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   In view of the fact that specific immunity continues for a long period in the case of 

pulmonary tuberculosis, it is considered that serum antibody is not the principal factor of 

immunity of tuberculosis. 

   However, fluctuations of the serum  r  -globulin have great value, for the observation of course of 

pulmonary tuberculosis. In this reseach, out of 2,  642 cases of pulmonary tuberculosis, we picked 

out cases with hypogammagloblinemia, and investigated its relation with the extent of pulmonary 

lesions and several other clinical factors. At the same time, we tried to search for some of the 

immuno-serologcal trends of pulmonary tuberculosis in cases with hypogammagloblinemia on the 

basis of the findings of immunoelectrophoresis.

1.緒 言

肺結核の場合,抗 感染免疫が長期間持続する点からみ

ても血清抗体が結核免疫の主体でないことは確かだと思

われるが,臨 床的に γ一グロブリンの変動は肺結核におい

て明らかに観察される.古 くから結核の免疫血清学的反

応には大きな関心が寄せ られてきたが,他 の細菌性疾

患と違つて結核抗体は極めて多様性に富んでお り,ま た

その生物学的活性についても不明な点が多いため,結 核

における血清抗体の直接的な役割は明 らかでな く推測に

とどまつているといつても過言ではない.本 研究では肺

結核におけるた ゲロブリンの意義を解明する手がか りと

して,慢 性感染症では異常状態とも考えられる低 γ一グ獄

ブリン血症を肺結核症例(2,642例)の 中か ら選出し,そ

の臨床的進行度を初めとする幾つかの臨床的事項との関

連を検討すると共に,そ の一部に行つた免疫電気泳動所
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見その他に基づいて,抗 体免疫不全の際における肺結核

の免疫血清学的動向の一端を探つてみだ、・、

2.検 査対象および測定方法

(1)検 査対象;当 院の職員の中から(1)胸 部 レ線所見

(正常),(2)結 核菌(一),(3)臨 床所見なし,(4)血 沈

(正常),(5)末 梢血所見(正 常),(6)尿 所見(異 常なし),

(7)Z.T.T.(正 常),(8)体 重が標準体重のO.9～1.1倍

の8条 件を満たす もの50例(20～60歳)を 対照群として

選び,肺 結核患者としては過去9年 間に主として当院に

入院 した2,642例(Min.Ad.:1,318例,Mod.Ad.:

908例,FarAd.:416例)に ついて調査した｡初 めから

血清蛋白像に著明な影響を与える疾患(重 症肝硬変,ネ

フローゼ症候群,骨 髄腫,原 発性マク讐グ鷺ブリン血症)

や重症糖尿病を合併するものは除外することにした.

(2)測 定方法:全 例にセルローズ・アセテー ト膜電気

泳動法(セ パラックス使用,デ ンシトメト伊一法)に よ

る血清蛋白分画測定を行い,血 清総蛋白の測定には屈折
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表1NTA分 類による肺結核患者の血清蛋自分画
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率法(日 立蛋白計)を 用い,血清蛋白分画は%分 画値およ

びg/dl値 について観察した,デ ンシトメ トリー法は数

値性とパター ン性の二面を具えており両面からの分析が

望ましいが,今 回は主 として定量値について検討 した｡

低 箆 グロブリン血症の一部に抗人全血清,特 異抗血清

(ウサギ,H◎echst)に よる寒天免疫電気泳動を行い,major

classの 免疫グロブ リン(γA,γM,γG)の 動 向を観察 し

た,免 疫電気泳動は定性試験であるため比較的感度の低

い方法なので,コ ントロール血清に比 して明らかに変化

の認められるものを上昇(↑)または減少G)と 判定しその

他のものを不変(N)で 示 すことを原則 とした｡し かし

γA,γMの(Dを 確 認するのは困難な場合が多いので・

特異抗血清を併用する と共に γA(↑)は 更に γA(↑)γA

(↑↑)の2段 階を区別 した｡な お免疫電気泳動を行つた

groupに は同時にLEテ ス ト,RAテ ス トを行つたa

(電気泳動および免疫電気泳動はいずれ も電気泳動学会

の標準操作法に従つた｡)

また低 γ一グロブリン血症の全例につい て末梢 リンパ

球数(肘 静脈血,自 動血球計算機使用),お よび換気機能

のメルクマールとして%V.C.を,ガ ス交換の指標と

して耳朶血によるPO,,PCO2(1.L.メ ーター使用)を 測

定した｡肺 結核患者の臨床的進行度の基準 としてNTA

分類 を用いたが,こ れは前に学会分類,学 研分類,NTA

分類 に従つて血清蛋白分画の統計的処理 を行 つた とこ

ろ,化 学療法の発達した現時点では肺障害の程度を表す

のにNTA分 類が最も便利であ り,か つ,そ の成績 も良

好な分離を示したことに基づいている1)｡退 院について

のはつきりした規準がな く,入 院年数がすべて厳密な意

味での医学的入院を必要としたものか どうか,し たがつ

て入院年数をそのまま治癒遷延化に結びつけてよいかど

うかについては問題があるに しても,慢 性感染症である

肺結核はいろいろな要素によつて修蝕 されているため厳

密な分析が困難な場合も多いので,今 回は選出した低た

グロブリン血症の治癒遷延度の指標 として入院年数 を用

いることにした｡

3.成 績

(A)血 清蛋白分画を中心にして

(1)肺 結核患者の血清蛋白分画の変動(症 例)

22歳 男,右 上葉の多房性空洞と右下葉の滲出性胸膜炎

が認められGaffky(5号)血 沈(114mm)を 示す初回治療

例の血清蛋白分画の変動をみると,図1の ように化療の

奏効に従つてア・レブミン(Al)は 上昇 し,cri-""ロ ブ リン

(αrG1),cr2一グロブリン(cr2-G1),γ 一グロブリン(γ一Gl)

は減少して正常値に近づ くのが明 らかに認められた｡

(2)NTA分 類による血清蛋白分画の統計的分析

肺結核患者(1,162例)をNTA分 類に従つて断面的

に分類し,血 清蛋白分画 を統計 的に処理 したところ,
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表2肺 結 核 症 の γ一グロブ リ ン(%)の 度数 分 布 表(2,642例)
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図2低 γ一グロブリン血症の規準

肺結核症例
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以上持続 したもの

Group3

35例

表1の ご と く%分 画 値,g/dl値 のい ず れ も経 時 的 変 化

とよ く似 た 傾 向 を示 して い る｡す な わ ちFarAd.→Mod｡

Ad.→Min,Ad.と 軽 症 化 に つ れ てAlは 上 昇 し,αrGl,

α2-G1,たGIは 減 少 して 正 常 値 に 近 づ い てい る、(表 に

示 した 数 宇 は 正 常群 お よびNTA各 群 の 平 均 値 ±標 準 偏

差(M± の を示 し てい る)｡

(3)γ 一グ ロブ リ ンの 度数 分 布

肺 結 核 患 者(2,642例)のr一 グ ロブ リ ン(%)の 度 数 分

布 をみ る と,表2の ご と くNTA各 群 の 最 高 値 はMiR.

Ad.(30.9%),Mod.Ad.(34.9%),FarAd.(45%以 上)

と病 巣 の 拡 大 とた グ ロブ リ ンの増 加 の程 度 は一 致 して お

り,各 群 のM± σ もMin.Ad・(19・42±3・82%),Mod・

Ad・(22・65±4・42%),FarAd.(2&S4±4.12%)と 肺 結

核 病 巣 の進 展 に つれ て γ一グロブ リ ンは増 加 し,表1に 示

した動 向 に近 似 して い るが,γ 一グ ロブ リ ン低 下 例 は各 症

度 に少 数 な が ら認 め られ 明 らか な分 離 を 示 し て な か つ

た｡ま た全 例 を通 じて7%以 下 の も の は認 め られ な か つ

た｡

(4)低 γ一グ ロブ リ ン血 症 の規 準(図2)

低 γ一グ ロブ リ ン血 症 の規 準 に つ い て は,統 一 し た も の

が な い の で,当 院 に お け る正 常 者(50例)の γ一グ ロブ リ

ンの正 常 値平 均 ±標 準 偏 差(MN± の に基 づ い て(表1),

MN一 σ(ユ3.5%ま た は1｡109/dl)以 下 を低 た グ ロ ブ リ ン

血 症 とし て集 計 す る と,%値 では85例(3.2%)に,9/dl

値 では112例(4.3%)に 低7一 グ ロブ リ ン血 症 を認 め たe

今 回 の報 告 は 後 記 の理 由 に よ り%値 を用 い た が,γ 一 グ ロ

ブ リン<MN-u(13.5%)を 低 汁 グ ロブ リ ン血 症 の一 次

規 準 と し,こ の85例 をGroup1と 呼 ぶ こ とに し た｡

(5)低r一 グ ロブ リ ン血 症 例 の分 布

Group1の 内 訳 はMin.Ad.(43例),Mod.Ad｡(30

例),FarAd.(12例)で あ るが,各 群 の総 例数 に対 す る

低 箔 グ ロブ リ ン血 症 の 発 生率 をみ る と,臨 床 的進 行 度 と

発 生 率 の間 に は 明 らか な差 異 は認 め られ な か つ た(表3

左 欄).図3に 箔 グ ロブ リ ン濃 度 お よ びNTA分 類 別 に

よ るGroup1の 頻 度 分 布 図 を あげ たが,Min.Ad.で

はMN一 び か らMN-2σ の 範 囲 内 に90%が,Mod.Ad｡

で は46.6%が,FarAd.で は59.3%が 分 布 し てお9 ,
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表3CrouplaGrowp2に お け る低rグ ロ ブ リン血 症 の発 生 率
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1.20
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図3r一 グ ロ ブ リン血 症(Groin1)の

濃 度 別 分 布(85例)
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■■ ■ ■ 巳68歳 男

結 核 菌(ガ フキー3号)
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group1の71%が この範囲内に分布しているcす なわ

ちMN-2σ の線を境 として低 たグpプ リン血症の分布

に大きな段階が認められるcaこ こでMN-2σ 以下のもの

をGroup2と してyそ れ らのNTA各 群 の総御数に対

する発生率 を比較すると表3右 欄に示したように,Mod.

Ad.,FarAd.で はほぼ等しくMin.Ad.で はその率は

かなり低い。頻度分布図(図3)に ▲印で示したのは図

4に1例 をあげた低 γ一グロブリン状態にみられたM蛋 白

血 症 で あ るが,こ れ らは βお よ びfast媛 にM蛋 白帯 を認

め た・ な お これ らのM蛋 白血 症 はMin。Ad.に は認 め ら

れ ず,Mod,Ad,に3例,FarAd。 に1例 認 め られ たc

(B)低 γ一グ ロ ブ リン血 症 と そ の 他 の 臨床 的 事 項

(1)入 院 年 数 に つ い て

Group1の 入 院 年数 は 図5の ご と くMin .Ad.で は

1年 以 上 の もの が24%に 過 ぎな か っ た が ,Mod.Ad,と

FarAd・ を併 せ た42例 で は2年 以 上 の も の が83%と 著

増 して い る。 と ころ で 一 方 病 巣 面 積 の広 さそ の もの が 治

癒 遷 延 に つ な が る こ と,ま た 血 清 蛋 白分 画 が病 像 に よつ

図5低r一 グ ロ ブ リ ン血 症 例 と入 院 年 数

M紘Ad.Mod.Ad.FarAd .

1年 以上

24%

3ヵ 月以下

8%
5年以上

ユ2%

1年以下

7%
ト2年

1◎%

43例 3～6ヵ 月

32%

42f列

6ヵ 月 ～1年

36%
2～5年71%
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表4低7一 グ ロブ リン血 症 例(GrO叩1,3)

の 入 院 年 数

入院年数
Group1

i例 数

Group3

%

5年 以上

2～5年

1～2年

1年 以下

}例 剃

5[5｡82
{

3440.00

10111｡76　

3642.35

5

1

戸0

4

2

%

{

i14.31

!60 .04

14.3()
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表5低 γ一グ ロブ リ ン血 症(Group1,3>に お け る

呼 吸 機 能 と た グ ロ ブ リ ンの相 関 係 数

検査項目
i

Group1(85ず 列)lGroup3(35例)

%V.C.

PO2

PCO2

十 〇.212一 〇.126

十 〇.148十 〇.208

十Q.024;-0.226

て大きく変動することなどを考え合せて,NTA分 類 と

無関係に γ一グPtブ リンがMN-2σ 以下を示すものおよ

び3カ 月毎の測定でMN一 σ 以下を3回 以上持続したも

のを併せた35例 を選出 しこれをGrQup3と 呼 んだが,

Group1とGroup3の 入院年数を比較 してみると表4

の ごとくGroup3で は治癒遷i延例が増加していろのが

みられた.

(2)呼 吸機能との関係

呼吸不全もまた肺結核遷延とかな り強く重な り合う場

合が多いので%V.C,PO,,,PCO,をGroup1全 例につ

いて測定し,こ の3つ の呼吸機能指数とγ一グロブリンの

相関率を計算したが、表5の ごとくGr◎up1,Group3

のいずれにおいても3指 数 との問に統計的有意の相関が

み られないうえに,Group1とGro叩3に おける相関

係数の比較からも何かを示唆するような方向は認められ

なかつた｡

(3)末 梢 リンパ球 との関係

リンパ球はツベルクリン・アレルギーのtransferと し

ても結核免疫に大きな位置を与えられているが,慢 性炎

症に出現するリンパ球の役割は必ずしも明 らかでな く,

個体発生,系 統発生の立場においても細胞免疫不全と抗

体免疫不全の独立性は明 らかでない｡そ こでGroup1

の低 γ一グロブリン.血症の末梢 リンパ球数(個/ml)の 分

布をNTA分 類に従つて観察すると共に(図6),γ …グロ

ブリンとリンパ球の相関率を計算してみたが,低 γ一グロ

ブリン血症のNTAに 基づいた臨床的進行度とリンパ球

数の問に特別な傾向は認められず,ま た相関係数も(+

O.281)と 統 計的有意の値に達していなかつた,、

リンパ球数1,000個/ml以 下 を細胞免疫不金のメルク

マールと考える難)と,抗 体免疫不全と細胞免疫不全を合
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表6低7一 グ ロブ リ ン血 症 くGroup3)に

お け るrA.7Gの 動 向

1↑

γAN

I↓

合 計

7G

↑N

「03

03

3王

・3例7例 、

ふ

合 詩

1韮17ず ダil

58例

6ユ0例

25例 35例

図6低 た グ 繋ブ リ ン」瓶症 の!/ン バ 球 数

(Group1,85例 〉

個/網!.｡

3,00c
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併 し た もの は3例 に す ぎな か つ たが,そ の中 の2例 は 悪

性 腫 瘍 の 合併 に よ り,他 の1例 は そ れ ほ ど薬 剤 耐 性 は な

か つ た の に 化 学 療 法 の 奏 効 が 悪、く感 染 症(黄 色 ブ ドウ状

球 菌,ク レブ シ=ラ/の 合併 に よつ て死 亡 して い る.

(C)低;'一 グロ ブ リ ン血 症 の 免疫 電 気 泳 動 的 観 察

(1)免 疫 グ ロブ リ ン

Group3の 低 γ一ク喰 ブ リ ン血 症(35例)に 寒 天 免疫 電

気 泳 動 を行 い,majorc1欝sの 免疫 グ=ブ リ ン(γA,;・:1,

γG)の 動 向 を観 察 し た,,γA,γGの 増 減 をみ る と表6の

ご と く γGは(↓)が25例(71%)と 最 も高 率 を 占 め,

γG(N),γG(↑)の 順 に続 い て い る.7Aは く↑)が17例

(49%)と 最 も 多 いが,γA(↓)が10例(28%),γA(N)8

例(23%)と 後2者 の間 に は あ 超)大 きな 差 は認 め られ

なか つ た、、 表7か ら;Mの 動 き をみ る と7NI(Dが22

例(63%)と 最 も多 く γM(N)9例(26%),γM(↑)4例

(1ユ%)の 順 を示 し てい る、7A,γM,γGの お のお の を

(T)(N)(Dに 分 け た 組 合せ は理 論 的 に27通 り考 え られ

るが,セ ル 灘一 ズ ・ア セ テ ー ト膜 法 に よ る γ一ブ 篇 ブ リン

の 低 下 は 大 体 γG(↓)を 反 映 し てい る とい わ れ る｡わ れ

わ れ は た グ雛ブ リ ン(%)と γG/定 量 値)の 相 関 が 正 常

群 で は(十 〇｡890)で あ つ た が,肺 結 核 群 で は(+O.661)
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表7低 γ一グ ロブ リ ン血 症(Group3)に

お け る γA,γMの 動 向

γM

△
ー N ↓

↑1

γAN2

↓1

だ
Q

l

nj

-

「
0

ρ0

1

合 計 4側9剛22例

合 計

17例

8例

10イ列

35例

表8低 γ一グロ ブ リン血 症 の 分 類(Group3,35例)

γG γA γM 例 数

N

N

N

N

N

N

N

N

N

昭
↓

ー
1▼

↓

山
1Ψ

ー1
Ψ

ー
ー▼

ー
↓

聰ー
▼

ー
1
▼

↑

↓

↑

N

↓

N

↑

↓

N

↓

↓

N

↓

N

↑

↑

↑

N

1

6

5

5

3

2

1

1

1

1

表9γA所 見 とLEテ ス ト,RAテ ス ト(Group3)

隔 ス隣 屑ス 例 数
A.rA(↑)

[
aγA(↑)γG(↓)

γA型M蛋 白血 症

bγA(↑)γG(N)

13{[:
一
D 71

B.γA(N)

C.γA(↓)

合 計

・[1・[1・

0

0

3

一
1

1

7

「
I

I
181
10

135

だつたとい う自験例の成績3)に 基づいて,γGを(↓ ま

たはN)と い う形でとらえて γA,γMと の組合せをみる

と,表8の ごとく γG(↓またはN)γA(↑)rM(↓)が 最も

多 く,γG(↓ またはN)γA(↓)γM(↓)が これに次ぎ,rG

(↓またはN)γA(↑)rM(N)と γG(↓またはN)γA(N)γM(↓)

が同数でこれに次ぎ,他 の組合せは低率で続いている｡

γA(↓)7M(↓)γG(↓)は4例 にみ られ,γA(N)γM(N)γG

(N)は1例 にみ られたにすぎない｡

(2)M蛋 白血症と免疫 グロブリン

Group3にM蛋 白血症が4例 認められたことは先に述

べたが,特 異抗血清を用 い て γA(↑)を更に γA(↑)γA

(↑↑)の2段 階に分けて観察すると,γA(↑)17例 中5例

が γA(↑↑)を示してお リ,そ の5例 中3例 がM蛋 白血症

に一致 していた｡図7は 図3に 示したM蛋 白血症の免疫

電気泳動像であるが,γA沈 降線の中央がややふ くらん

だ特有なM.bowを 示 し,rG,γMに 減少がみ られ抗 κ

結 核 第50巻 第4・5号

図7

鰯 ∵鱗 欝!
管 擁 搬 響1
《 蝉 沿≧

講 〆 轟 蘭 艶 ㍉ぜ

凝

に対する沈降線に変形がみ られる｡残 り1例 のM蛋 白血

症は γG沈 降線の中央より左よりにM.bowを 認めた｡

すなわちβおよびfastγ にM蛋 白帯を有するM蛋 白血

症4例 中3例 は γA型 であ り,1例 が γG型 を示してV・

た｡な おこれらはrc型(2例)R型(2例)で あつた｡

(3)免 疫 グロブリンと他の血清学的検査

γM,rGに ついてはかな り一定した傾向を示すが,最

も多彩な動向を示 したγAの 異常所見を中心にして同時

に行つたLEテ ス ト,RAテ ス トの成績を対比 してみる

と,表9の ごとくRAテ ス ト陽性例はGroup3;35例

中7例 に認められ,そ の5例 はrA(↑)群 にみ られたが

γA(N)γA(↓)群 にも各1例 ずつ認められた｡γA(↑)群

におけるRAテ スト陽性5例 中4例 はrA(↑)γG(↓)群

にみ られた｡LEテ ス ト陽性例は35例 中3例 に認めら

れたが・これはrA(↑)γG(↓)群 のものであつた｡γA型

M蛋 白血症の1例 は両所見とも陽性のもの1例 ,RAテ

ス トのみ陽性を1例 に認めたが γG型M蛋 白血症では

陽性所見はみ られなかつた｡

4.考 案

(1)血 清蛋白分画を中心に

Tiseliusの 電 気泳動法の開発によつて,幾 多の報告が

肺結核症の血清(ま たは血漿)蛋 白分画についてなされ

てきた｡ゾ ーン電気泳動法の普及は化学療法の拍頭 と普

及に重な り合つているため,こ れ らの成果の中には純粋

に結核菌の人体への侵襲状態を示さないものも多いと考

えねばならないが,肺 結核が治癒に向かつた場合,Al(↑)

αiGl(↓)α2G1(↓)γGl(↓)(すなわち正常化)の 方向を辿る
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ことについては諸家の意見が ほ とん ど一致 しており4)～

6),本 研究に示した自験例の統計的分析もこれを裏づけ

ている｡こ うした結果に基づいて血清蛋白分画の多次元

分析による肺結核進行度の判定規準について提唱 したこ

とがあり7),正 常値の標準偏差を共通尺度にとつた蛋白

分画スペク トルによる進行度判定の試み8)も かな!の 成

功を収めている.

ところで結核免疫では細胞性免疫が特に強調されてい

るが,液 性免疫についての明 らかな説明はな く,主 方向

である高 γ一グロブリン血症につ いて も宿主の病原体の

浸入増殖に対する関心をあらわす もので,化 学療法によ

つて病原体の増殖が抑えられると共に生体反応も減弱し

γヴ ロブリンが正常化に向かうという抽象的な理解にと

どまる場合が多い.本 研究では慢性感染症では異常状態

ともいえる低 γ一グロブリン血症(抗 体免疫不全)の 選出

を肺結核における γ一グロブリンの意義を探る手 がか り

にしたわけであるが,免 疫不全は近代免疫学の発達によ

つて最近急速に開拓 されつつある問題であり,過 去の肺

結核の血清蛋白分画に関する報告では注 目されていなか

つた.も ちろん肺結核の血清蛋白については古 くから塩

析法による研究もあ1,特 にA/G比 は肺結核進行の指標

として臨床的意義を持ち続けてきたが,そ の結果から低

たグロブリン血症の存在 を予測することは で きなか つ

た｡

リンパ臓器の破壊を伴 う慢性リンパ性白血病9)や ポジ

キン氏病10)では低r一グロブロン血症についての報告 も多

いが,化 学療法の発達によつて肺結核の臨床経過が大き

く変貌 した現在,ど の程度に低 γ一グロブリン血症が存在

するかについては一部の疑問も持たれている｡し かし本

研究ではMN一 σを規準にとつた場合,7'一グ"ブ リンの

%値 によれば85例(3.2%)に9/dl値 で は112例(4.5

%)に 低 γヴ ロブリン血症が認められた｡9/dlに よる

ものが%に よるものよ9多 かつた原因は,肺 結核遷延に

よる血清総蛋白(Dお よび γ一グロブ リンを構成す る免

疫グロブリンその他 トグロブリンに関係す る血清蛋白

成分の変動がまず考えられよう｡本 研究で%分 画値に基

づいて検討を進めたのは,以 前の報告で肺結核患者の場

合正常群と異な リ,γ一一G1(%)と γ一Gl(9/dl)の 間に免疫

グロブリンに対する相関係数の差があまりみ られなかつ

たこと3),%分 画値は4変 数で規定されるため前に触れ

た多次元分析に便利だつたこと,血 清総蛋白測定がキエ

ルダール法でなく屈折率法を用いたため異常血清では屈

折率がそのまま蛋白濃度を示さないこと,%に よるもの

が9/d9に よるものより例数が少ないためある意味では

肺結核におけ る低 γ一グロブリン状態を純粋に示すので

なかろうかと考えたことに基づいている｡

結核抗体が明 らかでない以上,γ 一グロブリンの反応は

結核菌による二次病巣に対応する反応かも知れず,抗 体
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免疫不全が肺結核の進行とどの程度と係 り合いを有する

ものかを直接的に証明することは困難なので,間 接的証

拠を列記 しなが らその意義について考察したいと思 う.

γ一グロブリンが加齢に伴つて増加することはほぼ確実視

されているが1ヱ),自験例による年代別の正常値も50歳位

まで γヴ ロブリン上昇が認められる.し かし多くの実験

動物において加齢と共に発癌率が増すことは免疫能の低

下によつて説明されてお り,自 験例においてもツベルク

リン反応が70歳 を境にして,急 に低下してくろことを

考えると,γ一グ鷺ブ リン測定値と生物学的免疫活性がど

の程度平行するかという未解決の問題に遭遇するが,測

定値だけに注目した場合,Group1のMin.Ad.の 平均

年齢は28.3歳 であ り,Mod.Ad.,FarAd.群 の48.7歳

に比べてかな り若年層に位置すること,MiR.Ad.に お

ける低 γ一グロブ リン血症は大半がMN-eか らMN-2σ

の問に分布すること,Min.Ad.群 における肺結核治癒

遷延化の比率がMod.Ad.,FarAd.群 に比してずつと

少なくMN-2σ 以下の4例 にしても化学療法の管理下で

異常な遷延を示すものは認められなかつたことなどを考

え合せると,MN一 σ からMN--2σ の範囲内にある若年

層のものはもとより,Min.Ad.で は低 γ一グロブ リン

血症の病的意義は少ないと思われる.

しかし表1に 示したMod.Ad.群,FarAd.群 のM

±σから考えるとこの両群ではMN一 σにおいてさえも

正常値との重なり合いは考え難 く,病 的なものと考えざ

るをえなかつた,次 にGr◎up2す なわちMN-2σ 以下

の低 γ一グuブ リン1血症におけるNTA各 群 の総例数に

対する比率をみ ると,統 計的傾向からは低率であるはず

のMod.Ad.群,FarAd.群 の方がMin.Ad.群 よ り

大きいことは,病 巣進展に低 たグ韓ブリン状態が何 らか

の関連を有することを考えさせた、もちろん先在性の免

疫不全状態が肺結核治癒遷延の要因として働いたのか,

肺結核とい う遷延感作による続発性抗体不全なのか,低

たグロブリン血症と肺結核が単に混在 したにすぎないの

かについては,患 者の肺結核発病以前の たグロブリンの

測定記録がないこともあつて推定にとどまらざるをえな

いが,第3の 可能性は最も考え難いと思われる.肺 結核

の治癒遷延 にとつて,発 見段階における病巣面積の広が

りだけでも大きな原因をなすことは明らかなので,NTA

各群 の混在 してい るGroup3とGroup1の 間で入院

年数を比較 したところGroup3の 方が治癒遷延率が多

かつた｡こ れは低 γ一グ潭ブリン状態の進行 が治癒遷延

に関連するという推定を許すものであり,低 γ一ゲロブリ

ン状態にあるMod.Ad.,FarAd.の 肺結核患者では1

っ の悪循環をなして病巣拡大に絡みあつていることを考

えさせた｡

ところである障害が純粋に発見されたとしても実際に

は多 くの要素が重なり合い継起してくる揚合 が多 いの
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で,わ れわれ も血清蛋白分画以外の要素を加味した多次

元分析による肺結核の進行度判定を企図しているが,呼

吸不全 と肪結核遷延のoveτ 一lapの 多い事実に基づいて

低 γ一グロブリン状態と呼吸機能の相関をしらべてみた｡

Group1の 全 例が低肺機能 とい うわけではないが,そ の

半数(42例)がMod.Ad.,FarAd.に 属するので呼吸

不全 もかなり含 まれ てい る｡そ こでGreup1お よび

Group3の γ一グロブリンと%V.C.PO,,PCO,の 関連

を相関係数か ら検討したところ,い ずれの項 目について

も統計的有意の数値がみ られないうえに,Group1と

Group3の 問でも何かを暗示するような差異は認められ

なかつた｡%V.C.の 換気指数 としての意義には疑問を

持たれているが,PO、,PCO2は かな りの客観性 を持つて

いる｡先 に低 たグロブリン血症が肺結核の遷延 化 と関

連があると推論したが,こ れ らの結果を総合すると呼吸

不全と低 γ一グロブリン状態は肺結核の治癒遷延 に独 立

した要因として作用していると思われる｡

またLemenagersi2)ら は肺結核患者における抗体免疫

不全2例 について,抗 体免疫不全のみの1例 では良好な

経過を示 し,そ れと細胞免疫不全を合併 した例では不幸

な転帰を示したと報告しているが,本 観察における複合

免疫不全3例 がいずれも不幸な転帰をとつたこととよく

一致 している｡し かしこうした特殊な症例を除いては低

γ一グロブリン状態における末梢 リンパ球 と肺病巣の進展

度の間に明 らかな関連を求めることができず,ま た同状

態におけ る末 梢 リンパ球 と たグロブリンの間に統計的

有意の相関を証明 しえなかつた｡リ ンパ球はその形態が

単純で染色性に乏しく研究が困難であつたが,細 胞化学,

細胞培養の発達によつてリンパ球 と免疫,リ ンパ球 と抗

体産生に関する実験的研究が数多く発表され,近 代免疫

学は免疫球はリンパ球であること,免 疫にはT細 胞の関

与する胸腺依存性の免疫 とB細 胞が主役を演ずるブルザ

依存性の免疫があるという基本的な立場に立つてお り,

Millerら13)はT細 胞はB細 胞由来であるが胸腺に移住

してか ら胸腺 リンパ球になり末梢 リンパ球に出て行 くの

であって主として細胞性免疫に関係する と推測 してい

る｡結 核免疫では特に細胞性免疫が強調 されているが,

γ一グロブリン産生がB細 胞への依存度が大きく末梢血に

胸腺依存性のリンパ球が少なかつたとすれば,血 清 γ一グ

ロブリンと末梢 リンパ球の相関が低率だつたことは首肯

しうることであり,低 率なが ら正の方向を示 したことに

今後の手がかりを得たいと思 う｡複 合免疫不全は僅少例

であ り,シ ューブや免疫抗体産生の繰 り返 しが細胞性免

疫 と液性免疫に与える影響や相関性については推測 しえ

ないが,両 系の疲魑によるとみ られる複合免疫不全の発

生には十分な臨床的配慮が必要だと思われる、

(2)免 疫電気泳動所見を中心に

感染 と異常免疫状態の間には病原体 自体が抗原となつ
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ている場合 と,感 染が抗原に対する異常状態の発生に補

助的な役割を演じている場合と他の抗原抗体系による異

常免疫状態が感染を起 こしやす くしている場合が原則的

に考えられよう｡γA,γM,γGは 抗結核抗体ではないが

γ一グロブリンが肺結核の病像 とともに変化することか ら

出発して,低 γ一グロブリン血症 という特殊な状態におけ

る免疫グロブリンの動向について考察 してみた｡

原発性免疫不全はいろいろの立場から分類されている

が,Seligmann14)に よつて11のsubgroupに 分け られて

お り体液免疫不全では通常2～3の 免疫 グロブリンが欠

如または著明に低下 しているといわれる・本観察では少

数例に γA(↓)γM(↓)γG(↓)が認められたが・ 来院以前

の血清蛋白分画所見がなく,肺 結核 として来院したのが

比較的高年性であり,γ一グロブリンも7%以 上であるこ

と,初 診の時点で原発性免疫不全を疑わせるような既往

歴などがなかつたことを考えると,原 発性のものはもち

ろんその移行型が先在 した可能性は少ないと思われた｡

γMは 低下例が非常に多くみ られたが,γMは 最も原

始的な免疫グロブリンであり,感 染症の初期に増量する

が間もなく γGの 増量が起 こり γMは 減少するとい う

一般法則からみても,γM(Dは 肺結核のような慢性感染

症では低 γ一グロブリン血症とあまり関係なく発生 し う

るとも考えられ る｡次 に低 γ一グロブリン血症 という特

異状態において(‡)(49%),(↓)(28%),{N)(23%)と 多彩

な動きを示した γAに ついて考えてみたい｡γAの 細菌

感染に対する防衛上の役割はあまり明 らかでないが,上

気道の感染防御に大きな役割を果たす粘膜抗体は γAが

作つたものであることはほぼ確実であり,γAレ ベルの

低下はウイルス感染を招 き更に食食機能の変化を来 して

細菌感染を惹起するといわれている15)｡γAが 感染症に

おいて漸増性の経過を示すことを考え合せると,γA(t)

が最多数を占めることは一応理解されるが,γA(T)は 肺

結核における高 γ一グロブリン血症でも γA(宇)γG(↑)の

組合せとして多数例に認められることであ り,γA(↑)の

ほとんどが γA(↑)γG(↓)の形を示 した こ とは異常現象

と解釈せざるをえない｡γA(↑)γG(↓)は 慢性腎炎,リ ウ

マチ性疾患その他にも認められ,γA/Gparadoxと 呼ば

れて異常免疫状態(ア レルギー,自 己免疫疾患)の1つ の

表現と考えられるが,γA(↑)状 態は肺結核における高γ一

グロブリン血症の γA(↑)が低 γ一グロブリン状態でもあ

まり影響を受けないで残つたのか,γA(T)が γG(↓)に

対する代償作用なのか,γA型M蛋 白血症によつて代表

される γAの 異常増殖によつて均斉のとれた免疫能が失

われることから γG(↓)と いう二次免疫不全を生じたか

については明らかでなく,免 疫グロブリンの定騒拡散法

やその他の血清学的検査 と平行した経過観察が必要だと

思われた｡と ころで3例 の γA型M蛋 白血症は,症 例の

選 択 におい て骨髄腫,原 発性 マクログロブリン血症
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(Waldenstr6m)の 合併は初めか ら除かれていること,血

清総蛋白が89以 下であること,M蛋 白が1.29以 下 で

あること,悪 性化の経過をとらなかつたことから良性M

蛋 白血症(BenignMonoclonalGamm⑪pathy,BMG)

と考えられる｡BMGに み られるM蛋 白の発生機構につ

いては仮説をでてないが,セ ルローズ ・アセテー ト膜法

の普及によつてBMGは かなり発見されており,河 合16)

はこれを3群 に分かち第2群 として慢性抗原刺激が免疫

産生組織を異常に刺激するタイプのもの,す なわち慢性

感染症,悪 性腫瘍,自 己免疫疾患によるものをあげ,ウ

サギによる岡林17)の 遷延感作病の実験から説 明で きる

としている,,肺 結核に合併するM成 分はそれ自体が 自己

抗体であるかも知れないし,ま た反応性に出現 したとの

推定も成 り立っが,免 疫不全の状態にあつては自己抗原

に反応しやすい変異クローンの存在が許 されるという考

え方か ら,免 疫不全症,肺 結核治癒遷延化,M蛋 白血症

の関連を追求することは,以 前から想定されているに拘

らず自己抗体が直接証明されないままに足踏みを続けて

いる肺結核慢性化における自己免疫機転の解明に示唆を

与えるものと思われる｡

また γA(↑)とは逆方向の γA(Dは 第2位 を占めるが

γA(N)と γA(↓)の差が小 さいことは,γM,γGの 動向

とはかなり違つた感 じを受ける｡Stroberら18)は7Aは

粘膜表面で産生される免疫グロブリンであるため環境抗

原の除去に重要な役割を果たしているが,各 種の環境抗

原は体内各種抗原 と交叉反応を起こす可能性があり,選

択的 γA欠 乏症では種々の環境抗原に対して全身的な抗

体反応を起 こす可能性があると指摘しており,慢 性関節

リウマチやSLEの 患者に高率にみられることが報告さ

れている恥｡し かし肺結核における低 γ一グロブリン血

症のように免疫能が疲癒 した状態で は γAG)γG(↓)は

むしろ自然の形とも考えられ,こ の場合 γA(↓〉だけに

意味を付することは留保を要するものと思われる｡む し

ろこのように方向の相反する所見が多彩な形で併存する

こと自体がγA(?)γG(↓)と 共に免疫調節系の失調状態を

あらわすものと考えたいe更 に本検討におけるγA異 常

群にLEテ ス ト(十),RAテ ス ト(十)が かなりみ られ

γA型M蛋 白血症に両者とも陽性を示す例がみ られ た

が,こ れらは二次病巣または併発症に対する反応やも知

れず傍証的な事実に止まるとはいえ,低 γ一グロブリン状

態における遷延性肺結核の自己免疫化の可能性を推測 さ

せる｡畔 椥鋤は長期間の異種抗原の刺激によ り,免 疫細

胞系の非腫瘍性のdysplas.iaが 招来され,つ いにimm-

unoIogicalhomeostasisの 破綻を来 し禁 示 クPt・一一ンの

発生,自 己免疫現象の成立をみる場合があることを臨床

例の分析か ら指摘し,慢 性感染に伴 う自己免疫現象のな

かで自己免疫疾患に近い位置にある病像にirnmun◎dys・

plasiasyndromeと い う概念を提唱しているが,本 検討
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における異常所見もそれにつながるものと考えたい.

ところで自己免疫疾患では免疫グ濃ブリンの量が正常

値の上限1.59以 上 であることを第1目 標にしているが,

本研究における低 γ一グロブリン血症では著明なM蛋 白

血症を示したものでも免疫 グロブリン定量値はLsg/dl

を超 えていないeし かしFudenberg'2i>は 長期間にわた

る成人期発症低 γ一グロブリン血症の患者に自己抗 体 に

よる溶血性貧血を発見 し,こ れが リンパ腫に発展したこ

とから免疫不全が自己免疫疾患 とリンパ腫の出現に第一

義的なものであると主張 し,加 納 ら物 も免疫不全症,自

己免疫疾患,リ ンパ系腫瘍の三位一体論的考察を行つて

いる｡Bemier23)の 報告した100例 の低 γ一グ=ブ リン

血症の中にも自己免疫疾患が含まれているが、かなりの

criteriaを 満足した自己免疫疾患においてもそ うだとす

れば,感 染症の自己免疫化にとつ て高7一 グロブリン血

症は必ずしも第一義的なものにはならない と思われる｡

発生病理的に肺結核はリンパ系腫瘍 とは全 く異なつた

ものであり,化 学療法の発達した現時点では単純にリン

パ系その他の免疫器官の荒廃を来すとは考え難 く,結 核

菌の遷延感作による負担 とともに、二次病巣である結核

性肉芽腫の作用,お よび長期の化剤投与によつて変性に

陥つた臓器成分と薬剤またはその中間代謝物 との結合体

が何 らかの機序の介在によつて自己免疫化をも含めた免

疫失調状態に変容させたものと考えたい｡

5.結 論

肺 結 核 症(2,642例)の 中 か らセ ル=一 ズ ・ア セ テ ー

ト膜 法 に よつ て低 γ一グ ロブ リ ン血 症 を選 出 し,NTA分

類 に基 づ く分 布 状 態,入 院 期 間,呼 吸 機 能,末 檎 リ ン

パ球 な どの 臨床 成 績 と対 比 す る と共 に,そ の一 部35例

(Group3)に 免 疫電 気 泳 動,LEテ ス ト,RAテ ス トを

行 い 次 の ご とき成 績 を得 た｡

(1)肺 結 核 患者(1,162例)の 血 清 総 蛋 白お よび セ ル ロ

ー ズ ・ア セ テ ー ト膜 電 気 泳 動 法 に よ り血 清 蛋 白分 画 を測

定 した が,健 康成 人 に比 し肺 結 核 患 者 で は血 清 総 蛋 白 に

あ ま り違 い は な く,血 清 アル ブ ミ ンの低 下,的,砲,γ 一グ

ロブ リ ンの上 昇 が み られ た.こ れ をNTA分 類 別 にみ る

と,Min,Ad.,MOd.Ad.,FarAd、 の順 に アル ブ ミ ン

の 減 少,αi,α2,γ 一グ ロブ リ ン量 の増 加 を認 め た.こ の

傾 向 は%分 画 値,9/dl値 の い ず れ に も共 通 して 認 め ら

れ た｡

(2)肺 結 核 患者(2,642例)の γ一グPtブ リ ン分布 をみ

る とNTA各 群 と もにr一 グPブ リ ン低 下 飼 がみ られ た｡

r一グ ロブ リン(%)が 正 常 値平 均 一標 準 偏 差(MN一 の 以

下 をGroup1,MN-2σ 以 下 をGroup2,MN一 加 以 下

お よびMN一 σ 以 下 を9カ 月 以 上 持 続 し た も の を合 せ

てGroup3の 低 γ一グ ロブ リ ンtitt症とす る と,Greup1

で は85例(3.2%)に,Gr◎up2で は23例(0.9%)に,
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Group3で は35例(1 .3%)に 低 γ一グロブリン血症がみ

られる).

(3)低7一 ゲロブリン血症のNTA分 類 による分布状

態,NTA各 群 における発生率,入 院年数の比較から,

Min.Ad .で は治癒遷延にほとんど影響 しないが,Group

2で はM◎d.Ad.,FarAd.に おける低 γ一グロブリン血

症の発生率はむしろMiR｡Ad.よ りも高 く,Gr◎up3は

Group1よ り治癒遷延の傾向が強 くみられた｡全 例を

通じて γ一グロブリン<7%の ものはなかつたが,Mod.

Ad.,FarAd.群 に4例 のM蛋 白血症が認められた｡

(4)呼 吸機能と低 γ一グuブ リン状態の間には有意の関

連は認められず,呼 吸不全 と低 γ一グロブ リン血 症 は肺

結核治癒遷延化に独立した要因 として作用していること

を考えさせた、

(5)同 状態に おけ る末梢 リンパ球数 と γ一グロブリン

の相関率は低 く,NTA分 類 と末梢 リンパ球数の間にも

特別な関連はみ られなかつたが,3例 の複合免疫不全は

いずれも不幸な転帰を示していた｡

(6)Gr◎up3に おいて γM,γGは いずれ も(↓)を 高

率に認めたが,rAは 最 も多彩な動向を示 し,γA(↓)

γM(↓)γG(↓)は4例 認めたにすぎないe特 にimmuno-

logicalparadexと いわれる γA(↑)γG(↓)の多発,γA

型M蛋 白血症がM蛋 白血症4例 中3例 にみ られたこと

は,LEテ ス ト,RAテ ス トの(陽 性)所 見が γAの 異

常群に多 くみ られたことと共に,肺 結核の低 γ一グロブリ

ン血症は抗原刺激による過剰の負担が自己免疫化をも含

めた免疫調節系の失調状態を惹起 した もの と考えられ

γAの 動向が特に注目されるeま た抗体欠乏症 と自己免

疫化という一見逆説的な関係を,免 疫グロブリンと他の

臨床成績を手がかりにして追跡することは肺結核におけ

る免疫状態を把握するのに役立つ ものと考えられた、

(7)γ一ゲロブリンは抗結核抗体 と直接関係ないとはい

え,γ 一グロブリンの動向は肺結核 の経過観察に大きな意

義を有すること,γ一グロブリンの異常減少は肺結核治癒

遷延化の一因をなすこと,免 疫 グロブリンの組合せ所見

を併せて考える必要があることを考えさせた.

本稿の要旨の一部は第49回 日本結核病学会総会,第

42回,第43回 日本結核病学会東海地方会において発表

した｡

稿 を終わるにあたり御校閲をいただいた金沢大学医学

部右田俊介教授,名 市大生化学佐 々木実助教授,統 計的

解析に御協力いただいた名大電子工学鳥脇純一郎助教授

に謝意を表すると共に,ご 鞭捷いただいた国療東名古屋

病院長横内寿八郎先生に感謝致 します｡
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