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NK cell activity, which may provide defense mechanism in the immunesurveillance system, was 

studied in 38 patients with active pulmonary tuberculosis and 54 sex, age-matched healthy controls.

The results were as follows:

1) The mean NK cell activity in patients with active pulmonary tuberculosis (58.7+26.4%) 

was significantly higher (p<0.001) than that in normal controls (17.4•}212.2%).

2) The mean NK cell activity in normal controls over 60 years of age (11.2 +9.6%) was signif

icantly lower (p<0.001) than that in those under 60 years of age (22.3+11.8%).

3) The mean NK cell activity in patients who converted to negative tubercle bacilli by anti

tuberculous drugs (71.9•}35.9%) was significantly higher (p<0.05) than that in newly diagnosed pa

tients (43.2•}20.7%).

4) The mean NK cell activity in patients who continued excreting tubercle bacilli with resistance 

to any drugs (so-called "Chronics") was 59.4•}30.3%.

緒 言 印

肺結核症に おいては,T細 胞 とマク ロフ ァージに よつ

て担 われ た 細 胞性免疫(cell-mediated immnunity)が

感染防御 の主体 であるこ とが知 られ て い る1)2)。ツ!シレ

ク リン反応 は,こ のよ うな結核感染防御免療 の指標 とし

て,も つ とも広 く用い られ てい る。 しか し,こ の よ うな

遅延型 ア レルギー反応が,実 際に感染防御免疫機構ρ主

役 であるか ど うかについ ては,多 くの研究にかかわ ちず,

なお一部に異論 もある3)。

一方
,T細 胞のサ ブポ ピュレーシ ョンに関す る研究 は,

最近著 し く進歩 したが,肺 結核 症における感染 防御を担

うT細 胞 と'遅 延型 ア レルギー反応 を担 うT細 胞 の異 同

も 現 在明確 にされ ていない4)。

最近,広 義の細胞性免疫(cellular immunity)の エ・

フェクター細胞 として,T細 胞,マ ク ロフ ァージのほかに,

ナチ ュラルキ ラー(natural killer;NK)細 胞 の存在が

報告 され,ウ イルス感染5)～7)や腫瘍に対す る初期防御機

構の一翼を担 う細胞 として重要視 され るよ うに なつた。

しか し,細 菌感染 とNK細 胞活性につい て,報 告はほ と

*From the 2nd Department of Internal Medicine , Nara Medical University, 840, Shijo, Kashihara-shi, Nara 630
 Japan.
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Table 1. Study Subjects

Fig.1. Method for NK assay.

ん どない。今回,我 々は肺結核症患者におけ るNK細 胞

活性の動態を検討 したので報告 す る。

対象および方法

1.　 患者群お よび コン トロール群(Table 1):当 科 お

よび関連病院入院中の活動性肺 結核症患者38名(男 子23

名,女 子15名,平 均年齢60歳)を 対 象 とした。内訳 は以

下 の通 りであ る。I群:初 回治療例15例-入 院時に喀痰

の塗抹 または培養で結核菌を検出 し,初 回治療を行なつ 一

た例で,NK細 胞活性 の測定は治療開始前に行なつた。

II群:排 菌陰性化例11例 一抗結核剤治療に よ り排菌が陰

性化 した症例 で,治 療開始後平均3ヵ 月で測定 した。III

群:慢 性難治例13例-薬 剤耐性結核菌を1年 以上排菌 し

てい る症例。 コン トロール群 と し て は,患 者群 と年 齢

(患者群年齢 ±2年)お よび 性 を マ ッチ させた健常人54

名(男 子29名,女 子25名,平 均年齢59歳)を 対象 とした。

2. NK細 胞活性 の測定 方法:そ の概 要 をFig.1に

示 した。す なわ ちヘパ リン化末梢血か ら比重遠心法にて

リンパ球 を分離 し,エ フ ェクター細胞(E)と した。 また

ヒ トのCML由 来の培 養株K562を51Crで 標識 して標

的 細胞(T)と した。E/T比 を10,20,40に して5%

CO2イ ンキ ュベーター 内で37℃4時 間混合培養後遠心

し,上 清 中 の遊 離51Cr量 を ガ ンマ カ ウン タ ー に て測 定

した。%specific 51Cr releaseを 以 下 の式 に 従 つ て算 出

し,NK細 胞 活 性 と した 。

% specific 51Cr release=〔(experimehtal 51Cr

 release (cpm)-spohtaneous 51Cr release (cpm))

/ (maximum 51Cr release (cpm)-spontaneous

 51Cr release (cpm))〕 ×100

spontaneous 51 Cr releaseは,標 的 細 胞 のみ 培 養 した 際 の

遊 離51Cr量 よ り算 出 し,maximum 51Cr releaseは,

標 的細 胞 に1N HC1を 加 え た際 の 遊 離51Cr量 よ り算

出 した。 測 定 は各E/T比 に お い てtriplicateで 行 な い

平 均 した。

結 果

1.　 健 常 人 のNK細 胞 活 性:健 常 人54名 のNK細 胞 活

性 の 平 均 値 は,E/T比=10に お い て9.1±3.03%,

E/T比=20に お い て17.4±12.2%,E/T比=40に お

い て26.9±7.98%で あつ た 。 同 一 人 に つ い て 測 定 時 期

に よ る変 動 は軽 微 であ り,性 差 は 認 め られ な か つ た 。 年

齢 に よ る影 響 に 関 して は,60歳 以 上 で,60歳 未 満 に比 べ

て有 意 に 低 下 してい た(P<0.001)(Table2)。

2.　 肺 結 核 症 患 者 のNK細 胞 活 性:活 動 性肺 結 核 症 患
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Table 2. NK Activity of Healthy Controls

*Mean•}S .E.: E/T ratio=20.

**p<0
.001

Fig. 2. NK cell activity in patients with pulmonary 

tuberculosis and normal controls.

者38名 のNK細 胞活性の平均値は,E/T比=20に おい

て58.7±26.4%で あ り,健 常人に比べ て著 明に上昇 し

ていた(P<0.001)(Fig.2)。 一方,NK細 胞活性 の上

昇 していない症例が数 例認め られ た。

次に肺結核症の病態に よ り,NK細 胞 活性 の変動 をみ

た(Fig.3)。 初回治療 例15例 のNK細 胞活性 の平均値は

43.2±20.7%,治 療に よる排菌陰性化例11例 のNK細 胞

活性 の平均値は71.9±25.9%で あつて,両 者間に有 意

差を認めた(P<0.05)。 慢性難治 例15例 のNK細 胞 活性

の平均値は59.4±30.3%で あ り,初 回治療例に比べ て

高 く,排 菌陰性化例に比べて低い値を示 した。

Fig. 3. Fluctuation of NK cell activity in patients 

with pulmonary tuberculosis at 3 different stages 

which were classified according to the state of 

excretion of tubercle bacilli.

考 察

NK細 胞 は,1973年 にTakasugiら8)に よつて報告 さ

れ,未 感作 リンパ球が あ る 種 の 腫瘍 細胞に 対 してin

vitroで 細胞障害性 を もつ ことが 示 され た。以来,NK-

細胞 は腫 瘍9)や ウイルス感染10)に対す る免疫監視機構を

担 う細胞 として注 目され ている。 しか し,慢 性細菌感染

症 におけ るNK細 胞活性に関す る研究はほ とん どみ られ

ず,肺 結核 症におけるNK細 胞活性 の検索は,我 々の報

告が最初 である と思われ る。

我 々の健 常人に おけ る観 察では,60歳 以上においては

60歳 未満に比べ てNK細 胞活性が有意に低下 してお り,

老 化に よりNK細 胞活性が影響を受け ることが示 された。

この点 は,大 森11)の成績 と一致 してい る。 またNK細 胞

活性に性差は認めなかつた。一方,患 者群 と,年 齢,性

を マ ッチ させた コン トロール群 とのNK細 胞 活性 を比較

検討 した ところ,活 動性肺結核症患者38名 中31名 におい

て,健 常人に比べ て,NK細 胞活性の著明な上 昇が認め

られ た。

肺結核症におい て,NK細 胞活性が健 常人に比べ て高

値を示 した理 由としては,種 々の可能性が考え られ る。

第1は 肺結核症患者にお いて,NK細 胞の数が健 常人に

比べ て増加 してい る可能性であ る。しか し,この点につい

ては,特 有 なマーカーを もた ないNK細 胞を純 粋に分離

す るこ とが現在不可能 であ り,し たがつ てNK細 胞の数

を算定す るこ とも困難 である。 ヒ トのNK細 胞は,(1)非

付着性,(2)非 貧食性,(3)表 面免疫 グ ロブ リン陰性,(4)ヒ
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ツジ赤血 球 とロゼ ッ トを形成 しない(Non-ERFC),(5)

補 体 レセプターを保有 しない,(6)IgGのFc部 分に対

す るレセ プターを保有す る(IgG FcR+)特 性を 有する

リンパ球である とい う報告12)が多い。ただ し,NK細 胞

が ヒツジ赤血球 とロゼ ッ トを形成す るか どうかについて

は,議 論が分か れ て い る。Westら13),Santoliら14)は

IgG FcR+の 低親和性ERFC(Erosetteformingcell),

す なわちTr細 胞がNK細 胞活性を有す る ことを報告 し

ている。一方,岳 中 ら15)は肺結核症患者において,Tγ 細

胞が健常人に比べて増加 してい ることを報告 している。

したがつて,NK細 胞の 一部がTγ 細胞 とオーバー ラッ

プしてい ると仮 定すれば,肺 結核症患者において,NK

細胞数が増加 してい る可能 性は考 え られ る。 この点に 関

して,我 々はNK細 胞に 対す る モ ノ ク ロー ナ ル抗体

OKMI16)を 用 いて,NK細 胞 の数 と,活 性の関係を現

在検討 中である。

第2の 可 能 性 は,nonfunctionalなNK前 駆 細胞が

functionalな,い わ ば 「活性化」 したNK細 胞に分化

し,NK細 胞活性が上昇 してい る可能性 であ る。現在,

このNK細 胞活性化にかかわ る細胞や,そ の機序は完全

に は明 らか でないが,イ ンター フェロン(IFNと 略す)と

マク ロフ ァージが,重 要 な役割を果た してい ると考え ら

れ る。 ヒ トのIFNに よる ヒ トNK細 胞活性増強効果は,

Trincheriら17)に よ りは じめて明確に示 され た。彼は ヒ

トの末梢血 を一連 の腫瘍細胞や ウイルス感染細胞 と混合

培養 し,培 養上清 中にIFNが 産生 され ること,お よび

IFNがNK細 胞活性を上 昇 させ ることを 報告 した。続

いてDjeuら18)は,マ ウスのIFNがinvivo,invitroで

マ ゥスNK細 胞活性を増強す ることを報告 した。今回報

告 した肺 結核症患者におけ るNK細 胞 活性上昇機序につ

いて もIFNが 関与 してい る可能性が推測 され る。事実,

長野 ら19)はBCG感 染 マ ウスにおいて,type I IFNの

一過性の上 昇を観察 してい るが ,NK細 胞活性 は測定 し

ていない。肺結核症患者においてIFN活 性 を測定 した

報告は,現 在の ところみ られないが,肺 結核症患者に お

いて もIFN活 性が上昇 している可能性 は予測 され る。

従来,結 核免疫の成立,発 現 に より,感 作T細 胞が マク

ロファージを介 して抗原 と結合 し,種 々の リン フォカイ

ンが産生,放 出 され,そ の結 果,感 染局所 にマ クロファ

ージを集積せ しめ,マ クロファージを活性化す るこ とに

よつ て,結 核 菌の増殖抑 制が行 なわれ る と考え られ1)20)

てい る。 この よ うな結核免疫の発現 過程 で 放 出 され る

リンフ ォカインの中には,type II IFNが 含 まれ てい る

こ とが,Youngnerら21)に よる動物実験に よつ て報告 さ

れ てい る。 したがっ て,結 核菌感染に よ るtype I IFN

の上昇,お よ び 結核免疫 の 発現過程に おけ るtype II

 IFNの 産生が考 え られ る。

次に,NK細 胞活性増強におけ るマ クロファージの関

与については,Traceyら22)がDCG感 染 マ ウスを 用い

て証明 してい る。す なわち 彼は,DCGの 抗腫瘍活性を

解 析す る目的 で,108個 のBCG生 菌 をマ ウス腹 腔内に

接種 し,peritoneal exsudate cell(PEC)中 に,接 種後

3～4日 を ピー クとしたNK細 胞活性の著明な上昇を認

めるが,3週 間後に は投与前 の レベルに もどることを報

告 した。 さ らに彼 は,BCG感 染 マウスのPEC中 の活

性化 マク ロフ ァージを正常 マウスに移入す ることに よ り,

正常 マ ウスに おいて もNK細 胞活性が増強 され ることを

示 した。 この実験は,活 性化 マクロファージがBCGの

NK細 胞 活性化に おい て重要 な役割を果た してい ること

を示 した ものである。肺結核症患者において も,種 々の

方法に よ り,マ ク ロフ ァージが活性化 されてい ることが

報告 され てお り,マ ク ロフ ァージ活性化 とNK細 胞活性

上 昇 との関連 性が推測 され る。

今回の成績では,肺 結核症患者 の病態に よ り,NK細

胞活性 の変動 がみ られ た。す なわ ち抗結核剤治療に よ り

排菌が陰 性化 した症 例群 では,排 菌陽性時 の活動性結核

群に比べ てNK細 胞 活性が 有意に高かつ た。 また慢性難

治例が,初 回治療例に比べてNK細 胞 活性が高 い傾 向に

あ るが,統 計学的に有意差 を認めなかつ た。 抗結核剤 治

療に よる排菌陰 性化 に伴 うNK細 胞活性の上 昇は,抗 結

核剤の影響か,あ るいは排菌陰性化 の背景に ある何 らか

の細胞性免疫の変化に よるのかは明 らかでない。 この成

績が,肺 結核症の治癒経 過 となん らかの関連があ るか ど

うかは解 明され るべ き問 題 であるが,そ の点に 関 して

は,さ らに治療に よる臨床的改善に伴 うNK細 胞 活性 の

経時的変化を,検 討す る必要があろ う。 また難 治症例 の

免疫学的背景に関す る研究は極めて少ないが,上 述の よ

うに,岳 中 らは,IgG FcR+T細 胞(Tγ)の 増加 を報告

してお り,こ の事実がNK細 胞 活性 の上昇傾 向 と関連 が

あ る可能性があ る。

肺結核症におけ るNK細 胞活性 に関す る研究 がいまだ

初期 の段階にあ り,今 回は現象の記載 に とどめざ るをえ

なかつたが,今 後 の発展に よ り,NK細 胞活性上昇 の機

序 も,よ り一層明 らかにな るであろ う。

結 語

生体 の初期防御機構 を担つ てい るNK細 胞活性を,肺

結核症患者において検討 した。活動性肺 結核 症患者38名

(初回治療例15例,排 菌陰性化例11例,慢 性難治例13例)

お よび患者群 と年齢,性 をマ ッチ させた健 常人54名 を対

象 と して,K562に 対 す るNK細 胞活性を,51Cr遊 離法

を用いて測定 し,以 下の結果を得た。

1)　活動性肺結核症 患 者 末 梢 血 のNK細 胞活性 は

58.7±26.4%で,健 常人 のNK細 胞活性(17,4±12.2

%)に 比べ て,著 明に高値 を示 した(P<0.001)。

2)　初 回治療例 のNK細 胞活性 は43.2±20.7%,排
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菌陰 性化例は71,9±25.6%で あ り,排 菌陰性化に伴 い

NK細 胞活性が有意(P<0.05)に 上昇 した。 また慢性難

治例 のそれ は59.4±30.3%で あつた。

肺結核症患者に おけ るNK細 胞活性の上 昇の機序 につ

き,種 々考察 を加 えたが,NK細 胞を,結 核症におけ る

細胞性免疫 の中に,位 置づけ うると考え る。

本論文 の要 旨は,第56回 日本結核病学会総会で発表 し

た。
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