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In 1954, Dr. Yuichi Yamamura and his coassociates, National Sanatorium Toneyama 

Hospital, has reported the formation of experimental tuberculous cavity in rabbits. This 

work was a milestone of the researches in the field of cellular immunology. In 1960, I 
have started my scientific carrier in Kyushu University Medical School as the post-gradu-

ate student under the guidance of Prof. Yamamura. Since then, I have worked on the field 

of biochemical and immunological properties of tubercle bacilli. The arabinose mycolate, 

polysaccharides, cell-wall skeleton (CWS) and trehalose dimycolate (TDM) were purified 
from tubercle bacilli and their Chemical structures and biological activities were investi-

gated in detail in our laboratory. 
 In 1971, we have reported that adjuvant active principle of tubercle bacilli was a CWS 

fraction, and the details of chemical structure and adjuvantity of mycobacterial CWS 

were investigated in our research group. The application of BCG-CWS to cancer 

immunotherapy was also studied. In 1974, Prof. E. Lederer and his coworkers, University 

of Paris, have reported that N-acetyl muramyl-L-alanyl-D-isoglutamine (MDP) was the 

minimum adjuvant-active structure of bacterial cell wall. We have synthesized several 

hundreds of MDP derivatives and selected, MDP-Lys (L18) , romurtide, as the candidate 
of cytokine inducer for the clinical application. Romurtide is applied in cancer patients 

for the recovery of the number and functions of monocytes, neutrophils and platelets. 

These results suggest that the tubercle bacilli, especially, CWS and related synthetic MDP 

derivatives, are effective for the potentiation of host resistance against infectious dis-

eases and cancer.

Key words : Tubercle bacilli, Cell-wall skele-

ton (CWS), Adjuvant activity, Muramyl di-

peptide (MDP), Cytokine inducer

キー ワーズ:結 核菌,細 胞 壁骨 格,ア ジュバ ン ト

活性,ム ラミルジペプチ ド,サ イ トカイ ン誘発剤

別刷 り請求先:

東 市郎

北海道大学免疫科学研究所

〒060-0815札 幌市北区北15条7丁 目

*From the Institute of Immunological Science Hok-
 kaido University, N-15, W-7, Kita—ku, Sapporo 060-

0815 Japan.
(Received 10 Dec. 1997)

―19―



66 結 核 第73巻 第2号

は じ め に

私が故 山村雄一先生(当 時九州大学医学部医化学講座)

の もとで結核菌研 究 に着手 したのは1960年 であった。当

時 は生化学の興隆期であ り,酵 素化学 シンポジ ウム,毒

素 シンポ ジウムな ど活発な活動 をみせてお り,結 核化 学

シンポジ ウム(現 在 の実験 結核研 究会)も ス ター トした

ばか りであった。 また 日米医学協 力プログ ラム も1964年

にス ター トしてお り,私 は これ ら研 究会 を通 してわが 国

における結核 菌研 究の最 も実質的な発展 に参画 するこ と

が出来た。そ してそれ らは世界 の結核菌研究 を リー ドす

る もので もあった。山村雄 一先生 は戦後 の結核菌研究,

特 に結核免疫 お よび結核菌 の生化学 的研究 にお いて,常

に世界 的に先導 的立場 を とりつづ け られた。ここで は,

戦後 のわが 国における結核菌 の菌体成分 の生化学 と免疫

学 に関す る研究 につ いて,私 の個人的 な経験 をもとにい

くつか の例 をと りあ げたい 。

1.実 験的結核性空洞形成実験の持つ意義

1954年,山 村先生 をは じめ とす る国療刀根山病院の研

究 グループは,ウ サギ を用い る実験的空洞形成 に関す る

研究成果 をは じめて報告 した。以後精力的 に研 究がすす

め られ,こ れ らの成果はAdv.Tuber.Res.(1958)に

総括 されてい る。山村先生 らの結核 性空洞形成実験 の結

論は,従 来結核 生菌 によって引 きお こされる と考え られ

ていた結核 性空洞が死菌(お よび菌体 成分)に よって誘

導可能であ り,そ の基 盤が結核 菌 タンパクに対 する細胞

性免 疫反応 である ことを明 らかに した ことである。細胞

性免 疫に関する免 疫研 究の初期 の成 果 としてM.Chase

教授 の細胞移 入実験(1942年)と,J.David教 授 の マ

クロフ ァージ遊走 阻止 因子(MIF)の 発 見(1966年)

が挙 げ られる。山村先生 の成果 もそれに匹敵 する研究 と

お もわれる。 しか も,こ れ ら細胞性免疫 に関す る歴史的

研究 がすべ て結核菌 を用 いて行 われたこ とは意義深 い。

H結 核菌の菌体成分の構 造 と生物 活性

1)抗 原多糖

従来 よ り結核菌 の皮内反応抗原 について は,後 述す る

ようにSeibertの 精製 ッベ ルク リ ン(PPD)を は じめ

と し,主 と してタンパ クが検討 されたが,多 糖抗原の役

割 について は十分 に明 らか にされてい なか った。

結核菌多糖 に関す る研究 は1948年 のStaceyら の研 究

にさかのぼ るが,結 核菌菌体の主要な多糖 の系統的な研

究 は私 どもによって1966年 頃 よ り行われた。結核 菌菌体

中 に含 まれ る主要 な多糖 として,細 胞壁骨格 の構 成成分

であ るarabinogalactanお よび細胞 質中に含 まれ る と

考 えられるarabinornannan,mannan,glucanが 精

製 され,そ れぞ れの基本 構 造が示 され た 。特 にara-

binogalactanお よびarabinomannanは 結 核菌 感作

モルモ ッ トに対 しアナフ ィラキシー反応お よびアルサス

型皮 内反応 を示 す とともに,抗 血清 に対 し反応性 を示 し

た。 しか しmannanお よびglucanは ほ とん ど抗 原性

を示 さなかった。一方,積 田 らはarabinomannanに

脂肪酸 が結合 した リボ多糖が血球凝集反応の抗原 となる

こ とを見 出 したが,そ の構造 の詳細 はBrennanら に よ

り明 らかにされ,免 疫抑制活性 を有す ることが示唆 され

た。

2)コ ー ドファクター

コー ドファクター(Trehalose Mycolate ,TDM)

は1950年Bloch博 士 らによって疫 学性 結核 菌 の毒 力 因

子 と して報告 されたが,そ の後,免 疫活性 を含 むその多

彩 な生物活性 によって注 目されている。私がパ リ大学 に

留学 した際 故Lederer教 授 は 「コー ドフ ァク ターが

最 も面白い結核 菌菌体成分だ とお もう。一生 の研 究テー

マ となる とお もい ます よ」 と言われた。TDMは 私 が 山

村先生の教 室で最初 に手掛 けたテーマであ り,現 在 に至

る までつづけているテーマで もある。私 は毒力結核菌 の

みな らず,他 の ミコバ クテ リヤか らもTDMを 分 離精

製 し,ミ コバ クテ リヤ共通 の糖脂 質であるこ とを明 らか

に した。 また ミコール酸部分 の構造が それぞれ異 なるこ

とを報告 した。さ らにノカルジヤ,コ リネバ クテリヤ よ

り分離 されたTDMの 構 造,生 物 活性 につい て も検 討

した。TDMの 研 究 につ いて はわが 国で は故加 藤 允彦

(阪大微研)に よってその毒性発現の機作が研究 された。

近年 に至 り矢野郁也(大 阪市大)ら に よ りTDM抗 体

の診 断上 の意義 など,新 しい展開が なされてい る。本総

会 の教育講演 で,矢 野教授 はそれ らの成果 を総括された。

最近,私 ど もは西沢(徳 島文理大)と の共 同研 究 で104

種 の立体 異性体 の合 成 コリノ ミコー ル酸 を含 むTDM

のモデ ル物質 を化学合成 し,TDMの ミコール酸部分 の

立体配置(2R,3R),(2S,3R),(2R,3S),(2S,3S)

と免疫 アジュバ ン ト活性,毒 性 との相関を検討 している。

皿。結核菌細胞壁の構 造,ア ジュバン ト活性

と抗腫瘍活性

1)ミ コール酸 とア ラビノースマイコ レー ト

結核 菌の菌体成分の生化学 的特性 の1つ は多量 の脂 質

を含 む ことである。特 に ミコール酸 とよばれる総炭素数

80前 後の超 高級分 岐オキシ酸 は,結 核菌 をは じめ とす る

ミコバクテ リアを特徴付 ける もの として古 くか ら注 目さ

れていた。 ミコール酸 の生化学 的研究 はすで に1930年 代

にエール大学 のAndersonら によって始 められ,1950～

60年 代 にパ リ大学 のLedererの グループに よっ て詳細
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な構造研究 が行 われ,ミ コール酸 はその構造上か ら α,

β,γ な ど数種 のグループに分類 されることが構造研究

か ら明 らかにされている。

この ように ミコバ クテ リアに特徴 的な ミコール酸 の存

在 様式については,i)TDM,ii)glycerol monomy-

colate,iii)ロ ウDな どのエス テル型糖 脂 質 と して存

在す ることが明 らかに された。その後私 どもは ヒ ト型結

核 菌青山B株 の結合脂質 より,ミ コール酸 がアラビノー

スの5位 の水 酸基 にエステル結合 した糖脂 質断片(ア ラ

ビノースー5-マ イコレー ト)を 分離 した。 さらに,こ の

糖脂質断片 は細菌細胞壁の部分構 造 をなす ものである こ

と,細 菌細胞壁の融解産物 と考 え られる ロ ウD画 分 に

おい ても同様の存在様式が認め られる ことが見出された。

ミコール酸の90%以 上 は,先 に述べた存在様式で細菌細

胞壁 の主要 な構成成分 と して抗酸性染色 に重要な役割 を

果 た してい る可能性が示唆 されてい る。

2)結 核菌細胞壁の構造

結核菌 の細胞壁 の構造 につい ては小谷 ら,Ledererら,

三崎 ら,筆 者 らによって詳細 に検討 され,こ れ らの成績

か ら基本構造が確定 され た。先 に述べた ように,ミ コー

ル酸 が,ミ コバ クテリアの抗原多糖の一種であ るアラビ

ノガラクタンのペ プチ ドグリヵンと,リ ン酸エステル結

合 およびグ リコシ ド結合 してい る可能性が示唆 されてい

る。 ミコバ クテ リアのペ プチ ドグリカンの特徴的 なこと

は,ム ラ ミン酸 のア ミノ基が グリコリル化 されてい るこ

とであ り,同 様 の結果 は ミコバ クテリアの近縁細菌であ

るノカルジアにおいて も認 め られ,こ れ ら細菌細胞壁の

構成 成分 は,細 菌分類 の生化学 的手法 として広 く用 いら

れるに至 った。 一方,K.Takayamaら は,INHに

よる ミコール酸 の,エ タ ンブ トールによるアラビノガラ

ク タンの生合成 阻害を明 らかに し,こ れ ら抗結核剤 の作

用機作 の一端 を示 した。

3)結 核 菌細胞壁骨格 の免疫 アジュバ ン ト活性

1942年,J.Freundに よって結核 死菌 と鉱 物油 中 に

浮遊 させ た いわ ゆる 「Freundの 完全 アジ ュバ ン ト,

FCA」 が きわめて強い免 疫増 強活性(ア ジュバ ン ト活

性)を 有する ことが報告 されて以来,そ の活性 因子 につ

いてR.G.White,S.Raffelら に よ りロウD画 分 で

あ るとされた。 しか し1970年 私 どもに よりミコバ クテ リ

アの最 も重要なアジュバ ン ト活性 因子 が細菌細胞壁骨格

であ り,そ の構 造の うちで も特 にペプチ ドグ リヵ ン部分

が アジュバ ン ト活性発現に最 も重要な役 割を果たすこ と

が明 らか にされた。結核 菌細胞壁 骨格 は結核死 菌 と同様

に血中抗体産生のみ ならず,細 胞性免 疫の誘 導に対 して

も強い アジュバ ン ト活性 を示 した。

4)BCG-CWSとN-CWSの 抗腫瘍活性

BCGを 中心 とす るミコバ クテ リアのア ジュバ ン ト活

性 を,生 体防御機構への強化 に応用 しようとする研究は,

フラ ンスのG.Math6,UCI.AのD.Mortonら を中

心 に急性 白血病,悪 性黒色腫 に対 し試み られた。その後,

ほとんどすべ ての腫瘍 に対 しBCG生 菌単独,ま た は従

来 の癌治療法 との併用療法 と してその有効性が検討 され,

一部 の腫瘍 におい て有効性が認 められ た。 これ らBCG

と癌免疫療法 に関す る研究 を通 して,BiologicalRe-

sponse Modifier(BRM)の 概 念が確 立 され,BRMの

癌 治療薬 としての臨床 評価 はrandomized controled

trialに よる患者 の生存率 の延長 を指標 とす るべ きで あ

る との合意 が得 られた。

BCGが 強い免疫増強活性 を有す るこ とは周 知 の こ と

であるが,そ の副作用 および免疫力 の低下 した癌患者 に

対 して生菌を使用 するこ との危 険性 を考慮 し,癌 免疫療

法 に有効な菌体成分 の開発 が進 め られ た。 そ の結果,

BCG一 細 胞壁骨格(CWS),そ のペプチ ドグ リカ ン,水

溶性アジュバ ン ト(WSA),DNA画 分,ム ラ ミルジペ

プチ ド(MDP)誘 導体,コ ー ドフ ァクタ ー(TDM)

誘導体,特 にBCG-CWSの 癌免 疫療法剤 として の有効

性 について私 どもに より詳細 に検討 された。

その後私 どもはBCG-CWSの 成績 を基礎 に,類 縁細

菌の ミコバ クテ リア,ノ カルジア,コ リネバ クテ リアの

CWSの 抗腫瘍活性 とアジュバ ン ト活性 についてスクリー

ニ ングを重 ね,1Vocardiarubra(そ の後Rkodococcus

lentifragmnentusAN-115と 分類 され た)のCWS画 分

(Nocardia rubra-CWS;N-CWS)を 選抜 した。N-

CWSの 化学構造は基本的 にはBCG-CWSと 同様 で あ

る。 これ らBCG℃WSお よびN-CWSの 癌 免疫療 法剤

と して実験腫瘍系 に対 して も,1)同 系移植 腫瘍系 に対 す

る腫瘍生着阻止活性 と退縮活性,2)自 家癌 系 にお ける

腫瘍片の 自家移植阻止活性お よび腫瘍退縮 活性,3)転

移 阻止活性,4)自 然発生癌,化 学発癌 の阻止 活性,な

どがマ ウス,ラ ッ ト,モ ルモ ッ ト,ウ サギな どの実験系

にお いて明 らか にされ るとともに臨床応用 も試み られ,

肺癌,胃 癌,白 血病 などの患者 に対 し,延 命効果が認め

られた。最近 に至 り,林 昭(前 大阪府母子医療センター)

はBCG-CWSを 用い るヒ ト癌の免疫療法 につ いて検 討

し,BCG-CWSを 投与 し,患 者の血清 中 のサ イ トカ イ

ン(特 にインターフェロンーγ)値 の上 昇 が認 め られ る

場合,BCG-CWSを 用い る免疫療法 の有効 性 と患者 予

後 を予測す るのに有用であ ることを示唆 した。 さらに肺

癌 皿期 の患者 に外科手術後直 ちにBCG-CWSに よる免

疫療法 を行 い,患 者 のQOLを 延命 にきわめて有 効 であ

るこ とを示 した。

瀬戸 内海 の大久野 島は1927～45年 に至 る間,旧 日本軍
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によって毒 ガス工場が設け られていた。西本教授(広 島

大 ・医 ・二内)は1952年 以来毒ガス工場従 業員に関する

観察 を続け,毒 ガス障害者 において広島県の一般男子に

比べて約4倍 近い肺癌発生 を認めている。西本幸 男 らは

これ らhighriskグ ループに対 しBcG-cws,N℃ws

の投与 によって発癌率がCWS非 投 与群の約 半分に低下

し発癌の免疫学的予防が可能である ことを報告 した。ま

た中元 ら(近 畿 中央病院)はN-CWSを 自然気胸患者55

例に投与 し,54例 に治療効果 を認めた。 これ ら有効例 に

再発は認め られず,N-CWSが 気胸患者 の治療 に も有効

である ことが示 された。

IV.ム ラミル ジペ プチ ド(MDP)お よび

合成関連化 合物 の生物活性

1)MDPの 生物 活性

1974年,E.Ledererら は細菌細胞 壁 の有 す るアジ ュ

バ ン ト活性 は,ペ プチ ドグ リカ ン構造 の うちN-acetyl-

muramyl-L-alanyl-D-isogluもamine(MDP)で あ

る ことを天然 の細 菌細胞壁 のペプチ ドグ リカ ンか ら精製

したMDPお よび化学 的 に合 成 したMDP標 品 を用 い

て明 らかに した。

MDPの 発 見後,多 数のMDP関 連化合物 が化学合成

され,そ のアジュバ ン ト活性 が検討 された。MDPお よ

びその関連化合物 のアジュバ ン ト活性 以外 の生物活性 に

ついて も検討 され,多 彩 な活性 が見 出された。MDPを

抗 原 とともにFreundの 不完 全 ア ジュバ ン ト(FIA)

に油中水 アジュバ ン トとして動 物 に投与 す る と,FCA

に匹敵するアジュバ ン ト活性 を示す 。一方,MDPを 水

溶液 として用 いた場合,そ のアジュバ ン ト活性 の発現 は

きわめて限 られている。この理 由 として,細 菌細胞壁骨

格 は多糖 や脂 質の特殊構造 と,さ らに分子 内交差結合 を

なす高分子 のペ プチ ドグ リカンか ら構成 されるのに対 し,

MDPは 分子量492の 水溶性糖ペ プチ ドで あ り,水 溶液

として投与 されたMDPは,容 易 にかつ 速 やか に排 泄

されるこ とに起 因す るこ とが示唆 されている。

2)MDPの 感染 防御活性

すでにBCG-CWSな ど細菌細胞壁画分が細 菌感 染 に

対 する宿 主の非特異 的感染抵抗性 を増 強す るこ とが報告

されているが,1977年,L.Chedidら はMDPお よび

その 同族体22種 につい て マ ウ ス に お け るKlebsiella

pneuπ 乙oniae感 染 に対 する非特 異 的感染 抵抗 性 の増強

活性 を検討 し,5検 体 に有効性 を認 めた。 これ らMDP

同族体は静脈 内,皮 下,筋 肉内,経 口いず れの投与径路

で も活性 を示 した。 さらに,MDP同 族体 のマウスや モ

ルモ ッ トにおける血 中抗体 産生 や遅延型 ア レルギーの誘

導 を指標 としたアジュバ ン ト活性 と,K.pneumnoniae

感染 に対す る宿 主抵抗性増 強活性 とは必ず しも並行せず,

これ ら実験系 におけ るMDP同 族体 の作 用機 作が 異 な

るこ とが示 唆 された。その後,MDP誘 導体 を中心 に抗

感染 アジュバ ン トの開発 に関 して多 くの研究が行 われ,

ステアロイルMDP誘 導体,MTP-PE,ム ラブ タイ ド

な どのMDP誘 導体が 開発 された。

3)ス テアロイルーMDP誘 導体の開発 と感染防御活性

私 どもはMDPの アシル誘導体 を中心 に,STDddY

マウスにEsckerickia coli77156株 を皮下感染 して得

られる肺血症型実験 モデルを用 いてス クリーニ ング し,

ステアロイルMDP誘 導体,Nα 一MDP-Nε 一stearoyl-

L-lysine[MDP-Lys(L18)]Cロ ム ルチ ド)を 選抜 し

た。

その一連 の研究 で,MDPの アシル化の際 アシル基 の

炭素数 の長 さによって,E.coli感 染 に対 す る感染 防御

活 性が 異 な り,C16～C18の 脂 肪 酸 で ア シ ル化 した

MDP誘 導体 に最 も強 い感染防御活性が認め られた。 上

記 ステアロイルMDP誘 導体 は感染抵 抗性 が 多形核 白

血球(polyrnorphonuclear leukocyte;PMN)に 依

存す る と考 え られ る大腸菌,ブ ドウ球菌,緑 膿菌,カ ン

ジタなどに対 し有効であったが,感 染抵抗性がマクロファー

ジに依存す る と考 えられ るリス テリア,サ ルモ ネラ感染

には無効で あった。両 ス テア ロイ ルMDPは 上 記細 菌

感染 に対 し24時 間前 に投与 した場合最 も強い活性が示 さ

れた。さらに免疫低下動物 を用いた実験モデル と して加

齢動物,サ イクロホス フ ァミ ド処理 動物,X線 照射 動

物,コ ーチ ゾン処理動物 を用いて肺血症型感染 また は局

所感染動物 に対す るス テ アロ イルMDPの 有効 性 が明

らか にされ た。

また,化 学療法剤 との併用実験 にお いて,E.coli感

染 に対す るセフ ァゾ リン,P。aeruginosa感 染 に対 す

るゲ ンタマ イシン,8.aureusに 対す るペニ シリン,C.

albican8に 対す るアンホテ リシンの治 療効 果 はス テ ア

ロイルMDPと の併用 に よ り著 し く向上 し,両 者 の相

乗効果が認 められ た。筆者 らは,マ ウス にお ける日和見

感染 モデルを用い てMDP-Lys(L18)の 免 疫低 下宿 主

にお ける感染抵抗性の増強能 も明 らか に した。

4)MDP-Lys(L18)を 用い る粘膜免疫増強作用

MDPお よびその誘導体の生物学的作用 に関す る報 告

の多 くは,非 経 口投与時の作用 に関す るものであ るが,

MDPお よびその誘導体が経 口投与 において もアジュバ

ン ト作用 を示す ことも明 らか にされた。

私 ど もはMDP-Lys(L18)の 経 口,経 鼻,経 腸 な ど

の粘膜投与 によってマ ウスでのセ ンダイウイルス,ロ タ

ウイルスや細菌感染防御が可能であ ることを明 らか にし
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た。 これ らの結果か ら,MDPLys(L18)は 経粘 膜 的

に投与 して も宿主の感染抵 抗性 を増強 し得 る ことが確 認

され,さ らに粘膜局所の防御機構 を効果的に充進する こ

とが示唆 された。MDP-Lys(U8)の 経 口投 与 の例 に

み られ るように,ヒ トにおいてその経口吸収化 が確保 さ

れ るのであれば,免 疫 アジュバ ン トの皮下投 与時 にしば

しばみ られ る副作用の回避や軽減が可能 となるばか りで

な く,粘 膜防御機構 を増強す ることによって,内 因性感

染 を含 む重篤 な感染症の予防の可能性 を示唆する もの と

考 えられ る。

5)MDP-Lys(L18)の サ イ トカイ ン誘導活 性 と白

血球お よび血小板増多活性

MDP-Lys(L18)はinvivoま たはinvitroの 系 に

お いて,主 として単球 系 に作 用 してIL-1,IL-6,G-

CSF,M-CSF,TNF,IFN-γ などを誘 導す る こ とが

マウス,サ ル,ヒ トなどにお いて明 らか にされた。 中島

らはサルにMDP-Lys(L18)を1mgず つ10日 間連続

投与す るこ とによ り白血球 とくに好中球 マクロファー

ジお よび単球数 の著 しい増加が認 め られるこ とを見 出 し

た。 さらに血小板 数の著 しい増加 も認 め られた。また,

X線 照射 やシクロフ ォス フ ァ ミ ド投 与 した マ ウス にお

いて も低 下 した白血球 数が,MDP―Lys(Ll8)の 投与

に よって速やかに回復 するこ とが明 らかにされた。

6)MDP-Lys(L18)の 癌患者へ の臨床応用

第1相,第II相 試験 を経 て,MDP-Lys(L18)の 臨

床応用は化学療法,放 射線治療 に よって減 少 した癌患者

の白血球数の回復に応 用 された。各種 悪性腫瘍患 者の癌

化学療法お よび放射線療法に よる白血球減少に対 する後

期第II相 試験 においてMDP-Lys(L18)の 白血 球減 少

回復効果が認め られ,至 適用量は1日200μg/manと 考

えられた。放射線治療 による癌患者の 白血球減少に対す

る効果 に関す る第 皿相試験でその有効性が確認 された。

白血球のみ ならずMDP-Lys(L18)の 投与 に よって,

放射線療法 によって減少 した血小板数 も増加 した。また,

各種 固型腫瘍患者 にお ける癌化学療法剤 による白血球減

少 に対 してもMDP-Lys(1.18)の 回復効果 が広 く確 認

された。

以上 のようにMDP-Lys(Ll8)は,放 射 線療 法 や癌

化学療法剤使用 による白血球減少 を速やか に回復 させ る

こ とが 可 能 なこ とを示 した 。 さ らに興 味 深 い こ と は

MDP-Lys(L18)投 与 によって好 中球,単 球 の みな ら

ず血小板 数の回復 も可能 なこ とである。これらの臨床成

績 は,悪 性腫瘍患者 における放射線治療,化 学療法 の支

持療 法剤 としてMDP―Lys(L18)が 臨床 上有 効 な もの

と考え られる。第II相,第 田相試験並 びに一般 臨床試験

において行 われた副作用判定 において,704例 中,副 作

用 は275例(39.1%)に 認 め られ,そ の主 な もの は発熱

(217例)お よび注射部位反応(96例)で あった。

7)免 疫アジュバ ン トに よるワクチ ンの免疫力 の増強

ワクチ ンの開発 手段 は現代 の医学,分 子細物学 の発展

に伴 って多様 になっている。そのひ とつに遺伝子工学 的

手法 を用いた組 み換 えワクチ ンの開発 がある。

遺伝 子組み換 え技術 を応 用 した最 初 の ワクチ ンがB

型肝炎(HB)ワ クチ ンであるが,高 いワ クチ ン効 果 を

得 るには免疫 アジ ュバ ン トを併用する必要がある。現在

この ワクチ ンは アル ミニ ウムゲル吸着型 として市販 され

てい るが,ア ル ミニ ウムゲ ルはIgE抗 原 産生 の増 強,

継続的 に使用す るとアレルギー を起 こしやす くなる等 の

指摘が以前か らあ るため,こ れ らに代わるアジュバ ン ト

の開発が望 まれてい る。私 どもは抗原性の低い組み換 え

ワクチ ンのモデ ル と してHBワ クチ ンを選 び,BCG-

CWS,B30-MDPお よびMDP-Lys(Ll8)の アジュ

バ ン ト活性 につい て検討 した。 アル ミニ ウムゲル吸着型

ワクチ ンと抗原のサスペ ンジ ョンにMDP誘 導 体(100

μg/mouse)を 混合 し,マ ウス に単 回投与 して血清 中

の抗体価 を測定 した結 果,い ずれ のMDP誘 導体 も,

HB表 面抗原 に対す る血 中抗体産生 にアジュバ ン ト効 果

が認 め られ,特 にMDP-Lys(L18)に つい て は,ア ル

ミニウムゲルよ りも高 い増強効果が得 られ た。

8)MDP誘 導体 の癌転移 阻止活性

BCG-CWSお よびMDP-Lys(Ll8)が 癌 細胞 に対

し癌転移抑 制お よび抗腫瘍免疫 を増強す ることが肺転移

性癌細胞(B16-BL6,Colon26-M3.1)お よび肝転 移性

癌細胞(L5178Y-ML25)を 用 い るマ ウス高転 移系 を用

いて明 らかに された。これ ら造血 機 能 に対 す るMDP-

Lys(L18)の 作 用,感 染 防御 活性 や抗 癌転 移作 用,抗

菌物質 との相乗作 用な ども,MDP-Lys(L18)に よっ

て誘導 されたIL-6,G-SF,M℃SFな どを介 す る全

身性 の免疫ネ ッ トワー クの強化 に よる もの と推 察 されて

い る。

お わ り に

先 に述べた ように,私 は大学院生 として九州大学医学

部医化学教室 にお いて 山村雄 一先 生 の御指 導 の も とに

「結核菌の菌体成分の生化学 と生物活性」 を主題 と して

研究者 と してのス ター トをきった。以後一貫 して この主

題 を中心 に研究 を展開 して きたが,そ の成果の一端 をこ

こに述べ た。結核症 は未だ に毎年50,000人 以上の新規 患

者発生が あ り,AIDSな どの急激 な蔓延 などとともに結

核症 は再 びその重要性が認識 されつつあ る。 この会長講
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演 を故 山村雄一先生 に献 げるとともに多 くの共同研 究者

に深 く感謝 したい。恩師故 山村先生 は常 に 「結核 菌は私

の初恋の研究 テーマ」 と言 われていたが,結 核菌の菌体

成分の生化学的研究か ら出発 した私の研究は 「免疫強化

剤 の開発 」へ と展 開 し,感 染症 や,癌 の予 防 と治療へ の

応 用の可能性 が示唆 されたこ とに深 い感慨 を覚 える もの

である。
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