
6 6 5

Kekkaku Vol. 5 7, No. 12

原 著

肺 結 核 患 者 に お け る免疫 皮 膚 反 応 に 関 す る研 究

第 2 報 活動性肺結核患者におけるDNCB反 応低下

の臨床的意義について

石 橋 純 子

奈良県立医科大学第2内科(主任:三上理一郎教授)

受付 昭和57年7月26日

A STUDY ON IMMUNOLOGICAL SKIN REACTIONS IN PATIENTS

 WITH ACTIVE PULMONARY TUBERCULOSIS

2. Clinical Significance of the Reduction of DNCB Reaction in 

Patients with Active Pulmonary Tuberculosis.

Junko ISHIBASHI*

(Received for publication July 26, 1982)

In the previous paper, it was reported that DNCB reaction as immunological skin test showed 

marked reduction in active pulmonary tuberculosis. In the present study, it was tried to clarify 

the clinical significance of the reduction of DNCB reaction, and the results were summarized as 

follows:

1) Seventy-four percent of patients showed reduced reaction to DNCB. Among them, 77% 

showed normal reaction to PPD and 23% were negative.

2) Those with reduced DNCB reaction showed a tendency of increased immunoglobullins (IgG 

and IgM).

3) There was significant correlation (p<0.05) between the extent of lesions on chest roent

genogram and the rate of negative reaction to DNCB. The more the extent of lesion the higher 
the negative reaction to DNCB.

4) When clinical improvement was achieved with antituberculous drug therapy, DNCB reaction 

was enhanced in 26 (79%) out of 33 cases with reduced DNCB reaction before treatment. These 

results suggest that reduced DNCB reaction indicates the hypofunction of cellular immunity in 

pulmonary tuberculosis, and DNCB test could be used as an important indicator to estimate the 
clinical prognosis.

1.　 緒 言

近年続発性細胞性免疫能低下 状態 に結核 の合併す る報

告が多 くなつてい る1)。前報 において2)著者は,活 動 性肺

結核患者50例 につい て,PPD反 応,DNCB反 応,PHA

反応,Candida反 応 の4免 疫皮膚反応の比 較検討な行な

い,DNCB反 応 が患者群 では高頻度 に低下 してお り,細

胞性免疫能低下 の検索 に,Candida反 応 ・PHA反 応 よ
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りもDNCB反 応が鋭敏であ るとい う成績な報告 した。

今 回は同 じ対象の結核患者についてDNCB反 応低下 の

臨 床的意義に関 し検討な行なつた。

2.　 対象および 方法

対 象(表1)は,肺 結核患者50例 と健常対照群50例 で

あ る。男31例,女19例 であ り,年 齢は19歳 か ら78歳 に及

んでいた。全例排菌陽性例であ る。

患者群のX線 病型(表2)は 学研 分類 でA:1例,B:

表1　 対 象結核患者の発病年 齢 と

排菌状況

発病年齢

排菌状況

表2　 症例の病型分類

学研分類 学会分類

NTA分 類 病巣拡り

表3　 ツベル ク リン反応歴

発病年 齢 とッベル ク リン反応

ツ反陽転確認例26例

35例,C:1例,D:0例,E:4例,F:9例 で,学

会 分類 では,I・II型 が48例,III型2例 で,殆 んどが有

空 洞性肺 結核患者 で あ る。NTA分 類 でMin.10例,

M.A.22例,F.A.18例 である。 病巣 の拡 りでみ ると,

拡 り1:10例,拡 り2:24例,拡 り3:16例 であ る。

発病年 齢 と問診に よる ツベル クリン反応 との関係なみ

る と,表3の ごと く26例は ツベル ク リン反応陽転なほぼ

明 らかにできたが,年 齢 が高 まるにつれ不 明例が多かつ

た。陽転時期 な確認 できた14例 中12例 は陽転後10年 以上

な経 て発 病 している。

DNCB反 応 の方法 ・判定につい ては前報2)で詳細に記

載 してお り省略 する。PPD反 応 について も同様 であ る。

皮 内反応 施行前 に,患 者群については,赤 沈 ・CRP反

応 ・末梢血 リンパ球数.γ-グ ロブ リン値 ・免疫 グロブ リ

ン値 の測定 な行 なつた。

反応 に ついては,抗 結核剤 治療開始3・6・9ヵ 月後

の経過の追跡な行なつた。 再 検 時 には 判定用 の0.1%

DNCBア セ トン溶液0.05mlな パ ッチに滴下 し,48時

間右上腕内側に貼布 後判定 した。

3.　 成 績

1) PPD反 応 とDNCB反 応 の関係(図1)
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図1 DNCB反 応 とPPD反 応の関係

図1は,縦 軸 のDNCB反 応 と横軸 のPPD反 応な,

そ れぞれA,B,C,Dの4群 に分け プロッ トし,患 者群 と

対照群 間で比較 した ものである。表4は この関係な さら

に表 示 した ものである。す なわ ち,A群DNCB(正 常)

PPD(陽 性)は 患者群 で26%,対 照群82%,B群DNCB

(正常)PPD(低 下)は 患者群0%対 照群10%,C群

DNCB(低 下)PPD(陽 性)は 患者群56%対 照群8%,

D群DNCB(低 下)PPD(低 下)は 患者群18%対 照群

0%で あつた。患者群ではBグ ル ープの症例はな く,対照

群 にはDグ ル ープ はみ られない。患者群 では対照 に比 し

Cグ ル ープが多い。対照群は41例(82%)がAグ ルー プ

す なわ ちPPD反 応陽性。DNCB反 応正 常に含 まれる

のに対 し,患 者群 では37例(74%)がC・Dグ ルー プの

DNCB反 応低下群 に含 まれ てい る。

2)　免疫 グロブ リン値

患者群 の免疫 グロブ リン値な正常値 と比較 する と,表

5の ごと く,IgG,IgM,IgAは 患者群 に高い傾 向な認 め

表4　 肺結核患者群 と健常対照群 のDNCB反 応 と

PPD反 応 の関係

表5　 患 者群 の免疫 グロブ リン値 と当院中検 の正常値

表6　 DNCB反 応 と免疫 グロブ リン値 との関係

表7 X線 病型と皮膚反応

NTA分 類

学会分類(拡 り)

*p<0 .05

た。

免疫 グロブ リン値 を さ ら にDNCB反 応 低 下 群 と

DNCB反 応 正 常 群 の 間 で比 較す ると,表6の ごとく

DNCB反 応低下群がDNCB反 応 正 常 群 よ りもIgG,

IgMの 値が高い傾 向にあつた。

3)　免疫皮膚反応 とX線 病型(表7)

患 者群にみ られたPPD反 応 とDNCB反 応の組み合

わせ に より3つ のパターンに分け,そ れ らとX線 病型 と

の関係なみた。表6の ごと く,NTA分 類 のF.A.型 は

PPD反 応陽性 ・DNCB反 応 正 常2例,PPD反 応陽

性 ・DNCB反 応低下11例,PPD反 応 低下 ・DNCB反 応

低下5例 がみ られた。学会病型の拡 り3で はPPD反 応

陽性.DNCB反 応正常1例,PPD反 応 陽性 ・DNCB反

応低下10例,PPD反 応低下 ・DNCB反 応 低下5例 がみ

られた。す なわ ちX線 病型 の広汎進展例にDNCB反 応

の低下が有意(p<0.05)に 多 く認め られた。

4)　治療後 のDNCB反 応の経 過

患者群50例 では,抗 結核剤治療に より46例 は菌陰性化

が認め られた。DNCB反 応 の 経過な3ヵ 月後に 追跡 で

きた のは42例 で,図2の ごとく,肺 結 核 の 改善 に より

DNCB反 応は67%が 増強 した。6ヵ 月後,9ヵ 月後 に
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図2 DNCB反 応 の治療 に よる変化

増強な認めた例 もあつた。 健常対照群 は図3の ご とく,

20例 に6ヵ 月後 のDNCB反 応 な行 なつたが5例 な除 き

反応は不変 であつた。5例 中反応増 強は4例 で,他 の1

例は++か ら+に 変化 していた。

4.　 考 察

結核におけ る遅延型皮膚反 応については,ツ ベル ク リ

ン反応が,1907年Pirquet3)に よつ て初め て記載 されて

以来,結 核 感 染 の有無な知 り,結 核 アレルギーな推 測

す る唯一 の 方 法 として今 日まで 広 く行なわれている。

Hayek4)(1919)は ツベル ク リン反 応 の 出現 し な い も

のな アネル ギーとよび,重 症 結 核 な どに ょる無反応 な

negative anergieと し,結 核 の治癒 または脱感作に よる

陰性をpositive anergieと 分類 した。その後 ツベル ク リ

ンな 精製 しPPDが 作 られ,わ が国 では1968年 以降は

PPDな 用 いて 反応 が行なわれてい る。 肺 結 核 患 者 に

PPD反 応 以外 の 免疫皮膚反応が試み られ,そ の成績が

報告 されたのは1970年 代 に入つ てか らである。

DNCB反 応 は,1935年Wedroff&Dolgoff5)に よつ

て初 めて ヒ トの皮膚反応 に用 い られ てか ら,種 々の量な

用 いて皮膚炎 な起 こす濃度が検討 され てきた。わが国で

図3　 正常対照群 のDNCB反 応の変化

(6ヵ 月後)

は,田 久保6),北 郷 ・溝 口7)が そ の感作量 ・惹起量な検

討 している。活 動 性 肺 結 核 患 者についてGorodezky8)

(1974)Malaviya9)20)(1975)はPPD反 応 とDNCB反

応 な 行ない,PPD反 応陽性でDNCB反 応低下 す る例

が多 いことな報告 し,活 動性肺結核患者は細胞性免疫不

全状態 にあると指摘 した。そ の報告9)20)によると治療前

の患者群45例 のDNCB反 応低下率は60%と 健常対照

55例 のDNCB反 応低下率0%に 比 し著明に高 く,ま た

治療 中患者106例 ではそ の低下率は42%,治 療後の患者

15例 では低下 率13%と 減少 してい る。

著者 の行 なつたDNCB反 応は,感 作量250μg,惹 起

量50μgで あ り,Malaviyaら の感作量2,000μg,惹 起

量50μgに 比 し感作濃度 が相 当に低 いが,健 常 対 照で

は92%に 陽性 にでてお り,活 動性肺結核患者50例 中74%

に感作能の低下 が認 め られた。Malaviyaら の成績に比

し反応 低下 率が高いのは感作量 が少 ないため である可能

性があ る。患 者群 でPPD反 応低下9例 は,従 来 ッベル

ク リン ・アネルギーの範 ちゆ うに入れ られ てきた もので

あ るが,DNCB反 応 はいずれ も低下 し,9例 中5例 は

両反応 とも全 く陰性であつた。 ツベル クリン ・アネルギ

ーを呈す る例は,細 胞性免疫能 が極 めて低下 している と
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推測 されてい る10)。この他 にPPD反 応 陽性で もDNCB

反応 の低下 していた例が54%に 認め られた ことは,肺 結

核患 者におけ る細胞性免疫能 の検査 にDNCB反 応が有

用 であ り,PPD反 応 よりも鋭敏 であ ることな 示 してい

る。

治療に よるDNCB反 応 の 変 化 に つ い てMalaviya

ら20)は,治 療前 の群,治 療中 の群,治 療後 の群に分けた

グルー プ別 の陽性率な比較 して,治 療 による反応の増強

な推測 している。著者はMalaviyaら の検索方法 とは異

な り,各 症例 ごとに,治 療開始後3・6・9ヵ 月の反応な

追跡 し,患 者群 の67%に 反応 の増強な認めた。 これは,

活動性肺結核発病時に低下 していたDNCB反 応 が,抗

結核剤治療に よる病状の改善 とともにDNCB反 応 が増

強 し正常化す ることな確かめた成績 である。

DNCB反 応が低下 し,recall antigenで あ るPPDに

よる反応低下が少ない とい う理 由につ いては,以 前感作

な うけた抗原 に対 する免疫記 憶は保 たれているが,新 し

く抗原 な認識 できない状態 になつているため として,免

疫反応のafferent limbの 障害 とい うHolmesら11)の

説 明があ る。 しか し今 回 の 成 績 で み られ る ように,

DNCB反 応陰性例 において,治 療 中症状 の 改善 に一致

して再惹起 に よつて陽性化す る例が多 いことは,こ の説

では説 明できない。最近DNCB反 応 の意義 につ いて丹

羽 は12),従 来 か ら言わ れているafferent limbの 障害 で

はな く,DNCB反 応低下 は ツベル ク リン反 応 低 下 と同

じくefferent limbの 障害で起 こると説明 してい る。今

回の肺結核患者 におけ るDNCB反 応 の成績では,結 核

発病時 に認め られたDNCB反 応 の低下は,感 作は成立

しているがefferent limbの 障害のために起 こつ てい る

現象 と考 え られ,丹 羽 の説な裏づけ てい る。

DNCB反 応は,膠 原病.ポ ジキン病 な含む 悪 性 リン

パ腫 ・末期癌 などにみ られ る続発性免疫不全 の患者では,

細胞性免疫能 の診断 のため のテス トとして,ま たそれ ら

の疾病 の予後判定 の指標 のーつ として臨床的に利用 され

ている13)。従来 の臨床成績 のほか に,活 動性肺結核患者

で も高率 にDNCB反 応 の低下が認め られ,細 胞性免疫

不全状態 な呈 していることが 明らかになつた ことは非常

に重要 である。

一般 に遅延型皮膚反応 の低下の原因 として,老 化お よ

び栄養失調が まず問題 とな る9)が,今 回の研究 では,年

齢別 マ ッチ ドペ アーとしてい るか ら加齢の問題は否定 で

きる。前報で述べた ごと く,肺 結核患者では年 齢 とほ と

ん ど無関係に,若 年者で もDNCB反 応 低下 例がみ られ

てい る。前述 のMalaviyaら はDNCB反 応 低下 の原 因

として,栄 養失調 も重視 してい る。今 回の患者群 の体重

は,標 準体重の55.2%か ら110.9%に あ り,平 均88.8±

13.2%で あつた。血清 アルブ ミン値,総 蛋 白量 も正常値

以下 の例はほ とん どな く,栄 養失調 といえ る例はない。

免疫 グロブ リン値の成績では,肺 結核患者群 にIgG,

IgMの 高 い傾 向な認め,DNCB反 応正常群 と低下群 の

比較では,IgGの 上昇はDNCB反 応低下群 に多 く認め

られた。 結核患者 ではIgGの 値 の上昇は従来か ら指摘

されてい る21)が,DNCB反 応低下群 にIgGの 上昇が特

に強 く認め られた ことは興 味深い。

最近,抗 結核剤 とくに リフアンピシン(RFP)が 免疫

皮膚反応 な抑 制する ことが問題 になつ ている15)16)が,そ

の影 響な さけるために治療前 に検査 な行 なつた。 また,

RFP内 服 中 の患者 で も病状改善後 はDNCB反 応は増

強 していた。今 回の場合,薬 剤 による大 きな影響は考 え

難 い。

DNCB反 応低下例 は,広 汎進展型 に 有意 に多 く認め

られ ている。志摩17)は,学 研分類F型 におい て,B・C型

よりもDNCB反 応低下 の頻度が高い ことな指摘 してい

る。今 回,対 象 とした肺結核患者は多 くは ツベル クリン

反応既陽性発病 であ り,ほ とん どが有空洞例 であつた。

このよ うな肺結核患者 におけ る細胞性免疫低下状態が,

結核症 の発病 の結果 として起 こつた ものなのか,あ るい

は,既 に結核菌 の感染 している個体 に結核症が発症す る

とい う結核特有 の既感染発病18)19)な起 こす原因 となつた

ものか否かは現在 のところ言及で きない。いずれに して

も,活 動性肺結核患者において74%にDNCB反 応低下

が認め られた ことは,既 に結核菌 に感染 してい る個体に

おけ る肺結核症 の発生機序の解明に も重要な示唆な与え

るもの と考え る。

5.　 結 語

前報において,活 動性肺結核患者50例 について免疫皮

膚反応な行ない,DNCB反 応低下が74%と 高率に認 め

られ ることな報告 した。 今回,そ の臨床的意義について

検 討な行なつた。

1) DNCB反 応 とPPD反 応 の関係なみる と患者群 で

はDNCB反 応 低下 例は74%で あ り,そ の うちPPD反

応 正常77%,陰 性23%で あつた。

2) DNCB反 応 低下 例では血清免疫 グロブ リンのIgG,

IgMが 高値な示す傾 向な認 めた。

3)　胸部X線 写 真に よる病巣 の拡 りとDNCB反 応 の

低下 との間に有 意の相関 な認 めた。

4)　抗 結核剤 治療 に よる病状改善後,DNCB反 応低下

例33例 中26例(79%)に 反応増強 な認 めた。

以上 の成 績 よ り,肺 結核症 におけ るDNCB反 応 の低

下 は,患 者 の細胞性免疫能 の低下 な反映す るものであ り,

そ の低下 率の頻度 の高 い ことか ら,そ の臨床的意義は大

きい と考 える。
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終 りに,御 指導 ・御校閲な頂 きました三上理一郎教授

な らびに,多 くの示唆 にとんだ御助言 ・御教示を頂いた

駒込病院皮膚科部長北郷修先生,結 核研究所第二研究部

長青木正和先生 に深謝致 します。 また御協力な頂 きまし

た本学第2内 科学教室 の諸先生に感謝致 します。

本研究 の第1報,第2報 の要 旨は,第54回 日本結核病

学会総会 におい て発表 した。
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