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論文内容の要旨

Bordetella pertussis C百日咳菌)工相菌は，血中リンパ球を増加させ，ヒスタミンに対する感

受性を高め，血中インスリンレベソレを上昇させるなど，この菌種に特有な免疫薬理作用〔作用の担い手

はpertussis toxin であるとされている〕を示すとともに，種々の免疫原に対する抗体産生を高める

など，生体の免疫機能を強化する作用(以下免疫強化作用)が，他の菌種に比べ，強いことが知られて

いる。

私は，百日咳菌工相菌 i乙，グラム陰性菌一般の表層成分である内毒素性リポ多糖 CLPS) • Mycoｭ

plasmaを除く全ての細菌が保有する細胞壁の骨格構造であるペプチドグリカン CPG) .および、pe -

rtussis toxin CPT) などの既知のものとは異なる免疫強化因子が存在することを想定し，工相菌，

東浜株の培養菌体から調製した種々の画分の免疫強化作用をin vivo ならびに in vitro 系で比較検討

し，上述の想定が正しい乙とを実証しようとした。

結論を先lζ述べると. Stainer -Scholte の改良培地に 5 日間静置培養した東浜株菌体(若い培養

菌体とは異なり .PT を含まなしっから分離したcell envelope C細胞表層)両分を. 1 %SDS で室

温処理した際に抽出される成分のうち，水に対して透析すると沈澱する画分 CSDS-EI) が .PG およ

び LPS をほとんど含まないことが，それぞれアミノ酸・アミノ糖分析および Limul us テストにより

確認されたのにもかかわらず，抗原特異的なアジュパント活性，強い B c ell マイトジェン活性，およ

び実験腫虜の増殖を抑制する作用を呈することを見い出した。

すなわち， 1) アジュパン卜活性については， SDS-EI 画分 C 100μg/匹)を，テスト抗原とし

た卵白アルブミンとともに鉱物油中水滴型乳剤としてモルモットに投与して調べたところ，この画分が
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遅延型過敏症(角膜反応を指標とした)を誘導し，血中抗体レベル(定量沈降反応で調べた)を上昇さ

せる明確な抗原特異の免疫強化作用を呈することが明かにされた。

次に， 2) マイトジェン作用については， BALB /C , C 3H/HeN ，無胸腺BALB /c nuバlU • 

LPS 低応答性のC 3H/HeJ マウスおよびモノレモットの牌細胞，ならびにモルモット胸腺細胞に対する

刺激作用を (3H J チミジンの取り込みの増加を指標として調べた。 SDS -EI 画分は， BALB/c , 

C 3 H/He N マウスのみならず，無胸腺BALB /c nu/nu および LPS 低応答性のC 3 H/He J マ

ウスの牌リンパ球に対して，強力なB cell マイトジェンとしてよく知られている LPS を凌ぐ，強い

マイトジェン活性を発揮し， C 3 H/He J マウスと同様LPS 低応答性のモルモット牌細胞に対して強

くはないが明確なマイトジェン活性を呈するが，モルモッ卜胸腺細胞には作用しないことが示された。

さらに， 3) 同系の実験腫虜，プラズマサイトーマ X 5563 を皮内に接種した C 3H/HeN マウス

に. SDS -EI 画分( 5 --25μg/ 匹)を接種の翌日から連続して 4 日間，毎日 1 回腹腔内投与すると，

腫虜の増殖が有意に抑制されることが明かにされた。

一方，既知の免疫強化因子については， 1) 全菌体を 4%SDS 中で煮沸した際に得られる不溶性残

誼をプロナーゼP処理して調製した PG 画分は. SDS -EI ，乙匹適するアジュバント活性を示し，モノレ

モット牌細胞に対するマイトジェン活性では SDS -EI を凌ぐが. 4 系統のマウス牌細胞に対するマ

イトジェン作用は. SDS -EI のそれより著しく弱く，また X 5563 増殖抑制作用を示さないこと，

2) cell envelope から West phal 法で調製した LPS は， S DS _--EI に匹適するアジュパント活性

を示したが，マイトジェン活'性，特にC 3H/He J およびモルモット牌細胞に対する活性は SDS-EI 

のそれに比べてはるかに弱いこと .X5563 の増殖抑制作用を示さないこと，さらに 3) S t.a i n e r -

Scholte 改良培地 5 日間培養の東浜株培養上清から分離された PT 標品(国立予研，佐藤勇治博士よ

り恵与された)は，きわめて微量でアジュパン卜作用を示したが. SDS -EI ， PG およびLPS とは

異なり. T cell マイトジェンであり. B cell ，こ対するマイトジェン作用を欠き，また X 5563 の増

殖に対する有意の抑制効果も示さないことが，明らかになった。

なお，この研究中にいわば副次的に得られた所見として， cell envelope を 1 %SDS により室温抽

出した際に不溶性残誼として得られる画分が， PG に特有な成分をほとんど含まないのに，明瞭な膜様

構造物から成っていることが，電子顕微鏡による観察の結果明らかになった。

以上要するに，百日咳菌工相菌の細胞表層画分は，従来の研究でその化学的実態が把握されている P

G ， LPS およびPT のいずれとも異なる免疫強化因子を保持することが明らかにされた。

論文の審査結果の要旨

細菌由来の免疫強化物質としてその化学性状が明確となっているのは，細胞壁ペプテドグリカン (P

G) および内毒素性リポ多糖 (LPS) .特にリピドA 部分であり，両者はともに作用を担う部分の化学

合成が行われている口一部の細菌種には，上記以外の免疫強化因子の存在が想定されてはいるが，その

Q
d
 

F
h
u
 

つ
白



実在を証明した研究は見られなかった。

久保君は，乙の研究で Bordetella pert ussis 工相菌の細胞表層成分からドデシル硫酸ナトリウム

により抽出され，かっ水に対して透析すると不溶性になる画分 (PG ， LPS ならびにこの菌に特有な毒

素pertussis toxin を含まない)が，いくつかの明確な免疫強化作用を有することを見出した。

有効因子を精製し，化学性状を特定するには至っていないが，この研究は，既知のものとは異なる免

疫強化物質の存在を確認し，新しい細菌由来の免疫強化因子の今後の研究に強固な基盤を与えるものと

考える。

したがって，久保隆夫君の論文は，歯学博士の学位請求論文に価するものと判定した。
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