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 Proportions and absolute numbers of T and B lymphocytes enumerated by spontaneous roset

tening with sheep erythrocytes and the presence of surface immunoglobulin and complement receptors 

were determined among 63 patients with pulmonary tuberculosis. The results were as follows : 

 1. Both proportions and absolute numbers of T lymphocyte showed a decrease in the cases 

with C, B and F types of GAKKEN classificasion but that of B lymphocytes showed a increase in 

the cases with C and D types and a same levels in the cases with B and F types compared with 

control subjects except F type in which it showed a decrease.

2. Both proportions and absolute numbers of T and B lymphocytes showed a decrease in the 

cases with cavities compared without cavities.

3. Proportions of T lymphocytes showed a same levels in the cases in which tubercle bacilli 

were detected as compared to the cases without those.

4. Both proportions and absolute numbers of T, B lymphocytes shows a marked decrease in 

the cases with so-called "Schub".

5. Proportions and absolute numbers of both T and B lymphocytes showed a marked decrease 

in the cases with the negative record in tuberculin reaction as compared to the positive record.

I. 緒 言

Burnet1)が 提 唱 した"Immunological surveillance

system"は 結核 感染 に対す る生体 の防御機構 において も

また重要な役割を果た してい ることは論を待たない。 か

かる監視機構 の中心的役割をなす のがT細 胞であ るとさ

れ てお り,実 験結核症におけ る結核病巣 の形成はT細 胞

とマク ロフ ァージの相互作用に よることは想像に難 くな

い2)～4)。

いわゆ る感染症において,こ れ に立ち向か う生体側 の

因子は単一で はない。 しか しなが ら主 た るものはGrea-

ves5)も 述べ てい るT,B細 胞 とマ クロファー ジお よび多

核球 であろ う。 したがつ てわれわれは感染 した生体側 の

反応 を知るには,こ れ らすべ ての機能を観察すべ きと考

え検討 を行なつている。今 回は人 の肺結 核 症 に お け る

T,B細 胞の動態 について検討 を行 なつ た の で 報 告 す

る。

* From the 1st Department of Internal Medicine, Kumamoto University, Medical School, Kumamoto-shi,

 860 Japan.
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II. 方 法

1. 対 象 は 当 内科 に 入 院 した 肺 結 核 患 者63例 で 男 性

35名,女 性28名 で年 齢は18歳 よ り79歳,平 均41.2歳

で あ る。 病 型 では 学 研 分 類B型28,C型l3,D型4,E

型2,F型15,Tのl例 で あ り,NTA分 類 で はMin.

28例,M.A.15例,F.A.20例 と なつ てい る。 排 菌 で

は あ り19例,な し30例,空 洞 につ い て はあ り29例,

な し34例 の 内 訳 とな つ て い る(表1)。

な おRifampicin使 用 開 始3カ 月 以 内 の 症 例 は 除 外 し

た 。

2. T,Bcell subpopulationの 測 定

リ ンパ 球 の分 離 法:コ ン レイ400-フ ィ コー ル 法 に て 行

な つ た 。 す な わ ち50単 位 ヘ パ リン加 静 脈 血10m♂ を 肘

静 脈 よ り採血 し,コ ンレイ400フ ィ コーール溶 液3mlを

入れ た 試験 管 に 静 か に重 層す る。 室 温 に て1,500回 転30

分 間遠 心 し,リ ンパ球 の液 層 を採 取 し,pH7.2,0.1M

の燐 酸 緩 衝 液 に て3回 洗 浄 し使 用 した 。 リンパ 球 の ト リ

パ ンブ ル ー染 色 法 に よ るviabilityは99%以 上 で あ つ

た 。

Tcell測 定 法:矢 田 ら6)の 方 法 に 従 つ た。5×106

コ/mlの 濃 度 の リンパ 球 を ウ シ胎 児 血 清1 .0mlに 浮

遊 させ,1×108コ/mlの 濃 度 の ヒツ ジ 赤 血 球 を ウシ 胎

児血 清1.0mlに 浮 遊 させ た も の とを 等 量 試 験 管 内 で

混 合 し,37℃15分 間 培 養 す る。 つ ぎに1,000回 転 に て

5分 間 遠 心 し,そ の ま ま0℃1時 間 お く。 そ の後 細 胞 を

軽 く再 浮 遊 させ1滴 を血 球計 算盤 に と り顕 微鏡 下 で観 察

し,200コ の リンパ球 を数 え4コ 以 上 の ヒ ツジ赤 血 球 が

付着 して い る もの をTce11(E一 ロゼ ッ ト形 成 細 胞)と

し,200コ の リ ンパ球 数 に 対 す る比 率 で 表 した 。

Bcell測 定 法:pH7.2,0.1Mの 燐 酸 緩 衝 液1.0ml

に5×106コ/mlの リンパ 球 を 浮 遊 させ た もの と補 体結

合 ヒ ツ ジ赤血 球(EAC)と 等量 試 験 管 内 に混 合 し,時 折

振 盗 しつ つ37℃1時 間培 養 す る。 つ い で室 温 に1時 間

静 置 後軽 く再 浮 遊 させ,1滴 を血 球 計 算 盤 に と り顕 微 鏡

表 1 症 例 構 成

下 で 観 察 し,Tcellと 同様4コ 以 上 の ヒツ ジ赤 血 球 が 付

着 して い る もの をBcell(EAGロ ゼ ッ ト形 成 細 胞)と

し,Tcellの 場 合 と同 様 比 率 で 表 した(実 数 はNo.of

WBC×%ofLymphocyte of peripheral blood×%of

 TorBcellsで 算 出 した)。

III. 成 績

1. 病 型 との 関係

表2に 示 す ご と く,学 研 分 類 に お い てはT細 胞 の パ ー

セ ン トで対 照61 .3±2.396に 比 し,B型 は50.4±2.5%

と明 らか に 低 値 を 示 して い た(p<0.01)。F型,C型 は

そ れ ぞ れ53.5±6.0,56.8±2.9%と 低 下 の 傾 向 を示 し,

D型 で は64.0±6.9%と 高値 の傾 向 を示 した。 実 数 では

B,C,F型(p<0.05)と も1,000台 の数 を示 し対 照 の

1,300に 比 し低 く,D型 で は1,515±556と 高 値 の傾 向 を 示

した。B細 胞 に つ い てはD型 は30.5±4.0%で 対 照22.6

±3.5%よ り明 らか に 高 い 傾 向 を 示 し(p<0.05),C,B,

F型 は そ れ ぞ れ28.3±2.1,22.1±1.7,21 .3±2.1%

を示 した 。 実 数 ではF型 が375±78と 低 く,B,C,D

表 2 病 型 と の 関 係 (T, Bcell subpop.)
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型 の 順 で対 照483±75よ り高 い 傾 向を 示 した 。

NTA分 類 で のT細 胞 を パ ー セ ン トでみ る と3型 い ず

れ も対 照 よ り低 値 を 示 し(F型p<0.05),Min.51.6±

2.0,M.A.51.6±2.0,F.A.52.3±3.0%で あ つ た 。 実

数 で はF.A.が949±!64と 明 らか に対 照 よ り少 ない 値

を示 し(p<0.05)MiD.,M.A.は そ れ ぞ れ1,041±127,

1,197±157と 対 照 よ り低 値 の 傾 向 を示 した 。B細 胞 で は

パ ー セ ン トに お い てMin.25.5±1.8%と 多 く,M.A.,

F.A.は そ れ ぞ れ23.3±1.8,22.1±2.1%で あ り,実

数 で はF.A.は386±68と 低 い 傾 向 を 示 し,Min.,

M.A.は そ れ ぞ れ508±50,515±58で あ つ た。

2. 排 菌 の有 無 との 関係

排菌 あ り19例 とな し30例 につ い て比 較 した 結 果 を表

3に 示 す 。T細 胞 に つ い てみ る と排 菌 あ りの例 で50.9

±3.2%,実 数826±104で 排 菌 な しの例52.3±2.4%,

実 数1,182±110よ り少 な い傾 向 が 認 め られ た。B細 胞

に お い て も排 菌 な しの 例 は26.2±1.7%,実 数550±41

で あ り,排 菌 あ りの例20.8±1.8%,実 数369±45に 比

し多 い傾 向を 示 した 。

3. 空 洞 の有 無 と の関 係

空 洞 あ り29例 と空 洞 な し34例 に つ い て比 較 した の が

表4で あ る。空 洞あ りの症例 ではT細 胞5L7±2.5%,

実数965±139と 空 洞な しの症例 の54.1±1.9%,実 数

1,112±107に 比 し少 ない傾 向にあ り,B細 胞 でも同様,

空 洞 あ りの 例 で は21.7±1.5%,実 数454±57.5と,

空洞な しの例25.9±1.6%,実 数499±48.7よ り少 ない

傾向を認めた。

4. シ ゴーブを起 こした症例の検討

シ ューブを招来 した4症 例 とも病型はF型 で年 齢 も45

歳 か ら57歳 の間 である(表5)。 リンパ球の絶対数 は,

症例1の474を 除 き,比 較的正常に保たれ てい る。T細

胞 は症例2の55%を 除 き他 は減少 してお り,そ の実数

において も同様減少 を示 し,症 例1で は正常 の約1/6ま

での減少が認め られ た。B細 胞 で も症例2を 除 きすべ て

パ ーセン ト,実 数 とも減少 が認め られ た。

5. ツベル ク リン反応 との関係

T,B細 胞 とツベ ルク リン反応 との関係を表7に 示 し,

そ の症例構成を表6に 示す。T細 胞 のパ ーセ ン トでは,

ツ反応-,+と の間に さ した る差は認めないが,実 数

において明 らかに ツ反応陰性例 で 減少が認め られ た(p

<0.01)。 ツ反応++を 示す症例 では対照 と比較 して,パ

ーセ ン トでは差 は認めないが,実 数 では多 い傾 向を示 し

表 3 排 菌 と の 関 係 (T, Bcell subpop.)

表 4 空 洞 の有 無 との 関 係 (T, B cell subpop.)

表 5 シ ュー ブを 起 こ した4症 例 の T, Bcell subpop.

( ) 実数を示す 。
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表 6 ツ ベル ク リン反 応 と T, Bcell subpop.の 症 例 構 成

表 7 ツベ ル ク リン反 応 と T, Bcell subpop.

た。B細 胞 ではパーセ ン トにお いて,ツ 反応陰性を示す

例 は減少 の傾 向を示 し,実 数で も明 らかに減少が認め ら

れた(p<0.01)。T細 胞 と同様 ツ反 応+陽 性 よりも++

陽性 の方がパ ーセン ト,実 数 とも多い傾 向 が 認 め られ

た。

IV. 考 案

T,Bcell subpopulationの 測定 に際 して種 々の方法

があ るが,臨 床的に割合簡単 に施行 し うる方法は今回わ

れわれが行なつたT細 胞に関 しては ヒツジ赤血球 に対す

る リセプターの検出,B細 胞に関 してはEACに 対す る

リセ プターの検 出を もつてす るT,B細 胞 の測定方法で

あろ う。 しか しなが らここに2,3の 問題が ある。そ の

1つ は測定 上の問題であ り,現 在 までの正常人を測定 し

たT,B細 胞 の値 をみ る と報告者に よつ て相 当の開 きが

認 め られ る。故 に測定 に際 しては常に同一人が当た り,

慎 重に測定 すべ きであろ うと思われ る。第2はT細 胞に

も免疫 グロブ リンに対 する リセプターが存在す るとの報

告 もあ り,Chiao7)はT細 胞,B細 胞いずれ とも区別 し

難い リンパ球 の存在 を明 らかに しD細 胞の存在を指摘 し

ている。 第3に いわゆ るnull cellの 問題9)が あ る。T

細 胞表面 の リセプターが被覆 され てい る こ とに原因を

求 める 人 も あ り,immatureなTcellの 場 合cialic

acidを 主 とす る 膜がTcell表 面 を 覆 いreceptorto

SBRCが 覆われ てい るため ロゼ ット法では検 出 され な

いといわれ,immatureTcellの 出現は急 性 炎 症 性 疾

患,ま た胎児期等で見つかる らしい。Bromelain処 置

す るとあ る程度receptorが 検出 され,こ のBromelain

処置TceUと の差の一部null cellが いかなる疾患,

また時期で出現す るか興 味が もたれ ている。故 にそれ は

それな りに測定に際 して考慮すれ ば意義はあるが,一 方

本疾患 のごとき慢性炎症では 自己抗体が検 出 され た報告

もあ り8),当 然 リンパ球それ 自体に対 する抗体 の存在 が

リンパ球 の リセ プターを被覆 して しまうことの報告 もあ

る9)。 これに よるT,B細 胞測定値 の変動 もまた考慮 に

入れ るべ き問題 と思われ る。根本的な問題の他に第4と

して加齢に よるT,Bcell subpopulationの 変化がある。

Jouanenlo)の 報告に よると幼児ではT,B細 胞 の絶対数

では正常成人 よ り多いが,ヒ ツジ赤血球 の ロゼ ッ ト法 に

よるT細 胞 の比 率は低下 している。一方60歳 以上 の老

人では,リ ンパ球 の絶対数 では正常人18歳 か ら51歳 ま

でに比 し低下 している。B細 胞 の比率は増加 してお り,

絶対数 では相違 はな く,T細 胞 はこれに反 し絶対数にお

いて も減少 を認めた と述 べている。故にT細 胞に関 して

は加齢 とい う因子 の介存が大 き く,十 分考慮すべ きもの

と考 えている。第5と して低栄養状態におけ る免疫機能

の低下 の報告11)～13)もあ り,当然T,Bcell subpopulation

に も影響 がある ものと考え られ る。われわれの対象症例

では低栄養 の状態を思わ しめ る症例はな く血 清蛋 白量,

血清 アルブ ミン値 も全例正常範囲内にあつた。

T,B細 胞に関 しては以上の ごとき種 々の問題 を含み,

得た成績 の解釈はいたつ て難 しい と いわ ね ば な ら な

い。 今回は ヒツジ赤血球を用いて ロゼ ッ ト形 成 を もつ

てT,B細 胞を測定 した結果を報告 した。今後 は更 に精

度 の高い方法の開発が望 まれ る。

結核に対 す る個 体の抵抗性 に関す る研究 はLurie14)に

よ り詳細にな され,近 年Mackaness3)に よつ て結核 を初

め,リ ステ リヤ,ブ ルセ ラ,サ ルモネラ等 の細胞 内寄生

性の感染症におけ る細胞 性免疫 の関与 が 明解 に 示 され

た。 われわれ は結核病巣 の形成過程 はT細 胞 とマクロフ

ァー ジの相 互作用 に よつ て起 こつ ている ものと解釈 して

い るが4),こ の際 のT細 胞 の動態につ いても興味を もち,

今回は人の肺結核症 におけ る末梢血 中のT,B細 胞 の動

態 について検索 を試み た。
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表 8 T, B細 胞 と病型 との関係の まとめ

* 印との問に有意差あり。

肺 結核症におけ る血 液像の変化は当然の ことなが ら軽

症では ご くわずかな変動 しか示 さず,重 症例 で初 めて 目

立つた変化が出現 する とCameron15)は 述べ ている。 あ

る症例では結核菌 に よつて免疫異常 を惹起す る可能 性を

示唆 し,事 実 その ような症例 を2,3あ げ ている。実験

動物 において,結 核菌 が網内系 組織 において甚 しく増殖

を示 す ことの報告16)もあ り,結 核症 においてはかな り免

疫系 にあず かる細胞 の変動 が推測 され る。

われわれ の成績 では表8に 示 した よ うに,T細 胞系 に

おいては活動 性を有す る病変 を持つたC,B,F型 の症例

では,対 照 よ りTce11%の 減少 の傾 向を示 し,実 数 で

もほぼ同様 の傾 向を示 した。病巣 の拡 りをNTA分 類で

み る と,全 型 とも対照 に比 し減少 し,実 数ではF.A.型

が著 明な減少が認 め られ ている。一方B細 胞系では対照

に比 しT細 胞系 のよ うな著 明な減少傾 向はな く,病 巣 の

拡 りで もF.A.型 を除 いてむ しろ対照 よ り増加 の傾向が

認 め られ ている。一般的にいつ てT細 胞系では減少 し,

B細 胞系 では減少 の程度 も軽 く,む しろ増加 してい る場

合 も認め られ ると結論づけ られ よ う。

一般に免疫不全,白 血病,ウ イルス性疾患,悪 性腫瘍

で,T,B細 胞 の減少を認めた報告は多いが,感 染症に

関す る報告 は少ない。感染症を細胞内増殖性 と細胞外増

殖性 の2つ に分け て考え ると,前 者には結核,ウ イルス,

サ ルモネラ,真 菌な どであ り主 として細胞免疫3)が 大 き

く関与 してい るとされ,事 実胸腺不全症,免 疫抑 制剤投

与に よ りT細 胞 の減少が考え られ るものでは,こ れ らの

菌に対す る感染防御能の低下があ る19)。後者は一般 に化

膿菌 と呼ばれ る菌で,前 者に比 し急性の臨床 経 過 を と

り,主 として液性免疫が関与 してい るとされ,抗 体産生

能 の低下 してい るものでは これ ら菌 に対 する抵抗 性の減

弱化が報告 されてい る20)。

以上 のごと く結核症においては,こ れ に対 する個体 の

抵抗性 の面か ら考え ると,リ ンパ球ではT細 胞が重要な

役割を果た してい ることが推 測 され る。 結核菌 以外のい

くつかの グラム陽性あ るいは陰 性菌 に よる細菌感染 症に

ついて,T細 胞の動 きをわれわれ と同様 の ロゼ ッ ト法で

測定 し,T細 胞 に変動 を認 めなかつた との報 告 が あ る

が21),こ れ ら感染症 では抗体 の果 たす役割が 大 き い た

め,B細 胞 に主 として変動 が生 じているのか もしれない。

いずれ に して も感染免疫 において役割 を果たす ものは,

初 めに も述べ たご とく,T,B細 胞系,マ ク ロフ ァージ

お よび多核球 の食細胞系,な らびに免疫 グ ロブ リンお よ

び血 清成分 であるが,こ れ らが細胞 内あるいは細胞外寄

生性の感染症 において どの ように関与 しているか個 々の

詳細については未だ判然 としていない。 しか し,結 核症

ではかな り詳細 な所 まで推測 され ている3)4)。すなお ち個

体 が結核菌 に抵抗 を示す 因子はT細 胞,マ クロフ ァージ

が主体 であ り,B細 胞系等は重要 な役割は果た していな

い。われわれ の成績に よるとT細 胞 の動 きの割にB細 胞

の変動は対照に比 して少ないのが特徴的であ る。Leprosy

に関 してMendes17)はlepromatous typeで はT,B細 胞

ともに減少 している ことを認め てお り,B細 胞 の減少は

immune complexと の結合が関与 してい るためであ ろ う

と推測 してい る。一般にtuberculoid typeで はT,B細

胞 の変動 は著 明でない といわれ てい る21)。一方leproma

-toustypeで は遅延型 ア レルギ ーに対す る反応の低下が

あるが22)23),液性免疫 の反応は低下 してお らず24),か え

つ て免疫 グロブ リンは上昇 してい るとされ てい る25)。か

か るIeprosyの 免疫状態を モデルに して考察す ると,免

疫 グ ロブ リンとの関係におけ るB細 胞 よ りT細 胞優位 の

方が,個 体に とつ ては結核症に対 して好 条 件 と い え よ

う。HelperTcell系 へ と進 む反応 がactiveで ある よう

ないわゆ るimmunedeviation27)ま たは上記1epromatous

 typeを 示す肺結核症が存在 す る可能 性が考 え られ る。

今回われ われ が対 象 とした症例 は異常経過を とつた症例

は含 んでいない。肺 結核 と血清Ig値 との関係につい て

検討 した結 果28),IgGお よびIgMが 病期 の活動性に伴

つて上 昇 した結果 を得てお り,こ れ を今 回のT,B細 胞

との関係で考察す ると,B細 胞 はF型 を除 き正常 と同 じ

か増加 を示 してお り,大 体 においてIg値 と一致 した成

績 と考 え られ る。更 に個 々につ いての検討を加え,T細

胞 の減少,B細 胞 の増加,血 清Ig値 の増加を認め臨床

経過 が遷延す る症例 につ いて検討を加えたい と考えてい

る。 また一方,DNCB反 応が陰性 の症例は不変例が多

く 升,惜 陽性 と強 い反応 を示す症例には予後良好例 と

ともに悪化例 も多 い ことに関 してす でに発表 し4),結 核

病巣 で菌 を最終的に殺菌す る働 きを もつ マクロフ ァー ジ

(Mφ)が 多 く集積す ることは個体 に とつて 有 利 で あ る

が,反 面集積 してきたMφ が多過 ぎ る こ とす な わ ち

hyperallergicと な り,病 巣 の増大化更に壊死融解が起 こ

りかえつ て個体 にとつ て不利 な条件 となることが推 測 さ

れ る。上記 のimmunedeviationお よびhyperallergic

reactionが ある個体 には生 じている可能性が考え られ,

これ を解析す る ことは,ひ いては結核そ の他感染症治療
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に際 して有意 義 と考 え,現 在検討中 である。

V. 結 語

当内科 に入院 した肺結核患者63例 につい てT,Bcell

 subpopulationを 測定 し,肺 結核 の病型,空 洞お よび排

菌 の有無 との関係,更 に シ ューブを来 した症例について

検討 を行なつ た。そ の結果以下 の成績を得た。

1. 学研分類上C,B,F型 の症例 でT細 胞 の比率,実

数 とも対照 に比 し減少 を示 したが,一 方B細 胞は,D,

C型 では増加,B,F型 は対照 と比率 の点 で同様数 であ

り,実 数 で もF型 の減少傾 向を認めた他は比率 と同 じ傾

向を示 した。NTA分 類上M.A., F.A., Min.の3型

ともT細 胞 の比 率,実 数 の減少 を認 めた。B細 胞 では比

率お よび実数 ともMin., M.A.型 は対照 よ り増加 し,

F.A.型 は対照 と同程度 であつた。

2. 有空洞 例では非空洞例 と比較 して,T,B細 胞 と

も比率,実 数が減少傾 向にあつ た。

3. 排菌 例では菌陰性 例 と比較 して,T細 胞 の比率 は

同程度であ るが,実 数 で減少 の傾 向を示 し,B細 胞 は比

率,実 数 とも減少 の傾 向を認めた。

4. シュー ブを来 した4症 例について検 討 した ところ

全例T,B細 胞の比率,実 数 とも減少 を示 し,甚 しい減

少を認めた症例 もあつた。

5. ツ反 応陰性例では陽性例に比 し,T,B細 胞 とも

著明な減少を認めた。

(本研究は文部省科研費補助金に よつて行なわれ た。)
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