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結核免疫における Adjuvantの作用について

(第 1報) 生菌免疫と死菌免疫おける Adjuvant作用の相違

寺本信之 山田幸雄

(;Jじ海道大学結核研究所細菌部主任大原遥教授)

(昭和 36年6月初日受付)

1937年に Freundりらが paraffinoilの結核闘に対す

る抗原性増強作用を見出し℃以来， かかる mineraloil 

は，それ単独に，又は mycobacteriaと泌合して，色々な

免疫学的研究に広く用いられて来た。周知lの立LJくこれが

所謂 Freundのadjuvantである。 Adjuvantの使用は著

Il}JIこ抗原の potencyを高め抗体産生を助長せしめるか

ら， antigenの量の少ない場合や，抗原性の弱い物質に

対して力価の高い抗血清を得んとするような場合には，

極めて効果的な手段であるの，の。 また adjuvantは， こ

れと混合した抗原に対してツベルクリン型の感作を惹き

起すことが知られており contact sensitization'l，め，

homograft reaction6¥ 実験的自家アレノレギー'¥蛋白抗

原に対する遅延型感作8)等，色々な免疫学的現象の研究

には，欠く;事の出来ないものとなリている。かかる場合

の効果は極めて顕著なもので例を挙げれば，猿にア

レノレギー性の encephalomyelitisを起させようとする場

合， adjuvantなしでは30凹から 100回の脳乳剤注射が

必要であるのに9¥adjuvantを使用すれば10)ただ 1[iJJの

注射で迅速に同じ効果をあげることが出来ると云う。

結核の研究においても adjuvantは好んで用いられ，

結核死繭ワクチンや結核菌体成分も para伍noilと泌

合接種することによソて非常に感染防御能を高め得る事

が報告されている川，問。然しこのような免疫力増強の機

作については未だ明確な説明が与えられていない。よノ

てf~々は抗結核免疫における adjuvant の怠義と作用機

序の一端を知らんとして，先ず本報においては， (i) ad-

Juvantは生菌に対しても死菌に対すると同様な免疫力

増強効果を示すか否か， (ii)生菌と共に接種された ad-

Juvantは，菌の増殖に対しどのような影響を与えるか，

の2点を追求した。以下に得たる成績を報告する。

実験材料及び方法

1) 使用菌株 Sauton培地培養の牛型菌 Ravenel株及

び BCG予研株。

2) 実験動物及びJiflJ!J:体重 18-20gの CF系マウス

(生後4-5週)を用い各昨 20匹ずつ次の如Jき8H干に群

別した。

第 l群 (Ravenel生前十adjuvant)接種Hf.--.接種煎の

定電培養。

第2群 (Ravenel生民H生理食塩水)接種群一歩同上。

第3Hf:(BCG生関十adjuvant)接種群→同上。

第4f詳:mCG生間十生理食塩水)接種l';f→向上。

第5Hl':(BCG生保i十adjuvant)接種群→3週後

Ravenel株にて攻撃。

第6群:(BCG生薗十生理食塩水)接種鮮→同上。

第7群:(BCG死繭+adjuvant)接種併→[5]上O

第81ff:(BCG死的+生理食塩水)接種若手→聞と。

U己の到iく，第 1針から第4群までのマウスは生体内

閣増殖に及ぼす adjuvantの影響を調べる為のもので，

的接種後5週日まで毎週各g-lとも atrandomに4匹ず

つ撰んで屠殺し，所J，肝，牌内の生前数を~~~の立LIき定量

地主主法によソて求めた。第5群から第8Itr.までは BCG

の免疫効果に及ぼす adjuvantの作用を調べる為のもの

で，免疫3週後に強毒菌 Ravenel株 1mg(液屋0.25mの
を静注して challengeし，その後の生存日殺をLitchfield

の方法により観察した。

3) Adjuvant: Arlacel A 1量に Drackeol9量の割に

泌じたものを adjuvantとして用い， これを菌液に等

単;加えて動物に接種した。

実験成績

1. 結核菌の体内増殖に及lます adjuvantの影響につ

いて

Adjuvantに包埠された結核蘭(生関)は，動物体内に

おける細胞の精子怖を妨げるような状態におかれているか

ら，自然感染の場合とは異なづた体内増殖を示す日I能性

が当然考えられる。この点について最近土井1仏叫は，

iクくの如き甚だ興味ある観察を行なった。即ち流動パラフ
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インと共に 7 ウスに接種された結核菌は，食塩水商液の するのを認めた。従サて Ravenelについてはすべて上

場合より速かに且つ大量に臓器組織内に運搬されるが， 向きの増殖線， BCGについてはすべて下向きの増殖線

ここで菌は殆んど細胞に摂取されることなしノゼラフィ が得られた。又各臓器について菌の増殖状態を眺めてみ

ン滴の表面に密着したまま体液中に露出した状態で存在 ると，強毒菌たる Ravenelは肺において好んで増殖する

する。しかもこのような状態におかれた閣はその病原性 らしく adjllvant添加時も然らざる場合も共に肺内生

に特殊な修飾を受けるらしく， 弱毒関(人型 Frankfurt 南単位が最も高かソたのに対し， ~~毒蘭 BCG ~:!:牌内に

株，牛型 RM株)が旺盛な発育を示して動物を事告すに反 おいて最も強い増殖を示した。尚両l萄株とも，肝臓内の

し，強毒関(人担 H37Rv i札牛Il~ Ravenel株)は増殖を Tli¥i数が最も少ない事は 致していた。今，第 5jl!l白にお

著しく抑制され，動物の死亡率も!リjらかに低下すると云 げるIJij開株の生菌数を比較してみると，存ブJの差を反映

う奇異なる成績を得た。この成績を追試，検討する為に して著しいやli違が認められ， Ravenel株の場合はこの実

牛型商から強毒株 Ravenelと弱毒株BCGの2株を撰び 験において最高生菌単位は 6850(肺 0.1mg中の生菌単

これに adjllvantを添加した場合と然らざる場合(周忌 位)から最低440(同じく肝0.1mg中)の価を示したのに

の食塩水添加)とについて，閣の増殖状態を比較してみ 反し， BCGでは最高でも 13(牌0.1mg中の生繭単位)，

た。表 1は臓器 19中における平均生関数を l週から 5 最低では0.2(肝0.1mg中)に過ぎなかリた。このように

週までまとめたもので， これを臓器 0.1mgあたりの生 強存関と弱毒閣の聞には閣の増殖力において 10-2から

繭単位に換算して graphにしたものが悶 1，阿2である。 10-3orderの聞きを認めたが adjllvantを加えた場合と

得たる結果は士井13)，川の成績と異なり ~j~Jiliたると強 加えない場合の増殖を比較してみると，前述した立I1く何

毒たるとを問わず，何れの場合にも adjllvantを添加し れの stram，何れの臓器においても，例外なく adjllvant

た場合に蔚の哨殖は促進するのをみた。但し Ravenel株 添加群に閣の増殖昂進を認めたことは注目して良い。

とBCGの相互の間には， adjllvantの有!!!tに拘わらず 2. BCG生菌及び死菌の免疫就巣に及ぼす adjuvant

生体内における増殖の態度においてかなり違ソたものが の影響について

観察された。即ち1~11 と図 2 を比較してみれば明らかな 綿一日に述べたように， adjllvantの使用によソて抗原の

如く， 強毒菌 Ravenelは1週日より 5週日にfiJる観察 potencyが昂められる事はすでに矢口られているが，結核

期間中，どの臓器においても閣数はi曽加の一途をたどる の場合， BCG生菌ワクチンに対しても死闘に対すると

が，弱毒菌 BCGにおいては，これと反対に 1週目の閑 同様の免疫促進作用を示すか否かは問題である。この点

数が最も多く，以後時間の経過と共に次第に関数の減少 を追究した報告は甚だ少ないが， Bloch同らの最近の実

Sallne +死菌
莞在郡

• ••• • •• • 
•••••• •• • • • • 
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兎疫 ~r
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生存日数

図3. Ravenel株 (1mg)でchallengeした BCGワクチン接種マウスの死亡分布
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験によれば，生関ワクチンに対する adjuvantの使用は

かえリて BCGの免疫原性を低下せしめると云う。設々

はこの成績を追試，検討する目的で， BCGの生菌及び

死関ワクチンについて adjuvantを等量加えた場合と同

じ量の生理食塩水を加えた場合の免疫効果を比較してみ

た。即ち第5群 (BCG生繭十adjuvant¥， 第 6:f持 (BCG

死蘭十生理食砲水)，第7醇 (BCG死閑十adjuvant)，第

8君f(BCG死闘ート生理食塩水)の各20匹ずつのマウスを

免疫3週後(免疫 BCG.;: : 0.1 mgの生繭単位3.1X 1(，6) 

に Ravenel株 1mg(生繭単位=6.4x101)の静注を以て

攻撃し， マウスの累積死亡率を関4-関7のknく正規対
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図5. 第6群マウスの ST50

数確率紙上に plotして mediansurvival time (STω を

求めた。尚個々のマウスの生存日数は図3に示す如くで

ある。

この実験の結果は表2に総括した如く 4群のうちで

は BCG生闘を食塩水j手続液として与えた訴が最も強い

免疫力を示し (ST60=28日l，BCG死菌を食塩水に浮世存

せしめて免疫した群の免疫力が最も低かった (ST50=20

日)。このように生繭免疫が死菌免疫に勝るのは当然のこ

とであるが，興味あるのは生菌ワクチン及び死蘭ワクチ

ンの効果を修飾する adjuvantの態度である。即ち，

adjuvantは死1宥ワウチンに対してはその免疫効果をJ将
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図6. 第7群マウスの ST50
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図7. 第8群マウスの ST50



表2. Adjuvantの BCG免疫効果に及ぼす影響の総括

Ravenell mgで challengeした

BCG免疫マウスの ST50

群 免疫方法
1
判断信頼限界

5群 BCG 生菌+Adj.

6群 BCG生菌+Saline I 28 1 24.6~31.9 

7群 BCG死菌+Adj. I 22 I 20.0~24.2 

8 M! BCG 7EJi+山 ml M341S 
Ravenelの生菌単位 6.4X 107 

challenge route : 静脈内

ST50: Median survival time (in days) 

強せしめたが，生菌ワクチンに対しては却》てこれを低

下せしめるという結果を得た。この事は第8Hlと第7JH

及び第6群と第5:[tfの ST50をそれぞれ表について比較

してみれば明らかで，前者即ち死菌ワクチンにおいては

adjuuantの使用によりマウスの生存日数が平均2日延

長したのに反し，後者即ち生菌ワクチンにおいては ad-

juvantの使用により ST50が28日から 23日へと大幅に

短縮するのをみた。この成績からみれば， adjuvantに免

疫増強効果を期待し得るのは死蘭ワクチンと併用した場

合のみに限り，生菌と共に用いれば却》て免疫効果を阻

害する結果を招くように思われる。この成績は Blochl5)

らのそれと一致するものであ・ノた。

総括並びに考案

油脂類を加えた死繭ワクチンの免疫噌強機序について

は米だ充分鮮明にはされていないが，大体次のような事

が考えられる。 (i)油を加えた結核死蔚ワクチンは注射

局所に炎症を起し，関体は長く局所に止まる 16)，17)。従リ

て組織に強い変調を来たす事。 (ii)油脂類は結核闘を.rt

く包囲する。このため，生体内での破壊吸収が緩慢にな

り18)，問，抗原車1]戟の持続が長いこと。 (iii)油脂類の特異

作用として穆出する単球1昨は菌運搬者として病巣を転

移せしめ，局所ばかりでなく淋巴腺，肺等に広範聞に百:

ヮて良性の結核性変化。，16)，20)・23)を生ずる。この事も結

核免疫の成立と宿接な関係があるらしい24)0 (iv) irtl脂類

には抗原性物質抽出作用26)・31)があり，これによって有

効な抗原市1]戟が得られること。

かかる機序の何れが主役であるにせよ，結核死菌ワク

チンが油脂包埋によってその免疫力を著しく改善される

事は事実である。然しそれにも拘わらず，現在までの段

階では，なお弱者生簡に勝る免疫効果は期待出来ないと

みるのが実状であろう。ここで当然心に浮ぶのは，上述

の如;き油脂類の性状から，これを生繭免疫に用いたなら

23 

ば更に免疫効果は増強するのではないかと云う期待であ

るO 然し乍ら実験の結果はこの逆であ寸た。我々の成績

が示すところによれば， BCG生繭の持つ免疫力は， ad-

juvantの使用によってかなり弱められ，生閣の効果は油

脂包埋死菌ワクチンと変らない程度にまで低下せしめら

れていた。従サて生繭に adjuvantを用いることは，生

繭免疫の具えている長所を損ずるものと云わざるを得な

い。然らば何故 adjuvantは生繭に対して免疫蹴与力を

減殺するように灼くのであろうか?oこれについてもや

はり明確な解答は与えられていないが，可能な説明とし

て Blochら同は次の如き機序を挙げている。 (i)繭のあ

る成分が adjuvantたる oilによってとり除かれ，これ

がワクチンとしての potencyを減少せしめるのかも知れ

ない事。既に Bloch32)が観察しているように， paraffin 

oiIには増殖力を奪う事なしに菌の毒力を失なわしめる

作用があるから，このように毒力を失なコた蘭は喰菌作

用により破壊を受け易く，免疫原としての効率が低くな

ると云う可能性は充分に考えられる。 (ii)油脂類に su-

spendした蘭は，体内における分布が食埠水浮世毒液とし

たものと異なり，ワクチンとして余り効果的でないよう

な localizationをとるのかも知れない事。 (iii)結核煎は

非常に複雑な抗原構造をも 7 ており，或る抗原部分は個

体に対し結核を軽減せしめるような responseを生ぜし

めるが，ある抗原部分は却って結核を増悪せしめるよう

に灼くという司能性も考えられること。若しこのように，

いわば免疫抗原とアレルギー抗原とでも名付くべきもの

が蘭体内に独立して存;(Eし， adjuvantは撰択的に後者の

抗原性のみを増強せしめるものと仮定すれば， adjuvant 

添加による免疫効果の減少はアレルギー抗原の potency

J持強によサて獲得抗低力が蔽われてしまソた為とみる事

も可能であろう。事実 Dubosら3町は，結核l笥のある雨

体成分がマウスにおいて免疫とは反対の効果を与える事

を観察している。然し我々は教室におけるー連の研究か

ら，アレJレギーと免疫とは機転を同じくする一元的な現

象と考えており，アレルギーに関与する抗原抗体系と免

疫に与かるそれとが別個に存在するものとは考えていな

い。何れにせよ免疫の真の機構が明砕でない今日， J:述

の説明はいまだ仮説の域をlちないものと云わなければな

るまい。従ソて最後の説明として考えられるのは， host 

の体内における菌の増殖に対して adjuvantが阻害的な

作用を与え，その為に生菌の免疫効果が低下するのでは

ないかと云う可能性である。前述した土井13)，14)の成績

は毒力蘭に関する限りこれに肯定的な根拠を与えるもの

であった。即ち人型強毒繭 H37Rv，牛型強毒蔚Ravenel

~ì，何れも流動パラフインと共にマウスに按積すると，
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臓器内での増殖は明らかに抑制され，且マウスの生存日 7 て結核に対する免疫賦与;J]を低下せしめる。後者の場

数も食塩水浮清子商液接種に比し著明に延長する事を伎は 合 adjuvantの使用がマウス体内における BCGの増

観察している。然しこの際注目しなければならないのは 殖を抑える為ではないか，と云う推測も可能であるが，

同じ流動ノfラフイン添加によっても弱毒株 (Frankfurt 棋養の結果はこれと反対で， 閣の増殖は寧ろ adjuvant

RM， BCG)は臓器内において顕著な増殖を示し，マウス を加えた場合の方が大であソた。この矛盾に対する充分

を短時日内に死亡せしめると報性している事である。彼 な前IVJは未だ不明である。

の実験によれば，流動ノfラフインと共に接種された隔は

すべてパラフイン滴の表而に吸着され，このような閣は

糸んど細胞内に際取される事なく体液中に露出した状態

で存在する。従ノてi邸主， [-.述の実験成績からみて，強

芯閣は細胞内での増嫡能)Jは強いが体液中での哨殖力は

弱く，逆に弱寄閣は細胞内での増殖能力に乏しいけれど

体液中でのそれは強いのであろうと推論している。然し

乍ら adjuvant作用の強毒株と弱者株に対するこのよう

な態度の差は，我々の実験においては実証する事が出来

なかった。|ミ11，限12から明らかなように，強存関たる

Ravenel株も弱I住蔚たる BCGも，共に adjuvantを加

えた方が臓器内の生菌数は例外なく多い。我々の成績と

土井13)，14) のそれとの相違が何に基因するかは明らかで

ないが，少なくとも弱者間 BCGだけについてみれは、彼

我の成績は一致しており， adjuvantは BCG生閣に対し

てその増殖を促進こそすれ決して阻害的に{力くものでな

い事は認めてよいであろう。かくみれば最後に述べた説

明もまた捨てざるを得なくなる。然らば何故 adjuvant

は死闘免疫の場合と生繭免疫の場合に異な》た作用を示

すのであろうか? 何故死関ワクチンに対しては免疫効

果を助長せしめるにも拘わらず，生閤ワクチンに対して

はかえってこれを減殺せしめるのであろうか? 現在ま

でのところ，遺憾ながらこれに答える段階には至ソてい

ない。ただ我々が免疫効果を調べた時期，HIJち BCG接種

後3週日と云う期聞は更に検討してみる必要があろう。

この期聞は充分なる免疫を期待するには呉か短か過ぎた

と云うそしりは免かれ得ない。従ーノてもう少し遅い時期

に challengeを行なソたならばあるいは生閣に対しても

adjuvant効果が発障されるのかも知れない。然しながら

もしそうであるとするならば，何故 BCG生商単独では

かなりの免疫力増強を認め得るにも拘わらず， adjuvant 

添加により免疫獲得時期が遅れて現われるようになるの

であろうか? 我々は今後の研究により，これ等の点を

少しでも解明して行きたいと考えている。

結論

BCG死繭を adjuvantと混合して接種した場合，これ

を食塩水浮滋液として用いるよりも免疫効果は大であづ

たが，生菌の場合はこれに反し， adjuvantの使用はかえ
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