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原 著

非 定 型 抗 酸 菌 感染 症Mycobacteriumn aviumn complex(MAC)の

glycopeptidolipid(GPL)抗 原 の ヒ ト末梢 血単 球 貧 食 の促 進

お よ び殺 菌 の抑 制

南 英 利

大阪市立大学医学部細菌学教室

PROMOTION OF PHAGOCYTOSIS AND PREVENTION OF 
PHAGOSOME—LYSOSOME(P-L) FUSION IN HUMAN PERIPHERAL BLOOD

 MONOCYTES BY SEROTYPE SPECIFIC GLYCOPEPTIDOLIPID (GPL)
 ANTIGEN OF MYCOBACTERIUM AVIUM COMPLEX (MAC)

Hidetoshi MINAMI

Mycobacterium avium complex (MAC) is one of the most important opportunistic 

pathogens co—infected with HIV (AIDS) and a typical intracellular parasitic bacteria 
similar to M. tuberculosis. It is also noticed that M . avium infection causes immunosup-

pression especially in the cellular immunity of host animals, and specific serotype—sub-
species such as sero-2,-4 or-8 can be isolated frequently in human infection . Further-
more, the prognosis after infection differs by the serotypes and serotype-4 shows heavy 

infection in general, while serotype-16 shows rapid improvement . Therefore, we have been 
interested in the immunomodifying activity of surface glycopeptidolipid (GPL) antigen . 
However, to date, no information has been available on the virulence factor of MAC re-

lated directly with intracellular bactericidal activity . Recently, we have tested the effect 
of various GPLs purified form MAC complex on phagocytic processes of human periph-

eral blood monocytes (PBMC). We have used GPL—coated heat—killed staphylococcal cells 

to be phagocytosed by PBMC, and phagosome—lysosome (P—L) fusion was estimated by 

the acridine orange staining of fused vesicles including bacteria . It was revealed that the 

serotype-4,-12 and-7 GPLs showed strong phagocytosis promotion and marked inhibi-

tion of P—L fusion, while serotype-9,-13 ,-16 and-9 GPLs showed neither promotion 
of phagocytosis, nor inhibition of P—L fusion in phagocytic cells . Serotype-5,-7,-8and-1

0 GPLs showed stimulation of both phagocytosis and P-L fusion , concomitantly. 
These effects may be due to unknown interaction between specific carbohydrate chain of 

MAC and phagocytic cell membranes , and serotype-4,-12 and-17 GPLs may be one of 
the possible virulence factors in MAC.
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緒 言

近年,人 型結核菌以外 の非定型抗酸菌 による感染症が

増加 の傾 向にある。なかで もMfッcobacteriumnaviumn-

intracellulare complex(MAC)は,AIDS患 者 の

日和見感染症の原因菌 として最 近10年 間で劇 的な増加 を

示 してお り1)2),非 定型抗 酸菌の80%以 上 を占めるこ と

で注 目されてい る。AIDS患 者では,MACは 呼吸 器 あ

るいは消化器か ら侵入 し,全 身の播種性 に感染が広が り,

重篤化す ることが しば しば報告 されてい る2)。 さ らに,

抗結核剤 をは じめ とした種 々の化学療法に抵抗性を示 し,

予後不 良 とされている2)3)。

MACに は,細 胞表層成分glycopeptidolipid(GPL)

抗原の異なる少な くとも28種 類 の血 清型 が存在 し4),

特 にMAC4型 菌はAIDS患 者 か ら高頻度 に分離 され,

最 も病原性が強い とされている5)6)。 また,4型 菌 感染

によ り宿主の免疫力が低 下する と言 われているが,そ の

機構 は明 らかで はない。MACは 細胞 内寄生性細菌 で あ

り,マ クロファージに貧食 された後 もほ とん ど排 除され

るこ とな く,食 細胞内で増殖 し,宿 主に対 して さまざま

な免疫学 的影響 を及 ぼす とされてい る。一般に,マ クロ

フ ァージは細 菌や 異物 を,endocytosisに よ り細 胞 質

内に取 り込み(phagosome形 成),こ れ に引 き続 いて

lysosomeが これ に融合 し(phagosome-lysosome

融合),酸 性 下でphagosome内 容物 を消化 してゆ くが,

MAC感 染では これ ら殺 菌機構 のいず れかの段階で抑 制

状態 とな り,殺 菌機構 が阻害 されている と考 え られる。

今 回,著 者 らはMACの 各 血清 型 と病 原性 の 関係 を

明 らか にす るため に,13種 類 の血清 型特異 的GPL抗 原

(4,5,6,7,8,9,10,12,13,14,16,17お よび19型

GPL)を 単離 し,ヒ ト末梢 血 単球 のphagocytosisお

よびP-Lfusionに 及 ぼす影響 について検 討 した。

実験材料お よび方法

1)菌 の培 養

a)MACの 培 養

MACの 各血 清 型(4,5,6,7,8,9,10,12,13,14,

16,17お よ び19)菌 株 を,glycerol(2ml/l)お よ び

Middlebrook ADC Enrichment (sodium chloride-

bovine albumin-dextrose-catalase: Becton Dickin-

son Microbiology Systems) (100ml/l) を 含 む,

Middlebrook 7H9broth (Difco Laboratories)‚Ì

液体 培 地 で37℃3週 間振 とう培 養 し集 菌 した 。

b)S.aureusの 培 養

S.aureus209PをHeartlnfusionAgar(Difco)の

平 板 培 地 で37℃24時 間 培 養 し,0.1%gelatin-Hanks

液(日 水 製 薬)中 に か き取 り 浮 遊 液 と し た 。 こ の

S.aureus浮 遊 液 をオ ー トク レ ー一ブ(121℃,20分)に

て加 熱 死 菌 体 と した 後,gelatin-Hanks液 に て1×108

cells/mlの 濃 度 に調 製 した 。

2)GPLの 単 離 と精 製

MAC菌 体 か ら30倍 容 の ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル

(2:1,V/V)で 脂 質 を抽 出 後,0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ

ム 加 メ タ ノー ル で 中 で37℃,90分 間水 解 し,ア ル カ リ

安 定 脂 質 を得 た 。得 られ た脂 質 をSilicagelG薄 層 ク

ロマ トグ ラ フ ィー(TLC)プ レ ー ト(20cm×20cm,

250cm:Analtech,Inc.USA.)上 で ク ロ ロ ホ ル ム:

メ タ ノ ー ル:水(65:25:4,V/V)を 展 開 溶 媒 と し て

展 開 し,各GPLをTLCプ レー トか ら回 収 し,ク ロ ロ

ホ ル ム:メ タ ノ ー ル(2:1,V/V)に て 抽 出 し単 離 精 製

した 。 な お,各GPLの ス ポ ッ トは,展 開 したTLCプ

レー トを乾 燥 後50%硫 酸 を噴 霧 して180℃ で 加 熱 発 色 さ

せ,各GPLをRf値 お よび 特 徴 的 な 呈色 反応(黄 褐 色 一

黒 褐 色)に て確 認 した(Fig.1)。

一 般 に,GPLはTable1に 示 す よ う に,炭 素 数32

前 後 の 脂 肪 酸 に,(D)-phenylalanine,(D)-allo-

threonine,(D)-alanine,(L)-alaninolの4個 の

ア ミ ノ 酸 が 結 合 し,さ ら に3,4-di-O-methyl-

rhamnoseが 結 合 した ペ プ チ ド糖 脂 質 を共 通 の 構 造 と

して持 ち,こ のallo-threonineか ら伸 長 した糖 鎖構 造

に よ り,各 血 清 型 が 特 異 的 に 決 定 さ れ(Table1),一

般 に はallo-threonineか ら6-deoxytalose,さ ら に

rhamnoseを 経 て結 合 した0か ら3個 の 糖 で 構 成 さ れ

て い る 。

単 離 精 製 し たGPLは,nitrobenzylalcoho1:

triethylene glycol mono-N-butylether (1:1, V/V) 

matrix L L‚Ä, fast atom bombardment mass

 spectrometry(JEOL-SX-102)を 行 い 同 定 した 。
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Fig. 1 Thin layer chromatograms (TLC) of glycopeptidolipids (GPL)
 from 13 serovars. Plate was developed with a solvent system of 

chloroform-methanol-water (65: 25: 4, V/V) and was charred 
after spraying with 50% H2 SO4. Arrows on the TLC spots show 
type specific GPL antigens.

3)単 球 浮 遊 液 の調 製

ヘ パ リ ン 加 採 血 し た 健 常 人 末 梢 血 を ,同 量 の

Lymphoprep Medium(Nycomed Pharma)上 に

静 置 し,20℃ で1,500rpm30分 間 遠 心 し,単 球 を含 む

層 を分 離 した。 分 離 した 単 球 にTris-NH4Cl buffer

を加 え て 混 入 した 赤 血 球 を 溶 血 させ,0.1%gelatin―

Hanks液 にて3回 洗 浄 した 後,10%非 働 化foetalbo-

vineserum(FBS)(GIBCO Laboratories),Peni-

cillinG(100U/mZ),streptomycin(100μg/ml)加

RPMI1640medium(日 研 生 物 医学 研 究 所)に て5×

106cells/mlの 濃 度 に 調 製 した 。

4)GPLで コー トしたS.aureusの 調 製

各GPLは メ タノ ー ル に溶 解 し(0.2-25μg/mZ),S.

aureus死 菌体(1×108cells/ml)と 混和 し,エ バ ボ レー

ター に て 溶媒 を完 全 に蒸 発 さ せ た 後,gelatin-Hanks

液 を加 え て60秒 間 ソ ニ ケ ー シ ョ ン し,さ ら に ボ ル テ ッ

ク ス ミキ サ ー に て十 分 掩 拝 して,GPLで コー トし たS.

aureusの 浮 遊 液(1×108cells/ml:gelatin-Hanks

液)を 調 製 した 。

5)GPLで コ ー ト したS.aureusの 貧 食

Phagocytosisの 実 験 は,3)の よ う に調 製 した 単 球

浮遊 液(5×106cells/ml)200μlをcover slip(13mm,

round:三 光 純 薬)上 で,37℃,90分 間 イ ン キ ュ ベ ー

トした後,RPMI1640mediumに て3回 洗 浄 し非 付

着 細 胞 を 除去 した 。 この よ う に してcover slip上 に付

着 させ た単 球 に,4)の 各GPLで コ ー ト した 菌 体 浮 遊

液(1×108cells/ml)を 各 々200μlず つ のせ,37℃ で3

時 間 イ ン キ ュベ ー トし た 。 イ ンキ ュ ベ ー ト後,RPMI

1640mediumで3回 洗 浄 し,単 球 をメ タノ ー ル で 固 定

した 。 乾 燥 後,methylene blueで 染 色 し,顕 微 鏡

(1000倍)に て 無作 為 に 選 ん だ 少 な く と も100視 野 に お

い て,単 球 数 お よび1個 の単 球 に貧 食 され た菌 数 を数 え

た(Fig.2)。PhagocytosisはGorenら の方法 に従 い,

phagocytosisindex(PI)で 下 記 の よ う に算 出 し評 価

した8)。

FPI
=(貧 食 さ れ た菌 の 総 数/単 球 の 総 数)×(菌 を

貧 食 して い る単 球 の総 数/単 球 の総 数)×100

6)GPLで コ ー ト したS.aureusのphagosome-

lysosome fusion(P-L fusion)

P-L fusionの 実 験 は,Ishibashiら7),あ る い は
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Teble 1 A generalized structure applicable to all known glycopeptidolipid (GPL) antigens.

Fig. 2 Micrograph of methylene blue-stained monocytes. 

Monocytes were incubated with serovar 4 GPL-

coated S. aureus at 37•Žfor 3 hr.(•~1000)
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Fig. 3 Fluorescence micrograph of acridine orange-stained

 monocytes. Monocytes prelabelled with acridine or-

 ange were incubated with serovar 4 GPL-coated S.

 aureus at  37•Ž for 3 hr. Serovar 4 GPL-coated S.

 aureus were stained with acridine orange, indicating

 the diffusion of the lysosome marker dye into S.

 aureus containing phagosomes.  (x 1000)

Gorenら8)お よびMiyazakiら9)の 方 法 に 準 じ,一 部

変 更 して行 った 。 上 記5)と 同 様 に してcoverslip上 に

付 着 させ た 単 球(5×106cells/ml)に,PBS(日 研 生

物 医 学 研 究 所)で5μg/mlに 調 製 したacridine or-

ange(SIGMA Chemical Company)を 加 え,37℃

で15分 間 反応 させ た後,RPMI1640medium(抗 生

物 質 を含 ま な い)で3回 洗 浄 した 。 こ の よ う に して,

acridine orangeで 標 識 し た 単 球 に,各GPLで コ ー

トしたS.aureus浮 遊 液(1×108cells/ml)を の せ,3

7℃3時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト した 後,RPMI1640me-

diumで3回 洗 浄 し自然 乾 燥 させ た 。P-Lfusionは,

蛍 光 顕 微 鏡(波 長520nm)を 用 い,無 作 為 に 選 ん だ 少

な くと も100視 野 にお い て,acridineorangeに 染 色

され た 菌 数 を数 え た(Fig.3)。P-L fusionはfusion

index(FI)を 下 記 の よ うに算 出 して評 価 した。

FI=(P-Lfusionを お こ した 菌 の 総 数/単 球 の 総

数)×(P-Lfusionを お こ した 単 球 の 総 数/単 球

の総 数)×100

引 き続 い て,単 球 を メ タ ノ ー ル で 固 定 し,乾 燥 後

methylene blueで 染色 し,方 法5)と 同 様 に 単 球 数 お

よ び菌 数 を数 え,PIを 算 出 した 。 さ ら に こ れ らか ら,

単 球 内 に貧 食 され た 菌 の うち,lysosome fusionを 受

け た 菌 が どの 程 度残 っ て い る か を 知 る た め に,PIに 対

するFIの 比FI/PIを 算 出 し,細 胞内殺菌力の指標 とし

た。なお,FI/PIはGPLを コー トして いな い時 を100

%と して表現 し,各GPL濃 度 において比較 して評価 し

た。

結 果

1)GPLの 貧食 に及ぼす影響

各血清 型GPLで コー トしたS.aureus加 熱死菌体を,

ヒ ト末梢 血単球 と3時 間イ ンキ ュベ ー トし,各 血清 型

GPLの,単 球 による貧食 に及 ぼす影響 につい て調べ た

ところ,Fig.4に 示す よ うに,各 血清 間 で貧食 能 に顕

著 な差が あることが判明 した。血清型4,5,7,8,10,12

お よび17型GPLで コー トしたS.aureus菌 体の貧食 は,

濃度依存的 に促進 された。そのなかで も特 に,血 清型4,

5,7,12お よび17型GPLに より単球 の貧食 能は,著 明

な促 進 を認めた。そのほかの血清型6,9,13,14,16お

よび19型GPLで は貧食 の促 進 は認 め られ なか った 。

また,特 に血清型4,7,8,9,10,17お よび19型 は,S.

aureus死 菌体 にコー トしたGPLで は,25μg/mlと い

う高濃度 にお いては逆 に若干抑制す ることが認められた。

これは,GPLの 単球 に対す る細胞毒 性 による もの と推

測 され た。

2)GPLのP-Lfusionに 及ぼす影響

単球 による貧食の後続 いて起 こ るP-Lfusionに 対
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(a)GPL serovar4

(b)GPL serovar5

(c)GPL serovar6

(d)GPL serovar7

(e)GPL serovar8

Fig. 4 Effect of 13 serovars GPL-coated S. aureus on phagocytosis index (PI), fusion index (FI) and FI/

 PI by human monocyte. Serovars are (a)serovar 4, (b) 5,(c)6,(d)7,(e)8,(f)9,(g)10,(h)12,(i)13,(i)14,(k)16,(1)17 

and (m)19. Coated-bacteria were incubated with human monocyte at 37•Ž for 3 hr. The values represent 

mean•}S. E. Continued on the followed pages.
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(f)GPL serovar9

(g)GPL serovar10

(h)GPL serovar12

(i)GPL serovar13

(j)GPL serovar14
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(k)GPL serovar16

(l)GPL serovar17

(m)GPL serovar19

して,各 血 清 型GPLの 及 ぼす 影 響 につ い て 調 べ た 。 各

血 清 型GPLで コ ー ト したS.aureus菌 体 を,acridine

orangeで 標 識 した単 球 と3時 間 イ ン キ ュベ ー トし た と

こ ろ,Fig.4に 示 す よ う に,血 清 型4,6,12,14お よび

17型GPLに お い て濃 度 依 存 的 にP-Lfusionが 抑 制

され,そ の な か で も血 清 型4,12お よ び17型 で は,

GPL25μg/mlで は コ ン トロ ー ル に比 べ てFIは1/2以

下 に低 下 す る こ とが 認 め られ た 。

一 方 ,血 清 型9,13,16お よび19型GPI.で は各 濃 度

で,P-Lfusionに は 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。 逆 に,

血 清 型5,7,8お よび10型GPLで は,P-Lfusionの

促 進 が 認 め られ,そ の なか で も血 清 型5お よび7型 で は

コ ン トロ ー ル に比 べ て 約2倍 近 くまで 増 加 す るの が 認 め

られ た

3)GPLの 貧 食 お よ びP-Lfusionに 及 ぼ す 影 響;

FI/PIに よる評 価

細 胞 内殺 菌 能 は食 細 胞 内 に取 り込 ま れ た細 菌 が,ど の

よ うにP-Lfusionを 経 て,lysosomeの 殺 菌 作 用 を

受けるかに よって決定 される 。Fig.4に 示 す よ うに,

各血清型GPLに ついて単球 の貧食能(食 細胞への取 り

込み能),P-1.fusion能(食 細胞 内で の処 理過程)お

よびそれ らを比 較 したFI/PI比 の変 動 には さ まざ まな

パ ター ンの違いが認め られた。各血清型GPLに つ い て

分類す ると以下の4つ のパ ター ンに分 け られる。

(1)PIは 上昇 し,FIは 低 下 しFI/PIが 著 明に低下す

る群。す なわ ちGPLに より単球の貧食 は促進 するが,

P-Lfusionは 抑制 されFI/PIは さ らに著 明 に低 下す

る もので,こ れ には,血 清型4,12お よび17型GPLが

含 まれ,そ れぞれFI/PIの 低下がみ られる。

(2)PIは 一定 だが,FIが 低下 しFI/PIが 低下す る群。

すなわちGPLは 単球 の貧食 に影響 を及ぼ さない が,P

-Lfusionは 抑制 され,FI/PIは 中等 度 の低下 を認 め

る もので,こ れに は血 清型6お よび14型GPLが 含 ま

れる。

(3)PIは 上昇 し,FIも 同様 に上昇す るがFI/PIは 一

定であ る群。すなわちGPLに より単球 の貧食が促進 し,

その促進 に見合 うだけ見 か け上,P-Lfusionも 同様
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に促 進 を示 しているが,実 際FI/PIが 一 定 であ る こと

か ら,GPLはP-Lfusionに は影響 を及 ぼ してい ない

と考 え られる。これには,血 清 型5,7,8お よ び10型

GPLが 含 まれる。

(4)PIお よびFIと も一定で,FI/PIも 一定である群。

す なわちGPLが 単球 の貧 食能 な らび にP-Lfusion

能 に,影 響 を及 ぼさない と考え られる群 で,こ れには血

清型9,13,16お よび19型 が含 まれる。

考 察

近年,結 核 症の減少の鈍化 とともに非定型抗酸菌感染

症が増加傾 向にあ り,そ の中 で もMACが 主 要 な増加

原因 となっている1)10)。 一般 に,MACは 自然 界 にお

いて,例 えば土壌11),水12)や ハ ウス ダス ト13)な ど至

る ところに存在 し,ま た鳥類14)や ブタ15)な どの動物 や

ヒ トに感染 し,ま れ に重篤 な感染症 をもた らす原因 とな

る。特 に,ヒ トにお けるMAC感 染症 の初 め ての報 告

は,1943年 にミネソタでのMAC呼 吸 器感染 症患 者 に

関す るものであ り16),こ れ以後のAIDSの 出現 まで の

20数 年 間は,そ のほ とん どの症 例 が呼 吸器 の感染 症 で

あった17)。

しか し,AIDSの 出現 以後18),AIDS合 併 日和 見感

染症 としてMAC感 染症 は急速 に増加 し2),Hawkins

らはAIDS患 者 の53%ま で達す ると報告 してい る19)。

その症状 も以前 とは異 な り,MACの 進入門戸であ る初

感染巣 も呼吸器 よ りもむ しろ消化管が注 目され,さ らに

全 身の播種性感染へ と進行 し重篤化す る症例が多 く認め

られる20)。 また,抗 結核剤 を始 め とす るさ まざ まな化

学療法 において も治療抵抗性 を示す ことがほ とん どで,

難治性で予後不良の症例が多い,と 報告 されている2)3)。

一方
,Brennanら は,グ ラム陰性細 菌 のLipopoly-

saccharidesのO抗 原 と似 た免 疫学 的性 質 を持 つ,

MAC細 胞 表層LI layerのC-mycosideに 属 す る血

清 型特異glycopeptidolipid抗 原(GPL)の 構 造 を解

析 し,そ れ らのエ ピ トープで ある糖鎖構造 を明 らか にし

た｡GPLはlipopep㌻idyl-O-methyl rhamnoseを

共通構二造 と して,allo-threonineか ら伸 びたoligo-

saccharidehaptenが,各 血清型の特 異エ ピ トー プ と

なってい る21)22)。これ まで い くつ か のGPLの 糖 鎖構

造 が明 らか に されて きたが,し か し数 多 くの血 清 型

GPLの 構造が依然 まだ解析 されていないの が現状 で あ

る。

MACは 細胞 内寄生性細菌 であ り,単 球 あるいはマ ク

ロ ファージに貧食 され,細 胞 内に取 り込 まれた後 にも,

生存 し増殖 するこ とが知 られている23)。 この単 球 あ る

いはマクロフ ァージ に よるMACの 貧 食 の方法 につい

ては,さ まざまな報告が なされてい る。

Swartzら によれば,マ クロ ファージに よるMACの

取 り込みには,血 清特 に補体 が重要 な役割 を果 た してい

る とされ24),ま たCatanzaroら はオ プ ソニ ン化 しな

くて もマクロフ ァージ上 の特異 的な レセプターと結合 し

て取 り込まれ,貧 食 はその レセプターによ り調節 されて

いる と報告 している25)。Bermudezら は血 清 の存在 の

有無 にかかわらず,CR3やfibronectinな どを介 して

MACが 取 り込 まれ ると して い るが26),ま だ その メカ

ニズ ムは十分 には解明 されてい ない。

MACは,マ クロファー ジ内 に貧食 された後 も,宿 主

の殺菌機構か ら免れて,生 存 し続け増殖 してゆくとされ,

それぞれ各血清型 により差がある と言 われて い る23)。

特 にAIDS合 併患 者 よりの分 離株 はそ の能力 が 強い と

されてい る。一般に,マ クロフ ァージは外部 よ り進入 し

た異物 をphagosolneを 形成 して取 り込 み,こ れに引

き続いてlysosomeが これ と融合 し,酵 素的 に また は

非酵素 的に内容物 を処理 して行 くが,MACは これ らの

過程 の中で,こ のような殺菌機構 か ら免れて生存す ると

考 え られる。細胞内でその生存や増殖 を支持す る機序 と

しては,

(1)マ クロファージ 内のlysosome中 の水 解 酵素 自

体 を減少 させ る27)。

(2)い った んphagosome-lysosome fusionが 起

こった として も,lysosomeの 広 が りを抑 制す る28)。

Frehe1ら は,MAC菌 体 表面 にelectron-translucent

capsuleが 存在 し,水 解酵素 の菌体へ の浸透 や広が りを

妨げる としている28)。

(3)phagosome-lysosome fusionを 抑 制 し,水

解 酵 素 のphagosorneへ の移 行 を抑 制 す る29)。

Crowleら は,殺 菌 され た貧食胞内で はpHの 低下 はみ

られるが,殺 菌 されず にい る貧食胞内ではpHの 低 下が

障害 された と報告 してい る29)。

(4)マ ク ロ フ ァー ジ 内 に 取 り込 まれ たMACが

superoxide anionの 産生 を抑 制する30)。

以上の4つ の場合 が考え られ る。Gangadharamら

は,ヒ トに感染 した場合予後 が悪 い と言 われている血清

型4あ るいは8型MACが,マ クロファージ に貧 食 され

た場合,比 較 的化学療法 に反応 しやすい血清型で あ る9 ,

12,13,14,16,18お よび19型 菌に比べ て,マ クロファー

ジのsuperoxide anionの 産生 が抑制 されて い る と報

告 してい るが30),現 在の ところまだ は っ き りとしたメ

カニズ ムは明 らか になってい ない。Frehelら は,MAC

生菌お よびγ線処理 したMAC死 菌体 は と もに,P-L

fusionを 抑制 した と報告 し28)MACの 細 胞 表層成 分 あ

るいは細胞壁成分がP-Lfusionの 抑 制 に関与 して い

るのではないか と指摘 している。

一方
,MACの 細胞壁 およびエ ンベ ロープは,特 異的
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Table2 Virulence Related Characteristics of Mycobacterial Glycopeptidolipids

で複雑 な構造 か ら成 り立 ってお り,特 にMACに 特 徴

的なGPLが,細 胞表層 のelectron dense layerの 一

部分 を構 成 しているために31),MACの 細胞 壁 は,薬

剤の細胞内へ の進入を妨 げ,ほ とん どの抗結核剤が無効

になると考え られている3)31)。

今 回,著 者 らは13種 類 の異 なっ たMAC各 血 清 型

GPL抗 原の ヒ ト末梢 血単核球 による,貧 食お よびP-L

 fusionに 及 ぼす影響 について系統 的 に調 べ,同 時 にそ

の影響 に対す るGPLの 糖鎖構造の違い について も併 せ

て比較検討 を行 った。その結果,各 血清型 を大 き く4つ

のパ ターンに分類す るこ とが可能で あ った(Table2)。

(1)貧 食 が促進 しP-Lfusionが 抑 制 され る群 に,

血清型4,12お よび17型 が含 まれ,MACが 単球お よび

マクロ ファージに強 く貧食 される ものの,そ の後排 除さ

れる ことな く増 殖するため,宿 主に対 し強い ビル レンス

を示す もの と推測 される。 この群に共通するGPLの 末

端糖鎖構造の特徴 は,4Nア シル化糖 あるいは4-O-メ

チ ル化糖 で あ り,こ の糖 鎖構 造が 単球 に対 してviru-

lence factorと して作用す る可 能性 が示 唆 され る。 し

か し,血 清型7型GPLの 末端糖鎖構造が4Nア シル化

糖 であるに もかか わらず,貧 食 お よびP-L fusionの

影響 が(1)の 群 に属 さないのは4Nア シル化糖お よび4-

O-メ チル化糖 以外 の何 らかの構造上 の影響 が あ る もの

と思われる。

(2)貧 食には影響 しない もの のP-L fusionを 抑制

する群 に,血 清 型6お よび14型 が含 まれ,(1)の 群 に比

べては,や や弱いが宿 主に対 しビル レンスを示す と思 わ

れ る。こち らのGPLの 末端糖の構造 は,特 にP-L fu-

sionの み に選択的に影響 を及ぼす もの と思 わ れ る。 こ

の ことか ら,GPLの 糖 鎖構 造は,貧 食に影響 を及 ぼす

部位 とP-L fusionに 影響 を及 ぼす部位 は異 なって い

るので はないか と推測 される。

(3)貧 食お よびP-L fusionと もに促 進 させ る群 で,

血清型5,7,8お よび10型 が含 まれるが,FI/PI比 は一

定 であるので貧食の促進 に伴 って,P-Lfusionが 見

かけ上促進 してい るだけで,実 際 にはこの群は貧食の影

響 が強 く反映 されてい る もの と考 えられ る。この中で も,

血清型5お よび7型 では,貧 食が強 く促進 してい るの に

対 して,そ れ以外 の血清型8お よび10型 で は貧 食 の促

進が緩やかで,影 響 がかな り弱い もの と思われる。特に,

8お よび10型 の末 端糖 鎖構 造 は,特 異 的 なcarboxy

ethylidene基 をもつ酸性糖脂 質で,P-L fusionに は

影響 しないが,貧 食 に対 しては緩 やかな促 進の影響 が推

測 され る。

(4)貧 食お よびP-L fusionと もに影響 を及 ぼ さな

い群 で,血 清型9,13,16お よび19型 が含 まれる。特 に

9お よび19型 は酸性糖 脂 質で あ り,貧 食 お よびP-L

 fusionに はほ とん ど影響 を及 ぼさない と考 えられ る。

Miyazakiら は,Serratia mnarcescensのSerrata-

molideは,好 中球 による貧食 を抑制する ことか ら,貧

食には疎水性 の程 度だけでな く,構 造 的にヵルボキシル

基の存在が重要 とした9)。 さ らにグル ク ロン酸 を含 む

glycosphingolipidで あるGL-1お よびGL-4は,

貧食 を促進す るの に対 して,中 性glycosphingolipid

は貧食促進がみ られ ない ことより,貧 食促 進には,グ ル

クロン酸,特 にカルボキ シル基の重要性 を述べ ている9)。

今 回,著 者が行 った血清型8,9,10お よび19型GPL

は,カ ルボキシル基 を含む酸性糖脂質であ り,単 球に対

して貧食 をわずか に促進す るか,ほ とん ど影響 しない と

い う結果 を得 たが,GPLで はカル ボキ シル基以外 にも,
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coreに 近い糖鎖 または脂 質部分 の構 造 も影響 してい る

のではないか,と 考 え られる。今後,他 の血清型 につ い

て も同様 に検討 を加 える とともに,実 際 に各血清型菌の

貧食 されやす さ,並 びに,細 胞 内で の生存 または増殖能

の違 いにつ いて,比 較検討 を行 う必要があ る。
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