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Tuberculin skin reaction is one of phenotypes of the immune responses to mycobacte 

ria, which is mediated by the sensitized T cells and expressed as a delayed—type hyperse

nsitivity. In mycobacteria—infected mice, this response is recognized as a footpad reac

tion specific to PPD. There are high and low responders in this reaction among various 

strains of mice. The difference in the responsiveness is controlled genetically. High respon

siveness is dominant over low responsiveness. The results of linkage test using SWM/ 

Ms, C3H/ He, and their hybrids, showed that this gene links to neither H-2, coat color, 

nor Igh allotype.

Strain differences in the resistance against virulent mycobacterial infection does not 

coincide with the natural resistance to BCG which is regulated by Ity-Bcg-Lsh gene on 

chromosome 1. Rather, the acquired immunity is related to delayed-hypersensitivity to

 BC G, although it is not mapped yet.

Suppression of the immune response to BCG is observed in BCG-low—responder mice. 

The mechanism was found to be due to the induction of suppressor T cells which inhibit 

the induction of effector T cells. The surface antigens on macrophages and T cells 

are necessary to induce suppressor T cells. It seems that the suppressor T cell induction 

is regulated genetically. However, it is not clear what gene regulates the suppressor T cell 

induction and how it is related with the gene for delayed-type hypersensitivity.

Genetic analysis of immunity to tuberculosis in human beings is difficult because the 

population is highly heterogeneous. Statistical analysis in a large scale would be a good 

way of the study. There is a report that HLA—Bw 15 might be related to tuberculosis, 

but accumulation of more information is necessary.

1.　 は じ め に

1890年Kochが 結 核患者にッベルクリンを皮下注射

すると局所に遅延型の浮腫 ・発赤 ・硬結ができることを

認あて以来,ツ ベルクリン反応は結核に特異的な反応と

して診断に用いられてきた。この反応は結核菌に対する

細胞性免疫応答の一表現型で,現 在ではIV型 アレルギー

の一型「古典的遅延型アレルギー」に分類される。遅延型ア

レルギーは結核菌ばかりでなく,サ ルモネラ,カ ンジダ,

トキソプラズマなどの感染に伴って,そ れぞれの抗原に

対 し成立することが知られている。IV型 アレルギーに分

類される反応としては,他 に,化 学薬品やウルシ毒など

による接触過敏症,好 塩基球の集積を特徴 とするジョー

ンズ・モー ト反応,移 植片拒絶反応,腫 瘍免疫などがあ
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る。いずれも細胞性免疫反応で,感 作T細 胞が抗原提示

細胞により提示される抗原を認識 して反応が起こる。血

中抗体が関与 しない事実は,1942年 にLandsteinerと

Chase1)に よ って最初に報告された。即ち,接 触過敏症

は免疫動物の細胞によって正常の動物に移入伝達される

が,免 疫血清によっては伝達されないことが明らかにな

った。1945年Chaseは,結 核菌に対する遅延型アレル

ギーも免疫動物の リンパ球によって正常の動物に受身伝

達されるが,血 清によっては伝達されないことを報告 し

た2)。この研究が端緒となり,そ の後の細胞性免疫の研究

は,結 核菌を材料として大いに進展 した。1960年 代以降

は,免 疫担当細胞にT,B,マ クロファージなどの種類

があることが知られ,ま たT細 胞の中にもさまざまのサ

ブセットがあることが知 られるようになって,免 疫の成

立や抑制の機序が細胞レベルで理解されるようになった。

更にクロン化した細胞の利用により,一 段と詳細な解析

が可能となってきている。

結核の免疫について考える時,抗 原の特質に留意しな

ければならない。結核菌の抗原決定基は多数あることが

想定されるが,そ の決定基に対する免疫応答が他の一般

のタンパク抗原やハプテンなどの免疫応答と同様の機作

で起こっていると考えられる,遅 延型アレルギー,リ ン

パ球幼若化反応などの免疫応答 と,菌の体内での増殖を阻

止する抗菌免疫とがある。抗菌免疫がどのような抗原決

定基に向かっているかは,今 後の結核免疫学の重要な研

究課題であるが,現 在のところは不明である。この抗菌

免疫または獲得抵抗性は,特 異性をもち,し か も菌と宿

主の相対的な強さによって修飾される。菌の毒力と宿主

の免疫応答性には,そ れぞれ遺伝的な要因が働いていて,

その組合わせで菌に対する抵抗性が異なってくる。私達は,

主 に宿主側の遺伝的背景が結核免疫にどのように影響す

るかをBCGを 用いた遅延型ア レルギーの系で研究して

きたが,本 稿では,そ れに加えて結核菌に対する抵抗性

の遺伝的背景,結 核免疫の抑制機構についても述べてみ

たい。

2.　結核免疫における遅延型アレルギーとその遺伝支配

前述したようにツベルクリン反応は結核の診断に用い

られる結核菌特異的な遅延型ア レルギー反応である。感

作が強ければツベルクリン・ア レルギーが強いことは,

動物実験でも知られている。 ヒトの場合も,BCGワ ク

チンの効果は,ツ ベルクリン反応の陽転によって測られ

る。 しか し,BCGを 頻回接種しても陽転しない人もあ

る。これは遺伝的要因によるものかどうか,ヒ トでは判

定が難 しい。私達はマウスを用いて,BCG感 作後のツ

ベルクリン・アレルギーの成立に遺伝支配があることを

見出した。

種々の近交系マウスをBCG日 本株の生菌107で 皮 下

感作 し,2週 後の遅延型アレルギーの強さをPPD10μg

に対する足蹠反応で判定 した。マウスの足蹠反応はヒト

やモルモットにみられるツベルクリン皮膚反応に相当す

る遅延型の反応で,組 織学的にはマクロファージの浸潤

が顕著である。外見的には硬結のみで発赤は殆んどない。

反応値はダイヤル ・ゲージで足蹠の厚さを測定 し,抗 原

注射による特異的な腫脹を足蹠反応とする。反応値は24

～48時 間後に最高となる。種々の系統のマウスのBCG

に対する遅延型アレルギーを表1に 示した。同量の抗原

感作でも応答の強さに系統差がある。遅延型アレルギー

の高反応系SWM/Msと 低反応系C3H/Heに ついて,

BCG感 作後の腹腔マクロファージ消失反応,脾 リンパ

球のPPDに よ る幼若化反応を調べたところ,い ずれも

SWM/Msは 高反応,C3H/Heは 低 反応で遅延型ア レ

ルギーと一致した(表2.3)。

次 に,SWM/MsとC3H/Heを 親 として,F1,F2,

表1 BCGに 対する遅延型アレルギーのマウス系統差

*H: 高反応L: 低反応M: 中間
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表2 BCG感 作 マウスのPPDに よる

腹腔マクロファージ消失反応

図1 BCG感 作 マウスの2週 後の遅延型

アレルギー。SWM/MsとC3H/He

およびその交雑個体の足蹠反応

BC世 代を作り,そ れぞれのBCGに 対する遅延型ア レ

ルギーを検討した3)。F1は すべて高反応性を示したとこ

ろから,こ の反応は,高 反応性が優性に発現されるよう

な,1組 の対立遺伝子によって制御されているのではな

いかと考えられた。F2,BCの 結果は,図1に 示すよう

に,反 応値にばらつきはあるものの,高 反応性の個体と

低反応性の個体の出現頻度は,メ ンデル遺伝をする1組 の

対立遺伝子の表現型の理論的な頻度と有意差がなかった。

但し,反 応値にばらつきのあることは,足 蹠反応を修飾

する遺伝子が複数であることを示唆している。

この遺伝子がどのようなマーカーとリンクしているか

を検討 したが,一 般の免疫応答と異なり主要組織適合遺

伝子(マ ウスではH-2)と は リンクしていないことが

知られた。この点については,H-2の 同 じ2系 統のマ

ウスSJL/J(H-2s)とA.SW(H-2s)に お い

て,前 者がBCG高 反応系,後 者が低反応系であること

表3 BCG感 作2週 後のマウス脾 リンパ球の

PPDに よる幼若化反応

*Stirnulation index

か らも,H-2と リンクしないことが確認された4)。した

がって第17染 色体上にはない。また,こ の遺伝子はマウ

スの毛色ともリンクしない。したがって,第2染 色体上

にもないと考えられる。BCGに よ る肺の肉芽腫形成に

マウス系統差があることは,YamamotoとKakinu-

ma5)お よびMooreら6)に よ り報告されている。前者

は,BCG細 胞壁ワクチンの静注による肉芽腫形成には,

H-2を 含めた複数の遺伝子の関与があると述べている。

後者は,BCG死 菌を不完全アジュバ ントとともに静注

すると,BALB/cマ ウスは弱い肉芽腫形成を示すが,

BALB/cのIgh遺 伝子のみ異なるBALB/c-lghb

マ ウスは強い肉芽腫形成を示すことから,BCGに 対す

る免疫応答はIgh遺 伝子に リンクして,第12染 色 体上

にあるとした。私達は,Salk研 究所7)で 樹 立された

BALB/cとSJL/Jの 間の リコンビナ ン ト・マウス

(C×J)RIを 使 ってこの点を検討したが,BALB/c

を親系としたRIのIghb系 統のマウスがBCG高 反応

系とは限らず,Ighと リンクしているとは考えられない。

この差は,私 達が足蹠反応でみている抗原決定基と肺の

肉芽腫形成に関与する決定基とが異なっているためか,

免疫の成立の機作が異なるためかもしれない。以上のよ

うに,現 在までに調べられた限りでは,BCGの 遅延型

ア レルギーを支配する遺伝子 にリンクするマーカーは見

出されていない。私達は前述の(C×J)RIマ ウ スを

用いてこの遺伝子のマ ッピングを試みている。

3.　結核感染抵抗性のマウス系統差

感染抵抗性には,自 然抵抗性と獲得抵抗性がある。前

者は正常の個体に少数の病原体が侵入したときに直ちに

示される抵抗性で免疫は関与しない。結核菌やサルモネ

ラのような細胞内寄生菌の場合,自 然抵抗性が発現され

る場所はマクロファージであろうと考えられている。一

方,獲 得抵抗性は,感 染した病原体に特異的な免疫によ

る抵抗性で,免 疫が成立するまでに時間がかかる。結核

菌の場合,マ ウスでは2～3週 間,モ ルモットでは4～

6週 間を必要とする。

Skameneら は,BCGモ ン トリオール株を用いて,

自然抵抗性のマウス系統差を研究した8)。それによると,
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BCGに 対する自然抵抗性は,第1染 色体上のIty遺 伝

子に密接に リンクしたBcg遺 伝子により支配されてい

る。103～104の 少数の生菌を静脈内接種すると,BALB

/c,C57BL/6,C57BL/10,な どのマ ウス脾内では菌の

著明な増殖がみられるのに対し,C3H/HeN,A/Jで は

菌は全く増殖 しない。菌の増殖す るマ ウスを感受性

(Bcgs),増 殖 しないマウスを抵抗性(Bcg「)と 呼んだ。

多くの近交系マウスやR Iマ ウスを用いた解析の結果,

この遺伝子はサルモネラに対する自然抵抗性の遺伝子

1砂,お よび寄生原虫ライシュマニアの感 染に対する抵

抗性の遺伝子Lshと 極 めて近い位置に存在することが

示された。現在ではこの三遺伝子は同一の遺伝子座にあ

るIty-Bcg-Lshで ある。即ち,同 一遺伝子であると

みなされている。この現象は,実 験事実が示すように非

特異的な抵抗性である。そして,少 量の菌の感染に対 し

て発現されるが,大 量の菌の感染や強毒菌の感染には無

効である。

一般に結核免疫と言えば
,強 毒菌の感染に対する抵抗

性を考える。BCGに よる免疫が結核抵抗性を賦与する

ことは,既 に多 くの動物実験で示されているが,こ の抵

抗性の成立に遺伝的制御があるかどうかは明確でなか っ

た。私達は,前 述の遅延型アレルギーの高反応系マウス

SWM/Msと 低反応系マウスC3H/Heを 用 いて,BC

G日 本株とBCGパ スツール株を静注 し,経 時的に脾内

生菌数を追跡 した。図2に 示すように,BCG日 本株は殆

んど増殖 しないが,C3H/Heで は菌が持続 して存在す

るのに対 しSWM/Msで は2週 以後 に急激な菌数の減

少がみられる。これは特異的な免疫の成立により,菌 が

積極的に排除されたものと考えられる。この時期は,遅

図2 BCG日 本株生菌のマウス脾内の消長

延型アレルギーの成立する時期と一致する。パスツール

株は,BCGの 中でも毒力の強い菌で,マ ウスの脾内で

よく増殖する9,。パスツール株を静注 したSWM/Msで

は,は じめの2週 間は菌の増殖はC3H/Heと 変 らない

が,そ の後菌数は減少する。しかし,C3H/Heで は菌は更

に増殖を続ける(図3)。 この場合も,SWM/Msで は菌の

減少する2週 ～3週 に遅延型アレルギーが成立するが,

C3H/Heで は全 く遅延型アレルギーが 認め られない。

さきに述べたように,C3H/HeはBcg「 の系統である

が,獲 得抵抗性は成立 しにくい。ということは,自 然抵

抗性と獲得抵抗性は異なった遺伝子により支配されてい

る可能性がある。そこで,(C×J)R Iマ ウスを用 い

て,こ の点を検討 した。その結果は,Bcg遺 伝 子 の抵

抗性の系統が必ず しも獲得抵抗性が強いとは限らず,獲

得抵抗性は遅延型アレルギーの強さと並行することが知

られた。遅延型アレルギーと獲得抵抗性が同じ遺伝子に

よって支配されているかどうかはわからない。同じ抗酸

菌であるMycobacterium lepraemuriumで は,遅

延型アレルギーと獲得免疫は独立 して発現されることが

報告されている10)。近 年単ク ロン細胞株が開発される

ようになり,同 じクロンが両者の機能をもつかどうか

の検討がなされつつある。

図3 BCGパ スッール株生菌のマウス脾内の消長
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4.　遅延型アレルギーの抑制

ヒトにおいて,BCG難 陽転者があることが知られて

いるが,こ れはマウスの低反応系に相当するものであろ

うか。このような人は獲得抵抗性も弱いのであろうか。

私達はマウスを用いて,遅 延型アレルギー低反応性の機

作を解析した。その結果,BCG低 反応系マウスでは,

BCG特 異的なサプレッサーT細 胞が出現 して感作の成

立を抑制していることが明らかになった11)。以 下 にか い

つまんでその事実を述べる。

C3H/Heマ ウスはBCG生 菌107の 皮 下接種後2週 ～6

のPPDに 対する遅延型アレルギーは弱いが,こ のマウ

スにサイクロフオスファミド(CY)200mg/kgをBC

G接 種の2日 前に腹腔内注射しておくと,強 い遅延型ア

レルギーを示す(表4)。 この事実は,こ の反応にサプレ

ッサーの関与があることを示唆する。そこで,BCG107

を静注したC3H/Heの 脾 臓を6日 後に摘出し,そ の細

胞をCY処 理したC3H/Heに 尾静脈より移入,直 ちに

このマウスにBCG皮 下感作した。対照としては,正 常

細胞移入群,BCG静 注マウス血清移入群,細 胞非移入

群をおいた。結果は表5に みられる通り,BCG静 注マ

ウスの細胞移入群でのみ,遅 延型アレルギーの抑制が認

められ,ま たこの抑制は,移 入細胞を抗Thy-1抗 体 と

補体で処理すると消失したことから,T細 胞によること

が知られた。この抑制は羊赤血球に対する遅延型反応を

抑制せず,抗 原特異的であった。

サプレッサーT細 胞の誘導を細胞レベルで解析するた

表4　 サイクロフォスファミド前投与のC3H/He

マ ウスの免疫応答性への影響

*0 ,1mm±SD

**108羊 赤 球 で 免 疫5日 め に108羊 赤 球 で 遅 延 型 ア レル

ギ ー を 惹 起 した 。

あ,in vitroの 系を用いた12)。正常のC3H/Heの 脾 細

胞をPPDと ともに4日 間培養 し,そ の細胞をCY処 理

C3H/Heに 移入したところ,BCG特 異的サプレッサー

T細 胞の存在が確かめられた。更に,培 養前に脾細胞を

T細 胞とマクロファージに分け,そ れぞれを抗体処理 し

た後に再構築 して,PPDと ともに培養 しサプレッサー

T細 胞の誘導を検討 した。表6に みられるように,マ クロ

ファージを抗I-A抗 体 と補体で処理しても,サ プレッ

サーT細 胞は誘導されたが,抗I-J抗 体 と補体で処理

するとサプレッサーは誘導されなかった。また,T細 胞

画分を抗I-J抗 体 と補体で処理 して正常のマクロファ

ージと再構築 した場合も,サ プ レッサーは誘導されなか

った。 したが って,サ プレッサーT細 胞の誘導には,I

-J陽 性 マクロファージとI-J陽 性T細 胞が必要であ

ることが明らかとな った。

更に,マ クロファージとT細 胞の間にI-Jの 拘束が

あるかどうかを,I亜 領域のハプロタイプの異なるコン

ジェニック ・マウスを用いて検討した。B10.A(3R),

 B10.A(4R), B10.A(5R)は そ れ ぞれI-E,

I-A,I-J/Eの 亜領域でC3H/Heと 同 じハプロタ

イプ(k)を 表現している。この三系統のマウス脾細胞

からマクロファージを調整し,C3H/HeのT細 胞 とP

PDと ともに培養して,サ プレッサーの出現を調べた。結

果は 表7に みられるように,B10.A(5R)の マ ク ロ

ファージとC3H/HeのT細 胞の組合わせでのみサプ レ

表5 BCG静 注C3H/Heマ ウス脾細胞

の抑制活性

*テ ス トせず

表6　 サ プ レ ッサ ーT細 胞 のin vitro誘 導

*0.1mm±SD
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表7　 ザプレッサーT誘 導に対する細胞の抗体処理の影響

*0.1mm±SD

ッサーが出現した。 したがって,サ プレッサーの出現に

は,マ クロファージとT細 胞のI-Jの 一致が必要であ

る。

以上のように,C3H/HeのBCG低 反応性は,サ プレ

ッサーTが 優先的に誘導され,遅 延型のエフェクターT

細胞の出現を阻止するためと考えられる。このサプレッ

サーTが 同時に獲得抵抗性を含むBCGに 対する細胞免

疫応答のすべてを抑制するかどうかは,ま だ結論が出て

いない。しかし,少 なくとも,遅 延型アレルギーに関し

て,I-Jに 支配されたサプレッサーの出現が低反応性

の原因であるなら,遅 延型アレルギーの遺伝がH-2に

リンクしないことは矛盾であるように思われる。答えは

明 らかでないが,I-J遺 伝子が最初に記載されたよう

にH-2の 中にあるというのが正 しくないかもしれない。

最近の遺伝子解析の結果は,H-2の 中のI-AとI-

E遺 伝子の間に,I-Jに 相 当する遺伝子がみつか らな

いという13)。Eβ遺伝子がI-Jの 表現に関与 していると

いう考え方14)や,第4染 色体の上のJt遺 伝子I-Eと 協

同でI-Jの 表 現を支配す るという説 もある15)。I-J

分子 を分離することができれば,こ の方面の研究は更に

進むであろう。

5.　ヒトの結核免疫と遺伝

マウスで明らかにされたように,結 核免疫には宿主の

遺伝的背景が影響を与える。しかし,ヒ トは極めてhet-

erogeneousで あ るから,遺 伝解析はなかなか難 しい。

また,結 核の発症には環境条件が大きな要因となるので,

解析は更に困難となる。統計的な資料と,家 族内の追跡

調査などが一つの方法として考えられる。一例として,

北米における黒人集団の結核発症例とHLAの 関連につ

いての報告がある15)。この統計では,HLA-Bw15遺 伝子

(現在ではBw62とBw63)の 結 核患者での出現頻度が,

同遺伝子の健康人での出現頻度に比 して有意に高かった。

このような調査研究の積み重ねが,ヒ トの結核免疫の遺伝

に関する解析の手掛りとなるであろう。

6.　 終 り に

結核免疫の遺伝といっても,ま だその研究は端緒につ

いたばかりと言える。結核免疫の成立に宿主の遺伝的背

景が影響することは確かであるが,そ の遺伝子がどこに

あるか,い くつあるか,と いった具体的なことはわかっ

ていない。BCG感 染に対する自然抵抗性は遺伝子がわ

かっているが,免 疫とは直接関係がない。獲得抵抗性を

支配する遺伝子と,サ プレッサーの誘導に関係する遺伝

子が,直 接結核免疫の成立に影響を与えるものではない

かと考え られる。結核免疫の成立に至る一連の過程をマ

ウスの系で知 られた事実に基づいて考えると次のように

なる。

生体に結核菌が侵入した場合,ま ず自然抵抗性の防御

機構が働く。菌の毒力が弱く,ま た菌が少量であれば,

自然抵抗性遺伝子の発現に応じて菌の増殖が阻止される。

宿主が感受性の場合,ま たは菌の毒力が強い場合は,菌

は増殖する。免疫が成立する,即 ち抵抗性を獲得するた

めには,T細 胞による抗原認識 とエフェクターT細 胞の誘

導が必要で,そ れにはある時間が必要である。この過程

に免疫応答遺伝子が関与すると考えられる。エフェクタ

ーTは
,二 次的に侵入した結核菌を認識 して リンフォカ

インを放出し,マ クロファージを活性化して殺菌作用を

営ませる。一方,エ フェクターTの 誘導を阻害するサプ

レッサーTの 出現にも,別 の遺伝子が関与している可能

性がある。私達は,マ ウスのある系統はこのサプレッサ

ーの遺伝子を欠いているらしいという結果を得ている。

サプレッサーの遺伝子が優位に発現している系では,同

じ抗原量に対し,サ プ レッサーが先に出現してエフエク

ターの誘導を阻止すると考えている。したがって,は じ

めの自然抵抗性のバ リアーを超えて菌が増殖をはじめる

と,サ プレッサーが優位の系では菌は更に増殖し感染は

悪化 し,エ フェクターが優位の系では細胞性免疫が成立

して菌の排除が起こる。

今まで宿主側の免疫応答の遺伝的差異から結核免疫を
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考えてきたが,は じめに述べたように菌側の遺伝的要因,

即ち毒力の問題も重要である。Mackanessら9)がBCG

の株により毒力に差があることを報告 しているが,ワ ク

チンとしての有効性と毒力の関係はいまだに,明 確な解

答が得られていない。毒力を菌にとって宿主の免疫機構

からの逃避,ま たは宿主の免疫抑制機構の誘発,と いう

形で捉えることができれば,そ の解析が更に進むのでは

ないかと考えている。
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