菌抗原が存在するため惹起する抗原の過重
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負荷(overload)17),あ るいは感染性寛容(infectious toler-

ance)18)な まずその機作 として挙げることができる。こ

のような抗原としては,必 ずしも生菌である必要はなく,

菌体が抗酸性な維持している必要もない。

結核患者に見られるアネルギーに関しては,血 清中の

抗原抗体複合物などの免疫抑制物質19),あ るいは抑制性

Tリ ンパ球20),抑 制性粘着細胞21)23)の存在が指摘されて

いる6)24)52)。Ellnerら21)22)は,ア ネルギー患者のあるも

のでは,粘 着性の抑制性単核球とTリ ンパ球のサブポピ

ュレーションの変化に基づ くTリ ンパ球機能低下な指摘

しており,こ のような患者では血中のリンパ球のPPD

反応性が低下すると共に,単 球は増加傾向な示 し,か つ

健康人に くらべDR抗 原(マ ウスのIaに 相当する)陰

性の単球の割合が増加するとい う。露口ら23)24)は,結核

性胸膜炎の患者の末梢血 リンパ球のPPD応 答が低下す

るのは,粘 着性の抑制細胞が存在するためであり,ま た

一方では感作Tリ ンパ球が胸水中に集まるために,末 梢

血中の感作 リンパ球が減少するという可能性な指摘 して

いる。彼 らはまた,結 核患者末梢血中に2種 類のPPD

反応性Tリ ンパ球が存在すること20)25)や,膀 帯血 中に

PPD反 応性Tリ ンパ球が存在すること26)な報告してい

る。

肉芽性炎症が存在すると逆にアネルギーが生 じるとい

うparadoxicalな 現象がある。Yoshidaら はその機序と

して,リ ンフォカインが体内な循環するために,エ フェ

クター細胞のpre-emptionが 起 こることと,ま た リン

フォカインで活性化 したマクロファージか ら産生される

抑制物質によつて,局 所でのリンプォカイン産生が抑制

されること,の2つ な示唆 している27)。筆者らはBCG

感作 モルモットに麻疹ウイルスな感染せ しめ,一 時的に

ツベルクリン・アネルギー状態な作ることに成功した28)

が,こ の動物ではリンプォカインによる皮内反応も低下

しており,一 方,脾 細胞のPPDに 対する応答は正常で

あるので,こ の場合の機作としては,ウ イルス増殖の場

としてのエフェクター細胞の問題も考慮しな くてはなる

まい。このようにアネルギーの機作にはい くつもの要因

と可能性があり,条 件によつてそれ らが複合してアネル

ギー状態な形成するのであろう。

(2)　免疫不応答性

先天的な免疫不応答性の例 としては,筆 者 らのBCG

低応答性マウスの成 績 が あ る。この系統のマウスは,

BCG注 射後感作が成立せず,PPD足 蹠反応は陰性のま

まである。 これはBCG特 異的な抑制性Tリ ンパ球が出

現するためである29)。またこの抑制性Tリ ンパ球の誘導

には,こ の動物のマクロファージの抗原提示能が鍵な握

つており30),と くにマクロファージ表 面 のI-J抗 原が

重要であることが認められた31)。この低応答性な支配す

る遺伝子は.組 織適合遺伝子群とはリンクしない劣性遺

伝子で,ほ ぼ メンデル法則により子孫に伝わることも知

られた 3 2 ) 。

ヒ トの場合には,結 核菌感染な受けた者のうち,約95

%が 発病することなく一応治癒 し,さ らにそのなかの一

部が後日再燃 して発症することが知られている。結核の

再燃は,老 化や種々の心身のス トレスなどによつて,宿

主の抵抗力が低下するため起こると考え られ,初 感染に

よる発病の場合 も,菌 側の毒力や感染量などの条件と,

宿主側の一時的な抵抗性減弱が主要な原因であつて,宿

主の遺伝的不応答性が決定的要因となる場合は少ないと

考えられる。しかし,BCG頻 回接種にもかかわらず陽

転 しない場合や,斑 紋癩の場合などには,遺 伝支配な受

けた不応答性が関与する可能性があろう。 ヒトのHLA

と結 核の関連について,Bw15抗 原が結核患者で有意に

高いという報告があるが33),HLAと の関連については

更に検討が必要である。

V.　 肉芽腫と空洞

類上皮細胞肉芽腫と空洞の形成とは,結 核に特徴的な

病変であ り,結 核菌に対する宿主の過剰応答でもある。

その病理学的,生 化学的,免 疫学的研究は,わ が国にお

いても古 くから精力的に行なわれ,そ の意味でも一一章な

割 くべきものである。

(1)　類上皮細胞肉芽腫

肉芽腫な構成する細胞は,リ ンパ球,マ クロファージ,

類上皮細胞,巨 細胞,線 維芽細胞などであるが,形 成初

期には好中球も認められる。類上皮細胞は活性化マクロ

フアージの変化したものであ り,多 核巨細胞は類上皮細

胞の融合により作られると考えられている。

肉芽腫は,免 疫学的にも,あ るいは非免疫学的にも形

成される34)35)。いずれの場合も刺激源が 体 内 にpersist

す ることが必要条件の一つである。たとえば結核菌蛋白

な可溶性のままウサギ肺内に注射しても肉芽腫な作らな

いが,グ ルタルアルデヒドで不溶化して注射すると,典

型的な肉芽腫な作ることができる 3 6 ) 。

免疫学的機序が関与しない類上皮細胞肉芽腫な形成し

うる物質としては,数 多 くのものが知られている34) 3 5 ) が,

結核菌との関連で注目されるのは,細 胞壁 の骨格 な形

成するMDP(N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isogluta-

mine)で あ る。MDPは,ア ジュバント活性の最小単位

として知られてお り,す でに合成品として入手できるが,

この物質なw/o型 懸濁液として注射すると,T細 胞の

助けな借 りずに類上皮肉芽腫な形成 しうることが田中ら

により報告された40)～42)。MDPに 分枝脂肪酸な結 合 さ

せたものは,油 添加な必要とせずに肉芽腫な形成 した。

MDPとMDP誘 導体による肉芽腫形成の比 較 は,東

ら50),岡 部 ら35)によつても報告され,ア ジュバント活性

と肉芽腫形成能が平行することな どが 認 め られ た。
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Yoshidaら は,MDPな 結合させたアガロースビーズの

注射に よつて,肺 肉芽腫形成とリンフォカインの循環と,

皮膚アネルギーな認めた4 3 ) 。

一方,刺 激源が抗原の場合には,リ ンパ球,と くにT

リンパ球の役割が重要であ り,結 核性肉芽腫形成の主役

は,結 核菌抗原と強力なアジュバン トにより誘起 される

強い遅延型アレルギー反応と考えてよいであろう。

上田らは,ヌ ー ドマウスにBCGな 静注し,さ らにT

リンパ球な移入することによつて肉芽腫な作つた37)が,

彼 らはまた免疫Bリ ンパ球の移入によつても低率ながら

肉芽腫形成な認め,Bリ ンパ球依存性の肉芽腫の可能性

なも示唆した 3 8 ) 。

Yoshidaら は,肉 芽腫形成におけるリンフォカインの

役割な検討するため,ア ガロースビーズに粗 リンフォカ

インなcoatし,モ ルモットに注射 して肉芽性炎症が惹起

されることな観察した39)。また結核菌で免疫 したモルモ

ットにBCGな 静注して肺肉芽腫な作 り,そ の肉芽腫か

らMIF活 性な示す因子な抽出した39)。あ らか じめ特定

の抗原で遅延型に感作 したモルモットに同じ抗原なcoat

した ビーズな注射すると,肺 に強い肉芽形成が認め られ

る27)。この動物に抗原なcoatし ないビーズな注射して

も,か なりの程度に肉芽形成が見 られるが,し かし,非

免疫動物に注射したのでは全く見られない27)。一方,こ

のような肉芽形成の程度に応 じて皮膚反応のアネルギー

は強 くなり,か つ血中のMIF活 性 と皮膚反応抑制物質

あ量 も平行して多くなつた27)。これ らの事実か ら彼 らは,

肉芽形成,ア ネルギー,お よび循環性 リンフォカインの

因果関係な示唆 している。

森川らは,粗 リンフォカインなw/o型 で皮下注射し,

リンパ節に幼若な類上皮細胞な主とする肉芽腫反応な認

めた34)35)。さ らに リンフォカインと共にMDPな 投与す

ると結節形成が著明に増強された。MDPは,そ れ自身

肉芽腫な形成できるが,肉 芽形成におけるその主要な役

割は,結 核菌のもつ種々な脂質と共同しての強い遅延型

アレルギー誘導のアジュバン ト活性にあるか も知 れ な

い。

なお免疫学的な肉芽腫形成には,抗 菌免疫の移入と同

様に,移 入する感作Tリ ンパ球と受容宿主との間にH-

2のI領 域遺伝子の一致が必要である 4 4 ) 。

肺 肉芽腫形成の遺伝に関し ては,H-2に リンクしな

い遺伝子制御の報告46)と,H-2に リンクした遺伝 子 も

含むpolygenicな コン トロールな示す報告45)があ る。最

近,サ ルモネラとライシュマニアに対するマウス感染抵

抗性が,第1ク ロモソーム上の単一遺伝子により支配さ

れており,同 じ遺伝子がBCG感 染に対する抵抗性なも

支配 している可能性が示唆された51)。この問題は抑制性

T細 胞の問題31)32)とも関連があ り,今 後の展開が期待さ

れる。

(2)　空洞の形成

実験的肺空洞は,結 核菌な流動パラフィンに混 じてウ

サギ肺内に直接注射することに より確実に形成される 4 7 )

が,こ の空洞形成が死菌によつても形成されること,動

物なあらかじめ感作しておくとはるかに速やかに,か つ

高率に形成されること,免 疫抑制剤投与や,脱 感作処理

に より阻止されること,感 作動物の血清の移入により影

響な受けないこと,な どの理由から,結 核菌抗原に対す

る細胞性免疫反応に起因することは明らかである 4 9 ) 。

前 田,山 村 ら48)49)はこの空洞誘起物質中の有効成分と

して結核菌か らリポ蛋白な抽出したが,さ らにそのリピ

ドと蛋白な分離 したものは共に無効であ り,両 者な混合

すると有効なこと,ま た リピドの代わ りにCWSな 用 い

うることな見出だした。また リンフォカインとCWSを

混 じて肺内注射することにより,肺 組織の壊死な観察し

ており49),CWSな 基 幹とするアジュバント活性脂質に

混じた蛋白抗原に対して感作T細 胞が局所に集まり,大

量のリンフォカインな産生放出するため,活 性化マクロ

ファージが局所に集積し,盛 んに結核菌な貧食処理 しつ

つ,自 らもまた障害な受けて多量のライソゾーム酵素な

放出し,そ のため周囲の肺組織も障害な受けて壊死に陥

り,軟 化融解して空洞が形成されるものと考えている 4 9 ) 。

VI.　 結核免疫の種々相

結核免疫にはこのほかに,種 々の結核に特有な問題が

ある。そのい くつかなとりあげてみよう。結核の特性は,

結核菌の特性に根ざすものであるから,菌 側の問題 も当

然含まれる。

(1)　感染防御抗原

結核菌は極めて多種類の抗原なもつている。しかもそ

の細胞壁には,極 めて強いアジュバント活性物質な含み,

多 くの抗原がこの中にモザイクのごとく組み込 まれてい

るから,い わぼ個々の菌体がFreundの 完全アジュバン

トのような形となり,生 体はこれら抗原のそれぞれに対

して強 く感作される。

結核菌の菌体成分の研究は,他 の細菌に類な見ないほ

ど詳細に行なわれている。それ らについては他の総説に

譲 りたいが50)52)～54),皮内反応惹起抗原として の ツベル

クリン蛋白とペプチ ド,血 清反応やアナフィラキシー抗

原 としてのカルジオリピンなどの燐脂質とアラビノマン

ナン,ア ラビノガラクタンなどの多糖体,Middlebrook-

Dubos反 応抗原としての脂肪酸エステルな含む糖類など

は,と くに詳しく研究されている。 しか し結核の感染防

御抗原については,ワ クチンの問題と関連 して多 くの研

究がなされたにもかかわ らず,な お生菌に代わる有効な

免疫原が得られていない。

皮内反応抗原としての精製 ツベルクリン(PPD)は,

結核菌な液体培地上で培養したのち,菌 体な含んだまま
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加熱滅菌 し,そ の濾液な硫安沈殿したものな,カ ラムク

ロマ トグラフィーに より部分精製 したものである。結核

菌の非加熱濾液な2次 元電気泳動にかけた最近の永井ら

の成績によると,濾 液中には300種 もの異種蛋白が認め

られる55)57)。PPDの 場合は,こ れにさらに菌体より加

熱抽出した成分が加わるわけであるから,精 製ツベルク

リンとは呼ぶものの明らかに多様な蛋白の複合物である。

より純度の高い皮内反応惹起抗原な得るために,多 くの

努力が積み重ね られてきたことはよく知られているが,

それについては他の総説に譲 りたい52)～ 5 4 ) 。

問題はPPDの 感染防御抗原としての意義であるが,

この問題は生菌免疫の問題とも深い関連なもつので,次

項に述べる。

(2)　生菌免疫と死菌免疫

細胞内寄生性の強い細菌に対 して,強 力な感染免疫な

誘導するには,少 量の生菌の接種が有効で,死 菌な大量

接種しても,弱 い免疫 しか誘導できないことはよく知 ら

れている。結核菌体から有効な防御抗原な抽出精製する

試みが今日まで成功していないのは,こ の事実と無縁で

はないであろう。

BCGの 加熱死菌体で免疫 した場合,有 毒結核菌のチ

ャレンジに対する抗菌性は,生 菌免疫に くらべ著 しく弱

いが,「 ツ」反応の方は生菌 と同様に強い陽性な示す。

ただし,死 菌体にオイルな加えると抗菌免疫な獲得 しう

る。また,死 菌では抗菌免疫な全く獲得でぎないわけで

はな く,Leffordに よると56),加 熱BCGで あ つ て も

109な マ ウスに静注すると,脾 の腫大が認められ,107生

菌 に匹敵する抗菌免疫な獲得しうるという。チャレンジ

に毒力の弱い菌な用いれぼ,死 菌免疫でもより明確な防

御効果が認められる55)。このことは,大 量のツベルクリ

ン蛋白が,ア ジュバント活性物質およびオイルと共に用

いた場合,あ る程度感染抑制的に働 くことな示唆してい

る。

表1　 生菌免疫が死菌免疫より強力である理由な説

明するい くつかの仮説(本 文参照)

生菌免疫が死菌免疫より優れている機序については,

表1に 示すような種々の可能性が考 え られ る。表中の

(1)の 可能性については,生 体内で菌の分裂増殖が行な

われれぼ,当 然抗原の総量も増加する。 しかし生菌 と死

菌の差は,菌 体抗原量では説明できないほど大きい。た

とえぼ,BCG(日 本株)は モルモットの体内での増殖は

わずかであるが,抗 菌免疫な賦与する能力は,20倍 量 の

加熱死菌で免疫 した場合 よりもはるかに強い55)。表1の

(6)の 可能性は,理 論的に言つて,マ クロファージのIa

の抗原 と結合 しやすい抗原は,Tリ ンパ球への情報提示

が より容易となる。この可能性はとくにウィルスの生ワ

クチンの場合に高いと考えられる。 しか しマウスの足聴

にBCG生 菌 な注射すると,膝 窩 リンパ節の胸腺依存性

領域のリンパ球の著明な増殖が見られるが,死 菌の注射

では認め られないとい う事実58)は,少 な くともT細 胞に

刺激な与える段階でなんらかの相違があると思われる。

表1の(3)の 可能性なしらべるため,最 近筆者らは次

のような実験な行なつた。MPB70と い う蛋白59)は,

BCG(日 本株)が 産生する蛋白で,培 養濾液中に放出さ

れる約300種 の蛋白の1つ にすぎないが,し かしその量

は驚 くほ ど多 く,全 体の蛋白量の約1/10に 達する。

BCG生 菌な注射したモルモットな用い,経 時的にMPB

70とPPD(共 に0.2μg)で 皮 内反応な追跡 す ると,

BCG注 射4週 後には両反応 値はピーク(硬 結径約20

mm)に 達 し,約10週 まで持続するが,MPB70に 対 す

る反応値は以後速やかに減弱し,20週 後には陰性となる。

一方,PPD反 応 は40週 後 でも陽性な維持する55)57)。こ

の事実は,BCG(日 本株)生 菌は生体内 で もMPB70

な多量に産生放出し,そ のMPB70に よ り強 く生体な

感作すること,ま たこの可溶性蛋白は比較的速やかに生

体外に排除されるため,反 応も減弱するが,PPD蛋 白

は菌体 と共に生体内にpersistす るので反応の減弱な来

さないものと解釈される。このようにMPB70は 表1

の(3)に 該当する抗原として,適 切なモデルと考えられ

たので,そ の防御抗原としての役割な検討したが,こ の

効果は強力なものではなかつた55)。しかしこの こ とは

(3)の 可能性な否定するものではなく,表1の 他の可能

性も含めて,生 菌免疫の機序は今後さらに検討な続ける

必要がある。

(3)　フ ロイン トの完全アジュバン ト

結核菌体はフロイン ト完全アジュバントの重要な構成

因子として,免 疫反応の増強,と くに遅延型アレルギー

反応の誘導の目的で繁用 されてきた。結核菌体中のアジ

ュバン ト活性物質としては,細 胞壁ペプチ ドグリカン,

コー ド因子,RNAな どが知られているが,MDP(前 出)

が細胞壁アジュバント活性の最小単位 として確認され,

さ らに合成 も可能になつたことはよく知 られている。

何故に可溶性蛋白抗原なフロイン ト完全アジュバン ト
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表2　 フロイン トの完全アジュバン トに対する生体

応答の 「場」の解析

に懸濁すると,遅 延型アレルギーが成立するかとい う機

序については,そ れに対する宿主応答の 「場」な考えて

みる必要がある。表2に,こ のアジュバン トな注射した

場合,そ の局所における活性物質と集積細胞の主要なも

のなまとめてみた。このうちオイルは,フ ロイン トの不

完全アジュバントの場合に も存在するが,完 全アジュバ

ントの特色である結核菌の蛋白抗原とアジュバン ト活性

物質とは,遅 延型アレルギー反応な強 く誘起 し,そ の場

に感作 リンパ球と活性化マクロファージな彩しく集積せ

しめ,そ の結果,種 々の リンフォカインやモノカインも

高濃度に放出される。実際には,こ のような 「場」に別

種 の可溶性抗原が存在するわけであるから,こ の抗原に

対する免疫応答の成立に極めて好都合な状況が集中的に

持続されるであろうことは容易に想像が つ く。筆 者 ら

は,遅 延型アレルギー反応の 「場」自体がアジュバン ト

活性なもつことな示した 6 0 ) 。

このような 「場」の問題は,現 代免疫学がともすると

見落としがちな点であるが,生 体にとつては極めて重要

な意味なもつ。さらに論及するならぼ,こ のような「場」

の概念は,1個 の細胞の中に も導入される必要がある。

たとえぼ,こ のフロイントのアジュバントの 「場」にお

いて,1個 のマクロファージがオイルと共に抗原(結 核

菌抗原とは別種の)と 結核菌体成分(と くにMDPな

どが問題 となろう)と な貧食 した場合,そ の細胞内の場

において,抗 原とMDPと,そ して マクロファージの

抗原提示機構とがどのような相関な形成するのか,そ し

てその結果,い かにして極めて有効なTDHリ ンパ球の

活性化が可能となるのか,と い う問題は,今 後研究な要

する興味ある課題である。

(4)　結核菌のウィルレンス

古 くから論議されつつ今日なお決着な見ないものにウ

ィルレンスの問題がある。かつて結核菌の毒性物質とし

て,コ ー ド因子による肝呼吸酵素系阻害作用が注目され

たこともあるが,結 核菌のウィルレンスは,一 義的には

マクロファージ内での増殖力の強弱と関連があると考え

られる。マクロファージとの関連な示す説明としては,

有毒結核菌が,マ クロファージのファゴソームとライソ

ゾームの融合な抑制する物質な産生するという説明や,

また結核菌や癩菌の高いsuperoxide dismutase活 性に

注目し,こ れが食細胞の活性酸素による殺菌機構に抵抗

しうる一因であろうという考えもある61)。勿論,脂 質に

富んだ細胞壁自体が活性酸素やリゾチームなどのライソ

ゾーム酵素に対 して比較的抵抗性であることも確かであ

ろ う。また有毒結核菌は無毒株にくらべ解糖系がよく発

達しているため,酸 素分圧の低い閉鎖乾酪病巣内でよく

生存でぎるとい う考えもある 6 2 ) 。

一方
,ウ ィルレンスの問題は,持 続感染の問題 とも無

縁ではない。いわゆるpersisterの性状については,金 井

の総説62)に詳 しいが,そ れが 「分裂休止状態 となること

によつて菌が宿主防御機構な刺激せず,ま た既成の免疫

力からも免れる相互不関性の寄生関係が成立する」 とす

れぼ,そ れは菌体が物理的に宿主の防衛機構から隔絶さ

れるのでなけれ ぼ,免 疫学的な用語としての 「self」に

限 りな く近いものとなつたことな意味する。宿主脂質な

表層にとりこんだ形のin vivo結 核菌63)や,い わゆるL

相64)65)やスフェロプラス ト66)などが考えられるが,結 核

の免疫学の興味ある課題の1つ である。

(5)　マクロファージの活性化と殺菌の機構

リンフォカインによるマクロファージ活性化の機構は

未だ明らかでないが,種 々のアプローチが続けられてい

る3)。小野崎 らはMAFの 細胞壁レセプターへ の結 合

→Ca2+の 細胞内とり こみ →(cAMP,cGMPの 関

与?)→ 特異的蛋白の燐酸化 →微小線維,微 小管 の

変化 →活性化という過程な考えている5)。 癌細胞傷害

性な指標とした筆者らの成績では,微 小線維と微小管に

対する抑制剤は,MAF結 合後比較的早期に使用 した場

合にのみマクロファージの活性化の抑制に働 く。解糖系

阻害剤は活性化な抑制するが,呼 吸系阻害剤やDNA合

成阻害剤は影響がない67)。田中らは,マ クロファージな

活性化するMDPな どが,そ のDNA合 成 な阻害する事

実な詳細に報告 している68)。

活 性化マクロファージの殺菌機構については種々の考
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えがあるが3)49),必 ず しも明らかでない。安藤らは,フ

ァゴソーム内での活性酸素作用な重視しており,局 所の

IgGが そ の作用な充進させるという69)。また,リ ゾ

チームと他の酵素などの協同作用な重視する考 え もあ

る73)。金井らは,結 核菌体表層と食細胞の脂質二重層と

の間の疎水的親和性に特別な意義な認めており,細 胞膜

の崩壊に よる リン脂質の不可逆的分解により遊離する脂

肪酸が,菌 と生体膜との間のこのような接着という特殊

な状況のもとで殺菌的に作用すると考えている70)。彼 ら

はこれな食細胞の自己犠牲による感染防御と呼んでいる

が,筆 者もかつて 「マクロファージの前駆細胞の辿る運

命は2つ あ り,1つ は分裂増殖な繰 り返すいわぼ 『生』

の道程であ り,い ま1つ は分化し,活 性化し,そ して失

活するいわぼ 『死』の道程である」と書いた こ とが あ

る71)。細胞の崩壊が,マ クロファージ活性化の必然的な

結果と考えられる種々の理由がある。

VII.　 お わ りに

書き残 した問題が多々あるが,与 えられた紙数な既に

大幅に超過してしまつた。数多くの秀れた業績に触れえ

なかつたことと,筆 力の不足となおわびする ほか は な

い。

筆者は昨年,フ ィリピン,イ ン ド,ネ パールなどな旅

し,今 年 また中国な訪ねて,こ れ ら諸国の結核の状況に

触れる機会があつたが,そ の旅のなかで,結 核と天然痘

という2つ の病気な対比 して考えざるなえなかつた。大

学で学生に免疫学の講義なするときには,こ の2つ の病

気は共に,細 胞性免疫が防御の主体となる最も典型的な

感染症として紹介される。しかし現実には,天 然痘は地

球上か ら根絶されたことがWHOに よつて高らかに宣

言され,一 方結核は,依 然として狙獗な極め,そ の現状

は苛酷です らある。

それは一体何故であろうか。種々の角度から種々の答

があるであろう。しかしその1つ は,明 らかに結核の免

疫学が答えねぼならないものであろう。

結核の免疫学は,本 稿にその一斑な示したように,ま

ことに目覚ましい発展な遂げた。その進歩には明らかに,

日本の学者たちの先導的な貢献が数多くあり,私 たち後

進はそのことに誇 りな覚える。

しかしまた,本 稿にもい くらか指摘したように,明 確

でない部分も依然として大 きい。 「2度 なし」 と言われ

る天然痘の免疫に くらべ,結 核の免疫学的記憶はどのく

らいか,と いつた簡単な質問にさえ,答 に窮する経験な

しぼしぼさせられる。Kochの 結核菌発見100年 が,新

しい出発の年として強調されているが,免 疫学の領域に

おいても,ま ことに然 りと言わねぼならない。
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