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In Japan today, where long-term chemotherapy for pulmonary tuberculosis has been popu

-larly routinized, the time is not yet ripe for accepting readily short-course chemotherapy which 

is of British and French origin. As a matter of fact, long-term chemotherapy had several 

shortcomings specific for its prolonged administration. Therefore, if short-course chemotherapy 

has been proved not inferior to long-term chemotherapy in its therapeutic efficacy, the duration 

of chemotherapy for pulmonary tuberculosis should undoubtedly be shortened.

In this symposium, therapeutic results of short-course chemotherapy for experimental 

tuberculosis were presented by Drs. Kondo and Toyohara, while those of clinical studies were 

reported by 4 workers including Dr. Aizawa, all of which support and reconfirm the efficacy 

of short-course chemotherapy.

The greatest anxiety manifested by the Japanese phthisiologists for the trial of short-course 

chemotherapy has been nothing but the anxiety about the possibility of occurring relapse after 

discontinuation of chemotherapy,-in particular, anxiety for the fate of remaining cavities 

and other unstable lesions, yet existing at the time of terminating the chemotherapy. Follow

-up studies shall clarify these questions eventually. Drs. Aizawa, Kino, and Uragami showed 

on the basis of their respective data that the radiological improvements continued consistently

 after the termination of chemotherapy.

To ease their anxiety, reporters have elaborated their respective regimens, without stopping 

chemotherapy indiscriminately within a fixed period but regulating the duration of treatment in 

accordance with the rates of improvement in radiological findings and of bacteriological negative

*From the Tokyo National Chest Hospital , Kiyose City, Tokyo 180-04 Japan.
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conversion.

Nevertheless, attending physicians used to prolong the duration of chemotherapy in some 

20% of cases. This is the actual status of chemotherapy in Japan.

は じ め に

座 長 島 村 喜 久 治

長期化学療法がすつか り定着 して疑 われなかつたわが

国 の結核事情 の中で,短 期化学療法は,誇 張 していえば

青天 の欝露であつた。長期療法に欠 点がなかつ たわけ で

は ない。そ の欠点 の克服にはわれわれな りの苦 労は して

きていた。欠点 の第1は,長 期療法に当然同伴 す る長期

療養 の問題 で,こ のために結核患者 とその家族 の被 る社

会的 ・経済的 ・家庭的 また精神衛生上の被害は甚大 な も

のである。欠点 の第2は,長 期化学療法が完了され に く

い とい う事情 である。中途で脱落す る患者が少な くな く,

それが再発につ ながつた。欠点 の第3は,長 期服薬に よ

つ て当然ふ えて くる耐性 と副作用 の出現であつた。 これ

らの欠点を克服す る最 も確実な方法は治療期間の短縮で

ある。 しか し,治 療期間 の短縮は再発をふや したので,

これ は容易には到達 しえない 目標 とみえた。

そ んな状況 の中で,東 アフ リカか ら短期化療 の情報 が

入つ てきた のが1972年 であつた。それは途上国での治療

実験 であつただけに,わ が国 の結核医の中には 「貧乏人

は麦を くえ」 の結核版ではないか と,白 い 目で見た もの

もあつたはず である。 しか し続いて遠隔成績が発表 され

て,そ の再排菌率が,従 来 の長期療法に劣 らない と知つ

ては,わ れわれ も頭 の切 り替えをせざ るをえな くなる。

短期化療が長期化療 よ り優れ てい る必要はない。効果に

差が なければ,先 の長期化療 のもつ欠点を克服す る方策

として短期化療を採用すべ きであ ろ う。化療を短期化す

る ことに よつ て,患 者 の社会生活,経 済生活,家 庭 生活,

精神生活,つ ま り人間 と しての生活を損 うこと少な く治

療 できる ことに なる。結核に罹患すれば生活上の多大 な

犠 牲を払わ なければ ならなかつた暗い長い時代の夜明け,

つ まり結核治療におけ る人間指向性を,い まや,確 立 し

うる段階に達 した といえ ることにな る。

英仏 に端 を発 し,そ の後 ヨーロ ッパ,南 米,東 南アジ

アな どでも追認 された短期化療を,日 本で も試みてみた

のが このシンポジウムで ある。試みの 日は まだ浅 く,遠

隔成績 も不充分 である。それに,こ の試みの最大 の隆路

は,率 直にいつ て,長 期化療に馴れす ぎた結核医の抵 抗

であつた。X線 所見が安定 した あとまだ化学療法を続け

て も,そ れ で もなお再発 の少な くなかつた苦い経 験を も

つ結核 医に してみれば,排 菌が陰性化 したか らといつて,

安定 しないX線 所見を無視 して投薬を中止す るのは人間

指 向性 どころか,非 人道的 です らあ るとい う,い わば当

然 の抵抗 であつた。 このシンポジウムはそ うい う抵抗に

答 える。

それ に して も,短 期化学療法は まだ完成 していない。

多 くの解 明を要す る課題が ある。例えば遠隔成績,化 療

方式 と期 間,初 期強化 の必要性,間 欠投与の要否,短 期

化療 の禁 忌あるいは適応,副 作用に よる脱落 の克服,再

排菌 の定義,単 発微量排菌や塗抹陽 性培養陰性菌 の評価,

菌陰 性空洞 あるいは菌陰性不安定病巣 の再評価な どであ

る。

しか し,こ れ らの解決 を要す る課題があつて も,見 切

り発車 を して もいいのでは ないか。短期化療の魅力はあ

ま りに も大 きい し,も し再排菌があつ ても,耐 性がない

ので再化療 に よる処理が可能だか らであ る。積み残 した

課題 は,歩 きなが ら考えれば よい のではないか。

高度 に社会性を もつ慢性伝染病 ・結核の治療法が革命

され る日が近 づいているよ うで ある。

1.　短期強化化学療法に関する実験的検討

国立予防衛生研究所結核部 近 藤 瑩 子

現今 の結核症 の多 くが中高年者 の再発例であ り,一 方

Canetti1),McCune2)ら の広範 な経験以来,マ ウス実験

結核症 においては化学療法に よる感染菌 の根絶は至難の

こととされ ている。 したがつ てCanetti1)は,マ ウスに

おいて優れ た レジメンが考案 され るな らば,そ れ は臨床

への期待 も大 きいはず であると述べ ている。

SM,INH,PASに 加えて,EB,RFPが これ まで の

二次薬 とは違 つた利点 を もつ て登場 し,ま た社会経済的
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要 因の変遷 に ともなつ て,結 核化学療法には新 しい発想

法 が展 開 してきた。初期強化療法に よる治療期間 の短縮

は,そ うした動 きの代表的 なものであろ うが,こ の臨床

での指向をマ ウスを用 いて実験的に検討 した。予備実験,

補足実験 な どもあ るが,紙 面 の都合上 ここでは主実験に

つ いてのみ報告 した い。

実 験材料 お よび方法 は,前 報3)の ごと くであ る。

成 績

マ ウスを一様 に 牛 型 結 核 菌Ravenel株 の0.005mg

で静注感染 した。18日 を経 て3匹 を殺 して感染菌数測定

のために定量培養 を実施 し,残 りを6群 に 分 け た。第

1,第2群 はINH 0.4mg・RFP 0.4mg・SM 1. 0mg,

第3,第4群 はINH・RFP・EB 0.4mgの3剤,第5群

はINH・RFPの2剤 による連続投与を開始 した。 第6

群 を非治療対照 と した。3ヵ 月 目に剖検のため3匹 ずつ

殺 し,こ こでINH,RFP,EBの 量 を そ れ ぞ れ0.5mg

として 治療を 継続 したが,第1群 のSMは 週2回 の間

欠,ま た第4群 はEB投 与をやめてINH・RFPの2剤

とした。 こうして更に3ヵ 月を経過 した ところで治療 を

打 ち切 り,そ の後 の感染菌数に関す る遠隔成績を2,4,

6ヵ 月 目に求 めた。そ の結果を表1に 示す。

3ヵ 月 目までに非治療群 は25匹 中8匹 が死亡 し,6カ

月 目までに1匹 を残 してすべ て死亡す るとい う致死的感

染 であつて,生 残 しているマ ウスも肺 内生菌数は106か

ら108に 達 していた。2剤 また は3剤 併用いずれに よつ

て も3ヵ 月後 には治療前106で あつた生菌数は103あ る

いはそれ 以下 に まで減少 していた。更 に治療を継続 し,

6ヵ 月 目におけ る成績では,殊 にINH・RFP・EB3剤

投与の効果 はめざ ましく,6匹 中6匹 は検 出限界以下 と

なつた。INH・RFP・SM,あ るいはINH・RFPで は半

数は検出限界,ま た菌 を認 めて も103前 後 であつた。

治療 中止後2ヵ 月か ら4ヵ 月に至 るまでINH・RFP・

EB3剤 併用 で8匹 中7匹 は 検 出限界以下 であつた。6

ヵ月経つ と8匹 中3匹 に菌が検 出されたが,そ の2匹 は

103以 下であつた。INH・RFP・SM3剤 に よつ て,中 止

後2ヵ 月 目に8匹 中6匹,4ヵ 月 目に8匹 中4匹 におい

ては検 出限 界以下 であつたが,6ヵ 月 目に なつ て8匹 中

6匹 に103～106の 再増殖がみ られた。 後半 の3ヵ 月 の

治療 でEBを 中止 した第4群 は継続 した第3群 との間に,

またSMを 間欠 とした 第1群 は 第2群 との間に効果 の

差 は認 め られ なかつた。 この ことは治療開始後3ヵ 月 ま

Table 1. Intensive Chemotherapy with Two or Three Drugs Including RFP and

 INH to Eradicate Persistent Bacilli in the Lung

Viable counts at the start of treatment was 2.0•~106.

*SM was administered intermittently
, twice a week, during the later 3 months of treatment.

**EB was not administered in the later 3 months of treatment .
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での投与効果 が遠隔成績 に影響 力の大 きいことを示唆す

る。INH・RFP 2剤 治療 では,放 置2ヵ 月以降,1匹 を

除いて全部のマ ウスに菌 の再増殖 がみ られた。 しか し再

増殖をみたいずれ の群 のマ ウス も,例 外(第1群,第4

群各1匹 ずつ結核死)を 除けば,す べて体重 が40～50g

前後を維持 し,剖 検所見において も限局 され た肺 病巣が

み られた。 この間,脾 においては非治療群 では105前 後

の感染菌数が分離 されてい るが,3剤 治療群 は3ヵ 月 目

にはいずれ の動物 も102以 下の菌 数に減 少 してお り,2

剤治療群では平均103で あつた。 また6ヵ 月 目には各治

療群 とも菌は検出 されなかつた。治療 中止後2ヵ 月では

INH・RFP・SM投 与群 は8匹 中2匹 にわずか の菌 が 認

め られ,INH・RFP・EB群 では8匹 中1匹 に105の 菌 が

検 出された。 しか し2剤 投与群 では4匹 中3匹 か ら103

～105の 菌 の再増殖 をみた。 中止後4ヵ 月 また6ヵ 月 目

の培養試験に おい ては,培 養陽性動物はほぼ半数 となつ

たが,い ずれにせ よ肺に比較 して菌数 レベルが1/100か

ら1/1,000で あつた。

考 察

化学療法 の理想 は感染菌 の根絶に よる細菌学的治癒に

あ る。 マ ウス組織 ホモジネイ トか らの菌検 出は,臨 床に

おけ る喀痰培養 よりも治療効果 の実態を よ く把握 し うる

が,し か し手技 の技術 的限 界 もあつ て,集 落発生をみ な

くて も必ず しも菌根 絶を意味 せず,潜 在感染 の可能性が

残 る。 したがつて薬 剤投与 中止後 の長期観察 によつ て再

増殖のない こと,あ るいは コーチ ゾン投与 な どに よる人

為的再発 のない ことが,さ しあたつて感染菌 の根絶 の指

標に なるであ ろ う。

今 回の実験成績においては,動 物の個体差 があ るに し

ても,マ ウス体 内か ら感染菌を根絶 し うる可能 性が示 さ

れ たおけ で,EB,RFPを 含めた レジメンが 臨床結核 に

対 しても,結 核化学療法に大 きな進歩を もた らしてい る

ことが示唆 された。初期強化療法に よ り,再 発 の原因 と

なるpersistersの 数を でき うるか ぎ り少な くす ることに

意味 がある と考 え られ,ま た遠隔成績に個体の免疫力の

関与 の大 きい ことも当然 のことなが ら示唆 されてい る。

結 論

マ ウスの致死 的結核感染に対 してSM・INH・RFPあ

るいはEB・INH・RFPの3剤 併用 で6ヵ 月間治療 し,

その大部 分の動物 において肺 ・脾 の感染菌数を検 出限界

以下に減 少せ しめた。投与 中止後6ヵ 月に おい てす ら,

菌 培養陰性動物 のみ られ た ことは,マ ウスにおい ては以

前に得 られなかつた顕 著な ものでINH・RFPを 含めた

3剤 併用の効果が,今 後の化学療法 の中心 的な レジメン

として評価 で きると思 う。

文 献

1) Canetti, G. et al.: Tubercle (Lond.), 44: 236,
 1963.

2) McCune, R. M., Jr. et al.: J. Exptl. Med., 104:
 763, 1956.

3) 島 村 喜 久 治 (座 長): シ ンポ ジ ウ ムII, 結 核, 53: 174,

 1978.

特別発言:マ ウス実験結核症を用いての短期化学療法のモデル実験

結核予防会結核研究所　 豊 原 希 一

現在,結 核化学療 法の主 流 とな りつつ あるSM・INH・

RFPを 中心 とした 短期化療 の 実験的裏 付けを行ない,

更に抗結核薬 として評価 の分かれ るPZAに ついて も併

用効果を検討 した。 また化療終了後の菌 の再増殖には生

体側 の感染免疫が関与 してい ると思われ るので細胞性免

疫 の生 じないnudeマ ウスと感染免疫 の生 じるddマ ウ

スによる化療実験を平行 して行ない化療後 の菌の再増殖

に及ぼす細胞性免疫 の影響を比較検討 した。

(A) SM・INH・RFPお よびPZAを 併用 した

最長24週 化療成績 とrelapse

1.　実験 方法

実験群 を15群 に分けGr.1～8は 治療群 で各群10匹,

Gr.9～15は 治療各群の治療 終了時点 お よび 実験終 了時

点の対照 群で各群5匹 とす る。治療群 は結核菌黒野株感

染4週 後 よ り治療を始め る。Gr.1～4はSM・INH・RFP

併 用 群 で4週 治 療 後4週 放 置,Gr.2は8週 治 療 後4週 放

置,Gr.3は12週 治 療 後6週 放 置,Gr.4は24週 治 療 後

6週 放 置,Gr.5,6はSM・INH・PZA併 用 群 でGr・5

は8週 治 療 後4週 放 置,Gr.6は12週 治 療 後6週 放 置,

Gr.7,8はSM・INH・RFP・PZA併 用 群 でGr.7は8週

治療 後4週 放 置,Gr.8は12週 治 療 後6週 放 置 と した 。

各 薬 剤 の使 用量 はSM1mg,INH 0.3mg,RFP 0.3mg,

PZA 2mg毎 日 と しSM,INHは 皮 下 注,RFP,PZA

は経 口 と した 。感 染 菌 量 は強 毒 結 核 菌 黒 野 株0.1mg(1×

105v.u.)と し,こ れ を尾 静 脈 内 に接 種 した 。 治 療 群 は 治

療 終 了 時 点 お よび実 験 終 了時 点 に5匹 ず つ 殺 し肺 の 肉眼

所見を観察 し肺,脾 重, 比肺 重 を測定 し肺,脾 の 定

量培養を行なつた。

2.　 結 果

肺,脾 のいずれに も培養 で菌陰性 のマウス数 のその時

点で殺 した全 マ ウス数(5匹)に 対す る割合を体内菌陰
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性率 と した。SM・INH・RFP併 用群では4,8,12,24

週 治療 終了時 点で,い ずれ も菌陰性率 は100%で あつた

が化療 終了後放 置に より4週 治療群 は菌陰性率0,8週 治

療群 は40%,12週 治療群 は60%と 治療期間が 延 長 す

るにつれrelapseは 減少 し,24週 治療群は菌陰性率100

%す なわちrelapseを 認 めなかつ た。SM・INH・PZA

併用群では8,12週 治療 に よ り菌陰性 率は100%と なつ

たが放置に よ り8週 治療 では20%,12 。週治療 によ り0

といずれ も高いrelapseを 示 した 。SM・INH・RFP・PZA

併用群 では8週 治療で80%,12週 治療 で100%菌 陰性

率を示 した。 また放置に よ り8週 治療群 では陰性率80%,

12週 治療群 では100%とrelapseを 認めなかつた。放置

後菌陽性を示 した マウス も未治療対照群 に比 べれば臓器

内生菌数は極めて少なかつた。 また検 出 され た菌 はいず

れ も使用各薬剤に対 し感性であつた。

(B)　 短 期 化 療 後 のrelapseと 細 胞 性 免疫 と の 関係

1.　 実 験 方 法

Nudeマ ウ ス群 はSM・INH・RFP併 用8週(Gr.1),同

12週(Gr.2),SM・INH・RFP・PZA併 用8週(Gr.3),

同12週(Gr.4)後8週 放 置 の 各 群 に 分 け た 。ddマ ウス

群 はSM・INH・RFP併 用12週 後 放 置8週(Gr.1),同

12週 後 ス テ ロ イ ドと して プ レ ドニ ン0.2mg毎 日皮 下 注

8週(Gr.2),SM・INH・RFP・PZA併 用12週 後8週 放

置(Gr.3),同12週 後 ス テ ロイ ド8週 使 用(Gr.4),INH・

RFP・EB併 用12週 後8週 放 置(Gr.5)と した 。Nudeマ

ウス,ddマ ウス ともに 黒野株感染2週 後か ら治療 を始

めた。SM,INH,RFP,PZAの 使用量 は 実験(A)と 同

じと した。

2.　 結 果

Nudeマ ウスは 未治療 の場合は4週 までに全部死亡 し

感染抵抗性が弱い。 しか しSM・INH・RFPお よびSM・

INH・RFP・PZA併 用8週 治療 に よ り菌数は 激減 し12

週治療に よ り肺,脾 の菌数は検出限界以下 となつた。 し

か し8週 放置に よ り8週 治療群,12週 治療群 ともに菌 は

はげ しく再増殖 しSM・INH・RFP 12週 治療群 では放置

8週 までの生残率0と なつた。 しか しSM・INH・RFP・

PZA併 用 による12週 治療群では放置8週 までの生残率

80%でPZAの 併用 が有用 であ ることを認 めた。 これ

に対 しddマ ウスでは12週 治療 に よ り各治療群の肺,

脾 の菌数は 検 出限 界以下 とな つ た。 この点nudeマ ウ

スと同様 であつたが治療終了後steroidを 使 用 し て も

SM・INH・RFP・PZA併 用 群 は 再増殖 をみなかつた。

SM・INH・RFP併 用後放置群では肺に,INH・RFP・EB

併用後放置群 では肺,脾 に再増殖をみた。SM・INH・RFP

併用後steroidを 使用す ると肺,脾 両方に再増殖をみ肉

眼 的に も肺病変 を認めた。 しか しそ の再増殖はnudeマ

ウスに比べれば僅少 でこの点,細 菌学的relapseに 感染

による細胞性免疫 の成立が大 き く影響 してい ることが う

かがわれた。 また(A),(B)両 実験を通 しPZAは あ る

程度 の併用効果 を示 した。

2.　 肺結核の短期化学療法 臨床か ら

大阪府立羽曳野病院 相 沢 春 海

私 どもは昭和47年 か ら短期化学療法 の臨床的研究を開

始,12ヵ 月の短期治療 の成績が極めて良好であつたので,

更 にすす んで昭和51年 か ら6～9ヵ 月短期治療を試みた。

研究I.　 12カ 月の短期治療

対象 は昭和47年9月 以降に当院に入院 した未治療,菌

陽性,有 空洞 の肺結核にSM・INH・RFP併 用に よる短

期療法 を行 なつ た175例 で あ る。対 照 は 従 来 のSM・

INH・PAS併 用に よる長期療法実施例 と した が,同 時

無作為割 り当て方式は困難 であつたので,昭 和47年 以前

にSM・INH・PAS併 用で18ヵ 月以上治療 した症例 の う

ち,6ヵ 月以 内に菌陰 性化 し,短 期療法群 と背景因子の

類似 した105例 を選んだ。

治療 方式は表1の ごとく,SMは1gを 最初の2～3

ヵ月は毎 日,以 後週2日,INHは400mg毎 日,RFP

は450mg毎 日の3者 併用 を6ヵ 月間実施 し,そ の後は

INH400mg毎 日 ・PAS10g毎 日併用を継 続 して12カ

月で治療 を終 了 した。対照 の処方 はSM・INH・PAS併

用 を18ヵ 月以上続けた ものと,13ヵ 月以降はINH・PAS

併用 に切 り替えた ものがあ る。

短期治療群175例 の うち,治 療期間中に薬 剤の副作用

や約束以外 の処方 を用 いた ものお よび退院後不明を含 め

た脱落が38例 あ り,ま た12ヵ 月治療 の規約を守れず治療

継続 したものと12ヵ 月以後 の消息不明が25例 であつた。

以上 の63例 を除 いた112例 について以後対照群 と比較検

討 した。

まず喀痰 中の結核菌陰性化率はSM・INH・RFP群 で

は1ヵ 月61.6%,2ヵ 月88.4%,3ヵ 月99.1 .%,4ヵ 月

100%と 全例が治療4ヵ 月 までに菌陰性化 した。 これ に

対 しSM・INH・PAS群 では,そ れ ぞれ49.5%,71.4%,

86.7%,96.2%で あ り前者 の方が菌陰性化 の立ち上 りが

早かつた。胸部X線 所見 の改善率 は,基 本病変 で中等度

以上の改善 が,短 期群 で6ヵ 月65%,12ヵ 月で80%と 対

照 群に比 べ優れ てはいるが,終 了時従来 のtarget point
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表1　 12ヵ 月短期化学療法 の治療計画

表2 A〕SM・INH・RFP群 の化療終 了後 の観

察期間(12ヵ 月治療群)

B〕 化療終了後 の再排菌(12ヵ 月治療群)

に達せずに治療を 終 了 してい る症例 も少 な くは な か つ

た。次 に治療終 了後最長5年 まで の経過を観察 したが,

表2の ごと く終了後 の再排菌は短期治療群にはな く,対

照 群では治療18ヵ 月以後に3例 の悪 化が認 め られ た。 な

お治療終了後の胸部X線 所 見の推移 をみ ると,終 了後 も

引続 きX線 所見の改善 を認め るものが37%に み られ た。

これはINH・RFPを 含 む短期 化学療法 の実施 に際 して

は,化 学療法をtarget point到 達 まで継続 す る必要 のな

い ことを示 してい る。

研究II.　 6～9カ 月の短期 治療

対 象は昭和51年6月 より当院に入院 した未治療 ・菌陽

性 の肺結核255例 であ る。 治 療 計 画 は図1の ごと く,

SM毎 日 ・INH・RFP併 用3ヵ 月 後,つ ぎの3ヵ 月は

治療開始1ヵ 月 目の検 痰成績 に よつ てふ り分け,培 養陽

性例ではSM週2日 ・INH・RFP併 用 を更 に3ヵ 月継

続 して後INH・PAS併 用3ヵ 月計9ヵ 月で治療 を終 了

す る。培養陰性例では3ヵ 月後SMを 除 きINH・RFP

2者 併用 を3ヵ 月間行 ない,更 に6ヵ 月 目の時点 で空洞

残存の有無に よつてふ り分 け,空 洞 残 存 例 ではINH・

PAS併 用 で3ヵ 月治療 を 続けて9ヵ 月で終了,空 洞閉

図1　 6～9ヵ 月短期化学療法 の治療計画
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図2　 菌陰性化率(9ヵ 月治療群)

表3

鎖例 ではINH単 独で3ヵ 月治療す るか,ま たは6ヵ 月

の時 点で 治療を 終 わる こと とした。 なおSMは 原則 と

して1g使 用 としたが,高 齢者や体重 の少 ないものでは

0.5～0.759と し,SM使 用が困難な症例,副 作用に よ

るSM中 止例 にはSMの 代 りにEBを 使 用,ま たは

SMをEBに 切 り替えて用いた。

総治療対象255例 中,SM・INH・RFPで 開 始 した も

のは235例 で,こ の うち治療途中で副 作 用 の た めSM

を中止 しEBに 変更 した症例が21例,ま た初 めか らの

EB・INH・RFP症 例が20例 であつた。 これ らの うち治

療期間 中の脱落は未治療耐性16,副 作用に よるもの21,

死亡3,合 併症6,退 院後不 明24の 計70例 であつた。

以上 の脱落例 を除 いた185例 の背景因子は40歳 以上が半

数 を こえ,有 空洞91%,菌 塗抹陽 性が82%で あつた。

喀痰 中菌陰性化率 は図2の ごと くであ り,培 養では4

ヵ月以後全例菌陰性化 した。胸部X線 所見につい ては,

中等度以上 の改善は,基 本病変では6ヵ 月58%,9ヵ 月

80%,空 洞 ではそれぞれ28%,49%で あつた。

次 に これ ら症例 の治療終 了後最長16ヵ 月 まで の経過を

みた成績 は表3の ごと く,終 了後7ヵ 月 目に菌塗抹のみ

1回 だけ陽 性の症例が1例 あつた ほかは培養では再排菌

は認 め られ ていない。

使用薬剤 の副作用 につ いては,SMの 副作用に よる中

止は44例(19%)で あ り,RFPで は6例(7%),INHで

は2例(0.9%)で あつ た。 なおSMを 中止 してもEB

を代 りに用 いた症例 は脱落 とせず 集計 して い る の で,

SMの 副作用 に よる脱落 は5例(2%)に す ぎなかつた。

以上 の成績 よ りみ て,未 治療肺結核患者 ではINH・

RFPにSMあ るいはEBを 加 える 短期 化学療 法 に よ

つて治療期 間を9ヵ 月程度 に まで短縮 しうることが認め

られ た。

3.　肺結核の短期化学療法 臨床から

結核予防会結研附属病院　 木 野 智 慧 光

演者はINH・RFP2剤 併用 に よる非空洞性肺結核症

に対す る短期化学療法(9ヵ 月)を 主 として検討 した。

I.　 非空洞例に対する短期化学療法

〔研究 目的〕 現在 日本では新発見肺結核患者 の70～80

%は 比較的軽症 の非空洞例で占め られ てい る。 このよ う

な症例に適 した外来向 きの短期 化療 方式を検 討する 目的

で 「INH・RFP6ヵ 月 →INH単 独3ヵ 月(計9ヵ 月)」

方式 の治療効果 と治療終了後の再燃を調査 した。

〔対象 ならびに研究方法〕 対 象は昭和51年5月 以 降約

1年 間 に,結 核予防会3施 設(結 研附属病院,第 一健康

相談所,渋 谷診療所)と 沖縄県の3保 健所(那 覇,中 央,

コザ。沖縄県 では復帰後 も結核患者の外来治療は保健所

で行 なおれ ている)に 来所 した未治療非空洞肺結核患者

144例 で,こ れ に上記方式 の化学療法を実施 した。 大 部

分(91%)が 外来 治療 で,13例 が治療 当初1～4ヵ 月入院

している。菌検査 は治療前1～3回,治 療中毎月1回,

治療終了後は3ヵ 月に1回,X線 検査 は治療 中,終 了後

とも3ヵ 月 ごとに実 施 した。144例 中除外 ・脱落が44例

あ り,規 定 の治療を終了 した もの100例,そ の うち治療

終 了後6ヵ 月以上 観察 しえ たものは まだ41例 にす ぎな

い。

〔対象 の背景因子〕 治療 中の成績 につ いては治療終 了

の100例 に脱落例中治療効果判定 に利用 しうる10例 を加

えた110例 について検討 したが,そ の性別 は男68例,女

42例 。年齢は比較的若年者が多 く,男 の46%,女 の79%,

平均58%が40歳 未満。治療開始時 の病状は110例 中95例

(86%)が 学研分類 の拡 り1(軽 症)で,病 型 はB型 が拡

り1,2併 せ て69例(63%)。 排菌陽性は19例(17%)に す

ぎず,そ の うち17例 までが培養のみ陽性であつた。

〔治療 中の成績〕 排菌例は化学療法開始後2ヵ 月以内

に全例培 養陰性化 した(化 療8ヵ 月 目に塗抹陽性 ・培養

陰性1例 あ り)。X線 所 見 の推移を形態学的な改善の期

待 で きる学研B型 例 につ いてみ ると,中 等度以上 の改善
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を示す ものの割合は化療開始後3ヵ 月で45%,6ヵ 月73

%,9ヵ 月81%で,こ れを年代は異な るが(昭和30年 代),

予防会外来諸施設におけ る学研B型 の非空洞例 に対す る

一次薬3剤 併用療 法の成 績(中 等度 以上 の改善率3ヵ 月

11%,6ヵ 月37%,9ヵ 月49%)と 比 べ ると,「INH・

RFP」 のほ うが 前SM・INH・PAS」 より改善率が全般的

に高 く,か つ改善 の速度 も著 しく早 い。学研CB型 につ

いて も同様の比 較を試みたが,こ の場合 はX線 所見 の改

善にほ とん ど差 が認め られ なかつ た。

〔治療終了後の再燃 〕 治療終 了後6ヵ 月以上(最 長1

年 まで)観 察で きた41例 中再排菌 は1例 もなかつた(治

療終了後3ヵ 月 目に1コ ロニーの排菌 を1例 に認 めたが,

これは非定型抗酸 菌であつた)。X線 所見 では,治 療開

始時学研B型 であつて治療 終了後 も観 察できた40例 中10

例(1/4)に 治療 終了後 も引 き続 き改善 がみ られ,他 の病

型の もの も含めて悪化は1例 もなかつ た。 なお化療終 了

時点で病影 の拡大(排 菌 はない)を 示 したものが1例 あ

つたが,そ の まま治療 を打ち切 つた ところ,そ の後 は悪

化な く再び改善 を示 した。

〔脱落例の検 討〕 除外 ・脱落44例 中,そ の理 由が転居・

転症,化 療 の 自己中止な ど,直 接本処 方の評価 と関係 の

ない16例 を除いて計算 して も,脱 落率 は22%(128例 中28

例)と い う高率であつ た。28例 の脱落理 由はINHの 未

治療耐性8,RFPの 副作用12,X線 上 の陰影拡大 また

は洞化に よる処方の変更 ない し治療期 間の延長6,理 由

不明2で あつた。 この中には排菌 を伴わぬ一時的 な陰影

の増大や外径の 拡大を伴わぬ 洞化,RFPに よる一過 性

の肝機能障害,軽 度 の白血球減少 など,必 ず しも処方 の

変更や治療期 間の延長 を必要 としなかつた と思われ る症

例が半数以上にあ り,脱 落率 を10%以 下に 抑え ること

は可能 と思われ る。

〔結論〕 症例数 も少な く治療終 了後 の観察期 間も不充

分ではあ るが,「INH・RFP」 の2剤 併用 は,少 な くも非

空洞例に対 しては 「SM・INH・PAS」 より強 力 であ り・

従来軽症例に対 す る一次薬 治療 の場合適正 とされ ていた

平均2年(1.5～2.5年)と い う治療期 間を1/2以 下 に短

縮 し うると考えて よい ようである。

II.　有空洞排菌例に対する短期化学療法

昭和48年3月 以降結研附属病院に入院した未治療有空

洞排菌例 で主治医 の合意 した ものに1～1.5年 の短期化

学療法を実施 した。 方 式 は最初 の6ヵ 月間 前SM(初 め

1～3ヵ 月毎 日)・INH・RFP」 の強化療法 を行 ない,化

療6ヵ 月 目におけ る空洞残存 の有無 によ り,更 に6～12

ヵ月一次薬治療を継 続す る,と い うものである。主治医

に1～1.5年 で治療 を打ち切 ることに不安が あれば更に

INH単 独6ヵ 月を 追加 す ることもやむ をえないとの条

件で本実験を開始 したため,登 録例 中計画 どお り1～1.5

年で治療を終了 し,か つ治療終 了後1年 以上経過を追求

で きた ものは30例(登 録例 の半数)に す ぎなかつた。 ま

た化療6ヵ 月以後の処方について も最初 の規約 に固執せ

ずRFPの 使 用期 間の延長 を認 めたので,実 際 に実施 さ

れた6ヵ 月以後 の処方はINH単 独,INH・PAS,INH・

PAS→INH,INH・RFP,INH・RFP→INHの5方 式

で,全 化療期間12ヵ 月が9例,15ヵ 月6例,18ヵ 月15例

で あつた。 この30例 の治療開始時 の病状 は旧NTA分

類で高度進展12,中 等度進 展18例,空 洞 は28例 まで

が非硬化壁で,排 菌は28例 が塗抹陽性 であつた。 かか

る症例に対 す る上記治療 の効果 は著 明で,全 例5ヵ 月ま

でに菌陰 性化 し,X線 所 見 も20例 が空洞 閉鎖 し,空 洞

の残存 した10例 も菲薄化傾 向が 顕著 であつた。 治療終

了後 の観察期間は1年 以上30,2年 以上12,3年 以上3

例で,こ の間再排菌 またはX線 上 の悪化 を示 した ものは

1例 もなかつた(残 存空洞 に混合感染 を起 こした もの1

例あ り)。

III.　短期化学療法 を妨げ る因子の検討

INHの 未治療耐 性 とSMこ とにRFPの 副作用が短

期化学療法を進 め るうえでの2大 障害 であ り,そ の対策

は今後の重要課題 である。 また治療終 了時点 では まだX

線所見が不安定にみえ ることが治療 を早期に打 ち切 る う

え での大 きな障害になつてい る。 この点 に関 し演者は,

6ヵ 月未満で化学療 法を終 了する ことの多かつた昭和30

年以前の一次薬治療 例を用 い,病 状 に対 し相対的に弱 い

処方で治療 した場合(空 洞例 に対 する一次薬2剤 併用 な

ど),早 期に治療を中止す ると,そ の後 のX線 所見 の改

善は治療継続例に比 べ明 らかに劣 るが,逆 に充分強力 な

処方(軽 症例 に対 する一次薬2剤 併用)で 治療 した場合

は,数 ヵ月で治療を打ち切 つて も,治 療終 了後 も継続例

と全 く同様の改善 が続 くことを示 した。

4.　肺結核の短期化学療法一 臨床から

国立療養所東京病院 浦 上 栄 一

国療化研は第19次 ・第20次A研 究 で短期療法を採 り

上げた。

化療方式はS7H7R7の 初期強化 を3ヵ 月行 ない,引 続

き,菌 陰 性化後6ヵ 月 までS2H7R7(SM0.75→1.0g)を

行な う方式で一律方式は とつ ていない。 これは菌陰性化

の遅 い症例にはおのず か ら比較的長期 にわたつ て化学療



1978　 年12　 月 397

法が継続 できる仕組みを考えたか らであ る。その後6カ

月は薬 な しか偽薬 で再排菌 の有無を観察 した。治療,観

察期 間中は月2回 の検痰 を行 なつた。それ以後 も最低3

ヵ月に1回 検痰 を行 なつ てい る。

対 象は,国 療132施 設 にこの研究に参加 の有無の アン

ケー ト調査を行 ない,同 意 が得 られた28施 設に昭和50年

8月 以降入院 した初 回治療患者 で,入 院時塗抹陽性か,

はつ き りした空洞影 を認めた もので,昭 和51年12月 まで

に登録 された症例は309,う ち93例(30%)が 菌陰性,

初回耐性,合 併症な どの理由で除外 され,216例 が観察

の条件を満た していたが,規 定に反 す る治療期 間延長例

46と 治療終了後に追跡不能 となつた19例 を脱落 としたの

で,残 り151例 が観察期間を終了 し,そ の後 も追跡可能

の症例 であ る。

この151例 の成績につい て報告す る。

背景因子は男76%,年 齢は17～75歳 に またが り,39歳

以下が.59%を 占め,60歳 以上 の高年齢層が11%を 占め

た。

胸部X線 像は 旧NTA分 類で高度進展が29%を 占め

た。学研分類基本型 ではA,B型 合わせ て91%を 占めた。

有空洞 は81%で,そ の うち単数空洞が過半数を 占めた。

また空洞 の98%は 非硬化壁 であつた。

治療開始前 の排菌量 は34%が 冊 であつた。

菌陰性化率 は,塗 抹 は3カ 月90%,6ヵ 月96%,10ヵ

月で100%に 達 したが,12ヵ 月99%で あ り,1例 は16カ

月 まで断続 的に陽性であつた。

培養は3ヵ 月97%,6ヵ 月で100%に 達 し,10ヵ 月ま

で排菌例はなかつたが,11ヵ 月(治 療終 了後5ヵ 月)目

に2例 の再排菌 があつた。今 回の研究 の培養陰性化率は,

国療化研の数 次にわた るSHPお よび 初回治療にRFP

を導入 した第13次 研究 より優れ てお り,初 期強化 の 目的

を果た してい る。 なお塗抹陽 性培 養陰性例 は21%に み ら

れ た。

治療期間はすでに述べた規定 に よつたが,7ヵ 月以内

の ものが76%,9ヵ 月以内の ものが97%を 占め,最 長 の

11ヵ 月治療は1例 にすぎなかつた。 したがつて化学療法

期間は全例12ヵ 月以内であつた。

再排菌の1例 は空洞残存例 で,3ヵ 月連続排菌がみ ら

れたが,1例 は1回 だけ,し か も微量 排菌 であ り,再 排

菌 としな くて よい と考え られ る。 なお耐性 は2例 ともな

かつた。

胸部X線 像の経過は,治 療 終了時 とその6ヵ 月後 では,

学研分類基本型で中等度(2a)以 上 の改善 が62%か ら72

%に,1空 洞閉鎖(2bi以 上)が58%か ら78%に 上昇 して

いる。 これは化学療法な しの自然 の経過の改善であ り,

注 目に値す る。 しか し逆にいえば,空 洞残存が化療終了

時42%に み られた。そ の6ヵ 月後に空洞閉鎖 した20%は

よいと しても,22%は なお空洞が残 存してい る。 これ ら

の症例には化学療法を継続すべ きであ るとい うのが既存

の常識的 な見解であ ろ う。 したがつて空洞 残存例 の追跡

は特 に重要 と思われ る。 これ ら症例の遠 隔成 績が良好 で

あれば,短 期療法に対 す る危惧感は薄れ るもの と思われ

る。

今回 の研究 で規定に反す る治療期 間延長 例は46例 で全

観察対象 の21%を 占めた。内訳は,医 師側が塗抹 陰性化

の遅延,胸 部X線 像 で空洞を含む不安定病巣の残 存,リ

ンパ節結核 の治癒遅延 などを理 由に した もの37例,患 者

の投薬希望が9例 であつた。延長期間は6ヵ 月未満14例,

6ヵ 月以上32例 であ り,一 定 の傾向は な く,菌 陰性化の

遅 い症例 に長期投与 した傾向 もみ られ なかつた。延長群

の うち旧NTA分 類 の高度進展,複 数 ・多房空洞,治 療

前排菌量 冊 の もの,す なわち重症 因子を持つ ものは10

例(21.7%)で,規 定群 の12例(7.9%)に 比べ て多かつ

た事実は無視で きないが,規 定群 中の重症例 の遠隔成績

が良好であれば延 長 しな くて もよかつ た とい う結論が 出

され るであろ う。 その ような結果が 出る ことを期待 して

い る。

初回治療例 の うち,初 回耐性,合 併 症を持 つ ものには

短期療法は慎重 でなければな らない。

初回耐性は 登録症例 中21例(5.5%)を 占めていた。

SM耐 性(12例)はKM,EBに 切換えれば 短期 治療 可

能 であろ うが,INH耐 性(7例)お よびSM+INHの

二重耐性(2例)は 行 な うべ きでない と思われ る。

合併症 で,糖 尿病は登録症例中22例(6.0%)を 占めて

いた。軽症は準短期治療は可能 と考え られ るが,重 症は

行 な うべ きでないであ ろ う。われわれは,最 初糖尿病の

治療 をせずに7ヵ 月 で化療を打ち切つた後,7ヵ 月で シ

ューブを起 こした1例 を経験 した。その他,先 天的,後

天的免疫不全者につ いても短期療法方式の機械的な適用

は差 し控え るべ きであろ う。

副作用 の出現は16%で あつた。SM0.75g3ヵ 月連用

とそ の後 の間欠使用に よる聴力障害は12例(5.0%)で,

老人 に多 いとい うこともなかつた。SMの この よ うな使

用法は充分適用可能な方式 と考え る。その他,肝 機能障

害,薬 物 ア レル ギーも少な く,短 期療法遂行の障害 とな

つ たものは少数例に とどまつた。

結 語

短期療法 の治療終 了後6ヵ 月以上追究 で き た 症 例 は

151例 で,1例(0.7%)に 再排菌を見た。他の症例の経 過

は順調 であるが,更 に3年 まで の遠隔成績を 追 究 した

い。

胸部X線 像 の経過 につい ていえば,治 療終了後 も改善

がみ られ ることは注 目してよいと考え る。 また治療終了

時 に空 洞残 存例 がか な りみ られ ているが,そ の中か らの

再排菌 は現在 までに1例 しかない ことなどか らX線 像 の
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経過を化学療法継続 の指標 とす ることは再検討 の必要 が

あ ろ う。

付記:本 研究に参 加 した下記 国療28施 設 の方 々の熱心

な ご協力に感謝す る。

道北,札 幌南,青 森,大 湊,宮 城,栃 木,宇 都宮,千

葉東,松 戸,東 京,南 横浜,新 潟,山 梨清楽荘,富 士,

中部,近 畿中央,刀 根山,岡 山,広 島,畑 賀,鳥 取,柳

井,徳 島,板 西,長 崎,赤 坂,戸 馳,宮 崎。

終わ りに本研究発表 の機会を与えて下 さつた山本和男

会長 と本 シンポ ジウムの座長島村喜 久治先生 に深謝 しま

す。

特別発言:新 潟県の結核初期強化治療について

国立療養所西新潟病院 橋 本 正

新潟県ではWHO,結 核 予防会 結核研究所 と共 同で,

適当な治療期間や方法を知 るために結核 初期強 化治療 の

研究を行なつてい る。中間報告であ るが現在 までの成績

を報告す る。

1.　 研 究 方 法

対 象は昭和51年1月 よ り新潟県 内のきめ られ た4病 院

に入院 した結核患者 と,9保 健所管 内の在宅患者 の うち,

初回治療で塗抹 または培 養陽性の者 を強化治療群 とし,

それ以外の地 区の患 者で該当する者を対照群 とした。

治療法 としては,強 化治療群 はINH・RFP・SMま た

はINH・RFP・EBの3者 併用 とし,SMは3ヵ 月間連 日

Fig. 1. Negative conversion by culture.

法,そ の後は週2日 とす る。培養陰性化後9ヵ 月間続 け,

更 にINH単 独 また はINH・PASを6ヵ 月用いて治療

を終 了す る。そ の後3年 間は喀痰検査 とX線 所 見で経 過

をみ てい く。対照群 の治療は主治医の判断に まかせた。

症例数は52年12月 末 までの2年 間で,強 化群133例(結

核入院総数 の14%),対 照群117例 計250例 であ る。

背景因子 をみ ると,性 別では男性が対照群69%,強 化

群が63%,年 齢は15～81歳 で,50歳 以上は対照群59%,

強化群44%で 少 し差があ る。病型分類 では両群 に° きな

差は な く,学 会分類で1,丑 型の空 洞型が約70%で,学

研分類 のB型 が80%以 上を 占め る。何 らかの症状 で医療

機関発見が71%,検 診に よるものが27%で,1年 以内に

X線 検査を うけた もの60%,3年 以上未受診は18%で あ

る。

2.　 成 績

6ヵ 月以上 の経過をみた強化群78例 と,対 照群 の うち

SM・INH・PASを6ヵ 月以上用 いた45例 との培 養成績

の比較 では,強 化群では全例が5ヵ 月 までに陰 性化 した

が,1例 が10ヵ 月 目に2コ ロニー,他 の1例 が12ヵ 月 目

に7コ ロニー生えた。後者はすべての薬 剤に耐性で,非

定型抗酸菌が疑われたが確認で きなかつた。 臨床症状や

X線 所見には変化はみ られなかつた。対照群 も6ヵ 月 ま

でに一応陰性化 したが,8ヵ 月 と11ヵ 月 目に再 排菌 が1

例ずつ あ り,RFPを 含む薬剤変更が行なわれた。

6ヵ 月 ごとのX線 所見で中等度 以上 の改善 を示 した も

のは強化群71%,対 照 群57%で あつた。

強化群で6ヵ 月以上の治療 中に規定通 りの治療 ができ

Table 1. Negative Conversion by Months

() No. relapsed
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なかつた者が37例(36%)あ り,半 数が薬剤 の副作用に

よるもので,そ の72%はSMに よる。主治医の意志に

よる変更が13例 あつた。

3.　 考案 と結論

私 どもの強化治療は少 な くも1年4ヵ 月を要 し,他 の

短期治療法に比 して長 いが,一 般 の フィール ドの治療 と

しては,こ れ位の期 間が まだ適 当ではなか ろ うか。対照

群では2年 以内の治療 中止は まだない。今後 の成績 によ

つて適当な治療 期間が きめ られ るであろ う。
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細 胞 性 免 疫 を め ぐ つ て

座 長 徳 永 徹
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(Received for publication October 6, 1978)

1.　 細 胞 性 免 疫 を め ぐ つ て

―座長 の 言 葉―

座 長 徳 永 徹

結核はかつ ての よ うに恐 るべ き国民病ではな くなつた

が,し か し今 日なお,結 核の発病や難治患者があ とを絶

た ない。 このことの理 由は種 々考え られ るが,人 口の高

齢化 に伴い,免 疫機能,殊 に細胞性免疫機能の低下 した

人が増加 してい ること,ま た若年者において も種 々な原

因 で免疫変調者が増加 してい る可能性があ ること,な ど

も理 由の一つ として考え られ,結 核の免疫学は,往 時 と

異 なる様相におい て,重 要性を増 しつつあ る。

細胞性免疫 に関す る学問は,明 らかに結核の免疫学 と

して誕生 し,発 展 した ものである。近年免疫学が独 自に

著 しい発達 を遂げ,医 学生物学 の全般に またが る膨大な

体系 を形成す るに至 り,免 疫応答 の研究は分子 レベルに

まで及びつつ あるが,し か し免疫学は本来 「生体防御 の

学 」であ り,「 疾病 の予防や治療 のため の免疫学」であ

つた。 結核 の免疫学 も,そ の社会 的必要性や学 問の進歩

をふ まえて,生 体防御 の学 問体系 の中に自 らを位置づけ

*From the National Institute of Health , 2-10-35, Kamiosaki, Shinagawa-ku, Tokyo 141 Japan.
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てい くべ きであろ う。

生体 の特異的免疫機構を,免 疫 グロブ リンを主 力 とす

る体液性免疫 とともに分担す る細胞性免疫は,種 々の感

染免疫におい て重要な役割を演 じるだけでな く,移 植免

疫や腫瘍免疫において も,防 御の主 力 とな る。 本シ ンポ

ジウムは この細胞性免疫を,各 論的にではな く,む しろ

総論的に展開 した。 しか しその包含 する問題 は膨大 であ

り,短 時 間でそれ らを網羅する ことは望み えないので,

演者の方 々には一応 テーマを分担 していた だいた が,内

容については各 自の最新 のご研究 を中心に,若 干 の平 易

な解説 を付け加 えて,比 較的 自由に お話 しいただいた。

総主題 を 「細胞性免疫」 では な く,「 細胞性免疫をめ ぐ

つ て」 と した のも,そ のため であ る。

細胞性免疫は,ご 承知 のよ うに,Tリ ンパ球が抗原を

認識 して,抗 原特異的 な感作Tリ ンパ球が誘導 され る成

立段階 と,感 作Tリ ンパ球が抗原 と結合 して産生放出す

る化学的 メジエ ーターに よつ て,マ クロファージが活性

化 し集積す る発現段階 とに 大別 され る。BCG接 種後,

所属 リンパ節でBCG感 作 リンパ球が成熟 増殖 し,循 環

中に流入す る段階は 成立段階 であ り,PPDを 注射 して

発赤硬結が認め られ る段 階は発現段 階であ る。前者 を露

口博士に,後 者を橋 本教授 にお願 い した。

また この ような免疫応答は細胞性 の制御を受け,更 に

遺伝子 の支配下 にある。 この部分は中村博士に担当 して

いただ いた。 この問題は将来,難 治性結核の一部や人癩

の問題 との関連におい ても考慮を要す る問題 であろ う。

以上 の3題 をは さんで,野 本教授 と泉博士 に ご発表 を

お願い した。野本教授には,生 体防御機構全 般の中での

細胞性免疫の役割 と位置づけを,種 々の感染症 に関する

膨大な データを中心にお話 しいただ き,泉 博士 には臨床

の立場か ら細胞性免疫機能について,最 近 のこ成績 を含

めて話題を提供 していただいた。

これ らの ご講 演は,こ のあ との山村教授 の特別講演 と

あい まつて,細 胞性免疫 に 日頃 な じみ の薄い方 々に も,

最新 の細胞性免疫学 のア ウ トライ ンをご理解 いただ くの

に,役 立つ もの と考 え られ る。

結核患者数 の減少 に伴い,結 核に関す る学問が斜陽で

ある とは,よ く耳 にす る言葉 である。 しか し結核の免疫

学 は,執 拗 に残存す る結核病 との戦いにおい て,今 後愈

々そ の重要性 を増大す ると考え られ るだけでな く,移 植

免疫学,腫 瘍免疫学,自 己免疫 など広範な領域の研究の

進歩 に極め て大 きな貢献をな しつつあ り,そ の意味で も

結核 の免疫学は まさに今 日,新 たな花盛 りを迎え ようと

してい るとい うことがで きよ う。

2.　細 胞 性 免 疫 と 生 体 防 御

九州大学医学部付属癌研究施設免疫科 野 本 亀 久 雄

1.　 細胞性免疫 と異物排除

感作 リンパ球を抗原特異的 な担い手 とす る細胞性免疫

はさまざまな抗原に対 して成立 し,多 彩な免疫現象をひ

き起 こす。異物排除に働 き生体に とつ てプラスの面をあ

らわす こともあれば,過 敏症,組 織損傷をひ き起 こしマ

イナスの面をあ らわす こともあ る。異物排除に限定 して

考え ると,対 象 とな る異物に よつて有効に働 く機序 が異

なることを考えに入れ る必要があ る。体液性免疫,細 胞

性免疫,非 免疫食細胞な どが,そ れぞれ異な る比重 で異

物排除に関与す ることにな る。細菌 や真菌 につ いて考 え

ると,最 終的な排除段階においてはマ クロファージや好

中球が働 くが,免 疫の関与な しに有効 に働 く場合(非 免

疫食細胞),オ プソニ ン抗体 の関与 を必要 とす る場合(体

液 性免疫),感 作 リンパ球 を介 して マク ロフ ァージが活

性化 され る場合(細 胞性細胞)な どに分け られ る。

2.　 菌の種類に よる抵抗性因子の違い

ヌー ドマウス,胸 腺摘 出マウスな どTリ ンパ球欠損マ

ウスを用い て細胞性免疫の役割を解 析 した。抗体 の受身

移入に よつて体液性免疫の役割を把握 した。 カ ラギーナ

ン,デ キス トラン,カ ーボ ン粒子 などで処理 した マク ロ

ファー ジ機能不 全マ ウス,X線 全身照射を うけた好中球

を含む広範 な機能不全 マ ウスを使用 した。

免疫 に限定 して考 えると,肺 炎球菌や ク レブシエ ラで

は体液性免疫 が抵抗性 の大 ぎな比重を 占め るが,抗 酸菌,

リステ リア,カ ンジダ,緑 膿菌,ブ ドウ球菌な どでは抗

体 の存在 はそれ ほ どの意味を もたない。

細胞性 因子 のみを取 り上げ ると,感 作 リンパ球を介 し

てあ らわれ る活性化 マクロファージの関与を必要 とす る

ものに,ヒ ト型結核菌やBCGフ ランス株が含 まれ る。

リステ リアについては抵抗性は全面的に細胞性免疫 に依

存す ると考え られて きたが,感 染後3～4日 以 内の抵抗

性は非免疫食細胞に依存 し,ま たその後 も爆発 的増殖 は

非免疫食細胞に よつて抑制 され ている ことが示 された。

5日 以後菌 が徐 々に減少 し,10日 までに完全に消失 して

い く過程に細胞性免疫 の関与が要求 され る ことが示 され

た。 いいかえる と,非 免疫食細胞 と細胞性免疫がほぼ同

等 の比重 で関与 している。 カンジダの場合,肝 での抵抗

性の発現 には細胞性免疫は要求 され ない。 しか し腎での

菌 の増殖抑制 には細胞性免疫が要求 され る。いいかえ る

と,非 免疫食細胞が よ り大 きい比重を しめ るもの と考え
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られ る。 ブ ドウ球菌 の皮 内接種 においても,抵 抗性 の主

体は非免疫食 細胞にあ り,細 胞性免疫 もある程度関与 し

てい るもの と考え られ る。 同 じBCGで もフランス株 と

は異な り,日 本株 の増殖抑制 には非免疫食細胞が充分に

有効 と考え られ る成果 が得 られた。

3.　 非免疫 マク ロフ ァージと好中球 の比重

リステ リア感染初期 の抵抗性 お よび緑膿菌に対す る抵

抗性は,非 免疫食 細胞に依存す る ことを示 した。そ こで,

この非免疫食 細胞がマ クロファージか好 中球か を知 るた

めに実験を行なつた。 カラギーナンな どでマ クロフ ァー

ジの機能を抑 制 してお くと,リ ステ リア全身感染におけ

る致死率が上 昇 し,ま た筋 肉内接種後 の局所増殖 も促進

され る。 しか しカラギーナ ン処理 マ ウスでは緑膿菌に よ

る致死率は上 昇せず,筋 肉内接種後 の局所増殖 も促進 さ

れない。X線 全身照 射に よつ て好 中球機能 も抑制 した マ

ウスでは,緑 膿菌 に よる致死率が上昇 し,筋 肉内局所増

殖 も促進 され る。す なわ ち リステ リア感染初期 の抵抗性

は非免疫 マクロファー ジに依存 し,緑 膿菌に対す る抵抗

性は好中球に依存 す るもの と考 え られ る。

4.　 T細 胞機能不全状態での異物排除

胸腺の欠損 している ヌー ドマ ウスでは,カ ーボンク リ

アランス能 や リステ リア感染初期 の抵抗性 でみ られ るよ

うなマ クロファージの機能 が尤進 してい る。 このマク ロ

ファージの機能充進 は,T細 胞機能不全 に対す る代償 と

して出現 した ようにみえる。 しか しヌー ドマ ウスを無菌

化す るとこの機能充進 はみ られ な くな るので,本 質的 な

機能 の代償ではな く,細 菌 が侵入 しやす くな りアジ ュバ

ン ト的物質に さらされ やす くなつたため と考 え られ る。

いずれにせ よ,生 体に とつて有益であ ることに変 わ りは

ない。

加齢 とともにT細 胞機 能が低下す ることは多 くの動物

で しられ てい る。C3H/Heマ ウスでは12ヵ 月齢 です で

に低下 しは じめ,16ヵ 月齢 ではかな りの低下がみ られ る。

この16ヵ 月齢 のマ ウス とT細 胞機能 の高い4ヵ 月齢 のマ

ウスで感染抵抗性を比較 した。緑膿菌 に対す る抵抗性 で

み られ るよ うな好中球の機能には,加 齢 マ ウスで変動が

み られ ない。 リステ リア感染初期の抵 抗性 を担 当す る非

免疫 マク ロファージの機能は加齢マ ウスで亢進 している。

勿論,加 齢 マウス のT細 胞機能は低下 しているので,5

日目以後 の細胞性免疫の成立は不完全であ り,4ヵ 月齢

のマウスでは もはや菌の検出 され ない10日 以後 で も肝,

脾に菌が検 出され る。加齢 マウスは リステ リアの大量接

種後 の初期 の致死効果には強い抵 抗性を示 すが,生 き延

びた後では慢性感染の像を示す ようになる。

5.　 感染抵抗性の増強

それぞれ の菌について抵抗性の各因子の比 重が明 らか

に されつつ あるので,宿 主の機能不全状態 が把握 されれ

ば危険 な菌 も当然推定 され る。今後多 くの原因に よる抵

抗性不全患者が増加す ることが予測され,一 方多剤耐性

菌が増加 してい る。 したがつて,感 染 症の予防や治療 に

各抵抗性因子 の増強が必要 とな ることが予 想 され る。

3.　細 胞 性 免 疫 の 成 立

大阪府立羽曳野病院 露 口 泉 夫

細胞性免疫の主 な担 い手はTリ ンパ球 であ り,そ の成

立は抗原情報 のTリ ンパ球 への特 異的な伝達 で は じ ま

る。 この伝達 に際 してはマ クロファージ(Mφ)の 関与が

必要であ り,お そ ら くMφ 表面のIa-抗 原 と複合体を

形成 した形 で抗原情報 がTリ ンパ球 に伝 え られ ると考え

られ てい る。 そ こでわれわれ は,Mφ 以外の(Ia-抗 原陽

性の)細 胞に抗原 を人工的 に結合 させた場合,Mφ か ら

の可溶 性因子 の共存下 でTリ ンパ球 の特異的な活性化が

み られ ないか と考え,塩 化 クロ ミウム法 を用い て,正 常

モルモ ッ トの脾臓細胞 およびTリ ンパ球に可溶性 タンパモ

ク抗原KLHを 結合 させ た ものをstimulator cellと し

て用 いた ところ,Mφ か らの 可 溶 性 因 子 の共 存 下 で

immune-Tリ ンパ球 の特 異的な 活性化 がみ られた ので

報 告す る。

材 料 と 方 法

strain-2の モ ル モ ッ トを使 用,抗 原 はKLH(Keyhole

 Limpet Haemocyanin)を 用 い た。 フ ロイ ン ドの完 全 ア

ジ ユパ ン トと と もに 抗 原 で免 疫 し,局 所 リンパ節 細 胞 を

ナ イ ロ ン ウ ール ・カ ラ ムを通 す こ とに よ り,Tリ ンパ 球

を 分 離 した 。 このKLH免 疫Tリ ンパ球 に,正 常 動 物 腹

腔 滲 出 細 胞(PEC)に 抗 原 を パ ル ス刺 激 したKLH-pulsed

PECま た は下 記 のKLH結 合 正 常 細 胞 を加 え て,3日

間in vitroで 培 養 し,最 終18時 間 のTリ ンパ 球 へ の

3H-TdRの 取 り込 み を測 定 して
,immune-Tリ ンパ 球

の 活 性化 の指 標 と した。 正 常 細 胞 へ のKLHの 結 合 は,

リンパ 球107個,ピ ペ ラ ジ ン緩 衝 液　 0.5ml

KLH1%,生 理 的 食 塩 水　 0.3ml

CrC130.15%,生 理 的 食 塩 水　 0,1ml

を す ば や く混 合 し,室 温30分 静 置 後,培 養 液 で3回 洗 つ
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て作成 した。 この方法に よ り,生 きたKLH結 合 リンパ

球が得 られた。 これ らの リンパ球お よびPEC等 はいず

れ もマイ トマイシソ処理を行なつた。 マクロファー ジ可

溶性 因子 は,プ ラスチ ックに付着性 のPECをLPSと

2-MEで2時 間 パルス刺激後,24時 間 の培養上清を透析

後使用 した。

実 験 成績

1) KLH結 合Tリ ンパ球 に よるimmune-Tリ ンパ

球 の活性化

表1は 塩化 クロ ミウムに よるKLH結 合Tリ ンパ球を

用いての,immune-Tリ ンパ球 の 活性化をみた 成績 で

あ る。KLH結 合Tリ ンパ球単独 では無効だが,PECま

たはMφ 因子の 共存下でimmune-Tリ ンパ 球の活性

化がみ られ た。 抗原を 赤血球に結合 させた のでは,Mφ

因子 を加えて も活性化 はみ られ なかつた。 ナイ ロンウー

ル ・カ ラムに より分離 したTリ ンパ球分画中に マクロフ

ァージの 混在 していない ことは,solublev KLHの みで

は活 性化がみ られ ない こと,ま たKLH-pulsed Tで は

immune-Tリ ンパ球へ の 抗原情報 の 有効 な伝達が なさ

れ ない ことより確 かめ られた。

2) KLH結 合脾臓 細胞 に よるimmune-Tリ ンパ球

の活 性化

Carbonyl-ir0nと 磁石 を用 いて貧食細胞 を除去 した正

常脾臓 細胞にKLHを 結合 させた のを用い ると(表2),

Tリ ンパ球 の場合 と異 な り,単 独 でも刺激効果がみ られ

るが,こ れ にPECま た は可溶性 因子を加え ると,更 に

強い活性化 がみ られ た。 この場合,carbonyl-iron処 理

前の脾臓 細胞を 用い ると,solubleKLHの 共存下 で活

性化がみ られ たが,貧 食 細胞 を除 くと,KLHを 培養中

に共存 させて もimmune-Tリ ンパ球 の活性化がみ られ

ず,貧 食 細胞を除 いたKLH結 合脾臓細胞(表2のa)の

みに よる活性化 の機構 に,マ クロファージあるいはそ の

前駆 細胞の混在 に よる 可 能 性 は 否 定 的 で あ る。 また

strain-13の モルモ ッ トで作成 した抗strain-2ア ロ抗体

(抗Ia)を 共存 させてお くと,反 応 の抑制がみ られた。

抗Ia抗 体はresponder-Tリ ンパ 球には 作用 していな

い とい うM.Shevachら の報告 か ら考え ると,わ れわ

れの場合 も,stimulat0rで あ るKLH結 合脾臓細胞表

面のIa-抗 原 が何 らかの形 で反応 に関与 しているものと

考え られ る。

3)　 マ クロファージ可溶性 因子 につい て

以上 の実験 で 用いたMφ 可溶性因子は,正 常動物か

ら,何 らの刺激剤 に よらず に採取 したPECをMφ 源

として用 いた。パ ルス刺激 に用 いたLPSの 最適濃度は

10μ9/mZで あつたが,LPS刺 激な しで2-ME(5×10-5

M)の みで も50～70%の 活性化作用を もつ因子が得 られ

た。一方,あ らか じめチオ グ リコレー ト刺激 で得 たPEC

表1

表2

*before(b)orafter(a)treatment with carbonyl-ironand

magnet。

か らの因子では,む しろ抑制的に働 く結果 を得 ている。

また表2よ りアロであ るstrain-13のPECか らの因子

に も活性化作用をみた。

考察と結語

モルモ ッ トでは,Ia-抗 原はTリ ンパ 球表面 に も比較

的容易に検出可能 といわれ る。上記 の成績は,可 溶性 タ

ンパ ク抗原に よる特 異的なTリ ンパ球 の活性化 におい て,

二つの シグナル,す なわち,一 つ はおそ らく組織適合抗

原が関与す る抗原特 異的な,一 つ はマ クロフ ァージか ら

の非特異的な可溶 性因子,が 必要 な ことを示唆 してい る。

通常の免疫反応 においては,マ ク ロファージは この二つ

の機能をあわせ もつ細胞 として働 いているのだ ろ う。 マ

クロファージ可溶 性因子 は免疫応答 において非特異的 な

調節作用 をな しているのか も しれ ない。 なお同様 の活性

因子はBリ ンパ球 か らも放 出され ている可能性が考え ら
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れ る。

あ る抗 原 に対 す る免 疫 反 応 で,responder,あ るい は

nonresponderが 動 物 実 験 で 報 告 され,そ の差 が マ ク ロ

フ ァ ー ジの レベ ル で 決定 され る とも いわ れ る。 結 核 に お

い て も,か か りや す さ,ま た,か かつ た場 合 の な お り方

に も違 いがあ ることは,臨 床 的に経験す ると ころである

が,そ の原因の一つは,抗 結核免疫 の成立 の差,マ ク ロ

ファージに よる抗原認識 の違 いに求 め うるか もしれ ない。

われわれの結果 は,こ れ らの メカニズムを解析 してい く

うえで有用な情報を提 供す るもの と考 える。

4.　細胞性免疫の発現と化学的メデ ィエーター

筑波大学基礎医学系 橋 本 達 一 郎

小 野 崎 菊 夫

細胞性免疫の成 立はeffect0r T cell,す なわち感作 リ

ンパ球の誘導に よるが,更 に免疫反応発現 機構 として抗

原 と結合 した感作 リンパ球 の放 出す る種 々の化学 的 メデ

イエ ーター(リ ンフォカインと総 称)が 重視 され る場 合

があ る。 この場合従来十数 種類にのぼ るメデ ィエーター

の活性が報告 されてお り,こ れ らが炎症細胞の代謝,表

面性状,遊 走お よび感染防御機能な どに一役を演 じてい

ることが示 され てい る。結核 の細胞性免疫(抗 菌免疫)

お よび ツベル ク リンア レルギ ーに もい くつか の リンフォ

カインす なわち皮膚反応因子(SRF),マ クロファージの

活性化因子(MAF),遊 走阻止 因子(MIF),走 化性因子

(MCF),お よび好 中球走化性 因子(NCF)な どの関与が

推定 され ている。

しか しこれ らリンフ ォカインの うち,完 全に精製 され

た ものはまだ一つ もない。 したがつ てこの領域 の進歩 の

方 向 として,各 メデ ィエーターの精製 とそ の活性を結び

つ け る試 みが望 まれ る。

われわれ はモルモ ッ トの リンフォカイン中のMIFを

まず 分離精製 し,そ の化学的性状 を明 らか にす るととも

に他の リンフォカイ ンとの異 同を検討す る ことを 目的 と

し実験を行なつて きた。 ここにその最近 の結果 につ いて

述べ る。

方法お よび成績

(I)　 マ クロファージ ・カラムを用 い る精製

モル モ ッ トをBCG生 菌接種に よ り感作 し,4～6週

目のツベル ク リン反応強陽性動物に対 し更にBCG生 菌

を静注,10日 以後に得 られ る肉芽腫脾を 細胞材 料 と し

た1)。 次 に この 感作脾細胞(感 作 リンパ球含有)を 抗原

PPDと ともにinvitroで 一晩培養 し リンフォカインを

得 る2)。 コン トロール としては同 じ細胞を抗原な しで培

養 し,培 養後に同量 のPPDを 加えた ものをつ くる。以

上 の培養上清を限外濾過に よ り分子量1万 か ら10万 の分

画を得,こ れを部分精製品 とした。 これはMIF,MCF,

NCF,SRFの 活性を示 した。

まずMIFが マク ロファージ表面 のフコースに特異的

に結 合する とい う報告3)に 基づ き,フ コースの結合能を

利用 した特異的 アフ ィニテ ィカラムを作製 しMIFの 精

製 を試みた。

L-フ コースを担 体(デ ンプソ,エ ポキシ活性化 セファ

ローズ)に 結合 させた カラム,フ コースを含む種 々の糖

タ ンパ ク(ム チ ソ類,人 乳 オ リゴ糖 など)を セファロー

ズに結合 させたカ ラムではMIF,SRFの 吸着はなかつ

た。次にマ クロファージ表面 の水溶 性糖脂質 がMIFの

レセ プターであろ うとい う報告4)に よ りマク ロフ ァージ

を グル タールアルデ ヒ ドで固定 し,こ れ によるMIF吸

着能の比較 検討 を行なつ た。

この結果,部 分精製 品中のMIFは グルタールアルデ

ヒ ド固定マ クロファージに温度 依存性 を示 して特異 的に

吸着 されたが,フ ォル ムアルデ ヒ ド固定 細胞には吸着 が

み られなかつた(表1)° このマ クロファージに吸着 した

MIFを0.1MのL-フ コース または グル コースで溶 出す

ると吸着前の材料に比 して タンパ ク量 で比較 して30～40

倍 の比活性を示すMIFが 得 られた。 コン トロールでは

吸着 マクロファージカラムか らフコースで 溶 出 し て も

MIFが 得 られ なかつた。

(II)　 抗MIF抗 体 アフ ィニテ ィカラムに よる

MIFの 精製

限外濾過に よ り部 分 精 製 した リンフォカインをpH

9.4の ポ リアク リル ア ミ ドデ ィスク電気泳動にかけ6分

画 に分け,各 分画か らタンパ クを抽 出し生物活性を しら

べ た。そ の結果MIFは 分画5に,MCFは 分画3,4,

5(た だ しピー クは4),NCFは 分 画1,2,3に,SRF

は分画3,4に 認 め られた(表2)。

このMIFを 含む分画5にFCAを 加え てウサギを免

疫 し,4回 のブースター以降 に採血 し血 清 を 得,40%

硫安塩析 に よりグ ロブ リン分画を得た。同様に無感作 ウ

サギか らもグ ロブ リン分画 を得 て コン トロール とした。

これ らの グロブ リンをBrCNで 活性化 した セファロー

ズに結 合させたimmunoadsorbentカ ラムを作成 し,部

分精製 品を通 していかなる リンフ ォカインが吸着 され る

かをみた。 そ の 結 果MIFは この抗MIFグ ロブ リン

(ALyG)カ ラムに特異的に吸着 され,正 常 ウサギグ ロブ

リン(NRG)カ ラムには吸着 され なかつ た。他 の3種 の
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表1　 マ クロファージに よる吸着前後 のMIF部 分精製分画(PPD+)のMIF活 性

-:実 験せず

表2　 部 分 精 製 リン フ ォカ イ ン の ポ リア ク リル ア ミ ド ・ゲル ・電 気 泳 動 に よ る

MIF,MCF,NCF,SRF活 性 の分 離

リンフ オカイン(MCF,NCF,SRF)はALyGカ ラムに

もNRGカ ラムに も吸着 されなかつた(表3)。

なお部分精製品をALyGカ ラムにかけたす 通 り分 画

を,カ ラムにかけ る前 のものとデ ィス クゲル電気泳動に

かけ て比較 してみ ると両者の間にほ とん ど変化がみ られ

なかつた。以上に よ りこの抗MIF抗 体 は極 めて特異 的

な もの と考え られ る。

考 察

われわれは表1に 示す よ うに 生 マ ク ロ フ ァ ー ジ も

MIFを 吸着 す ることを認 めたが,こ れは タンパ クの放

出や,MIFの 取 り込 み(pinocytosis)な どの可能性 のた

め,実 験にはグルタールアルデ ヒ ド固定 マク ロファージ

を用 いる ことに した。

細胞 カラムに吸着 したMIFを 溶 出す るのに フコース,
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表3　 部分精製 リンフ ォカインの抗MIF抗 体 アフ ィニテ ィカラムに よるMIF活 性 の除去

N.D.:実 験せ ず

NRG:正 常 ウサ ギグロブ リンカラム

ALyG:抗-MIF抗 体 カラム

グル コースまたは ラム ノースでも有効 であつたため糖 の

特異性 を認 める ことはできなかつたが,こ れはMIFに

対す る ンセプターの糖部分が単純でな く,フ コースを含

む複雑 なオ リゴ糖か,あ るいはMIFの マクロファー ジ

細胞吸着が荷電に よるものか もしれない。 したがつて抗

MIF抗 体 カラムに よる精製の方が 特異性が 高い と考え

うる。

デ ィス ク電気 泳動に よるMIFの 精製 はす でに試 み ら

れ てきたが5),他 の リソフ ォカイ ソとの関連 につ き系統

的な検討 がなされ ていない。 われわれの 結果 ではMIF

はプ レアルブ ミン域 に泳動す る一方,MCFは アル ブ ミ

ン分 画に見 出され る。 またNCFはMIF分 画 とか な り

離iれてお りheterogenousの よ うに み え る。SRFは

MCFお よびNCF活 性 と も 重 な り,MIF分 画には

SRF活 性がなかつ た。 この結果 はMIFが 他 の リソフ

ォカインと同 じ物質でない ことを示 唆 してい る。 しか も

これは またデ ィス クゲル電気 泳動 のMIF分 画 を抗原 と

して作つた抗MIF抗 体 カ ラムによるMIFの 特異的吸

着 に よつ て更 に裏 づけ された といえ るであろ う。

今 までに 試み られた抗MIF抗 体 カラムに よるMIF

の精製 は6)鯉8)抗原がわれわれ のそれ よ り更に多 くの リン

フ ォカインを含 んでいたためMIF精 製に不完全であつ

た。

結 論

MIFの 精製 は 固定 マ クロファージまたは抗MIF抗

体を用い る特異的 アフ ィニテ ィカラムに よ り,従 来の部

分精製品 よ り更に精製 度を進 め ることができた。 この精

製 の進 展に よ り,MIFはMCF,NCFお よびSRFと

異 な る物 質 として分離 され る ようにな り細胞性免疫 の発

現 に関与す る化学 的 メデ ィエーターは少 な くとも2種 以

上 の物質 である ことが まず 明 らかに なつた。 このことは

結核免疫 とツベルク リンア レル ギーの関連に新 しい光を

投げ ることにな るであ ろ う。

終わ りに リソフォカイン部分精製品の作製に対 し,国

立予防衛生研究所結核部 の三浦馨博士,芳 賀伸治技官お

よびMCFの 活性測定に 対 し筑 波大学研究協力部技 官

市川意子氏の御協力を感謝 す る。
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5.　細 胞 性 免 疫 の遺 伝 と制 御

国立予防衛生研究所結核部 中 村 玲 子

免疫応答 の遺伝 に関 しては数 多 くの研究が あ り,特 に

マ ウスやモルモ ッ トにおいて抗体産生を支配す る遺伝子

が主 要組織 適合抗原 と リンクした1領 域 に コー ドされ て

い る例 が多数報告 され てい る1)2)。更に近年,抗 体産生

を抑 制す るサ プレッサー細胞 の出現 もI-J亜 領域に コー

ドされ ている ことがマ ウスの系 で明 らか に され た3)4)。

しか し,細 胞性免疫 の遺伝 に関 しては抗体産生系におけ

るほ ど報告が多 くない。 また主要組織適合抗原 との連鎖

も必ず しもあるとは限 らない5)～8)。われわれは典型的な

細胞 性免疫反応 としてBCG免 疫 におけ る遅延型 ア レル

ギーの遺伝 を,マ ウスを用 いて研究 した。

マ ウスは近交系C3H/He,SWM/MS,お よびそ の交

雑 によるF1,F2,back cross(BC)を 用いた。 免疫には

Mycoｂacterium bovis BCGの 日本株生菌を用い,遅 延

型 ア レルギーの測定 にはPPDを 用いた。

C3H/HeとSWM/MSに おけ るBCGに 対す る遅延

型 ア レル ギー反応を,BCG生 菌10.皮 下 注射後のPPD

腹腔 内注射に よる腹腔 マク ロファージ消 失 試 験,PPD

に よる足蹟反応(2週 後),ま たは2週 後に更にBCGを

静脈内チ ャ レンジす ることに よる脾重量の増加に よつて

測定す ると,表1,2,3に み られ るようにいずれ の場合

で もC3H/Heで は反応が弱 く,SWM/MSで は反応が

強 い ことが認め られ た。 すなわちSWM/MSはBCG

高反応 性であ りC3H/Heは 低反応 性であつた。

両系統 の交 雑に よ り得 られ たF1,F2,BC世 代 のマ ウ

スのBCG反 応 性を足蹠反応に よつて測定 する と,図1

表1 BCG皮 下免疫後 のPPD10μg注 射 に よる

腹腔 マクロフ ァージ消失 テス ト

表2 BCG皮 下免疫2週 後 のPPD10μgに 対す

る足蹠反応

に示す よ うにF1は すべ て高反応性 であ り,F2と(F1

×C3H)BCで は高反応 性 と低反応性 の個体 が混在す る。

C3H/Heの 平均足蹠反応値+2SDを 低反応性 の限界 と

す ると,そ の分離比 は,単 一の遺伝 支配 の仮定 に よく一

致 し,高 反応性が優性であ ることが示 され た(表4)。 こ

の遺伝子がH-2と 連鎖 してい るか否 かを検討 した とこ

表3 BCG皮 下免疫2週 後にBCGを 静脈 内チ ャ

レンジし,1週 後 の脾重量

表4 BCお よびF2に おけ るBCG高 反応性 と

低反応 性の分離

図1
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表5 BCG反 応 性 とH-2の リン ケー ジ テ ス ト

*X2検 定 は 「リンケージなし」 の仮定 に対 して行なつた
。

表6 BCG皮 下免疫C3H/Heマ ウスの脾細胞 の反応性

*コ ン トロールのcpmに 対す る比 率で表す
。

**1×106

ろ,表5の よ うに,両 者の間に連鎖 がない ことが示 唆さ

れ た。

BCG免 疫C3H/Heの 脾細胞 は,in vitroに おいて

ConA,LPSに よ りよく幼若化す るがPHA,PPDに よ

る幼 若化は弱い。 ナイ ロン ・ウール ・カラム非粘着性画

分はPHA,ConAに 対す る反応性が高 ま り,LPS反 応

性が低下 す ることか らT細 胞が主体 と考 え られ るが,こ

の画分 もPPDに 反応 しない。 したがつ て,BCG免 疫

C3H/Heで は,BCG感 作T細 胞 が少ないのではないか

と考え られ る(表6)。

サイ クロフォス ファマ イ ド(CY)200mg/kgをBCG

免疫2日 前に 腹腔 内注射 す る と,C3H/HeのPPDに

対 す る足蹠反応 が有意に高 まる(表7)。 またBCG免 疫

のル ー トはC3H/Heの 足蹠反応 に影響 を及ぼす(表8)。

これ らの 事実 よ り,C3H/Heに はBCGに 対 す る遅延

型 アレルギーの成立 を抑制 する機構 がある ことが示唆 さ

1れた。

BCG静 脈 内注射1週 後のC3H/Heの 脾細胞を,CY

注射2日 後のC3H/Heに 移入 し,同時にBCGとSRBC

で免疫 して,そ れ ぞれの抗原 に対 す る遅延型反応 を測定

した ところ,表9に み られ るように脾細 胞を移入 した群

ではBCGに 対 す る遅延型反応 が抑制 され た。 この抑制

は移入細胞を抗 θ血 清 と補 体で 処理 する と消 失 す る の

で,T細 胞が主 役であ ると考 え られ る。 また,こ の抑制

はBCGに 特異的であつた。

以上の結果は先にわれわれが報 告 したBCGの 抗腫 瘍

効果 のマウス系統差8)9)を,両 系統 マ ウスのBCG反 応

性 の差 としてよ く説明す るものであ る。C3H/Heに 見 出

表7 C3H/HeのBCG免 疫に及ぼすCYの 影響

表8 BCG免 疫 ルー トの遅延型反応に及ぼす影響

表9 BCG静 脈 内注射 マ ウス脾細胞 の移入に よる

BCG免 疫 の抑制

*BCG静 注1週 後のC3H/Heマ ウスの脾細胞

**1×108を 移入

され たBCG特 異 的抑 制T細 胞 が,こ の マウスのBCG

に対 する低 反応性 の原 因 と考 えられ るが,そ の遺伝的解

析 は今後 の研究課題 である。
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6.　細 胞 性 免 疫 機 能

― 臨 床 の 立 場 か ら
.特 にserum immunosup Pressive substanceに つ い て ―

京都大学結核胸部疾患研究所　 泉 孝 英

肺 癌,サ ル コイ ドー ジ ス,一 部 の肺 結 核 症 例 では,ツ

ベ ル ク リン反 応 の陰 性 化,DNCB被 感 作 能 の低 下 な ど,

細 胞 性免 疫 機 能 不 全 を来 して い る ことは 古 くよ り知 られ

た事 実 で あ る1)2)。 近 年 の リンパ 球 機 能 検 査 法 の 進 歩 に

よつ て,こ れ ら細 胞 性 免 疫 機能 不 全 の動 態 は,Tリ ンパ

球 の レベ ル に お い て 把 握 され る よ うに な つ て きた3)が,

研 究 の 進 展 と と も に,(1)in vitmとinvivo,ま た

(2)テ ス トレベ ル と 個 体 レベル で の 所 見 に 少 な か ら ざ る

discrepancyの 存 在 す る こ と も明 らか に な つ て き た。 こ

のdiscrepancyを 補 完 す る一 つ のfactorと してhurnoral

immunoregulatory substancesの 存 在 とそ の機 能 が 注 目

され る よ うに なつ て き て い る(Nelson19764),Cooper-

bamd19765))。

私 どもは呼吸器疾患 におけ るhumoral immunoregu-

latory substancesの 動態 に関す る研究の 一環 として,

各種呼吸器疾患患者血清 のマウスにおけ る ヒツジ赤血球

(SRBC)に 対す る免疫反応 に及ぼす影響につい ての検討

を行 なつ てきたが,本 シ ンポジウムでは,そ の成績を総

括 して述べ ることと した。

I.　 ヒ ト患者血清に よるマ ウスの免疫反応の抑

制効果に関す る検討方法

健常人,肺 癌,サ ル コイ ドージスお よび肺結核患者 よ

り採血 し,冷 凍保存 した血清を用 いた。

ヒ ト血 清 の検 討 に 当 た つ て,xemOgenicで あ るマ ウス

の免 疫 反 応 を あ え て用 い た のは,

(1)　マウスでは ヒ トよ り,一 定 の研究材料を得 ること

が容易 である。

(2)　マ ウスの免疫反 応については,数 多 くの知見 の集

積が あ り,in vivoあ るいはinvit御 での検討,ま た

得 られた成績 の解釈に便利であ る。

(3) WoodのB-cellactivating factorlこ 関 す る一連

の 報 告6)7)に もみ られ る よ うに ヒ ト材 料 が マ ウス の 免 疫

反応に影響を与え る証拠が与え られ つつあ ること,が 主

な る理 由であ る。

マ ゥス は,C57BL/6を 用 い た が,そ の証 拠 とす る と

こ ろは,

(1) SRBCに 対 して遅 延 型 反 応 で あ るfootpad反 応

を 呈 す る と と もに,抗 体 産 生 も 比 較 的 良好 なstrainで

あ る こ と,

(2)　後 述 す る よ うに,SRBC抗 原 の 投 与量 と血 清 に よ

る抑 制 効 果 の 発 現 性 に 関 して,他 のstrainよ り,よ り

明 瞭 な 関 連 性 を 示 すstrainで あ る こ と,な どで あ る。

1. Foot pad (FP)反 応 に対 す る血 清 の抑 制 効 果

Cyclophospharnide (CY)200mg/kg腹 腔 内投 与2日

目に,SRBC109を 静 注 感 作 し,4日 目 のFP反 応 を 用

い た 。血 清 は,C.4mlをSRBC投 与1日 前 に静 注 投 与

し抑 制 効 果 の 有 無 を検 討 した。

CY+SRBC109投 与に よるFP反 応 を指標 と した の

は,患 者血清に よる抑 制効果 は多 くの場合,こ の条件下

においてのみ認め られ たため で あ る(図1)。SRBC105

～106投 与 によるFP反 応 には血清は抑制的には作用 し

なかつた。

この よ うな 患 者血 清 のFP反 応 抑 制 作 用 はCY処 理 に

よつ て 一 旦 は,機 能 抑制 され たFP-suppressor cell8)を

activateす る こ とに よつ て 発 現 され る も の で あ ろ う と

推 定 され た。

2. Plaque forming cell(PFC)産 生 反 応 に 対 す る血

清 の抑 制 効 果

SRBC109静 注感作4日 目の脾臓 のPIFC産 生反応 を

指標 とし,血 清0.4mlをSRBC投 与1日 前に静注投

与 して抑制効果 の 有無を 検討 した。109のSRBCを 用

いたのは患者血清に よるPFC産 生抑制が多 くの場合,

SRBC109投 与において認め られたためであ る。

肺癌,サ ル コイ ドージス,肺 結核血清に よるPFC抑

制 の機序 につ いては,
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Fig. 1. Suppresive effect of sarcoidosis serum on foot pad

 reaction to SRBC.

(1)　血 清 投 与 は,SRBC抗 原 投 与 前 に お い て の み

suppressiveで あ る こ と,

(2)　血 清 は,LPSに よ るB-cell activationやcarbon

clearance testに 影 響 を与 え な い,と い う事 実 か らみ て,

T-cellレ ベ ル で の作 用 が 考 慮 され るが,更 にhigh dose

のSRBC投 与 に お い て 抑 制 効 果 が 著 明 で あ る こ と と,

highdoseで はsuppressor cellが 誘 導 され や す い との

諸 報 告9)～11)と 併 せ 考 え る と,血 清 に よ るPFC産 生 抑

制 は,suppressorT-cellあ る い は,そ のprecursor cell

のactivationを 介 して作 用 して い る と考 え られ る。

私 ど もは,最 近,サ ル コ イ ドー ジス血 清 を 投 与 され た

マ ウ ス のspleen cellのtransfer実 験 に お い てspleen

 cellがsuppressor機 能 を有 して い る こ とを確 認 して お

り,こ のspleen cell中 のい ず れ の 細 胞 がsuppressor

機 能 を 有 して い るか は,比 較 的 容 易 に 明 らか に され るで

あ ろ う。

II.　肺 癌,サ ル コ イ ドー ジ ス,肺 結 核 血 清 中 の

FP sｕppressive factor(FIP-SF)とPFC

 suppressive factor(PFC-SF)(表1)

肺癌,サ ル コイ ドージス 血清では,FP-SF,PFC-SF

ともに高率に認め られた。肺 結核血 清では,PFC-SFは

9例 中7例 の高率に 認 め られたが,FP-SFの 認 め られ

たのは9例 中3例 のみであつた。

Table 1. Serum Immunosuppressive Factors

Suppressed/Tested

III. Serum suppressive factorsと 他 の 臨 床

免 疫 学 的 所 見 の関 連 性

FPあ るいはPFC-SFの 検 出状況 と,donorの ツベ

ル ク リン反応,血 清 γ-グロブ リン量,リ ンパ球数,リ

ンパ球 のPHA反 応性な どとの間に,現 在の研究段階で

は,直 接 の関連性は認め られ ていないが,結 論は,今 後

の より詳細 な定量的検討に待たねば ならない。

マ ウス の レベ ル で は,suppressor cellあ るい は そ の

precursor cellをactivateし て い る と 考 え ら れ る

serum SFが,ヒ トの レベ ルに お い て も 同様 な 作 用 を

有 して い るか 否 か は 最 も興 味 深 い 問 題 で あ る。 最 近in

vitroの レベル で は あ るが,ヒ トレベ ル で のsuppressor

 cellに 関す る若 干 の報 告 が 行 なわ れ てい る。 肺 癌 症 例 を

含 め て 担 癌 生 体 の 末 梢 血 中 のmonocyteが リン パ 球 の

mitogenに 対 す る反 応 に お い てsuppressor cellの 役 割

を果 た して い る とのZembala(1977)12)の 報 告,サ ル コ

イ ドー ジ ス に お け るpolyclona1 B-cell activationを

suppressす るmonocyteに 関 す るKatz(1978)13)の 報

告 が あ り,ま た 肺 結 核 症 例 で も ツベ ル ク リン反 応 の 比 較

的 弱 い症 例 ではPPDに 対 す る リンパ 球 の反 応 性 の 低 下

が あ り,こ の反 応 性 の低 下 はadherent cellのsuppressor

機 能 に よ る も の であ る と のEllner(1978)14)の 報 告 が あ

る。Serum SFが,こ れ らsuppressor cellのgeneration

に 関 与 してい る可 能 性 も少 な くは な い で あ ろ う。

肺癌,サ ル コイ ドージス,肺 結核いずれの疾患におい

ても高 γ-グロブ リン血症は共通 して認 め られ る所 見 で

ある。 にもかかわ らず,PFGSFは 共通 して高頻度 に認

め られ た。 このPFC-SFは,あ くまで マウスに のみ作

用す る物質 であると見做す のも一つ の見解であ ろ うが,

抗体産生 におけ る一つ のfeed back機 構を担 うものとし

て説 明すべ きものであるのか もしれ ない。
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(研究協 力者:杉 之下俊彦,長 井苑子)
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