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Killer (K) activity was determined by the microplate method in 12 patients with pulmonary tuber

culosis and natural killer (NK) activity by 51Cr release assay in 6 patients.

The results were as follows:

1. In the control group, K activity was independent of the donors' age and sex, whereas NK 

activity was only independent of the donors' age. NK activity of the male in the control group was 

higher than that of the female, but satistically not significant.

2. K activity in patients with pulmonary tuberculosis was significantly higher than that of 

healthy controls. The absolute number of K cells, however, remained within normal range.

3. NK activity in patients with pulmonary tuberculosis was significantly higher than that of 

healthy controls.

1.　 緒 言

肺結核症の病態の成 立には,細 胞性免疫 の関与が重要

視 されてい る。一方,細 胞性免疫 とは言 えないが,免 疫

現象や生体防御に関与す る細胞 として特異 的な位置 づけ

を され てい るnatural killer(NK)細 胞 お よびADCC

 (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) killer

(K)細 胞が近 年,腫 瘍免疫 の分野 で注 目を浴び てい る。

このKお よびNK細 胞 は,ウ ィルス感染時等に おけ る

宿主 防御機構 において重要 な役割 を果た していると考え

られている。

ところで,肺 結核症の免疫状態 に関 しては従来 より多

くの報告がみ られ る1)～4)が,Kお よびNK活 性に関す る

報 告5)は 少ない。

今回我 々は,肺 結核症においてKお よびNK活 性 を

測定 しその病態 との関連につき検討 した。

2.　 対 象

K活 性は肺結 核患者12例 を対 象 とし,健 康成人31例 に

つ き測定 した値を対照 として用 いた(Table 1)。NK活

*From the 2nd Department of Internal Medicine , Nagoya City University Medical School, Mizuho-ku, Nagoya
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Table 1. Materials (1)

n: Number of cases
* mean•}S.D.

Table 2. Materials (2)

性 は肺結核患者6例 を対 象 とし,患 者群 と年齢,性 差 の

ほぼ一致 した健康成人54例 につ き測定 した値 を対照 とし

て用いた(Table 2)。 なお肺結核患者は全例排菌 中の初

回治療開始後 まもない症例であ り,糖 尿病等 全身性疾患

を有す る例や,ス テロイ ド治療を受けている例は対 象 よ

り除外 した。

3.　 方 法

ADCCのK活 性 は8iberfeldら6)の プラー クア ッセイ

法 を改変 した マイクロプ レー ト法(日 本抗体研究所)に

よ り測定 した。すなわち,ヘ パ リン加末梢血3mlに 単

球除去 目的 で5%シ リカ懸 蜀液(KAC-2,JIMRO)

0.3mlを 加えて37℃ で数回混和 しなが ら1時 間イ ンキ

ュベー ト後,Ficoll-Conray比 重遠心法にて リンパ球 を

分離 した。 これ を リン酸緩衝生食水(PBS)に て3回 洗

浄後,2×106/mlに 調整 しエ フェクター細胞 とした。次

に ヒツジ赤血球(SRBC)を1×10g/mlに 調整 し,poly-

L-lysine処 理 したマ イクロプ レー ト(Falcon No.3034)

各 孔に10μlず つ注入,350×gで10分 間遠心後,過 剰

のSRBCをBSで 洗つて除去 しSRBCのmonolayer

を作製 した。出来上 がつたSR8Cのmonolayer上 に,

エ フェクター細胞 である リンパ球浮遊液 および至適濃度

に調整 された抗SRBG IgG抗 体をおのおの1μ ずつ加

えて37℃,3時 間イ ンキ ュベー トした。最後に グルター

ル アルデ ヒ ドとブリリア ン トク レシル ブルーで固定染色,

アガ ロースでSRBC monolayerお よび リンパ球を固着

させ,プ レー トを反転 し400倍 で鏡検 した。SR8C溶 血

に よ り出来た プラー ク数 を数 え,添 加 リンパ球数 との比

率(%)に よ りK活 性 を 求 め た。

NK活 性 は51Cr release法7)に よ り測定 した。 す なわ

ちK活 性 測 定 時 と同 様 な 方 法 で 末 梢血 よ り リ ンパ球 を分

離 し,1×106/mlに 調 整 して エ フ ェク タ ー細 胞 と した 。

NK細 胞 に対 す る 標 的 細 胞 と し て は,leukemi ccell

 lineで あ るK-562を 用 い た 。 標 的 細 胞(5×105個)に

Na51CrO4(2mCi/ml)50μlを 加 え て37℃ で1時 間 イ ン

キ ュベ ー トす る こ とに よ り標 的 細 胞 を ラベ ル した後,15

%FCS加RPMI1640で3回 洗 浄 し,1×106/mlに 調 整

した 。標 的細 胞5μl(5×103個)と エ フ ェ ク タ ー細 胞

200μl(2×105個)を 混 和 し,200×g,5分 間 遠 心 後

5%CO2下 で37℃,4時 間 イ ンキ ュ ベ ー トした 。 イ ンキ

ュ ベ ー ト後,上 清 をTitertek Supernatant Collection

 Systemで 採 取 し,上 清 中 に遊 離 した51Cr量 を測 定 して

NK活 性 値 を 下 記 の ご と く算 出 した。

%NK活 性=

experimental release

-spontaneous release

/maximum release

-spontaneous release

×100

maximumお よ びspontaneous releaseは,標 的 細 胞

と0.5NHClお よびmediumと の イ ンキ ュベ ー シ ョン

に よ りそ れ ぞ れ 求 め た 。

4.　 結 果

正 常 者 のK活 性 は,4.5±1.8(mean±S.D。)%で あ

り,年 齢 お よび性 差 に よ る変 動 は 認 め な か つ た(Table

 3)。 肺 結 核 患 者 のK活 性 は,6.1±1.6%で あ り正 常 者 に

比 べ て 有 意(p<0.02)に 高 値 を 呈 した 。 しか しK細 胞

実 数 で は92±28/mm3で あ り正 常 者(99±44/mm3)と

不 変 で あつ た(Fig.1)。

正 常 者 のNK活 性 は46.2±18.8%で あ り,年 齢 に よ

る変 動 は 認 め なか つ た が,男 性 で は 女 性 に比 べ て 高値 傾

向 に あつ た(Table 4)。 肺 結 核 患 者 のNK活 性 は,70.0

±9.8%で あ り正 常 者 に 比 べ て 有 意(p<0.01)に 高値 を

呈 した(Fig.2)。

5.　 考 案

K細 胞 は,抗 体 存 在 下 に 標 的 細 胞 を破 壊 す る メ カニ ズ

ム で あ るAntibody-dependent cell-mediated cytotoxi-

cityを 媒 介 す る未 感 作 リンパ 球 で あ り,NK細 胞 は抗 体

の 関 与 な しに 標 的細 胞 を 破 壊 す る メ カニ ズ ム のSpon-

taneous Iymphocyte-mediated cytotoxicityを 媒 介 す る

未 感 作 リンパ 球 で あ る。両 細 胞 と もにFcレ セ プ ター 陽

性 のnon-phagocytic, non-adherent細 胞 で あ り,表 面

に 免 疫 グ ロ ブ リン,補 体 レセ プ タ ーを 保 有 せ ず,そ の大

部 分 はnull細 胞 に 属 して い る と考 え られ て い る8)～10)。

Kお よびNK細 胞 は,腫 瘍免 疫,ウ ィル ス感 染 防 御 等

に 代 表 され る宿 主 防 御 機 構 に 重要 な 役割 を果 た して い る。
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Table 3. K activity in Healthy Controls

Fig. 1. K activity in patients with pulmonary Tbc. 

The shadded areas represent the normal ranges (mean

•}S.D.) for K activity.

The percentage of K cells in the patient group signifi

cantly increased as compared with in the control group, 

although the absolute number of K cells remained within 

the normal range.

一般に,各 種 病態 時にKお よびNK活 性が平行 して変

動す ることが知 られているが,今 回我 々の検討 した肺結

核患者で も同様であつた。

我 々は先に,サ ル コイ ドーシス(サ 症)患 者に おい て

末梢血 中のKお よびNK活 性が正常者 に比べ て有意に

高 く,病変 の活動性 と一致 して変動す ることを報告11),12)

したが,サ 症 と類似 の肉芽腫性疾患であ る肺結核患者 に

おい て も同様 の結果が得 られた。 この よ うに病態 と平行

してKお よびNK活 性が亢進 する理 由は不 明であるが,

以下 のごとき可能性は考え られ る。 まず第一は,両 活性

がTγ 細胞に も認 め られ,か つ肺 結核患 者において末 梢

T7細 胞数 の増加が認 め られ てい るた めTγ 細胞数 の増

加 が両活性亢進 として表現 されてい る可能性であ る。第

二 に,肺 結核患者に おいては マク ロフ ァージの機能亢進

が種 々の面 より示 され て お り13),マ ウスにおいてBCG

接種後マ クロファージを介 してNK活 性が 増 強 す ると

い う報告14)もされ てい ることか ら,マ クロファージ由来

のイ ンターフ ェロンを介 して両活性が高値を呈 して くる

Table 4. NK activity in Healthy Controls

*Female data was shown .

Fig. 2. NK activity in patients with pulmonary 

Tbc.

The shadded areas represent the normal ranges 

(mean•}S.D.) for NK activity.

可能性 も考え られ る。

今回我 々の取 り扱つた肺結核患 者は,全 例排菌 中の発

症後 まもない と考え られ る症例であ り,治 療経過 による

両活性 の動 き,慢 性化移行例での問題等今後 の検討を要

す る点が残 されてい る。

6.　 結 語

肺結核患者12例 につ きK活 性を,6例 につ きNK活

性を測定 し以下の結果を得た。

1)　正常者K活 性は4.5±1.8%で あ り,年 齢,性 差 に

よる変動は認 めなかつ た。 またNK活 性は46.2±18.8

%で あ り年齢に よる変動 は認 めなかつたが,男 性では女

性に比べ て高値傾 向に あつた。

2)　 肺結核患者 のK活 性 は,正 常者に比べて有意に高

値を呈 した。K細 胞実数 では正常者 と不変であつた。

3)　肺結 核患者のNK活 性は,正 常者に 比 べ て有意

に高値を呈 した。
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本 論 文 の 要 旨は 第56回 日本結 核 病 学 会総 会(仙 台)に

お い て 発 表 した。
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