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The most characteristic component of the cell walls of the acid—fast bacteria,such as 
Mycobacteria and Nocardia,has been known to be"mycolic acid",a very high molecular 
weight 3—hydroxy fatty acid with a long alkyl chain at the 2—position.These acids are 
associated with cell wall skeleton or with specific glycolipids via the esterification. Since 
the cell wall components containing mycolic acids possess unique biological activities 
between the host and parasite relationships in the infection,such as immunoadjuvant 
activities, macrophage activating activities and antitumor activities,we have started to 
examine the structure—activity relationships of various mycolic acid—containing glycolipids 
in Nocardia,Rhodococcus and Gordona which are closely related taxonomically to 
Mycobacterium.The detailed structure of mycolic acid molecular species ranging from 

C30 to C80 from the glycolipids were demonstrated by using GC/MS and the granuloma 
forming activity of the glycolipids was shown to be affected deeply by the structure and 
acyl numbers of mycolic acids. Neutral glycolipids possessing glucose or trehalose as 
hydrophilic moiety and mycolic acids longer than C40 were shown to have a strong activity 
for the granuloma formation in mice.On the other hand,glycolipids possessing anionic 
charge or shorter chain mycolic acids did not show the significant activity.These results 
show that the both hydrophilic and hydrophobic structures of glycolipids play very 
important roles in immunopharmacological or biological response—modifiering activities.
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は じ め に

結核菌及 びその類縁抗酸菌感染症の最 も特徴的な病 変

で ある結核結節や空洞形成 は,各 種免疫 反応 に基づ く類

上皮細胞性肉芽腫 を中心 に進展 す ることは周知 の とお り

であ る。 また,こ れ らの免疫反応 においては,菌 体 の産

生す る抗原特異 的蛋白質 や多糖体,そ れに これ らの細菌

細 胞 壁 のア ジ ュバ ン ト物 質 と して知 られ るcell wall

 skeletonやMDPな どが,各 々 の場 において重要 な役

割 を果 た している ことも次第 に明 らかにされつつある。

けれ ど も,結 核菌 を始 め と して抗酸 菌 の菌体成分 の

中で他 の グル ー プの細菌 に はみ られ ない最 も特徴的 な

immuno―modulatorは,"ミ コ ー ル酸"を 構 成成 分

と す る"cordfactor"な ど の細 胞 壁 脂 質 成分 で あ ろ

う1)～4)。"cord factor"は,当 初 ヒ ト型結 核菌 強毒 株

か ら分離 され た毒性物質 と して結核症の発展へ の寄与が

注 目され たが5),こ れ らの ミコール酸含有糖脂質 は,ヒ

ト型 結核 菌以 外 の非病 原性 抗酸 菌 は もちろんの こと,

NOCardiaやRhodococcus属 な ど,土 壌 中 の放線 菌

にも広 く分布す ることが明 らか にされっっあ り,ま た こ

れ らの生理活性の面で も最近で は毒性のみな らず,免 疫

ア ジュバ ン ト活性6),非 特異 的感染防御能,肉 芽腫形成

能7),マ クロ ファー ジ活 性化能,抗 腫瘍性8)な ど多彩 な

免疫 薬理 学的生 理活 性 が注 目されて お り,毒 性物質 と

し て の 反 面,生 体 に 有 用 な"Biological Response

 Modifier(B.R.M.)"9)と して役立 ち得 る可能性 も秘

めてい る。

けれ ど もcord factorを 中心 とす るその類 似糖脂質

は,天 然 では極長鎖 の脂肪酸 である ミコール酸 を構成成

分 としてお り,ま た ミコール酸 は高温 で不安定 で容易 に

熱分解 を受 ける ことか ら,各 種抗酸菌 の ミコール酸含有

糖脂質 の構造 は今 日まで系統的 に解明 され たとはいい難

い。特 にこれ らの糖脂質 の生理活性が,親 水基や疎水構

造(ミ コール酸)に よって大 き く変動 し,こ れ らはその

物理化学的性状 に基づ くものと考 え られ ることか ら,化

学構 造,特 に ミコール酸 のsubclass組 成や分子種組成

の迅速かっ精密 な分析が生理活性の研究 に先立 って必要

で あると考え られ た。

そ こで我 々 は1970年 代 より,ミ コール酸の分子種分

析法を確立 し,こ れを分類学 ・生理学及び免疫 薬理学 的

研究 に も応用 しよ うと考 え,検 討 を重ねて きた10～18)。

本稿で は,こ れまでに得 られたマ ウスにおけ る肉芽腫形

成能を中心に,糖 脂質 の生理活性 と構造 との関連 につい

てのべ る。

1.ミ コール酸分析法 の確立

ミコー ル酸 は,既 に1930年 代 に最初Stodola及 び

Andersonら によ って見 出された抗酸菌 に極 めて特徴的

な長鎖 脂肪 酸 で19),.Mycobacterium属 を始 めActino-

mycetes group及 び そ の 近 縁 菌 に広 く分 布 す る。 その

基 本 的構 造 は α位 に長 鎖(C14～24)の ア ル キ ル側 鎖 を 有

す る β ― ヒ ドロキ シ脂 肪 酸 で,cord factorの 特 徴 的 な

成 分 で あ る ば か りで な く,細 胞 壁 骨 格 の 主 要 成 分 で あ る

arabinogalactanの エ ス テ ル と して も存 在 し,そ の 他

glycerol esterや 遊 離 ミコ ー ル酸 と して も存 在 す る こ

とが知 られ て い る。 ま た,そ の構 造 は菌 種 に よ り著 し く

異 な り,総 炭 素 数 はC20(Corynebacterium)か ら

C88(人 型 結 核 菌)ま で の 広 範 囲 に及 び,更 に,二 重 結

合 や シ ク ロ プ ロパ ン環,メ トキ シ,エ ポキ シ,ヒ ドロキ

シ,カ ル ボ ニル ま た は カル ボキ シル 基 な ど極 性 基 の有 無

に よ り多 数 のsubclassに 分 け られ る。

従 来 ミコ ール 酸 の 精 密 分 析 は,そ の熱 不 安 定 性 の た め

に,分 子 種 レベ ル まで の分 離 が不 可 能 で,生 理 活 性 との

対 応 につ いて も密接 な 関連 が予 想 さ れ な が ら系 統 的 な解

析 は 行 わ れ て い な か った。 我 々 は,Mycobaoterium,

Nocardia,Rhodococcus,Gordona,Bacterionema

及 びCorynebacteriumな ど各 菌 種 につ い て細 胞 壁 や

糖 脂 質 結 合 ミ コー ル酸 を分 離 し,trimethylsilyl(TM

S)ether誘 導 体 と して,ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ質 量 分 析

計(GC/MS)を 用 い て分 離 同 定 す る方 法 を検 討 した 。

そ の結 果,上 記 の菌 の炭 素 数20か ら88ま で の ミコ ール

酸 は,す べ てGCに よ り各 分 子 種 ま で 分 離 し,こ の 方

法 に よ り分 類 学 的 に も有 用 な平 均 炭 素 数 を算 出 す る こ と

が 可 能 と な っ た。 表1に 代 表 的 な.Mycobacterium26

株(25種)の α ― ミコ ー ル酸 分 子 種 組 成 を 示 し,図1

に4種 のMycobacterium遅 発 育 菌 群 菌 種 の α ― ミコー

ル酸 の ガ ス ク ロ マ トグ ラ ムを 示 す20)。

2.Mycobacterium,Nocardia及 びRhodococcus

属 の ミ コー ル 酸 含 有 糖 脂 質 と肉 芽 腫形 成能

一 方
,ミ コ ー ル 酸 を 含 む糖 脂 質 はcordfactorの 発

見5)と 構 造 決 定21)に 始 ま っ て,マ ウス に対 す る致 死 毒

性 や そ の 機 構 の 解 析 へ と発 展 した が,cordfactorの 免

疫 応 答 促 進 物 質 と して の性 質 が 明 らか に さ れ る に及 び,

む しろ新 しい 免疫 調 節 物 質 の一 つ と して そ の構 造 と活 性

の 関連 に興 味 が持 た れ る よ うに な って き た。

そ こで 我 々 は,Mycobacteriumの 迅 速 及 び 遅 発 育

菌,N2ocardia及 びRhodococcusの 各 菌 体 か ら脂 質

を 抽 出 し,Silicagelの 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ーを 用 い

て糖 脂 質 を単 離 し,既 知 の もの及 び未 知 の 成 分 の そ れ ぞ

れ を構 造 解 析 し,特 に,親 水 基 で あ る糖 成 分 の ほか,ミ

コ ー ル 酸 の 分 子 種 組 成 もGC/MS法 に よ り徹 底 的 に解

析 した22)～27)。 また一部 の未 知 糖 脂 質 につ い て は,・ミコー

ル 酸 の エ ス テ ル数 は も と よ り,rnild permethylation

法 に よ り ミコ ー ル酸 ア シル 基 の 結 合 位 置 を 決定 した28)。

マ ウ ス 肉 芽 腫 形 成 能 は,ICR系 マ ウ ス(♂,20g)
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図1代 表 的 な 遅 発 育 菌 群 に 属 す るMycobacterium

菌 種 の α-ミ コー ル 酸 の ガ ス ク ロマ トグ ラム

上 か ら,M.bovis BCG,M.kansasii,M.avium

及 びM.tuberculosisH37Rvの α-ミ コー ル 酸 を示 す。

ピー ク上 の数 字 は炭 素 数 及 び シ ク ロ プ ロパ ン環 数 を 示 す 。

を用 いて しらべ,Freundの 不 完全ア ジュバ ン ト存在下

に糖脂質10～300μg/マ ウスを加 えてW/O/Wミ セルを

調製 し,尾 静脈 よ り注入後,1～4週 の肺,脾 及 び肝重

量か ら各臓器のIndexを 算 出 した(Index=臓 器重量 ×

100/体 重)。 また各臓器 のHematoxylin-Eosine染 色

により組織 学的所 見を観 察 し,一 部 は超 薄切片 によ り電

顕 レベルでの肉芽腫組織 を観察 した。

1)Mycobacterium属 の ミコー ル酸 含 有 糖 脂 質

一 般 に 迅 速 発 育 菌 群 及 び遅 発 育 菌 群 に属 す るMyco-

bacterium属 の各 菌 種 は,主 な ミコ ー ル酸 含 有 糖 脂 質

と してtrehalose dirnycolate(cordfactor,TDMと

略)及 びtrehalose monomycolate(TMMと 略)を

主 成 分 と して含 む が,迅 速 発 育 菌 で は これ ら以 外 にglu-

cosemycolate(GMと 略)が 含 ま れ,TLC上 ミコー

ル 酸 含 有 糖 脂 質 が3種 以 上 含 ま れ るの が普 通 で あ る。 ま

た これ以 外 に菌 種 に よ って は,TDMやTMMの ス ポ ッ

トが2～3個 に 分 離 した り,GMよ り も は るか に極 性 の

低 い(Rf値 の 高 い)未 知 の糖 脂 質 ス ポ ッ トが 検 出 され

極 め て多 様 性 に と む。 これ らの 糖 脂 質 の ミコ ール 酸 は菌

種 に よ りsubclass及 び分 子 種 組 成 が 異 な り,α ミコー

ル 酸 がC72辺 りが 中 心 の もの(M.diernhoferii他),

C74が 中 心 の も の(M.aurum他),C76中 心 の も の

(M.fortuitum他),C80中 心 の も の(M.avium-

intracellulare他),ま た α 側 鎖 がC20,22ま た はC24

(αunitがC22 ,24ま た はC26)の もの な ど が存 在 す る。

これ らのC70以 上 の α ミコ ー ル酸 を 含 むTDM及 びGM

は,マ ウ ス及 び ラ ッ ト尾 静 脈 内 にFIA存 在下water in

 oil in waterの 形 で投 与 す る と約1～4週 間 に わ た り肺 ・

脾 臓 及 び肝 臓 に顕 著 な肉 芽 腫 を 形 成 し,組 織 学 的 に は結

核 菌 感 染 に よ る類 上 皮 細 胞 性 肉 芽 腫 に極 あ て 類 似 して い
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図2代 表 的 なMycobacterium菌 種 の"cord factor"(trehalose6,6'-dimycolate(TDM))

のW/O/Wミ セ ル に よ るマ ウス肺 及 び 脾 肉芽 腫 形 成 能 。

図3Mycobacterium,Nocardia及 びRhodococcusの"cord factor"(TDM)

の マ ウス に 対 す る 毒 性 の比 較 。(図 中の数字は ミコール酸の平均炭素数を示す)

た(図2)。 またC60以 上 の ミコー ル酸 を構成成分 とす

るTDMは マ ウ スに対 して強い毒性 を示 し,100μg×5

回i.p.投 与 に よ りマ ウ スは下痢 を伴 う腹膜炎症 状を示

して10～14日 以内に死亡 した。 これ に対 してNocardia

やRhodococcusの 一部 菌種 に存 在す るC30～40ミ コー

ル酸 含有TDMは 毒 性 も低 く,体 重 減少 度 も軽度であ

り,i.p.投 与後 の体重減少か らの回復 も速やかであ った

(図3)。

2)IRnodococcus subcluster 1A群 の糖 脂 質

こ れ に 対 し てNocardia rubraやN.opaca,N.

corallinaな どRhodococcus subcluster1A群 の 各

菌 は,一 般 に 非 病 原 性 の 土 壌 細 菌 で あ るが,C36～50前
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図4Rhodococcus terraeのtrehalose mono-(TMM)

及 びdi-(TDM)mycolateのddY系 マ ウ ス肺 及 び脾

肉 芽 腫 形 成 能

図5ミ コール酸分子種組成の ことな る各種glucose mycolate(GM)

のマ ウス肺及び脾肉芽腫形成能。 図中の表示C34:0は ミコール酸

の平 均炭 素数 と二重結合数 を示す。(以 下 同様)

後 のや や短 鎖 の ミ コー ル酸 を含 み,こ の糖 脂 質 はgluco-

se mycolate,trehalose di-及 びmonornycolateが

主 で あ っ た。 一 般 に こ れ らの う ちでTDMはTMMと

比 べ て 肉 芽 腫 形 成 能 が 強 く,ま た 毒 性 も顕 著 で あ った

(図4)。 ま た これ らの う ちC40以 上 の ミコ ール 酸 を 含

有 す るN.rubraやN.opaca,R.sp.IF０13161な

ど各 菌 のGMとTDMは,毒 性 が 比較 的低 か った に も

かかわ らず,い ずれ も顕著な肉芽腫 形成 を示 した。

これ に反 してC30.36ミ コール酸を構成成分 とするR .

sp.13165菌 のGM及 びTDMは 殆 ど肉芽腫形成能 を示

さず,C40以 上 の長鎖 ミコール酸 の存在 が肉芽腫形成 に

一 つの重要 な要 因 となる と考 え られた
。図5及 び図6に

各 種炭 素数 の異 な る ミコール酸 を構成成分 とす るGM

及 びTDMに よる肉芽腫形成能 を比較 して示す。
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図6ミ コ ー ル酸 分 子 種 組 成 の 異 な る各 種trehalose

 dimycolate(TDM)の マ ウ ス肺 及 び脾 肉芽 腫

形 成 能

3)Rんodococcus subcluster1C群 の糖 脂 質

R.rubropertinctus,R.terrae等Rnodococcus 

subcluster1C群 の菌種 は,ミ コール酸 炭素 数 も多 く

C54～C58が 中心で,糖 脂質組成 も複雑 で,TDMやGM

の ほか,更 に極性 の低 い未知 の ミコール酸含有糖脂質 を

含 んで いた。 これ らのC54～62triene～tetraeneミ コー

ル酸を主成分 とす る中性糖 脂質 は,い ずれ も強力 な肉芽

腫形 成能 を示 したが,N.polychromogenesの 最 も主

な糖 脂質 成分 で あ るC62ミ コー ル酸 含有酸性糖脂質 は

中性 溶媒 で はTLC上TDMと 近似 したRf値 を示 すに

もかかわ らず全 く肉芽腫形成能を示 さず,親 水性部分 の

構造 も肉芽腫 形成 に深 く関 与 して い ることが示唆され

た29)。

4)新 しい ミコール酸含有糖脂質 と肉芽腫形成能

従 来,Mycobacteriumを 始 め と す る関 連Actino-

mycetalesの ミ コ ー ル 酸 含 有 糖 脂 質 は,TDM及 び

TMMが 主 で あ り,菌 種 に よ って はGMを 主 成 分 とす

る場合 も認 め られ た。 けれ ども天 然 糖 脂 質 の 中 で,ト レハ

ロー ズ に ミコー ル酸 残 基 が三 つ 以 上 エ ス テ ル化 して 存 在

す る例 は全 く報 告 さ れ て い な か った。R.aurantiacus

(G.aurantiaca)は 日和 見 病 原 性 の低 温 性 抗 酸 菌 で あ

るが,こ の 菌 の主 な糖 脂 質 はTLC上.Mycobacterium

のTDMよ り高 いRf値 を示 す成 分 を多 数 含 み,各 種 分

析 の 結 果 か ら,trehalose trimycolate(TTriM)及

びtrehalose tetramycolate(TTetM)で あ る こ とが

明 らか とな って きた(図7)28)。 しか もmildpermethy-

lationに よ り ミコ ー ル 酸 残 基 の 数 及 び位 置 を検 討 した

結 果,最 も主 な成 分 は,従 来 全 く報 告 の な いtrehalose

2,3,6'-trimycolateが 主 成 分 で,trehalose2,3,6,

6'-tetrarnycolateが 含 ま れ る ほ か,本 菌 のTDMの

大 半 はtrehalose-2,6'(ま た は3,6')dimycolateで

あ る こと も明 らか と な っ た。 本 菌 の ミコー ル酸 の炭 素 鎖

長 はC72が 中 心 で,ジ エ ンか らヘ プ タ エ ンに 至 る多数

の二重 結合 を有 す るが,MycobacteriumやNOCardia,

Rnodococcusな どで 従 来 知 られ て い るい ず れ の 菌 種 と

も異 な った脂 質 成 分 を有 す る こ とか ら,分 類 学 的 に も特

異 な位 置 づ け が 示 唆 さ れ る(図8)。 これ らの ミコー ル

酸 ポ リエ ス テ ル の マ ウ ス 肉 芽 腫 形 成 能 は,TDM及 び

TTriMが 最 も強 力 で,TMM及 びTTetMは 活 性 が 低

か った(図9)29)。

また 一 方,従 来 か ら知 られ て い る天 然 の ミコ ー ル酸 含

有 糖 脂 質 の 糖 部 分 は一 般 にtrehaloseま た はglucose

で,そ れ 以 外 の 糖 か ら成 って い る もの は極 め て稀 で あ っ

た 。N.rubraの 炭 素 源 を か え てglucoseの 代 わ り に
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図7R.aurantiacus(G.aurantiaca)の ミコ ー ル 酸

含 有 糖 脂 質 の 薄 層 ク ロ マ トグ ラ ム

SilicagelG(Analtec);溶 媒:ク ロ ロホ ル ム ・メ タ ノー ル ・

酢 酸 ・ア セ トン(90:10:1:6,V/V)

GL-1(trehalose tetramycolate),GL-2(trehalose trimycolate),

GL-3(trehalose dimycolate),GL-4(trehalose monomycolate)

図 中 の 番 号1,2,3,4,5は 培 養 日数,6,7,8は 各 々単 離 した糖 脂 質

GL-1,GL-2及 びGL-3を 示 す 。

mannose,arabinose,fructose,maltose及 びsuc-

roseの 各 々 で 培 養 した と こ ろ,本 菌 は,い ず れ も良好

な 発 育 を示 し,い ず れ の 場 合 も従 来 のTDM及 びTMM

が 生 成 さ れ た が,各 々 の 糖 の 添 加 に応 じてmannose

 mycolate,arabinose mycolate,fructosernyco-

late,maltose mycolate及 びsucrose mycolateな ど

が 生 成 した(図10)。 これ らの糖 脂 質 の 肉芽 腫 形 成 能 を

TDMやGMと 比 較 し た と こ ろ,各 糖 脂 質 に は著 しい

差 が あ り,mannose mycolate,fructose mycolate

及 びarabinose mycolateに は 全 く肉 芽 腫 形 成 能 が 認

め られ な か った(図11)。 ミコ ー ル酸 分 子 種 組 成 に は顕

著 な差 が認 め られ なか っ た こ とか ら,肉 芽 腫 形 成 能 に は

糖 脂 質 の糖 部 分 も重 要 な 要 因 とな って い る こ とが 明 らか

と な っ た。

3.ミ コール酸含有糖脂質による肉芽腫 の組織像 とマ

ウスの系統差

上 に述べたよ うに,ミ コール酸含有糖脂質 のW/O/W

ミセル投与によ り,マ ウスや ラッ トの肺 ・脾臓及 び肝臓

には顕著な肉芽腫が形成 され ることが明 らか にな ったが,

各 臓器 の腫 大(organ indexの 増 大)が,ど のよ うな

組織学 的変化 に基づ くものかを明 らかにす る目的で組織

標本及 び電顕標本を作製 して観察 した26)30)。

一般 に これ らの糖 脂質 のW/O/Wミ セルの尾静脈 内

投与で は,ま ず肺が腫大 を来 し,indexの 上昇 は1週 間

後 に最高 とな りその後急減 す る。 これに対 して脾臓や肝

臓 の腫大 はやや遅 れ,2週 間後 が最高 となるが,index

は更 に長期間(約4週 間)に わた り高値 を示 した。組織

学的に は,肺 の場合,マ ク ロフ ァージ,単 核細胞,リ ン

パ球及 び好 中球 など多彩 な細胞増生を認 あるが,早 期 ほ

ど リンパ球 や好 中球 の出現率が高 く,こ れ にやや遅れて

マク ロファー ジ系 の細胞が出現 して くる傾向が認 め られ

た。 また一般 に浮腫傾向 は軽度であ った。

更 に興 味 の あ る こ と は,肝 臓 及 び 脾臓 に お い て は増 血

系 の 細 胞 の出 現 が 各 所 に認 あ られ,こ とにsinusoidを

中 心 に そ の 周 辺 に は 未 熟 血 球 細 胞(erythroblastや

megakaryocyteな ど)がKupfer cellにtrapさ れ た

状 態 で 存 在 す る像 が認 め られ た。 ま た ラ ッ トにお いて は,
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図8R.auravtiacus(G.aurantiaca)の 代 表 的 な

ミコー ル酸 含 有 糖 脂 質 の 構 造

典 型 的 なLanghans型 の 巨 細 胞 も検 出 さ れ た。 これ ら

の こ とか ら,ミ コ ール 酸 含 有 糖脂 質 は,抗 原 の投 与 が な

く と も単 独 で,マ ク ロ フ ァ ー ジ を 強 く活 性 化 し,各 種

cytokines(interleukinIは もち ろ ん,interleukinIII

などを も)の 産 生 を も促 し,増 血 系 の刺 激 を行 って い る こ

とが 示 唆 され た 。

また一方,近 年各種免疫反応の遺伝的調節機構 が注 目

され,抗 原 に対す る宿主動物種間または系統 間の反応性

の差が注 目されている。cordfactor及 びその関連 ミコー

ル酸糖脂質 により生成 され るマウスの肉芽腫形 成につい

て も系統差 を調べ たところ,明 らか に高反応系 と低反 応

系の存在す ることが認 め られ た(図12)。 即 ちR.terrae

のTDMやR.aurantiacusのTTriMに 対 して,ICR,

ddY,BALB/c,A/J及 びC57BL/6は 高反応性 または

中 間型 を示 し,C3H/He及 びDBA/2は 低反 応性 を示

した(図13)。 この ことか ら,ミ コール酸含有糖脂質 の

タ ンパ ク抗原な しでの単独投与 によ り生 ず る非特異 的マ

ウス肉芽腫形成能 も遺伝的制御 を受 けてい ることが示唆

された31)。

さて,cordfactorを 始あ とす る ミコール酸含有糖脂

質 の免疫薬理学的生理活性 は,糖 脂質単 独投与 で も発現

す ることか ら,異 物性の強 い ミコール酸含有脂質 ミセル

のマクロフ ァージに対す る刺激効果を介 して引 き起 こさ

れ る もの と考 え られ るが,免 疫担当細胞特 にTリ ンパ

球 が どの程度関与 しているか につ いて は明 らかで ない。

そ こで我 々は,ヌ ー ドマウスを用 いて ミコール酸含有糖
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図9R.aurantiacus(G.aurantiaca)よ り得 られ たtrehalose monomycolate(TMM),

trehalose trimycolate(TTriM)及 びtrehalose tetramycolate(TTetM)のW/O/W

ミセ ル に よ るマ ウス 肺 及 び 脾 臓 にお け る肉 芽 腫 形 成

図10グ ル コ ー ス,マ ン ノ ー ス,ア ラ ビ ノ ース また は シ ュ ク ロ ー ス を 炭 素 源 と して 培 養 し た

Nocardia rabraM-1株 の 糖 脂 質 の 薄 層 ク ロ マ トグ ラ ム(溶 媒 は 図7に 同 じ)

TMM:trehalose monomycolate
,TDM:trehalose dimycolate,GM:glucose mycolate,

MM:mannose mycolate,AM:arabinose mycolate
,SMM:sucrose monomycolate
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図11N.rubraのtrehalose dimycolate,glucose mycolate,

mannose mycolate及 びarabinose mycolateのW/O/W

ミセ ルi.v.投 与 によ るマ ウス 肺 及 び 脾 肉 芽 腫 形 成 能

脂質 の肉芽腫 形成 能を検討 した。その結 果ICR系 ヌー

ドマ ウ ス(ICRnu/nu)で も,N.rubraのTDM静

注 後1週 間後 にlung indexの 顕著 な上昇が認め られ,

controlと 比 べてやや低 いなが ら近交系 マウスの高反応

系にほぼ匹敵する肉芽腫形成能がある ことが明 らか となっ

た(図14)。 この ことか ら,ミ コール酸含有糖脂質 の単

独投 与 に よる肉芽 腫形成 においてはTリ ンパ球 の関与

度 は低 く,マ クロファージの関与 が極 めて大 きい ことが

明 らか となった。

4.お わ り に

以 上 の結 果 か ら,.Mycobacteriumと そ の近 縁放 線

菌Nocardia,Rhodococcus及 びGOrdonaに は,

C30か らC88に 及 ぶ極 めて広範囲 な ミコール酸 を構成成

分 とする糖脂質が存在 し,肉 芽腫形成能 を始 め として,そ

の免疫薬理学的生理活性 は構造に大 きく依存 している こ

とが明 らか とな った。C30-80の ミコール酸分子種 はす

べて メチ ル エス テルのTMS誘 導 体 と してGC/MS分

析が可 能 で あ り,intactな 糖 脂質 の分 析結果 と併せて

親水基及び疎水基 の構造 を明 らかにする ことがで きた。

その結果,特 にマウスに対 して は,総 炭素数約40以 上 の

ミコール酸残基 をヘキ ソース当 たり一つ以上含む中性糖

脂質(従 って トレハ ローズの場合 は二つ以上)で,親 水基

として グル コー スまたは トレハローズを有す るものが強

力な肉芽腫形成能を有す ること,ま た ミコール酸残基が

2ま たは3個 の ものが,1ま たは4個 のエステル と比べ

て よ り高 い活性 を有す ることも明 らか とな った(表2)。

更 に,従 来 ミコール酸含有糖脂質の生理活性 が,ミ コー

ル酸部分の構造特異性のみに依存 して いると考え られてい

たが,糖 鎖 を置換 した糖脂質即 ちmannose mycolate,

fructose mycolate及 びarabinose mycolateな どの

肉芽腫形成能が低 か った ことか ら,親 水基 の構造 もこれ

らに密接 に関与 して い るこ とは明 らかで,レ セプター

(また は特 定のbinding site)の 存在 が予想 され,肉 芽

腫形成機構 を考慮す るに際 して興味深い。

一方,ミ コール酸含有糖脂質の肉芽腫形成能 について

は,マ ウスの各系統 に反応性 の差が あり,高 反応系 と低

反応系が明 らかに存在 する ことか ら,こ れ らのアジュバ

ン ト物質 に対す る生体側反応 も遺伝 的に制御 をうけて い

ることが示唆 された。 また,こ れ らの糖脂質 による肉芽
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図121CR系(高 反応系)及 びC3H/He系(低 反応系)マ ウスにお ける

ミコール酸含有糖脂質 によ る肺 及び脾肉芽腫形成 能

図13R.aurantiacus(G.aurantiaca)のtrehalose trimycolateに よ るマ ウス

肺 及 び 脾 肉芽 腫 形成 能 の 系統 差

―52―



1988年3月
203

図14N.rubraTDMの ヌー ドマ ウ ス(ICRnu/nu)

肺 及 び 脾 肉 芽 腫 形 成 能

腫形成能 は,ヌ ー ドマウスICR nu/nuに おいて もhigh 

responder系 マ ウス と同様 に強 い反応 性が認あ られた

ことか ら,肉芽腫形成の基本的病理変化 にはマ クロファー

ジが極あて大きな役割 を果 たしていることも明 らか とな っ

た。今 後 更 に免疫 反応 を含 め たin vivo及 びin vitro

の系 において これ ら糖脂質 の示す生理活性を解析 し,こ

れ らが結核感染 において果 たす役割 を解明 して いきたい。
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