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論文内容の要旨

細菌細胞壁は， Mycoplasmαや L型菌などのごく一部の例外を別にすると，すべての細菌種細胞表

層を構築する構造単位である。従って，細菌細胞とその菌が棲息する環境との相互作用は，いずれも

細胞表層の中核をなす細胞壁を介して起こり，寄生性細菌ではその菌が宿主に定着，感染し，さらに

病理変化をひき起す過程，特にその初期の段階にわいて，細胞壁が重要な役割を演じることが，自然

の帰結として予想される。事実，グラム陽性菌，陰性菌，さらにミコバクテリアを問わず，種々の菌

種の細胞壁に基本的に共通した化学的ならびに物理的特性を保有し，かつ細胞壁の基礎構造をなすべ

プチドグリカン(層)が，多種多様な生物学的作用を示すことが次第に明らかにされつつある。

さて細菌細胞壁が示す生物学的作用のなかで，学問的興味からも，また応用面から見ても，最も興

味あるものの一つは，日甫乳動物が享受する非自己物質に対する本源的な適応反応である免疫応答を修

飾，強化する作用であろう。この研究では，まず 1 )単独で、は十分な抗体生産を結果しない免疫原に

よる抗体生産を増強する作用， tl よび抗原単独投与では成立しない細胞性免疫を誘導する作用，以上

二通りのアジュパント作用が，これまでに報告されているように， ミコバクテリアやその類縁菌など

の一部の菌種の細胞壁に限られた活性なのかどうか?特にペプチドグリカンの化学構造上の特徴とア

ジュバンド活性との聞に，どの様な関連が認められるか? 2) 明確なアジ、ュパント作用を示す代表的

菌種の細胞壁を選び，これらをペプチドグリカンの異った部分を加水分解する種々の細胞壁溶解酵素

で処理することによって，アジュパント作用を損うことなく，細胞壁をどこまで解体し得るか?を明

らかにすることを試みた。さらに 3 )以上の研究で得られた成果を確認し，さらに拡大することによ

り，細胞壁ペプチドグリカンのアジュバント活性と化学構造との関係についての理解を深めるために，
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種々の合成ムラミルペプチド標品のアジュパント作用について検討を加えた。

すなわちこの研究で著者は，総計30菌種のグラム陽性菌の細胞壁のアジュパント作用を，卵白アル

ブミンをテスト抗原とし，モルモットを供試して調べた。その結果，ペプチドグリカンがSchleifer と

Kandlerの分類の A群型である細胞壁 (25菌種由来)は ， Stαphylococcus epidermidis , M i,_crococcus 

lysodeikticus および、 Arthrobαcter sp. 由来のものを例外として，テスト抗原に対する遅延型アレル

ギー(陽性角膜反応および皮内反応)を誘導し，沈降性抗体レベルを高めるアジュパント作用を示し，

他方B群型のペプチドグリカンを基礎構造とする細胞壁( 5 菌種由来)は，いずれもアジュパント作

用を欠くことが明らかとなった。

次に明確なアジュパント作用を示す S taphylococcus 仰向us わよび、Lαctobαcillus pl仰向rumの細

胞壁を，エンドペプチダーゼ型およびグリコシダーゼ型のペプチドグリカン加水1分解酵素を用いて逐

次処理し，酵素処理の各ステッフ。で、得た水溶性の解体産物のアジュパント作用を調べた。その結果 S.

αureus 由来のNαー (MurNAc-L -Ala-D-isoGln) -Ne- (Gly-G ly) ー L-Lys-D-Ala , (Mur NAc : Nｭ

アセチルムラミン酸)わよびL. plαntarum由来の MurNAc-L由 Ala- D-isoGln-meso-Az pm ト D-

Ala) , (A2 pm:2 ， 6- ジアミノピメリン酸)が，明確なアジ、ュパント作用を有することが明らかにな

った。さらにそのままではアジュパント作用を示さない細胞壁のうち A群型ペプチドグリカンを保有

する S. epider例idis細胞壁は，グリコシダーゼ型およびエンドペプチダーゼ型のいずれの酵素で可溶

化した場合にもアジュパント作用を示すようになり， M.lysodeikticus 細胞壁は，グリコシダーゼ処

理では不活性のままであるが，エンドペプチダーゼで可溶化するとアジュパント活性となることが示

された。しかしペプチドグリカンがB群型の Corynebαcterium poinsettiae細胞壁で、は，いずれの酵

素で可溶化したものも，アジュパント不活性のままであった。

上記の結果を確認し，細胞壁ペプチドグリカンのアジュパント作用と化学構造との関係をさらに明

らかにするために，化学合成したムラミルペプチド(天然型およびその構造類似体，本学理学部，化

学科，芝哲夫教授より分与された)のアジュパント作用を調べた。その結果， A群型ペプチドグリカ

ンに共通する構造部分である MurNAc-L-Ala-D -isoGln が，遅延型アレルギーを惹起し，抗体生産

を増強するアジュバント作用を示す最小構造単位であることが明らかになった。また構造類似体の

MurNAc-L-Ala-L -isoGln, MurNAc-L -Ala-D -Gln , MurNAc-L -Ala -D -isoAsn などは， ア

ジュパント作用を示さず，従って L _. Ala に続くアミノ酸が D- グルタミン酸であり.またその rカル

ボキシル基がアミド化されていることが，アジュパント活性の効果的な発現に必要で、あることが明ら

かにされた。

論文の審査結果の要旨

この研究は，結核菌とその類縁菌の菌体成分の特異な活性と考えられていた細胞性ならびに体液性

免疫を強化する作用が，少なくとも晴乳動物に寄生性のグラム陽性菌細胞壁一般に共通した生物学的
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活性であることを明らかにするとともに，作用点を異にする細胞壁溶解酵素を用いて得たペプチドグ

リカン構築単位，ならびに合成したムラミルペプチドを供試することによって上述のアジュバンド作

用を担う化学構造を明らかにしたものである。同様な研究は，フランスの Ledererや Chedid らによ

っても行われているが，渡部佳郎君の研究は，これらとは全く独立に行われたものであり， しかも彼

らの研究を，少なからぬ部分で抜いている D

要するにこの研究業績は，基礎と応用の両面にわたっていて結実するところがきわめて大きいと期

待されるすぐれたもので，歯学博士の学位請求に十分値するものと認める。
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