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原 著

非定型抗酸菌の前感染がBCG免 疫 に及ぼす影響

1.遅 延 型 ア レ ル ギ ー
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EFFECT OF ATYPICAL MYCOBACTERIAL INFECTION 
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Mycobacterium avium Mino grows well in the lung,spleen or liver of susceptible 

mice,such as C57BL/6,C57BL/10,and B10 congenics.Infection with Mino inhibited 

the induction of delayed—type hypersensitivity(DTH)to BCG in the mouse receiving 

subcutaneous injection of BCG 2 weeks later.Post—infection with Mino did not affect 
DTH to BCG already established.Preceding infection with avirulent strains of atypical 

mycobacteria weakly suppressed the induction of DTH by BCG.On the other hand,Mino 

infection did not affect DTH to SRBC.DTH to Mino and DTH to BCG detected by 

PPD—I and PPDs hardly showed cross-reactivity.These results suggest that tuberculin 

skin reaction after BCG vaccination could be suppressed by the infection with atypical 

mycobacteria in humans,especially where these bacterial infections are prevailing.
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緒 言

非 定型抗 酸 菌Mycobactericm avium-intracellu-

lare complex(MAC)は トリに病原 性 を示す が,ヒ

トやその他 の哺乳類 に対 する病原性 は低 く,こ れが原因

とな る感染症 の例 はさほど多 くない。 とはいえ,最 近 の

報 告で は関東 地 区 の13の 病院か ら,5年 間に110例 の非

定型 抗酸 菌症(排 菌例)が あ った1)。MACは 抗結核剤

に抵抗性で あるため,い ったん病因菌 とな った場合 は治

療 に多大の困難を伴 う。 一方,MACは ヒ トの生活環境

に常在す る菌で,AIDSや 他の免疫不全状態 で 日和見感

染 の原 因 とな りやす い2)。そ うな ると,化 学療法 が無効
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の た め重 篤 な結 果 と な る。

私 た ち はMACの マ ウ ス 感 染 実 験 系 に お い てM.

avicm Mino株 が 感 受 性 マ ウ ス の 体 内 で 増 殖 を続 け,

っ い に は宿 主 を 殺 す こ とを報 告 した3)4)。 この 感 染 系 で

は遅 延 型 ア レル ギ ーが 誘 導 され ず,そ れ が サ プ レ ッサ ー

T細 胞 に よ る抑 制 で あ る こ と も報 告 した。MAC感 染 で

誘 導 さ れ る サ プ レ ッサ ーT細 胞 が,抗 原 特 異 性 にお い

てBCGと 交 差 す る こ とが 知 られ た4)の で,in vivoに

お け るMACの 感 染 が そ の個 体 のBCG免 疫 の 誘 導 に ど

の よ うな影 響 を及 ぼす か を検 討 した。 そ の結 果,非 定 型

抗 酸 菌 の前 感 染 がBCGワ ク チ ンに よ る免 疫 誘 導 効 果 を

抑 制 す る こ とが 明 らか と な っ た ので 報 告 す る。

材 料 お よ び方 法

マ ウ ス:近 交 系C57BL/10,B10.BRの6～8週 齢 の

♂ を 用 い た 。 マ ウ ス は 日本SLCよ り購 入 したSPFで

あ る。

抗 酸 菌:Mycobacterium avicm Mino(注1)お よ

びM.vovis BCG(Tokyo)は,本 研 究 室 保 存 の 菌 株

をMiddle brook7H9培 地 で振 と う培 養 し,増 殖 期 の

菌 を 集 め て5×107/mlの 濃 度 と して分 注,-70℃ に保

存 した 。 実 験 に 際 して は,こ れ を融 解 して 用 い た。M.

avium中 加tracecelare S275(注2)は 埼 玉 衛 研 よ り分

与 さ れ た 。Mintracellulare P39はATCC15984で

あ る。 い ず れ もMiddlebrook7H9で 培 養 し,分 注 し

て-70℃ に 保存 した もの を用 い た。

(注1)Mino株 は,こ れまでM.intracellulareと されて い

た3)4)が,GeneProbe社 のDNA中probeに よ り,.M.

aviumで あることが判明 した(後 藤,未 発表)。

(注2)S275は 患者分離株 である。DNA-probeに よる種

の同定 はされていない。

遅 延 型 ア レル ギ ーの 測定:BCGに 対 す る遅 延 型 ア レ

ル ギ ー を 精 製 ッベ ル ク リン(PPDs)で,Minoに 対 す

る遅 延 型 ア レル ギ ーをM.aviumの 精 製 タ ンパ クPPD

-Iで 検 出 した 。 生 菌107を 皮 下 感 作 した マ ウ ス に,10

μgのPPDを50μlの 生 理 的 食 塩 水 に溶 解 して,後 足

蹠 に 注 射 し,24,48時 間 後 の 足 蹠 の腫 張 を ダ イ ヤ ル ・

シ ック ネ ス ・ゲ ー ジ(尾 崎 製 作 所)で 測定 した。 注 射 前

の足蹠 の厚 さ を測定 値 か ら減 じた もの を足 蹠 反 応 と して,

遅 延 型 ア レル ギ ーの 指 標 と した。 羊赤 血 球(SRBC)に

対 す る遅 延 型 ア レル ギ ー は,SRBC108を 足 蹠 に注 射 後

5日 目 に 反 対 側 の足 蹠 に108のSRBCを 注射 し,24時

間 後 の足 の腫 張 を測 定 す る こ と に よ り検 出 した。 測定 値

は1/100一 単 位 で 表 した。

結 果

遅 延 型 ア レル ギ ー の抗 原 特 異 性

B10.BRマ ウ ス をBCGま た はMinoの 生 菌107で
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図 遅延型 ア レルギーの抗原特異性

B10.BRマ ウスにBCGま たはMino生 菌107を 皮

下注射 し,2週 または3週 後 に一一方の後足蹠にPPDs,

他 方 の足 蹠 にPPD―1を 注 射,24,48時 間後 の足 蹠反

応 を測定 した。

A:Mino感 作2週 後,B:Mino感 作3週 後,C:

BCG感 作2週 後,D:BCG感 作3週 後。1群5匹 。

皮下 感作 し,2週 お よび3週 後 にPPDsお よびPPD

-I10μgに 対 す る足蹠反応 を測定 した。 同一個体 の右後

足 にPPDsを,左 後足 にPPD-1を 注射 して,抗 原特

異 性 を 検 定 した。図 に示 す よ うに,BCG感 作個 体 は

PPDsに 対 し強 い遅延 型 ア レル ギーを示 すが,PPD

-1に 対 して はほとん ど反応 しない。反対 に,Mino感 作

個体 はPPD-1に 対 し強 く反応 す るが,PPDsに 対 す

る反 応 は弱 い。 どち らの感作 で も,2～3週 後 に著 明な

抗原特異的反応がみ られ るが,Mino感 作 では3週 後 が,

BCG感 作 で は2週 後の反応が強か った。 このよ うに,

BCGとMinoの 間 に は,遅 延型ア レルギーにおけ る抗

原特異性が存在す ることが明 らかであ る。

Minoの 前感染がBCG免 疫 に及ぼす影響

Mino生 菌104ま たは106をB10.BRマ ウスに静脈

内注射 し,そ の2週 後 に同 じマウスにBCG107を 皮下

注射 した。BCG注 射2週 後 にPPDsに 対す る遅延型 ア

レルギーを,足 蹠反応 によって検出 した。対照 として,

Minoを 静注 しない マ ウスにBCG感 作を行い,2週 後

の足蹠反応 を測定 した。

Mino前 感染 群 では,対 照のBCG感 作単独の群に比

較 して著 明に遅延型 ア レルギーの抑制が認め られた。抑
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表1Mino前 感染 によるBCG免 疫の抑制

表2非 定型抗酸菌3株 のBCG免 疫抑制効果

表3Mino前 感染 とSRBCに 対す る

遅延型ア レルギー

制の程度 は,前 感染 したMinoの 菌量 に平行 した。Mino

前感染 のみでBCG感 作 を行 わない群で は,PPDsに 対

する遅延型 ア レルギーは認 め られ なか った(表1)。

弱毒MACの 前感染がBCG免 疫 に及 ぼす影響

マ ウスに対 し毒力 の弱 い非定型抗酸菌で あるS275と

P39を それぞれマウス当た り106静 注 し,2週 後 にBCG

生 菌皮 下感 作 し,さ らに2週 後 にPPDsで 遅延型 の足

蹠 反応 を検 出 した。対照 として,Minol06前 感染群 と

BCG感 作のみの群 をおいた。 マウスは1群5匹 のB10.

BRを 用 いた。S275は マ ウ スの体内で持続感染す るが

増 殖 は しな い。P39は マ ウ スの体 内で菌が消滅 して し

ま う弱毒株 である。 これ ら3株 のMACに よるBCG免

疫 の抑制効果 は,表2に み られるよ うに,毒 力の強 い株

ほど強い ことが知 られた。

Mino前 感染 が羊赤血球 に対 する遅延型 ア レルギーに

及ぼす影響

C57BL/10マ ウスにSRBC108を 後足蹠 に注射 し,5

日後 のSRBCに 対 す る遅延型 ア レルギーを,反 対側の

足 蹠 に108のSRBCを 注射,24時 間後 に測定 した。 と

の系 に おいて,マ ウス にSRBC投 与2週 間前 にMino

106を 静注 した場 合,SRBC感 作 に及 ぼす影響 を検討 し

た。 表3に み られ るよ うに,Minol06の 前感 染 は,

SRBCの 遅延型 アレルギーに対 し何 ら影響 を与 えなか っ

た 。Minol。6の 静 注 の みで はSRBC惹 起抗 原注 射 に

対 し反応を示 さなか った。 この結果 か ら,非 定型抗酸菌

の前感染 は,無 関係な抗原に対 す る細胞性免疫 を増強 も

抑制 もしない ことが知 られた。

BCG感 作マ ウスにMinoを 後感染 させた場合 の遅延

型 ア レルギ ー

B10.BRマ ウス にBCG生 菌107を 皮下 注射 し,そ

の後 さまざまな間隔 でMinol06を 後感染(静 注)し た

場合,BCG注 射 後3週 におけ る遅延型 ア レルギーにど

のような影響が現れ るかを検討 した。BCG注 射 とMino

静注 の 間隔 は0,3,7日 と し,対 照 と してMino投 与

しな い群 と,Mino106前 感 染群 をおいた。遅延型 ア レ

ル ギ ーはPPDsに よ って惹起 した。表4に み られるよ

うに,Mino感 染 がBCG感 作 の7日 後 では効果 な く,

BCG感 作 に近 くMinoを 後感染 させ るほど抑制 が強 い

こ とが知 られた。 しか し,い ず れ の場合 もMino前 感

染 より弱 い抑制であ った。

表4BCG感 作 マウスにMino後 感染の遅延型 ア レル ギーに対す る影響
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考 察

私 たちは,す で に非定型抗酸菌の感 染によ って誘導 さ

れ るサブ.レッサ ーT細 胞が,BCGに よる遅延型 ア レル

ギーの成立 を抑制す ることを報告 した4)。今回,in viv

oにお いて非定型抗酸菌の前感染がその後のBCG感 作 を

抑制す ることが明 らか になった。 この機作 は,サ プレッ

サーT細 胞 の交差反応性 によるもの と考え られ る4)。ま

た,同 一個体 において,非 定型抗酸菌の前感染がSRBC

に対す る遅延型 ア レルギーにはまった く影響を及ぼ さな

か った こと も,す でに報告 した細胞移入実験の結果 と矛

盾 しない。 このよ うに,MACの 感染がBCGの 免疫効

果 を抑制 するこ とは,自 然環境 において も,MACの 共

存 が結核免疫 に抑制 的な影響 を与 える可能性 を示 して い

る。例 えば,非 定型抗酸菌 の感染が多 いと予測 され るよ

うな地 域 で は,BCG免 疫 の効果 をッベルク リン反応で

判 定 す る ことは困難 であろ う。 また,BCGの 効果 の判

定で はないが,南 イ ン ドでのWHOの フ ィール ドトラ

イ アル5)に おいては,ツ ベルク リン反応陰性者 を結核非

感染者 と分 類 しその後 の追跡 をすすめているが,こ の地

方 に非定型 抗酸菌 の感染 が多 い ことを考 えると,陰 性者

の中 には非定型抗 酸菌感 染によ りッ反 が抑制 されていた

人があ るか もしれない と思わせ る。現在 これを判定す る

方法 はなく,あ くまで も可能性 としかいえないが,フ ィー

ル ド調査の場合考慮 しなければな らない点 と思 われる。

結核免疫の成立 した個体で は,マ クロファー ジが活性

化 されて,抗 原的 に交差 しない リステ リアに対 して抗菌

作 用 を示 した り6),腫 瘍細胞傷害性を示 した りする7)。

活性 化 マ ク ロフ ァー ジがMACに 対 し殺菌的に働 くか

ど うか はいまだ明確でな いが,吉 野 らはヒ トの非定型抗

酸菌症 において化学療法 により病状が改善 された と報告

して い る1)。MAC症 の約40%に 肺 結核 の基 礎疾 患が

あ ったとい うことで あるか ら,化 学療法 により結核菌が

減少 し宿主 の結核免疫が増強 され,マ クロファージが活

性 化 した結果,MACに 対 して も抵抗性を示 したので は

ないかと考 え られる。

他 方 で は,BCGとMACの 間 に遅延型 ア レルギ ーの

交 差 が弱 いため,BCG免 疫が成立 して いて もMACが

増殖 する可能性 もあ り,こ の点 は現在検討中で ある。 し

か しなが ら,MACがAIDSの 日和 見感 染菌 と して問

題 にな りっっ あ る現在2)8),薬 剤 による治療が期待で き

ない ため,MACの 感染の免疫 学的機序 の解 明はMAC

症対策 の重要 な課題であ ると考え る。

遅延型 ア レルギーと抗菌免疫が エフエ クター レベルで

解 離す るとい う報 告が あり9),MAC前 感染がBCGの

抗菌免疫にどのよ うな影響を及ぼすか は興味あ る問題 で,

現在検討 をすす めている。
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