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Tuberculosis is indeed an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis. How

ever, only a small percentage of individuals infected develops overt disease, tuberculosis 

whereas the infected bacilli persist alive years long within the vast majority of persons 

infected but remained healthy.

There are several riddles or enigmas in the natural history of M. tuberculosis infection 

in humans. Some of them are as follows:

1. What is the virulence of M. tuberculosis?
2. How does M. tuberculosis persist dormant within the host?

3. What determines the development of disease from remaining healthy after infection 

with M. tuberculosis?

4. What is the mechanism of "endogenous reactivation" of dormant M. tuberculosis within 

the host?

5. Can we expect more potent anti-TB vaccine than BCG in near future?

Most of these issues cited above remain unsolved. What is urgently needed today to 

answer correctly to these questions is the production of appropriate animal model of 

tuberculosis infection which mimics human tuberculosis. Murine TB does not reflect 

human TB at all.

What characterizes the mycobacterial organism is its armour-plated unique cell wall 

structure which is rich in lipid and carbohydrate. Cord factor or trehalose dimycolate 

(TDM), the main component of cell wall, has once been regarded as the virulence factor 

of mycobacteria. Cord factor is responsible for the pathogenesis of TB and cachexia or 

even death of the patients infected. However, cord factor in itself is not toxic but exerts 

its detrimental effect to the host through the excessive stimulation of the host's immune 

system to produce abundant varied cytokines including TNF-ƒ¿.
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How to evade this embarrassing effect of mycobacterial cell wall component on the 

host immune system seems very important for the future development of better TB vac

cine than the currently used BCG.

Key words: Human TB, Natural history of 

TB infection, Endogenous reactivation

キーワーズ:ヒ トの結核,結 核 感染 の 自然 史,内

因性再燃

1.は じめに

結核 はMycobacterium tuberculosisを 起 炎菌 とす.

る慢性の感染症であるが,感 染 か ら発病 に至 るのはせ い

ぜ い10%で あ る。 残 りの90%で は感染 した結 核 菌 は

dormantの 状態で宿主体内に留 まる と言われ てい る。

また,自 然感染が普通,防 御免疫 を賦与 するワクチ ン効

果 をもた らすはずであ るが,結 核 ではかえって発病 の危

険性 を高め ることにな る。

この ように基本的 には感染症である ヒトの結核症には,

まだ解明が なされてい ない 「謎riddle」 の部分がある。

それ らの謎 を列挙 し,何 が不明の まま残 されているのか,

それ を明 らか にす るには どうい う手段 が必要か。それが

明 らか になれば結核 症の病態の理解や治療 ・予防に どう

益す るところがあ るか を,私 な りに考えてみたいと思う。

通常,感 染症の記述は宿主(ヒ ト)側 に立ってな される

ものであ るが,時 には結核菌側 に視点 をおいて現象 を眺

め る方が理解 しやすい場合があ る。結核 菌が何 を企 んで

そ うい う行動 に出たのか を考 えることによって,病 態の

理解が進み,そ の ことが最終的 な結核 の根 絶に向けての

ワクチ ン開発 にも結びつ くのではないか と考える。

2.結 核菌のvirulenceと は何 か

ジフテリアや破傷風 には毒素があ り,そ れが宿主 を倒

す こ とに大 き く関与 してい る。結核菌 にあ ってはかかる

「毒素」 は存在す るだろうか。それがあ る と して,菌 体

から分離 して宿主 に投与す ることによ り結核症 と同 じよ

うな病態 をつ くり,宿 主 を死 に追いや るような 「毒素」

を結核菌 は持 っているだろうか。 も しその ような物質が

分離精製 されれば,そ れが ワクチ ン開発の最 もよい ター

ゲ ッ トとな り得 るはず だが 。

一方
,Lederbergが いみ じくも記述 してい るように,

結核 の病態 は宿 主側 のアクシデ ン トにす ぎないと1)2)。

菌体(細 胞壁,脂 質)の 刺激 に強 く反応 してTh1(細

胞性免疫 一 遅 延型 ア レルギー に関与)サ イ トカイ ンを

出 し,過 剰 な反応 を して空洞 を作 ったのであって,そ れ

は結核 菌の与 り知 らぬこ とである と。従 って,こ の遅延

型ア レルギー として理解 される結核病態 を眺めてみれば,

宿主 をそのように過敏 に反応す るように仕向けた菌体成

分が 「毒素」 にあたるのか も しれ ない。 しか し,宿 主の

免疫系 を駆動 させ ての 「受 身の毒素」であ る。 これは結

核菌 の 「病原性」 の説明 にはよいのか も しれ ない。

古 くよ り結核 菌 の細 胞壁 成分cordfactor(TDM,

trehalose6,6'dimycolate)が 結核の毒性,病 原性 に

関係す る と言 われてきた3)。最近Glickmanら はKoch

が記載 した蛇 の ような紐 形成(serpentine cord)4)が

virulenceと 宿主 内 での長期 生存(persistence)に 関

係 しているこ と,そ れは ミコール酸合成 に必要 な1個 の

酵素cyclopropane synthetaseの 遺伝 子(pcaA)の

有無 に拠 るこ とを明 らかに した5)。 その成績 に よる と,

cordingす るか どうかはTDMの 有 無 に よるので は な

く,こ の酵素 によ り合成 されるcyclopropaneがTDM

に含 まれているか どうかによる と報告 してい る。 この遺

伝子 を有 する抗酸菌 の感染 は恐 らく宿主のサ イ トカイン

レベルを変 え,炎 症細胞 の組成 を変化 させ ているのであ

ろ う。 しか し,結 核菌 の増殖速度 はこの遺伝子の存在 に

は関係 なかった。ここか らもやは り,virulenceは 宿 主

側 の免疫 能が菌体成分 の刺激 に強 く反応す る場合 に,最

も病 原性 を発揮 するのであろうか 。HIV感 染宿 主 で は

従 って,同 じ菌株 で あ って もこの意 味 あいで のviru

lenceは 低 いのか もしれない。いわゆるヒ トへ の絶対 的

な毒性物 質 を結核菌 は保有 しないであろう。

さて,菌 側 か ら眺めた場合,宿 主へ の免疫反応刺激性

が高い とい うことは,自 らの生存 にいかなる意味 あいが

あるのだろ うか。菌側 はなぜ宿 主のTh1反 応 を亢 進 さ

せる ような刺激物質 をその表面に備 えているのであろ う

か。Th1系 の細 胞性免 疫 を亢 進 させ れ ば宿 主の殺 菌機

構 が働いて 自らの存在 を危 うくするであろ う。ただ し,

ここで問題は,菌 体の細胞壁 成分の刺激に より,サ イ ト

カイン ・ネッ トワー クによる調節機構 を超 えて際限な く

サ イ トカインが産生 ・分泌 され ることである。菌体蛋白

特異的反応が強 く起 こ り,そ の結果がマ クロファージ を

主体 と した細胞の分化 による→類上皮細胞→巨細胞→結

核結節→空洞の形成であ り,結 核症の成立であ る。マ ウ

スの場合 は,TNF-α 等 の サ イ トカイ ンが過剰 に分 泌

され死 に至 ることがあ る。 この過剰 な細胞性免疫反応 は

―36―



2000年10月 605

遅延型ア レルギー と呼ばれる。ここまで宿主細胞 を分化

誘導すればそれは結核菌にとっては非常 によい環境を作っ

た ことになる。開放性 空洞内で分裂増殖 し,疾 を介 して

新 しい宿 主に感染伝搬 し得るか らである。

もし結核 菌に強固なかかる細胞壁 がなかった ら,Th1

サ イ トカイ ンの無制限な産生がな く,細 胞 内に貧食 され

れば簡単 に殺菌 されるであろ う。細胞壁 を構成す る脂 質

の生合成 を阻止する化学薬がINHで ある。細 胞壁 が合

成 され なければ恐 らく菌は死ぬだろ うし,死 なな くて も

宿主マ クロファージ により簡単に殺 菌 されるであろ う。

唯 一宿主側が採 り得 る手段 はステ ロイ ドホルモ ンに よる

サ イ トカインの産生の抑制である。問題は結核 菌細胞壁

成分の強力 なTh1サ イ トカイン誘導能 をいか にブ ロ ッ

クす るかが,結 核の治療 と防御免疫 を考える うえで重 要

であ る。 この ように考 えると,強 固な細胞壁 とい う 「よ

ろい」で防御 された結核菌 を,免 疫学的方法で攻撃 し殺

菌す ることは非常 に困難であ る。特 に姿かたちを変えて,

さ らには抗原性 をも変 えたdormantの 結核菌 をア タ ッ

クす るこ とは困難で あろう。

さて,通 常 は感染 した宿 主 のせ いぜ い10%が 発病 す

る とされている。この%を 上 げる意味あいでの 「病原性」

とは何 か。アメ リカ南部で のCDC1551株 による多数の

発病 を見 た集 団感染6)は 伝 搬 性transmissibilityが 強

かったがため と説 明され てい る7)。 これ は菌体 の何 に

求め られるべ きであろうか。分子 と して,遺 伝子 と して

単離 し得 る ものであろ うか 。結核 菌 にerp(exported

 repetitive protein)遺 伝子が あ り,こ れ をノ ックア ウ

トしたマウスでは細胞 内での増殖能が停止 したという8)。

しか し蛋 白質 としては同定 されていない。

3.感 染 から発病 を決め る因子 は何 か

普通一般 に考 えられてい るヒ トにおけ る結核感染の 自

然史 を図1に 示 した。初感染後す ぐに発病す る一次結核

は,通 常の感染が健康 な個体 に起 こった場合は,せ いぜ

い5%で ある。大部分 にあ って は,dormant冬 眠状 態

で菌 は宿主体 内にpersisterと して留 まると言われ る。

そ して年余の のちに,こ の冬眠状態のpersisterが 目覚

めて 「内因性再燃」 を もたら し発病す る二次結 核 も5%

であろう。この合 わせ て10%の 発 病 と残 りの90%を 区

別す るのは何 によるので あろうか 。

宿主側 にその原 因を求 めるとす れば,一 般的 な細胞性

免疫 能の強さであろうか。ヒ トは本 来,Th2優 位 の液

性免疫(例 えばIgE応 答)で もっ て寄生 虫感染 に対 応

して きた。そこへ細胞 内寄 生 の結核 菌が 出現 し,Th1

系 の細胞性免疫 能が わるい個体 は淘汰 を受 けたと考 えら

れる。あるいは個 々の個体 内にあって も,防 御免疫系 は

同様 の変移 を行 っているのであろう。す なわち,環 境 に

おける微生物 の生態 の変化 に応 じて,Th1-Th2系 が

ダイナ ミックに変化 しているのか もしれない。図2に,

わが国における過去50年 間の結 核 とア レル ギー疾 患 の

推移 を示 した9)。1950年 代 に くらべ 結核 の感 染 ・発病

が激減 した今 日,Th1系 に よる抑 制 が とれて,も との

Th2系 に変化 した ヒ トの免 疫系 はIgE産 生 をお こな っ

て アレルギー疾患の増加 を来 しているのか もしれない。

かか るTh2優 位の個体で結核 が発生 した場合,Th1防

御反応(細 胞性免疫)が 追いつかずに感染 ・発病 が増 え

るのでは ないか。それが最近の若年者における集団感染 ・

発病で はないか。

図1ヒ トにおける結核 感染 の 自然 史

―37―



606 結 核 第75巻 第10号

図2結 核 とア レルギー疾患の有病率の年次変化

(文献9よ り)

同 じよ うに結核菌 に暴露 され て感染 を受けていなが ら,

発病す る人 と,そ のまま健康で経過す る人 との違い は何

か。動物実験等か ら,細 胞性免疫 に関係す る重要 なサ イ

トカイ ンの1つ にinterferon-γ(IFN-γ)が あ る。

Th1細 胞等 から産生 ・分泌 され,マ ク ロフ ァー ジを活

性化す る。 そ して貧食 した菌 に殺菌的 に働 くと言われて

いる。 しか し,IFN-γ によるヒ トのマ クロフ ァー ジの

活性化 は,細 胞内 に感染 した結核菌 によ りブ ロックされ

たとの報告があ る10)11)。他方,ヒ トで もIFN-γ 受 容

体遺伝子 を欠 く個体では,抗 酸菌感染症 を起 こしやすい

との報告があ る12)13)。ヒ トではIFN-γ はマクロファー

ジ以外の細胞 に作用 して,抗 菌活性 を発揮 しているのか

もしれ ない。

マ ウスで は系 によって抗酸菌感染 に感受性 と抵抗性 に

わかれ,Nramp 1遺 伝子 により規定 されていること14),

相同生の遺伝子が ヒ トに もNRAMP 1と して存在 す る

ことが報告 されている15)。 結核 菌 以外 に も細 胞 内寄生

微生物の感染 ・発病 を規定 しているとされるが,そ のコー

ドす る物質が何かは まだ明 らかには されていない。昔 か

ら結核発病の家族内発生,人 種 間での違いが言 われて き

たが,そ れが遺伝学的には証明 されていない。

4.冬 眠状態dormancyと はどんな状態 か

上述の ように初感染の後,大 部分にあっては発病 は し

ないが,感 染の証 としての ツベル クリン反応 が陽性化 し

全 く健康で推移す る。一方,感 染 した結核 菌は細胞 内で

あ るい は細胞外で 「姿かたち」 を変えて(抗 酸性 をな く

し球菌状 となった り,細 胞壁 を失 っ た り して16)17)),

「生存」 し続ける。恐 らく分裂能 を失って生存 し続 ける。

細胞壁 上層 部 に膜 を張 り18),熱 シ ョック蛋 白(Heat

 Shock Protein,HSP)を 出す19)20)。それ らは生 体 の

酸素欠乏等の悪環境 に適応 するための手段 であろう。

一般に結核 菌はその分 裂発育 能が弱 く
,生 存 のために

は宿 主 を必要 とする。また,種 の保存 のためには,で き

るだけ長命 でかつ健康 な宿 主を必要 とす る。この意味 あ

いにおいて結核菌 が終 の棲家 をヒ トに求 めたことは非常

に賢明であった。Lederbergの い う ところのsuccess-

fulparasiteな のである2)。

では一体,結 核菌 は宿主 の細胞 内あるい は細胞外の ど

ち らで 「冬 眠」 しているのであ ろうか。 ヒ ト型結核菌で

はないが,子 供の頃接種 されたBCGが30数 年 の後,宿

主が エイズ に罹患 した結果,リ ンパ節で 「再燃」 した症

例が報告 されている21)。 それ まで は接 種部 位 の局在 リ

ンパ節 内で分裂増殖す ることな く,し か し 「生存」 して

きたのである。この症例で はリンパ節内での菌の存在 を

示唆 している。分裂 と殺菌 とのバ ランス をとっていたの

であろうか。あるいは嫌気 性 の細胞 内 で分裂 を止 め,

HSPを 出 し宿主の殺菌能 に抗 しなが ら生存 して きたの

であろうか 。あるいは細胞外で形 を変 えて存在 してい る

のか もしれない。結核の既往歴 はな くて も死後病理解剖

し,肺 の石灰化巣 を培養す ると結核菌が検出 された との

報告が ある。石灰化巣 とい う空気 と遮断 された環境で も

生 き延 びているので ある。

最近,細 菌 の生 存形 態の1つ にVNC(Viable but

 nonculturable)と いう概念が ある22)。 生 きて はい る

が分裂 し得 ない状態 の細菌 をい う。そ して何 らかの内外
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か らの刺激が加 われば 「蘇 生,resuscitate」 し得 る生

存形態 である。石灰化巣 内では結核菌 はこのVNCの 状

態 で存在 しているのか もしれない。外界 と通 じていない

閉鎖空洞 内には塗抹検査 では無数 の菌が検 出されるが,

通常 の4～8週 間培養 では肉眼 的にコロニーは形成 され

ない。 しか しさ らに培養 を8カ 月 ～1年 継続す るとその

半 数以上 にコロニーが形成 されて きた とい う23)。 結核

菌 は急 に酸素欠乏 の状態 にす る と死滅す るが,徐 々に嫌

気性 の環境 に移行す る と,分 裂能 は失 うが条件が整 えば

再 び分裂 し得 るdormantの 状態 にできる。恐 ら くこの

dormantな 状態 で結核菌 は宿主 の細胞外 で存在 してい

るのであろ う。一部 は細胞 内でいるのか もしれ ない。 そ

してある条件 が整 えば再 び分裂増殖 を始めるのであろう。

5.内 因性再燃 の起 こ り方

上述 の ように,二 次結核 は一般 に,宿 主 の免疫能の低

下に際 してdormancyが 破 れて起 こるとされ てい る。

日和見 感染症 の範疇 に入 れて もよいか もしれない。宿主

がHIVに 感染 する と発病 の危 険率が10倍 高 まるとい わ

れる。マウスではステロイ ドホルモ ン投与 で,い ったん

治癒 した個体 か ら再発 がみ られる24)25)。

一方
,dormantの 菌 は普通,宿 主 の免 疫機構 か ら隔

絶 された部位 に存在 している と考 え られる。 とす る と,

宿 主の免疫 能の低下 が菌 のdormancyが 破 れる こ とに

どうつながっているだろ うか。分裂 能を恐 らくな くした

(停止 させ た)dormantの 結 核菌 を刺 激 して,回 復 さ

せるその機構 は何 だろ うか。一般 に免疫 能の低下 は易感

染性 とな り,一 般的な感染 症を来 しやす い。この場合,

他の一般の菌の感染 が結核 菌の再燃 に何 らかの役割 を演

じているのではないだろ うか。

こ こで 蘇 生 促 進 因 子Resuscitation Promoting

 Factor(RPF)に 触 れてみたい。 この物 質は も とも と

Micrococcus luteusの 対 数分 裂期 の培養上清 か ら分離

され,in vitroで 徐 々に酸素欠乏に してdormantの 状

態 になったMicrococcusに 作 用 して,再 び分 裂発 育 を

誘導 させ得る活性 をもった蛋白質である26)。 実 際 にin

 vitroで 培養抗酸菌に も作 用 して分裂増殖 を促 進 す る作

用 を持 っている。 この因子は既 に遺伝 子 レベルで構造 が

解明 され てお り,相 同性 の遺伝 子がM.tuberculosis

にも存在す る。RPFは 恐 らくその他のグ ラム陽性 菌 か

らも分泌 されてい るのか もしれない。

そ こで宿主の免疫能が低下 した場合,結 核 菌以外 の一

般感染菌か ら分泌 され るRPFあ るいは類似 の可溶性 因

子 によ り,あ るい はこれ ら菌体 との接触に より結核 菌が

目覚めさ せ られ,分 裂 を開始,増 殖 し発 病するのではな

いか。内因性再燃である(図1)。 空 洞 を形成 し,そ の

中の結核 菌が患者の痰 を介 して,別 の若 い健康 な宿主 に

感染 してい くので はないか。

結核菌側か ら考 えた場合,本 来 は健康で若い ヒ トを宿

主 に選 んで感染す るであ ろう。感染後す ぐに増殖 しての

一次結核の発病 はむ しろ例外で はないか。普通は長期間

のdormancyの の ち,数 パ ーセ ン トの宿主 にお い て

「内 因性再燃」 を起 こす。推計学的 にせ いぜ い数 パ ーセ

ン トにおいて発病 させ るだけで,菌 自らの子孫の維持 を

図 るの に充分であ ろう。結核菌 はこの ようにヒ トとの共

存共栄 によ り種の保存 を図 る 「賢い寄 生菌successful

 parasite」2)で ある。アフ リカ等 での現在 の結核 の増 加

はあ るい は結核菌の望む ところでは な く,む しろHIV

感染 による受動的 な結果か もしれ ない。天然痘 ウイルス

の ように感染が100%発 病 を意味す るような病原 体 に対

しては,ヒ トの側 も強力 なワクチ ンによ り,完 壁 な免疫

防御 を獲得 し,徹 底的 にその感染 を防 ぐ機構 を持 ってい

る。一方,結 核 に関 して は,わ れわれの環境 にあ る範囲

内で結核菌 を残す こと,重 症かつ広範 な発病 をさせない

とい う条件の下,ヒ トへ の感染 を許 してお く方 が,Th1

優位 に し,Th2系 に抑制 をかけ ア レルギ ー疾患 の著 増

をもたらさない とい う点で,あ るい は望 ましい ことか も

しれない。感染 は許す,し か し何 らかの方策で感染か ら

発病 をブロックす ることによ り,罹 患 率 を人 口10万 対

数人以内で,お 互い に共存共栄 を図 るということである。

Shirakawaら は,乳 児期のBCG接 種が ア レルギ ー疾

患 の発症 に予防的 に働い てい ることを示唆す るデー タを

報告 している27)。 たとえはよ くないが,感 染結 核菌 に

アレルギー発病 に対 しての用心棒的役割 を託す とい うこ

とである。

6.BCGに 優 る結核 ワ クチ ンの開発 は期待 で きるか

BCGは どこに効 くので あろうか 。一般 に初 感染 に引

き続 く一次結核 には効果 あ りとされ るが,成 人型の二次

結核 に対す る防御効果 は疑問視 され てい る。BCG生 菌

を接種す るこ とによ り,自 らはdormantと なるが個 体

には免疫 を賦与 し,次 の結核菌感染(BCG接 種 を初 感

染 とす れば再感染)に は一部殺菌効果 を表す とともに,

booster効 果 で免疫 は賦活 される。感染 した結核菌 はつ

いでdormantと なる。その後 は結核菌 による外来性 の

再感染が あるたびにboosterが かか り抗 結核免 疫 能 は

維持 されるのであろう。BCGで な く結核 菌 に よる獲 得

免疫 の成立 は,そ の後 の再感染 をブロ ックするであろう。

高齢者 にあって明 らかにrecentの 外 来性 再感 染 に よる

と考え られる発病 は,本 質的な免疫 能の低下が あったこ

とに よるのであろ う。

普通,一 般 的には微生物が有す る病原性物質あ るい は

分泌 される 「毒素」が,防 御免疫誘導 にお けるワクチ ン

候補 とな り得 る。結核菌 の場合,そ れ 自体で宿主の生理
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的機能 を攪乱す る毒性物質は存在 しない と考え られる。

cord factorに 代表 され る細胞壁成分が結核菌の 「毒 性」

に関係あ りと言われ て きた。Glickmanら の報 告 に も

見 られ るように,こ の脂質成分は宿主の免疫応答系 の過

敏反応 を誘導 し,そ の結果,時 に修復 の不 可能な病巣 を

形成す る。 もし結核 菌が この強固な細胞壁 で保護 されて

い なか った ら,恐 らく菌体蛋白質抗原に向け られた通常

の免疫応答が起 こり,菌 は速やかに排 除されるであろう。

いわば脂質成分は,正 常な調節機 能を超 えた 「過敏」 な

反応 を宿 主に もた らす ことに より,「病 原性 」 を発 揮 し

ている と考え られる。

この ことか ら考える と,ヒ トの免疫機 能で もって殺菌

防御 を行 うことはかな り困難 と考え られる。細胞壁 を突

き抜 けて菌体 にcytotoxicityを もた らす免疫 系 は はた

して存在 するだろ うか 。 よ り結 核 菌蛋 白 に向け られ た

Th1細 胞 のみ を大量 に用 意すれば,結 核 菌 に出会 った

場合,そ れだけ過敏 反応 が強ま り病態 が拡大す る恐 れが

ある。Koch's dilemmaを いかに除 くかが,ワ クチ ン

開発 に際 して重要課題 である。HIV感 染 で は本来 の防

御免疫 に関与 する細胞 もないために,過 敏反応 も起 こ ら

な く,ツ 反 は陰性 で空洞形成 も見 られない。

7.お わりに

以上,ヒ トにお ける結核感染 ・発病 にお ける 「謎」 を

幾つ か挙 げ,私 な りに考察 を試 みた。 しか しなが ら,当

然 のこ となが ら,「謎」はや は り 「謎」の ま まで あ る。結

核菌 の感染 に始 ま り,発 病,病 気の成立,病 原性(viru-

lence),こ れ らの いずれ におい ても宿主側の関与が大 き

い。

結核菌 は,他 の一般の病原菌の ような毒性物 質toxin

は恐 ら く保有 してい ない だろう。結核菌は,脂 質 に富む

細胞壁で 自らを保護 し,環 境の悪化 に際 してHSPを 素

早 く産生 ・分泌 しdormantと なる。 この菌体成分 に遭

遇 して宿主 ヒ トは免疫応答 し,そ の反応の大 きさにより,

菌の 「病 原性」が議論 され る。結核 の病 態 はLederberg

がいみ じくも述べてい るように,菌 に遭遇 した宿主のア

クシデン トの結果 なのか も しれ ない。

ワクチ ンによる結核発病の予防 を考 えた場合,細 胞壁

成分の影響 を考慮せ ざるを得 ない。 この合成 をス トップ

す る手 だて を導入 しなが ら,一 方,蛋 白質成分 に対する

強力 なTh1細 胞性免疫の成立 を考 えるべ きであ ろ う。

細胞壁が存在 し続 ける限 り,細 胞性免疫が遅延型ア レル

ギーに転換す る可能性がつ きまとう。
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