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 Skin Test of Patients with Atypical Mycobacteriosis: Takuya KURASAWA, 1st Department of 
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The tuberculin skin test is a technique in Japan for detecting the presence of infection with 

tubercle bacilli. As a means for selecting subjects for BCG vaccination, this technique has been

 used widespread through its legal requirement by the Tuberculosis Control Law. Recently and

 especially on the clinical level, the use of this test has been increasing as a mean of differential 

 diagnosis between tuberculosis and other diseases. The fact that in Japan over 80% of adults 

 present a positive tuberculin reaction is also useful in order to determine cellular immunity
 function. In the light of this situation, we held a discussion at this symposium on the mechanism
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of tuberculin hypersensitivity, and the tuberculin negative conversion reaction and its mecha

nisms as observed in various diseases.

Dr. Tsuyuguchi reported on the mechanisms of the tuberculin reaction. He outlined from 

his own data through the following stages: activation by PPD of the specific sensitized T cell 
mediated by the macrophage, release of soluble factors from the activated T cell , activation of 
the macrophage by the effects of the soluble factor, and cellular infiltration with lymphocytes , 
monocytes, neutrophils as a positive tuberculin skin test.

Dr. Kurasawa reported on the problem of tuberculosis patients who have a negative 

tuberculin reaction and the tuberculin sensitivity of the atypical mycobacteriosis patients. 

Among tuberculosis patients with negative tuberculin test, there were several cases complicated 

with diseases such as diabetes mellitus and malignant tumors. However, the prognosis of the 
tuberculosis and the response to chemotherapy were similiar to those of positive reactors . For 
the diagnosis of atypical mycobacteriois, a problem exists concerning the use of PPD derived 

from Mycobacterium tuberculosis, and the necessity of specific tuberculins for each type of 

mycobacterium was thus stressed.

Suggested causes of negative conversion of tuberculin reactions among patients with 

various diseases are as follows:

1. As immune effector cells are all accumulated at lesions, they do not accumulate at the 

tuberculin injected site.

2. Due to an overall increase in the density of the chemotactic factor , cell do not ac
cumulate even in the presence of localized production of chemotactic factor .

3. Influence of suppressor cells, monocyte or T cell, and/or the humoral suppressive 
factor.

Dr. Suzuyama reported on the cellular immunity function and tuberculin reaction in cases 

of bacterial pneumonia, viral pneumonia, and mycoplasma pneumonia , and 40-43% of patients 
were recognized as having a negative converted tuberculin reaction, but it was concluded 
that several mechanisms were responsible for this.

Dr. Nagai indicated that negative tuberculin reactions were a phenomenon which is observed 

in parallel with epithelioid cell granuloma formation. The mechanisms of tuberculin negative 
reaction were considered from the perspectives of cellular and humoral factors' level . It was 
concluded that the various factors which result in a negative tuberculin test are at the same time 

linked to the variety of clinical pictures, various kinds of immunological abnormal findings , and 
the varieties of prognosis in sarcoidosis.

Dr. Takada reported on tuberculin anergy in cases of malignant lymphoma. About two 
thirds of cases studied revealed a negative tuberculin reaction . However, it was concluded that 
the cause of this fact rests not only with lymphocytes, but also with various other factors .

Dr. Sone reported on tuberculin anergy in lung cancer patients. He stated that anergy was 
related to the progress of cancer and the patient's general physical condition , and that survival 
rates were higher for positive tuberculin reaction patients as compared to negative tuberculin 

reaction patients in adenocarcinoma and small cell carcinoma . He concluded that the negative 
tuberculin reaction mechanism in cancer are, as in the other diseases , complex.

ツベルクリン反応(結 核菌に感染 した ヒトが結核菌

由来の蛋 白様物質 に対 して示す遅延型反応)は,1907

年(明 治40)Pirquetに よって報告 されて以来,80年 近

い長い歴史を有す る世界で最 も広 く行なわれている皮

膚反応である。因みに,我 国では,結 核検診の レベル

だけでも年間650万 人(昭 和56年 厚 生省資料)に ツベル

クリン反応が実施 されている。

現在,我 国でツベルク リン反応は,

1.　結核菌感染の有無の検知,特 にBCG接 種 対象の

選択 とBCGの 効果判定
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表1　 各種肺疾患におけるツベ ルクリン反応陽性率

(自験例)

*1粟 粒 結核 を含まず

*2肺 胞上皮癌 を含まず

2.　結核 と他疾患 との鑑別

3.　細胞性免疫機能の判定

のいずれかを目的 として行なわれている。

我国では,Pirquetの 報 告後直 ちに,同 年に,柴 山五

郎作,本 荘謙三郎によってツベル クリン反応の追試が

行 なわれている。ツベルク リン反応の当初,大 正期 ～昭

和初期 の目的 とす るところは,結 核初感染の認知 と集

団における結核浸淫度の疫学的検討 を主 とするもので

あった。その後,昭 和初期か ら個人的 レベルで研究が

開始 されたBCG接 種 が昭和13(1938)年 発 足 した 日本

学術振興会 第8小(結 核予防)委 員会によって国家 レ

ベルの問題 として取 り上げられ,更 に,昭 和26(1951)

年 の結核予防法によって法的,強 制的に行なわれるよ

うになるに至 って,ツ ベル クリン反応は,BCG接 種 の

対象選択 とBCGの 効果判定の立場から全 国レベルで広

く行 なわれ るようになった。

しか し,今 日,多 くの医療機 関で行なわれているツ

ベルク リン反応は,上 述の2,結 核 と他疾患の鑑別,

あ るいは3,細 胞性免疫機能の判定を目的 としたもの

である。

各種呼吸器疾患におけるツベル クリン反応陽性率に

関する自験成績 を表1に 示 した。ツベルク リン反応は

サルコイ ドージスのBHLと 肺 門 リンパ節結核の鑑別に

有用である。 その根拠 となるのは,サ ルコイ ドージス

では,症 例の2/3はPPD0.05μgに 対 して陰性反応を示

し,陽 性者の反応もさほ ど強いものではない。一方,

リンパ節結核 は例外な くツベルクリン反応強陽性 を示

すことである。 また,肺 野にびまん性粟粒影の認め ら

れた場合,ツ ベルクリン反応陰性所見は粟粒結核 より

も過敏性肺臓炎をより強 く疑 う根拠 となる。肺野の腫

瘤様陰影でツベルクリン反応陰性なれば結核腫 は否定

され,肺 癌な りの可能性を考えて検索をすすめなけれ

ばならない。

ツベ ルクリン反応を,細 胞性免疫機能の判定手段 と

して我国で用いることができるのは過去の結核 の高い

感染,BCG接 種 の強力な普及によって,成 人の80%以

上 がツベルク リン反応陽性 を示すためである。将来,

BCG接 種 が廃止 されたような場合には,当 然のことと



5 4 4
 結 核 第 58 巻 第 10 号

表2　 日本結核病学会総会におけるツベルク リンアレルギーに関す る代表的報告

して意義 を失 うことになるであろう。

日本結核病学会総会におけるツベルク リン反応に関

する代表的報告 を表2に 示 した。ツベル クリン反応の

臨床的意義の解明,ツ ベル クリン抗原探索への試み,

ツベルク リン反応の機序の解明へ と歴史の変遷 を辿る

ことがで きる。

本 シンポジウムは,今 日におけるツベルクリン反応

の臨床応用の状況から,課 題 をツベルク リン反応の成

立機序に関す るcurrent conceptと ツベルク リン反応

陰性化を来す疾患 とその機序 とい う臨床的レベ ルに限

定 して講演を6人 の演者に依頼 した。

ツベル クリン反応は長い歴史 を持つ皮膚反応であ り

なが ら,そ の詳細に関 しては,不 明の点が少な くない。

また,個 々の疾患における陰性化の機序解明は極めて

難題であることは,本 シンポジウム企画時より予想さ

れていたことである。今後の研究の進展を期待 したい。

1.　ツベルク リン反応の成 立機序

大阪府立羽曳野病院 露 口 泉 夫

ツベルク リン皮膚反応は,ツ ベルクリン蛋白PPDを

皮 内に注射 し,約2日 後に,肉 眼的には注射局所の発

赤,腫 脹 として観察 され,ま た組織学的には,毛 細管

の拡張ない し血行の停止によるうっ血,リ ンパ球や単

球,お よび多核 白血球 をはじめ とする種々の細胞浸潤,

また浮腫や出血像 もみ られ るといった,極 めて多彩 な

像 を呈するものである。

よく知 られているように,こ のツベル クリン反応は

結核菌感染の,ま たその結果 としての抗結核菌免疫が

成立 していることの証左 とされている。ツベル クリン

反応 は,他 方,ヒ トにおける遅延型過敏反応の原型 と

されて きた。反応において血清抗体の直接的な関与は

なく,細 胞成分により,そ の反応が未感作の正常個体

に受身移入 しうることは,1945年,Chaseに よ り報告

された事実である。他方,in ivtroに お ける抗原刺激

による リンパ球の分裂幼若化反応が,こ のin vivoで

の遅延型皮膚反応をよく反映 しているといわれ る。そ

こで,こ れ らin vitroで の反応の解析 をも含めて,ど

の ような細胞が反応に関与 し,ツ ベルクリン反応を成

立 させているのか,し たがってまた,陰 性反応,ア ネ

ルギーはどのような場合に もたらされ るのか,と いっ

た点に関 して我々の得た成績を中心に考察を行なった。

1.　Tリ ンパ球の関与

ツベルクリン反応が,結 核菌で感作 された動物の リ

ンパ節細胞に より,正 常動物 に受 身移入 しうるこ と

は,Chaseに よ り1945年 に報告 されている。我々はモ

ルモッ トを用いた実験系で,リ ンパ節細胞中のTリ ン
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表 1 PPD刺 激 によるauto-RFCの 出現

(%)

パ球 に感作能があることをみた1)。Bリ ンパ球では受 身

感作はで きなかった。即 ち,Metaxasら が報告 してい

るlocal passive transferの 方 法 を用いて,結 核菌感

作動物の局所 リンパ節細胞 とツベルクリンPPDを 正常

動物の皮 内に注射す ることにより,ツ ベ ルクリン反応

が受 身感作 しうるが,こ の場合に,モ ルモッ トのTリ

ンパ球は,ウ サ ギ赤血球 とロゼ ット形成能があるこ と

を利用してTリ ンパ球およびnonTリ ンパ球分画に分

けて行 なったところ,ツ ベルク リン反応の受身移入は

ウサギ赤血球 とロゼッ トをつ くるTリ ンパ球によって

のみ可能であった。

PPDに 反 応性の細胞はTリ ンパ球 に属することは,

ヒ ト末梢血 リンパ球を用いたin vitroで の,抗 原PPD

刺激 による分裂幼若化反応の系で も観察された。即 ち

ヒ トの場合,ヒ ツジ赤血球 とロゼ ッ ト形成性のTリ ン

パ球 をPPDで 刺 激 した場合にのみ,リ ンパ球の強い分

裂幼若化反応がみ られたが,nonT分 画 では観察 され

なかった。

ツベル クリン反応陽性の ヒ トでは,実 際にPPDに 反

応しうるTリ ンパ球が増加 していることは,我 々の 自

己赤血球によるロゼ ット形成法によって確かめられた2)。

一般に,何 らかの刺激 によ り活性化 されたTリ ンパ球

は,そ の表面に,免 疫学的方 法で検 出 しうるい くつ

かの性質 を表出 して くる。IgGのFc部 分 に対するレセ

プターを もつTγ 細胞,抗Tacモ ノクロナール抗体で

検出 しうるTac陽 性 細胞がある。また,ヒ トの自己の

赤血球 と結合 し,ロ ゼ ットを形成 して くる,い わゆる

auto-RFCも 活 性化Tリ ンパ球に属することを,我 々は

既に報告 した。ツベル クリン反応陽性者の末梢血 リン

パ球 をPPDで 刺 激すると,このauto-RFCが 約10倍 に

増加 するのに対 し,結 核菌未感染のツベルクリン反応

陰性者では,殆 ん どPPD刺 激 による増加はみられなか

った(表1)。

2.　マ クロファージの関与

ツベルクリン遅延型過敏反応は,細 胞性免疫のin vivo

にお ける代表的な表現型であり,最 終的にはマ クロフ

ァー ジの活性化を主体 とす る反応である。このマ クロ

ファージの活性化は,ツ ベルク リン蛋白と結核菌感作

Tリ ンパ球 との反応により,あ るいはそれに引続 く非

特異的なTリ ンパ球の活性化を介 して放出されるとこ

ろの種々の リンフホカインと総称される可溶性因子に

よ り,も たらされる反応である。

一方
,結核菌感作個体 にツベルクリンPPDが 投与 さ

れた場合に,最 初 に起 こる反応 としてTリ ンパ球 の分

裂幼若化現象がみ られることはin vitroに お ける解析

を通 じて明らかにされている。この抗原PPDに よる感

作Tリ ンパ球の分裂幼若化反応に際 して,そ の抗原情

報が特異的Tリ ンパ球にもたらされるためには,マ ク

ロファー ジ系細胞の仲介が必要である。末梢血中では,

単球がこれに相 当し,adherent cell, accessory cell

と も呼ばれている。ツベ ルクリン反応陽性者の末梢血

リンパ球は,上 述のように,in vitroでPPDで 刺 激す

ると分裂幼若化反応を示すが,こ の系から,プ ラスチ

ックに附着性の細胞 を徹底的に除去する と反応はみ ら

れな くな り,そ こへ再び附着性の細胞 を加 えると反応

の回復がみ られ る。 この加 える附着性細胞 をあらか じ

めレン トゲン照射 しておいても分裂反応はみ られるこ

とによ り,PPD刺 激 で実際に分裂 を行なっているのは

Tリ ンパ球であ り,い わゆるマ クロファー ジは,ツ ベ

ルクリンPPDをTリ ンパ球に うけわたす役割,抗 原の

いわゆるprocessingに 関与 していると考 えられる。即

ち,遅延型過敏反応の発現においては,マ クロファージ

は最終的なエフェクター細胞 として重要な機能 をもっ

ているのみならず,そ の成立時点において,抗 原のT

リンパ球への うけわたしとい う重要な役割を演 じてい

るといえよう。この際,免 疫応答遺伝子産物であるIa

抗 原を表面にもつマ クロファー ジが関与 している とい

われる。 また一方,活 性化 をうけたマ クロファージか

らは,Tリ ンパ球 に対 し,そ の活性化 を助ける可溶性

因子や,ま た後述す るような反応に調節的に作用す る

可溶性因子が放出され,こ れ らマ クロファージとリン

パ球 間には,相 互に影響 を及ぼ しあ うところの,一 つ

の回路が形成されているといえよう。

3.　非特異的な細胞の動員による反応の増強

ツベル クリン反応の局所 にお いては,多 数 の細胞

の浸潤像が組織学 的に観察 され る。 また,上 述 の モ

ルモ ットを用いた受身感作移入実験において も,移 入

された細胞数以上の多数の細胞の浸潤像 がみ られた。

即 ち,ツ ベルクリン反応の局所 に集積 している細胞は,

単 にツベルクリン感作Tリ ンパ球のみな らず,多 数の

非特異的な リンパ球や,ま た多核 白血球等の細胞が動

員 されている。実際 に,ツ ベル クリン反応陽性者の末

梢血 リンパ球中に存在するPPDに 特 異的に反応 し得 る

Tリ ンパ球 は,せ いぜい103個 に数個のオーダーであろ

う。おそらく,ツ ベル クリン とは直接的には反応性の
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表 2 非特 異的刺激によるLMIFの 産生

1)　結核性胸膜炎胸水 リンパ球 をPPDで 刺激 した培養上清

2) LMIF: leukocyte migration inhibitory factor(白 血球遊走阻止因子)

3) PPD非 刺激培養上清(培 養後PPDを 添加)

ない多数の非特異的な リンパ球や多核白血球が動員 さ

れ,反 応 に関与 していることが考えられ る。

我々は,こ のin vivoで の,お そらく非特異的な細

胞が動員され,そ のことによ り肉眼的に判定 しうる皮

膚反応が惹起 されているもの と考え,そ の細胞間相互

作用の,よ り詳細 な検討をin vitroの 系 を用いて試み

た。

その結果,明 らかに しえたことはPPD特 異的感作T

リンパ球が抗原PPDで 刺 激されると
,あ る種の可溶性

因子が放出され,こ の可溶性因子により他 の非特異的

な リンパ球(Tお よびおそらくBリ ンパ球)が 活性化

をうけ,分 裂 し,最 終的には生物学的活性 をもつファ

クター を産生,放 出する。これら特異的お よび非特異

的 リンパ球 よ り産生,放 出 される種々の可溶性 因子が,
マ クロファー ジ,そ の他の細胞に作用し

,最 終的な遅

延型過敏反応が成立するものと考 えられる。表2に は

in vitroに お ける我々の成績 を示 した3)。即 ち,PPDで

刺激する際に,同 時にBUdR(5-bromodeoxy uridine)

を加 えて培養 し,培 養後,光 照射 をするこ とにより,

PPDに 反 応性の リンパ球 を取 り除 く(negative selec -

tion)こ とがで きる。 このように してPPDに 反 応性の

リンパ球 を取 り除いた細胞分画に,も とのツベ ルクリ

ンに反応しうる細胞分画をPPDで 刺 激した時に得 られ

る培養上清 を加 えると,分 裂幼惹化反応 を起 こし
,3H

-チ ミジンの取 り込みとして観察される
。また,こ の培

養上清でパルス刺激を行なうと,そ の培養上清中には

LMIFが 放 出されていることを表の右半分で示 した
。

この細胞分画はBUdR処 理 を行なっているために
,PPD

の単 独刺激では,分 裂反応 もLMIF産 生 能 も失ってい

る。即 ち,PPDに よる特異的刺激をうけた リンパ球 か

ら産生される非特異 的な可溶性因子により,活 性化 さ

れ分裂増殖 した多数の リンパ球からも生物学的活性 を

もつ種々の因子が産生されるという,遅 延型反応にお

ける一つの増幅機構が形成 されているもの と考えられ

る。

4.　反応 に調節的に働 く細胞

免疫反応系 において,反 応に調節的に作用する細胞

の存在が知 られてい る。結 核性胸 膜炎や進展 した難

治性結核患者 において,ツ ベ ル ク リン反応が減 弱な

いし陰性化することは,臨 床上 しば しば経験するとこ

ろである。in vitroに お けるPPD刺 激 による分裂幼若

化反応をみると,こ れら胸膜炎患者の末梢血 リンパ球

は,他 の肺結核患者の リンパ球に比べ,有 意に低い。

この反応の低い胸膜炎患者末梢血 リンパ球分画より附

着性細胞を除去することによ り,反応の回復がみられ,

いわゆるサプレッサーマ クロファージがこれ ら胸膜炎

患者末梢血中に増加 し,存 在 しているこ とが考えられ

た4)。また,最 近 ヒ トにおいて,そ のTリ ンパ球の機能

との関連のもとに,モ ノクロナール抗体によるT細 胞

サブセッ トの分類がなされている。OKT8モ ノ クロナ

ールは抗体はサプレ
ッサーTリ ンパ球分画にむけられ

た抗体 であるが,こ のOKT8陽 性 細胞が,上 述の結核

性胸膜炎患者の末梢血 リンパ球 を,in vitroでPPDで

刺 激す ることにより,有 意に増加するの を我々は観察

した。

サプレッサーTリ ンパ球は,ま たIgGのFcレ セプタ

ーをもつ(Tγ)こ とが報告 されている
。難治性肺結核

でツベル クリン皮内反応が陰性化 している患者の末梢

血 リンパ球 を,in vitroでPPDで 刺 激することにより
,

このTγ 細胞が増加するこ と,そ してこのTγ 細胞 を

除 くこ とによ り,in vitroで のPPD刺 激 による分裂幼

惹化反応が強められるこ とをみた5)。即 ち,こ れら末梢

血中にはツベルクリンPPDに 反応性のTリ ンパ球が存

在するに もかかわらず,こ れ らサプレッサーTリ ンパ

球が増加 ないし活性化 されているためにツベル クリン

皮内反応が減弱化ないし陰性化 されているもの と考え

られる。

以上,我 々の得 た実験成績等か ら,ツ ベル クリン皮

内反応の場における細胞 レベルでの反応を考 えてみ る

と,結核菌で感作された個体 にPPDを 皮 内注射 した場
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合,ま ずPPD特 異 的感作Tリ ンパ球の活性化が,マ ク

ロファージ系細胞の仲介でなされる。その結果,生 物

学的活性 をもった可溶性因子が放出され,多 数の非特

異的な細胞が動員され活性化 をうけ,こ れ らの細胞か

ら更にマクロファー ジを活性化さす物質の放出と,そ

れによるマ クロファージの動員 と活性化がもたらされ

る。活性化 をうけたマクロファー ジからは,種 々の生

物学的活性 をもつメジエーターが放 出され,組 織学的

には,リ ンパ球,単 球,お よび多核 白血球等の細胞浸

潤,う っ血などとなってあらわれ る。細胞 レベルでは,

したがって抗原特異的な反応 と,そ れに引き続 く抗原

非特異的な反応の2段 階に大別 して考 えられよう。

以上の考察に基づ いて,ツ ベ ルクリン反応の陰性化,

アネルギー状態がいかなる場合に もたらされ るか を考

えてみると,1)Tリ ンパ球,マ クロファー ジの機能

障害,2)抗 原の過剰状態(antigenic "overload")

3)サ プ レッサー細胞の存在お よび活性化,4)血 清

因子の関与,5)皮 膚反応局所の感受性 の低下,な ど

が考えられよう。実際には,こ れ らのい くつかが重複

して,ツ ベル クリン反応の減弱化ないし陰性化 を来す

もの と考えられる。
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2.　ツベル ク リン陰性結核,非 定型抗酸菌症のツベルク リン反応

京都大学結核胸部疾患研究所内科第1 倉 澤 卓 也

1.　ツベルクリン陰性結核

近年の結核罹病率の急速な低下 と悪性腫瘍をは じめ

とする諸種成人病疾患の増加などの急激 な疾病構造の

変貌は,結 核症に対す る関心の低下 を生む一方,結 核

患者の老齢化 とともに諸種の免疫障害を伴 う疾病 を合

併する結核患者の増加が問題視 されている。一方,免

疫学の進化 とともに,簡 易 な細胞性免疫機能検査法 と

してのツベルクリン反応が再び着 目されている。 この

ような結核患者の背景の変化をツベル クリン反応陰性

の結核患者の病態の分析を通 して検索 した。

対象

昭和52年4月 よ り57年3月 までの5年 間に京大胸部

研内科1お よび関連8施 設に入院した結核患者の うち,

一般診断用PPDs皮 内 反応が陰性 ない し疑陽性であっ

た61症 例(男:45例,女:16例;年 齢24歳 ～90歳)の

臨床所見 と臨床経過を検討 した。

本症の診断は,結 核菌培養陽性37例,剖 検診断3例

で,21例 は臨床診断によった。

本症の発症,進 展に悪影響を及ぼす と考えられてい

る種々の疾患を合併する症例は,33例(糖 尿病17例,

悪性腫瘍8例,副 腎皮質ホルモン薬投与5例,肝 硬変

2例,腎 不全1例)で,こ れ らをB群 とし,合 併症の

ない28例 をA群 として比較検討 した。

入院時のツベルクリン反応は,一 般診断用PPDs陰

性32例,疑 陽性29例 で,A,B群 間 に差 を認めない。

確認診断用PPDsは 施行17例 中 陽性14例,陰 性3例 で

あった。

結果

既往歴 に結核症 を有する再治療例は,A群4例,B

群10例 の計14例 で,初 回治療は47例 であった。

入院時胸部X線 所見の学会分類では,A群,有 空洞

9例,拡 が り 「3」:4例,拡 が り 「2」10例,粟 粒結

核1例,胸 膜炎12例 で あり,B群 では,有 空洞20例,

拡が り 「3」7例,拡 が り 「2」23例,粟 粒結核2例,

胸膜炎5例 で,A群 には胸膜炎症例が多 く,B群 に有

空洞が多 く,排 菌陽性例 もA群12例(42.9%),B群25

例(75.8%)とB群 に高率であった。

X線 病型分類 とツベ ルクリン反応の関連は,A,B

群 とも胸膜炎例に疑陽性例が多いこと以外 には認め ら

れず,A群 に比べB群 に進展例が多 く,排 菌陽性率 も

高いことは,合 併症 による悪影響 によるもの と思われ

る。

入院時の末梢血 白血球数は,A群16例(57.1%),B

群24例(54.8%)は 正常値内で,10,000/mm3以 上 の高

値例はA群7例(25.0%),B群7例(22.6%)で あ り,

逆 に4,000/mm3以 下 の白血球減少例は計3例 に過 ぎな

い。これに対 し,末 梢血 リンパ球数では,1,500/mm3

以下 の症例がA群13例(48.1%),B群21例(67.7%)

と高率 に リンパ球減少 を認めた。

一方,末 梢血総蛋白量では,A群7例(30.4%),B

群15例(53.6%)が6.5g/dl以 下 であったが,殊 に末梢
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血 アルブ ミン量ではA群10例(43.5%),B群17例(60.7

%)が3.0g/dl以 下 を示 し,逆 に3.5g/dl以 上 の症例は

A群3例(13.0%),B群6例(21.4%)の 計9例 にす

ぎなかった。

なお,A群 症例の うち,上 記の検査値に異常 を認め

られない症例は6例(21.4%)に す ぎなかった。

抗結核化学療法は,剖 検診断例 など一部症例 を除 く

大部分の症例に,SM,INH,RFP,EB,KMの3者 な

いし4者 併用治療 を行 なわれていた。

排菌陰性化率は,A群,1カ 月後41.7%,2カ 月後

75.0%で,全 例4カ 月までに陰性化 し,B群 では,早

期死亡の4例 を除 き,1カ 月後33.3%,2カ 月後54.2

%な ど21例 中20例 が4カ 月までに陰性化 し,B群 で若

干の排菌停止 までの期間の遅延が認められたが,化 学

療法の効果は良効 で,治 療上のツベルクリン反応陰性

の悪影響は認め られなかった。

予後 も良効 で,A群 には死亡例はな く,B群 の死亡

7例 中,3例 は剖検診断であったが化学療法施行の4

例 中3例 は結核症の軽快を得た後に合併症のため死亡

した ものであ り,結 核症は的確 な診断と強化術式によ

る化学療法によ り軽 快,治 癒 しうると思われる。

なお,治 療開始後のツベ ルクリン反応の経過 を観察

した症例は1カ 月後18例,2カ 月後1例 で,不 充分 な

追跡であるが,1カ 月後A群8例 中5例,B群10例 中

3例 で陽性化 した。

考 案

結核患者のツベル クリン反応陽性率は,本 反応の感

受性(Sensitivity)を 示 す ものであるが,本 反応 も他の

血液 ・血清学的検査値 と同様に正規分布 を示 し,発 赤

径を判定規準 とした時,排 菌患者で2.2%の 陰性率であ

ると報告 されている1)。一方,米 国などでは,硬 結径で

判定 しているが,最 近の報告では,陰 性率を8.6%か ら

21.4%と か な り高率であり,そ の原因として患者の高

齢化や,ア ルコール中毒者,糖 尿病,悪 陛腫瘍などを

合併 した症例が増加 していることが指摘 されている。

高齢化 とともにツベル クリン反応は減弱 し,正 規分

布の平均値が低値 となる。Woodruffら は65歳 以上では

85.1%,高 井 らは60歳 以上では90.4%の 陽性率である

と報告 している。

一方
,重 症結核の代表である粟粒結核患者のツベ ル

クリン反応陽性率は20%か ら52.6%と 極 めて低率であ

る と報告 され,ま た結核性胸膜炎症例では,85%～95

%と 報 告 されている。

活動性肺結核 と悪性腫瘍の合併の報告例では70%前

後 の陽性率 とする報告が多いが,悪 性腫瘍の病態(病

期や治療内容など)と の関連は報告が少な く不明であ

る。

各種の病態 ・合併症 を背景 とした結核患者のツベル

クリン反応陽性率は,そ の病態を大 きく反映 して種々

であるが,結 核症の治療経過や予後の点では,化 学療

法の効果 は概 して良好であ り,ツ ベ ルクリン反応陰性

例 と陽性例の間に大差 を認めないとす る報告が多 く,

我 々の症例でも同様の成績であった。

2.　非定型抗酸菌症のツベルク リン反応

1950年 代 に始 まるヒ トでの非定型抗酸菌症の発見以

後,各 種抗酸菌由来のPPDに よる疫学研究が開始され,

我 国でも1960年 代 にツベルクリン-π による疫学研究が

開始されたが,ツ ベ ルクリン-π とPPDsと の問の交叉

反応の問題が主な隘路 とな り,現 在我国では非定型ツ

ベルク リンは,入 手困難であり,昭 和45年 以後我国で

の研究報告は認められない。結核症の減少 とともに非

定型抗酸菌症の漸増傾向が報告 されている。本症患者

の一般診断用PPDsを 用 いた皮内反応 を検討 した。

対象症例

一部手術症例 を含めた排菌症例で
,非 定型抗酸菌症

の一般診断用PPDs皮 内 反応施行例の臨床所見を検討

した。 ツベル クリン反応は,原 則 として入院時に施行

したが,一 部治療途中に施行 した症例 も含めた。症例

は,25歳 か ら85歳 までの男性23例,女 性13例 の計36例

で,原 因菌は,M.kansasii6例,M.avium-intracel-

lulare26例,M.chelonei1例,不 詳3例 である。

結 果

M.kansasii例 は 全例 陽性 を示 し,M.avium-

intracellulareで は,陰 性2例,疑 陽性3例,陽 性21例

で あ り,陽 性率 は80.8%で あ り,M.choleneiの1例

は陽性であった。不明例は,陰 性,疑 陽性,陽 性が各

1例 であった。

既往 に肺結核 を有す る症例は,15例 中13例 で陽性 で

あったが,気 管支拡張症合併例は5例 中2例 が陰性で,

悪 性腫瘍,糖 尿病,気 管支喘息などの合併症 を有する

症例では7例 中3例 で陰性 であった。 なお,結 核既往

歴の有無によるツベルク リン反応の大 きさには差異が

認められなかった。

末梢血白血球数,リ ンパ球数,ヘ モグロビン,蛋 白

量,ア ルブ ミン量の検討では,非 陽性例 にリンパ球減

少傾向を認め る他は差異はなかった。

考 案

前述の ように,昭 和45年 以降非定型抗酸菌ツベルク

リンを用いた皮内反応の報告は認め られない。各種抗

酸菌症患者に対する各種ツベル クリン反応の陽性率や

反応の大 きさに対す る研究は米国な どで報告されてい

るが,各 ツベ ルクリン間の,主 に単一抗原でないこと

に起 因する交叉反応の存在が大 きな隆路 となってその

診断的価値に関 しては否定的であ り,感 染率の推定な

ど疫学的研究にのみ有用であるとされている。
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我々の症例で も,非 定型抗酸菌症例の一般 診 断用

PPDs皮 内反応陰性例は,M.avium-intracellulare症

で,気 管支拡張症や悪性腫瘍,糖 尿病などの合併症例

に認め られたの みであ り,我 国の ごと く,か つ て結

核感染の蔓延 を被 り,BCG施 行率が高 く,且 つ,ま だ

かな りの結核感染率を示す国においては,非 定型抗酸

菌症におけるPPDsの 有 用性は一層限定 されるもの と

考 えられ,各 種抗酸菌 にspecificな 抗原 によるツベ ル

クリンの開発が早急に期待 される。
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3.　細菌性肺炎,ウ イルス ・マイ コプラズマ肺炎 に

おける細胞性免疫能 とツベル ク リン反応

長崎大学医学部第2内 科 鈴 山 洋 司

感染症 によって宿主の細胞性免疫能が一過性に低下

することは,各 種 ウイルス感染症の急性期,麻 疹,ム

ンプスなどのワクチン接種後に遅延型皮膚反応が陰性

化す るこ とから推察されている。マイコプラズマ感染

症において も,細 胞性免疫の関与は重要であ り,ウ イ

ルスや細菌 とのSuper infectionを 惹 起 した例では,

臨床症状が重篤化す ることが報告されている。一方,

細菌感染症においては,結 核菌や リステ リヤ菌などの

細胞内寄生性細菌 は細胞性免疫 を誘導 し,そ れ以外の

菌は体液性免疫 を誘導 しやすい もの とされている。

1.　ツベルク リン反応陰性率

各種感染症の急性期におけるツベ ルクリン反応陰性

率 を表1に 示 した。軽症のインフルエ ンザ を対象 とし

たKantzlerの 報告 では,13例 中,8例 にPPDを 含 む

数種の皮膚反応の陰性 が認め られてい る。重症 のイ

ンフルエンザ肺炎を対象としたKaufman1)の 報告では,

9例 中,8例 にPPDに よる皮内反応および リンパ球幼

若化反応の抑制がみ られてお り,肺 炎の回復期には54

%に 皮 内反応の陽性化が認められている。Kaufmanは

同時に対象 とした細菌性肺炎において も,イ ンフルエ

ンザ肺炎 と同様に,急 性期にはPPDに よ るリンパ球幼

若化反応の抑制を認めてお り,細 胞性免疫の低下 と肺

炎の重症度 との関連 を示唆 している。

マイコプラズマ肺炎においては,Biberfeld2)は47例

中,29例(61.5%)に ツベル クリン反応陰性 を認め,

発症後,数 週か ら数カ月後 には26例 中,23例(88%)

に皮 内反応の陽性化 を認めてお り,マ イコプラズマ感

染が細胞性免疫の一過性の抑制 をもたらす ことを報告

している。山本は,マ イコプ ラズマ肺炎12例 中,全 例

がツベルク リン反応陰性であることを認め,経 時的に

ツベ ルクリン反応の行 なわれた5例 では4例 に2年 以

表 1 各種 感染症の急性期におけるツベル クリン反応陰性率
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内 の陽性化を認め,更 に一過性のツベルク リン反応の

減弱が末梢血 リンパ球数の減少,胸 部X線 写真上の陰

影の拡が りと相 関することを示唆 している。教室の成

人のマイコプ ラズマ肺炎47例 では,15例 が 陰性,5例 が

疑陽性 と42.6%に ツベル クリン反応の低下が認められ

ていた。

2.　細菌性肺炎における免疫学的動態

(1)　ツベル クリン反応

細菌性肺炎69例 を対象 として,そ の免疫能 をPPD,

PHAに よる皮内反応および末梢血 リンパ球幼若化反応,

Tリ ンパ球,Bリ ンパ球,血 清免疫グロブ リン,C3,C4

を指標 として検討 した。対象症例の性,年 齢分布は表

2に 示 した。平均年齢は56歳 であった。肺炎69例 の内

訳は,グ ラム陽性菌 による肺炎10例,グ ラム陰性菌肺

炎13例,嫌 気性菌によるもの1例,オ ーム病肺炎3例,

マ イコプラズマ肺炎1例,起 炎菌不明の肺炎41例 であ

った。 これらの69例 か らオーム病 とマイコプラズマ肺

炎 を除 く65例 の肺炎中,35例 に ウイルス抗体価の有意

な上昇が認められた。以下,ウ イルスとのsuperinfection

が考 えられ る細菌性肺炎35例 とウイルス感染の関与が

ない細菌性肺炎30例 の計65例 を対象 として免疫能を検

表2　 対 象

A. in vivo PPD (Positive) in vitro PPD (Normal)

B. in vivo PPD (Negative) in vitro PPD (Normal)

C. in vivo PPD (Positive) in vitro PPD (Decrease)
D. in vivo PPD (Negative) in vitro PPD (Decrease)

図1 PPDに よる皮内反応 と試験管内反応の関係 図2 PPD皮 内 反応の動向
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図 3 末梢 」血リンパ球数 とPPD反 応 の関係

討 した。

ツベルクリン反応およびPHA皮 内反応の年齢別比較

では,両 反応 とも60歳 以上 に陰性率が高 く,ツ ベル ク

リン反応の低反応例は40%(65例 中,26例),PHA反

応 の低反応例は26%で あった。肺炎の病 因別および60

歳 を基準 とした年齢群別におけるツベルクリン反応 を

比較 してみる と,マ イコプラズマ肺炎での低反応例は

1例 を除いて,す べて60歳 以下であ り,細 菌性肺炎で

は26例 の低反応例 中,20例 は61歳 以上で,60歳 以下で

の低下者は6例 で,そ の うち4例 はウイルス抗体価の

上昇を伴い,残 りの2例 は飲酒歴 を有するクレブシェ

ラ肺炎であった。このように細菌性肺炎におけるツベ

ルクリン反応低反応例は,高 齢者に多 くみ られ,老 化

や低栄養 もその一因 となっている可能性 も考えられた。

ウイルスの抗体価の上昇 を伴った細菌性肺炎では,表

1に 示すように,54%(35例 中,19例)に ッベルク リ

ン反応低反応例が認められてお り,ウ イルス感染の関

与がない細菌性肺炎における低反応例23%と 有 意な差

が認め られた。

ツベルクリン反応 とPHA皮 内 反応の相関性を検討し

てみると,PPD(陽 性)PHA(正 常)群 は52%,PPD

(陰性)PHA(正 常)は22%,PPD(陽 性)PHA(低)

は8%,PPD(陰 性)PHA(低)は18%で あ り,遅 延

型皮膚反応の低反応例はツベル クリン反応の方が顕著

であった。

ツベルクリン反応 とPPDに よるリンパ球幼若化反応

の関係 を図1に 示 したが,皮 内反応(陽 性)試 験管内

反応(正 常)のA群 は45%,両 反 応 ともに低値のD群

は27%で,皮 内反応低値群 の(B+D)群21例 中,15

例 は幼若化反応 も低下 してお り,か な りの相関 を示 し

た。

細菌性肺炎におけるツベ ルクリン反応の動向を図2

に示 した。肺炎の急性期 に反応低値を認めた25例 のう

ち,回 復期 には15例(60%)に 陽性化が認め られた。

急性期 にツベルクリン反応の低値であった17例 につ い

て,PPDに よ るリンパ球幼若化反応の推移 をみると,

急性期 には17例 中,13例(76%)に 幼 若化反応の低値

がみ られ,回 復期には9例 に正常化が認められ,幼 若

化反応の回復は皮内反応の回復 より遅れ る傾向にあっ

た。以上のように,細 菌性肺炎においても免疫皮膚反

応および リンパ球幼若化反応の一過性の抑制が認めら

れた。

(2)　ツベ ルクリン反応陰性化 とリンパ球

細菌陛肺炎65例 における末梢血 リンパ球数 と年齢 と

の関係では,リ ンパ球数1,000未 満の 占め る割合 は60歳

以上は28%,60歳 未満では8%と 有意差が認められた。

そこで,末 梢血 リンパ球数 とツベ ルクリン反応 との関

係 を検討 した(図3)。 細菌 陛肺炎におけるツベ ルクリ

ン反応低値群の末梢血平均 リンパ球は1,384で,陽 性群

の平均1,992に 比べ,減 少傾向にあった。しか し,マ イ

コプラズマ肺炎のツベル クリン反応陰性群の平均 リン

パ球数は1 ,823で,細 菌性肺炎の陽性群 との間に有意差

を認めなかった。

急性期 にツベルク リン反応の低下が認め られた24例

について,末 梢血 リンパ球数 とツベル クリン反応の推

移を検討 したが,回 復期の リンパ球数の正常化にもか

かわらず,ツ ベルクリン反応の回復が認められない例

がかなり存在 した。

ツベルクリン反応陰性化 と末梢血Tリ ンパ球,Bリ

ンパ球,IgG,IgA,IgM,C3,C4と の関係についても検

討 したが,い ずれも有意な相関は認め られなかった。

3.　考 案

ツベルク リン反応陰性化の要因 としては,一 般的に

は,老 化 に伴 う細胞性免疫の減弱や低栄養による皮膚

反応性の低下 などがあげられている3)。

ウイルス感染症 においては,ウ イルスが直接 リンパ

球に感染 してTリ ンパ球の機能障害 をもた らすことが

考えられてお り,EBウ イルスやサイ トメガロウイルス

感染症におけるモノクローナル抗体を用いた検索では,

ヘ ルパー/イ ンデューサー.サ ブセットとサプレッサー/

細 胞傷害性 ・サブセッ トとの比の低下が報告 されてい

る4)5)。

マ イコプラズマ感染症においても,Biberfeldはpoly

clonal抗 体 の産生は,マ イコプラズマによ り活性化 さ
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れ たTリ ンパ球 を介 して誘導されるこ とを報告 し,感

染局所へTリ ンパ球やマクロファージが動員されるた

めに充分 な皮膚反応 を成立させることがで きなくなる,

即 ち,Tリ ンパ球の シフ トによる可能性 を示唆 してい

る。細菌感染症におけるツベルク リン反応陰性化の機

序は,ウ イルス感染症の場合 と異な り,何 らかの血清

因子の関与 も推察 されている。 しかしなが ら,ツ ベル

クリン反応の成立 には,マ クロファージや各種のメデ

ィエーター,多 核 白血球,そ の他 多数の因子が関与 し

てお り,本 反応陰性化の機序にも多様 な要 因がか らん

でいると考 えられ る。

結 論

1)　マイコプ ラズマ肺炎では,super infectionの 頻 度

が高 く,ウ イルス とは37%,細 菌 とは28%で あ った。

2)　マイコプラズマ肺炎におけるツベルクリン反応低

反応者は43%(47例 中,20例)で あった。

3)　細菌性肺炎におけるツベルクリン反応低反応者は

40%(65例 中,26例)で あったが,そ の77%(26例 中,

20例)は61歳 以上であ り,73%(26例 中,19例)に は

ウイルスとのsuperinfectiOnを 認 めた。

4)　 細菌性肺炎の回復期 には,ツ ベ ルクリン反応の陽

性化,試 験管内PPD反 応 の正常化が認められ,細 菌性

肺炎において も一過性 の細胞性免疫能の抑制が示唆 さ

れた。

5)　細菌性肺炎におけるツベルクリン反応低反応者の

末梢血 リンパ球数は減少傾向にあったが,Tリ ンパ球

の有意な減少は認め られなかった。

6)　ツベルクリン反応陰性化 と末梢血Bリ ンパ球,免

疫 グロブ リン,補 体 との間に相関は認め られなかった。
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4.　サル コイ ドーシスにおける類上皮細胞 肉 芽腫病

変形成 とツベルク リン反応 陰性化 現象

京大結核胸部疾患研究所内科第2 長 井 苑 子

サルコイ ドーシスは,類 上皮細胞肉芽腫病変形成を

主徴 とする原因不明の全身 性疾患である。臨床的に免

疫不全の徴候,易 感染性 などは示 さないが,臨 床検査

所見上は種々の免疫学的異常が認め られる。なかでも

本症の活動度 と並行 してツベルク リン反応 を始め とす

る各種の遅延型皮膚反応の低下,あ るいは陰性化現象

がみられることは古 くから注目されてきた事実である1) 2 ) 。

本 シンポジウムでは,サ ルコイ ドーシスにおけるツベ

ルク リン反応陰性化現象 とその機序 につ いての 自験検

討成績を述べ るとともに若干の考察 を試みることとし

た。

1.　サル コイ ド-シ スにおけるツベルク リン反応陰性

化現象

自験成績では,サ ル コイ ドーシスの活動期症例での

ツベルクリン反応陰性率は65.7～77.8%と 高率であり,

治癒期においても症例の33.3%は 陰性であった。

陽転化が胸部X線 上のBHLの 縮少 に伴 ってみられ

る症例 も時には経験するが,胸 部X線 上の異常影の消

失後 も陰性が持続 し,か な りの 日時を経てから再陽転

する症例の方が多い。初診時陰性例92例 の追跡成績 を

みると,胸 部X線 上の治癒時に50例(54.3%)は 陽転

化 していたが,42例 は なお陰性の ままであった。

病勢に関連 してツベル クリン反応陰性化がみ られる

ことは,サ ルコイ ドーシスにみららるツベルク リン反

応陰性化現象が類上皮細胞肉芽腫病変形成 と関連 した

免疫異常であることを示唆 しているものであろう。

2.　ッベルクリン反応の成立機序 とサルコイ ドーシス

における陰性化の機序

ツベルクリン反応の成立機序 としてヒ トではPPDに

対 するメモ リー細胞に対 して絶 えざる抗原刺激があり,

エ フェクターTリ ンパ球 が産生 され,用 意されている

とみなされている。エフェクターTリ ンパ球は,PPD

抗 原 と反応 して種々の リンフォカインを産生する。こ

の リンフォカインの作用によって単球/マ クロファージ

を主 とす る細胞の集積,ツ ベル クリン反応が成立する

もの と説明されている3)。したがって,サ ルコイ ドーシ

スにおけるツベル クリン反応陰性化現象 を説明するた

めには,こ の過程のいずれのレベルでの異常によって

ツベ ルクリン反応陰性化が もた らされ るのかの検討が

必要である。

(1)　細 胞レベルでの検討

1)　 メモ リー細胞 レベルでの問題:発 病時ツベ ルク

リン反応陰性症例の多 くは治癒時に陽転化すること,

または反応のサイズの増加するところからメモ リー細胞

レベルでの異常は考えにくい。

2)　 メモ リー細胞からエフェクター細胞への段階に
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おける障害

メモ リー細胞,エ フェクター細胞の算定が現状では

不可能である以上,関 連 した諸成績か らの推定の域に

とどまらざるをえない。

(1) 遅延 型反応のエフェクター細胞はヒトでは,Leu3a

あ るいはOKT4+の ヘルパー/イ ンデューサーTリ ン

パ球サブセ ッ トに属するのではないか とみなされてい

る4)5)。PPDに よるin vitroで の免疫 グロブ リン産生反

応系を用いてサルコイ ドーシスにおける末梢血 リンパ

球のヘルパー活性 についての検討成績では,allogeneic

 systemで み る限 り健常人 よりも低下 していた6)。 しか

し,低 下 とツベル クリン反応の陰性化 との間には直接

の関連性は認められず,ヘ ルパー活性の レベルか らの

み陰性化 を説明す ることは困難であった。

(2) サル コイ ドー シス症例の末梢血単核球にPPD100

μg/mlを 添加6日 間培養 し,リ ンパ球幼若化反応 を検

討 した成績を平均値でみれば,サ ル コイ ドー シスの リ

ンパ球は健常人に比較 しての低反応性 は,病 勢を問わ

ず,ツ ベル クリン反応陽性例でもある程度は認められ

陰性例ではよ り一層の低反応性 を示 していた。しかも,

個 々の症例ではツベルクリン反応 とリンパ球の幼若化

反応 とは必ずしも並行 していなかった。

健常人ではツベル クリン反応 とγ-インターフェロン

の産生 とTリ ンパ球幼若化反応はよく相関していると

い う報告があるが,上 述の成績はサルコイ ドー シスで

はエフェクターTリ ンパ球の増加 とリンフォカインの

産生 とは直接の関連性はないことを示す成績であるの

か もしれない。しか し,用 いた末梢血 リンパ球分画は,

T,Bリ ンパ球単球を含んでお り,サ プ レッサー細胞

の関与 も考慮 されねばならないであろう。

BHLの 出現か ら消退 まで追跡 したところ,BHLの

消退に並行 してツベルクリン反応陽転化およびPPDに

対 するリンパ球幼若化反応の増加が認められた例 も経

験 している。また,全 体 として リンパ球幼若化反応は,

病変消失に伴 って回復傾向にあ り,ツ ベル クリン反応

との関連性が認めららる傾向にあることも事実である。

したが って個 々の症例について詳細な検討 を行なえば

cell proliferation,リ ンフォカイン産生 とツベルクリ

ン反応の間の何 らかの関連性 を明 らかにす ることがで

きるかもしれない。

3)　 リンフォカインをめ ぐっての問題点

サルコイ ドーシス症例の末梢血 リンパ球をPPDと と

もに培養 してその上清のMIF(macrophage migration

 inhibitory factor:マ クロファー ジ遊走阻止因子)活

性 をみた成績では,MIF活 性 とツベルクリン反応の間

には関連性は認め られなかった。逆にツベル クリン反

応陰性群では遊走が充進されている成績 も得 られてい

る。この ことは,ツ ベルクリン反応発現に関与するMIF

に代 表されるようなリンフォカインのレベルだけでは

サルコイ ドーシスのツベルクリン反応陰性化現象 を説

明す ることが困難 なことを示 しているとも考 えられる。

MIFに 関 し て は,血 清 中 へ のMIFの 出 現 が

monocyte/macrophageの 病 変部への過度の集積 を引

き起 こしてツベルク リン反応部位への細胞の集積が起

こらず,ツ ベル クリン反応は陰性になるという報告7)が

ある。 また,遅 延型反応の発現が48時 間をピー クとし

て消退す ることからマクロファージを介してMIF産 生

がnegative feedback controlを うけているのではな

いか との報告8)も ある。サル コイ ドーシスのツベルクリ

ン反応陰性化ではツベルクリン反応発現に関連 したMIF

の産 生が低下 している可能性,あ るいは肉芽腫病変部

よりの過剰な リンフォカインが産生 され るため全身的

に高濃度 とな り,ツ ベル クリン注射部位で リンフォカ

インが産生 されても濃度勾配が成立 しない可能性2)は充

分考慮されねばな らない問題であろ う。

4) Hot rosette cellに 関 する検討

末梢血Tリ ンパ球のうちSRBCと37℃ でロゼットを

形成するhot rosette cellは,Tリ ンパ球その ものよ

りも良い細胞性免疫能の指標 となることについては,

Wybranら(1971)9)以 来 い くつかの報告がある。 ヒ ト

にツベルクリン反応を実施 し,前後での末梢血中のhot

 rosette cellの 変 動 を検 討 したFelsburg10)は,hot

 rosette cellは 健常人陽性例ではツベルクリン反応の経

過 に並行 して増減す るが,陰 性例では増加 しないかま

たはhot rosette cellの ピークが遅れること,hot rosette

 cellは ツベルクリン反応に関連 した免疫学的にactiveな

リンパ球であると報告 している。さらに,in vitroで

健常人末梢血単核細胞 とPPDを37℃4時 間反応させ

た後のhot rosette cellの 増減 を比較 し,よ りツベル

クリン反応 との関連性が認め られ るとしている。

我々は,サ ル コイ ドー シス症例の末梢血単核細胞に

ついて検討 し,以 下の ような成績 を得 た。PPDは 最終

濃度0.1～100ng/mlのnot antigenic,not mitogenic

 doseを 用 いた。

(1)　ツベルクリン反応陰性例ではPPD添 加群でのロゼ

ット形成は対照に比べて,反応4時 間目で最 も抑制 され

る。37℃4時 間PPD1.0ng/mlの 条件下で形成される

hot rosette数(%)を 比較 した成績では,健常人,肺 結核,

サ ルコイ ドー シスのツベ ルクリン反応陽性例では対照

に比べて,PPD添 加群のhot rosette cellは 不変 また

は増加するが,ツ ベルクリン反応陰性例では有意に減

少するとのツベルクリン反応 と極めて よく相関する成

績が得 られた。

(2)　反 応はPPDに 特 異的であ り,ま たメデ ィウムでの

洗浄によって減少す るとい うリンパ球 に対 して極めて

low affinityの セ レプター との反応で起こるものであ

った。

(3)　ツベルクリン反応陰性例にみられるPPD特 異的な

hot rosette cell形 成 抑制の機序について検討 を加 え

た。37℃60分 のplastic adhesionに よって除去される
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adherent cellが,抑 制的に作用することが認められた。

通常のTリ ンパ球画分 を用いては抑制は認められない

ことか ら,Tリ ンパ球の機能不全 によるものではない。

Tリ ンパ球画分 にnonTリ ンパ球画分 を加 えた再構成

実験では,全 末梢血 リンパ球 を用いてみられたPPD添

加群の抑制 を再現す ることはできなかったが少な くと

も単球,Bリ ンパ球が抑制的に作用する可能性がある

ことが示 された。

(4) hot rosette cellに つ いてモノクロナール抗体 を

用いた検討では,サ ルコイ ドーシスのツベル クリン反

応陰性例ではOKT8+リ ンパ球が減少 している傾向が認

め られた。また,こ のhot rosette cellは,PPD刺 激

免疫 グロブ リン産生系に対 してヘルパー作用 を有する

ことが示 された。

このようにhot rosette cellに 関 して現在 までに得

られた成績は極めて多様 なものであり,サ ル コイ ドー

シスにおけるツベルクリン反応陰性化現象 を直接説明

することはで きないが,陰 性現象 を直接反映 した所見

であるだけに,今 後検討 を重ねてい くことは有意義で

あろ うと考えられた。

5)　サプレッサー細胞:サ プ レッサー単球/マ クロフ

ァー ジに関 しては,サ ルコイ ドーシス症例では,末 梢

血中で,PHA刺 激 に対するTリ ンパ球幼若化反応 を抑

制すること,あ るいは血中単球が増加するとリンパ球

活性化因子が減少すること12)などが報告 されているが,

いずれの報告で も,ツ ベルクリン反応におけるエフェ

クターTリ ンパ球の産生,あ るいは リンフォカイン産

生 レベルとの直接の関連性は不明である。

サプレッサーBリ ンパ球については,モ ルモッ トの

遅延型皮膚反応がcyclophosphamide　 sensitive non T

 cellに よって調節されているという報告13)14)があ るが,

この問題はヒ トのレベルでは充分に解析 されていない。

サプ レッサーTリ ンパ球が遅延型反応の抑制に関与

しているという事実は,マ ウスでは詳細に検討されて

いる15)が,ヒ トについては少ない。

Semenzatoら は,PWM刺 激免疫グロブ リン産生系

でサルコイ ドーシス末梢血Tリ ンパ球サブセ ットの う

ちTγ リンパ球 にはサプ レッサー機能があることを報

告16)し て いるが,ツ ベル クリン反応 との直接の関連性

は示 していない。 自験成績では,サ ル コイ ドー シス末

梢血OKT8+(サ プ レッサー/細 胞傷害性)Tリ ンパ球

の増減 とツベルク リン反応 との間には直接 の関連性は

認め られなか った。

(2)　血 清レベルでの検討

血清 レベルでのツベ ルクリン反応陰性化現象に関連

した報告 としては,60%にMIFの 有 意の上昇がみられ,

この上昇 とツベルクリン反応陰性 とはよく相関 してい

たというYoshidaら の報告7)が あ る。

1)　血清中の免疫抑制作用因子

奥山 ら17)はサ ルコイ ドー シス30例 の血清 中macro

phage chemotactic indexをBoydenチ エ ンバーを用

いて検討 し,ツ ベル クリン反応陰性群は陽性群に比 し

て有意に低下 していることを明 らかにしている。また,

この走化性抑制 因子は病勢 と関連 し,ツ ベル クリン反

応陰性化に液性因子が関与す る可能性のあること,ツ

ベルクリン反応陰性例は回復率が低 いと報告 している
。

Izumiら18)の 報告 したサル コイ ドー シス患者血清中の

免疫抑制因子ではツベル クリン反応と直接の関連性は

認められていない。

2) Immune complex

PPD特 異Tリ ンパ球をPPD-抗PPD抗 体complex

がブ ロックするためにツベ ルクリン反応陰性化が起こ

るのではないか という成績が健常人の レベルで得 られ

ている19)。Immune complexが サル コイ ドー シス症例

でツベル クリン反応陰性化に関与する機序 としては,

unknown agentに よ って刺 激産生 され たimmune

 complexが,サ プ レッサーTリ ンパ球 を活性化するこ

と20),immune complexを どん食 した単球が活性化さ

れることなどが報告されている。21)

ま と め

自験例における経験を中心にサルコイ ドーシスにお

けるツベル クリン反応陰性化の機序につ いての概説を

試みた。結果 として,現 在 までの 自験成績 あるいは

諸報告を加 えて も,サ ルコイ ドーシスにおけるツベル

クリン反応の陰性化機序 を単一の機序によって説明す

ることは困難iである。

陰性化を引 き起 こす多様な要 因が同時にサル コイ ド

ー シスの病像の多彩性
,検 査所見上の多様な免疫学的

異常所見 予後の多様性をもたらしているもの とも考

えられる。
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5.　悪性 リンパ腫 におけるツベルク リンアネル ギー

名古屋市立大学第2内 科 高 田 勝 利

免疫担当細胞であるリンパ系細胞の腫瘍化 した悪性

リンパ腫では他の悪性腫瘍に比較 して,よ り高度の免

疫不全が認め られ る。即 ち,細 胞性免疫機能は低下す

る一方,液 性免液機能では血清免疫グロブ リン量には

異常は認められないが,各 種 自己抗体が産生 され,免

疫反応の うえでは異常な2面 性 を表わす。この うち細

胞性免疫機能の一端を表わすツベ ルクリン反応 も病態

早期 より陰転化す るとされている。悪性 リンパ腫にみ

られるこのツベルクリン反応減弱化の機序を検討する

ために,各 種の免疫機能検査 を行ない,そ の要因につ

いて多角的に検討 したので報告する。

.　対 象

悪性 リンパ腫46例 を対象 とした。内訳は男性25例,

女 性21例 で あり,平 均年齢は52.9歳(19～89歳)で あ

った。

組織型別ではnon Hodgkin lymphoma(NHL)37

例,Hodgkin病(HD)9例 で あ り,NHLの うちfol-

licular lymphoma(FL)は6例,diffuse lymphoma

(DL)は31例 で あった。 リンパ腫細胞表面形質の検索

が行なわれた31例 では,Tリ ンパ球起源 とされた リン

パ腫 は11例(35.5%),Bリ ンパ球起源 とされた リンパ

腫は20例(64.5%)で あった。病期分類では1期3例,

II期9例,III期20例,IV期14例 であった。 このIV期 例

はづべ てperformance statusが40%以 上 の症例であり,

それ以下の症例は検討対象か ら除外 した。

検討症例の うち無治療例 は24例,治 療例は22例(化

学療法例15例,放 射線療法例7例)で あった。

2.　ツベルク リン反応減弱化要因の検討方法

ツベル クリン反応陽性群(長 径10mm以 上)と 陰 性,

または疑陽性の反応減弱群(長 径10mm未 満)と の2

群 において遅延型皮膚反応成立機序に関与す ると考 え

られ る各種免疫パ ラメーターについて検討 した。免疫

パラメー ターの うち,細 胞因子の検討では末梢白血球

数 と各分画の算定,各 種 モノクロナール抗体 をもちい

た リンパ球サブセ ッ トの算定を行 なった。また,リ ンパ

球機能検 査は各種のマ イ トゲン(PHA,ConA,PWM,

PPD)刺 激 による幼若化能 と1%PHA-P添 加 メチル

セルロース法による1段 法Tリ ンパ球 コロニー形成能

テス トを行なった。好 中球機能 は走化性 をザイモザ ン

活性化血清 をもちいたアガロースプレー ト法で測定 し

表 1 悪性 リンパ腫の組織型 とツベル クリン反応
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表 2 臨床病期 とツベル クリン反応 表 3 化学療法,放 射線療法 とツベル クリン反応

表 4 末 梢 白血球 とツベル クリン反応 との関係

*/
mm3 **p<0.05

表 5 モ ノ クロナール抗体によるリンパ球 サブセッ トとツベルクリン反応 との関係

*p<0.05

た 。 一 方,液 性生因 子 と し て リン フ ホ カ イ ン の 測 定 は ア

ガ ロ ー ス プ レ ー ト法 で 行 な うleucocyte migration

 inhibition(LIF)試 験 で行 な っ た 。 免 疫 複 合 体(IC)

測 定 はCIq固 相 法 に よ る酵 素 抗 体 法 ま た は2%ポ リエ

チ レ ン グ リコ ー ル 沈 澱 法 に よ っ た 。血 中immuno sup-

presive acidic protein(IAP)の 測 定 は 免 疫 拡 散 法 で,

プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ンE(PGE)の 測 定 はradioim-

munoassay法 で 行 な っ た 。

3.　 結 果

組 織 型 に よ る検 討 で は 表1に 示 す ご と くFL,DLと

もにツベルクリン反応減弱化例は6例 中4例(66.7%),

31例 中20例(64.5%)で あ ったが,HDで は7例 中6例

(85.7%)と 高率であった。また,Tリ ンパ球起源 リ

ンパ腫では減弱化例 は11例 中7例(63.6%),Bリ ンパ

球起源では20例 中11例(55.0%)で あ り,両 者に差は

認め られなかった。一方,病 期による検討(表2)で

は減弱化は1期 では33.3%で あ ったが,II,III,IV期

で はそれぞれ66.7%,75.0%,78.6%と 増加 し,II期

以上では高率にツベルク リン反応が減弱化する傾向で

あった。また,治 療例(表3)で は ツベル クリン減弱

化例が18例(81.8%)で あ るに対 し,無 治療例では13



1 9 8 3 年 1 0 月 5 5 7

表 6 リンパ球幼若化能およびTリ ンパ球 コロニー形成能 と

ツベル クリン反応 との関係

*×104cpm

表 7 液性 因子 とツベル クリン反応 との関係

*p<0.05

例(54.2%)で あ り,治 療例では減弱化例が多数 出現

した。

したがって,悪 性 リンパ腫 におけるツベ ルクリン反応

減弱化の要因を検討するために,免 疫機能に修飾 を加

える強力な放射線や化学療法症例 を除外 して検討す る

ことが望 ましく,各 種免疫パラメー ターの検討 には無

治療例24例 を対象 に限定 した。

末梢血の 白血球数 とリンパ球数,単 球数,好 中球数

(表4)は,す べてがツベル クリン反応減弱群で低値

を示 し,特 に単球数においては有意の低値 を呈 した。

モ ノクロナール抗体をもちいた リンパ球サブセッ トの

検討成績(表5)で は,比 率ではツベル クリン減弱化

群でOKT3とOKT11陽 性 細胞は有意に増加 し,OKT

10,MI,IA-1陽 性 細胞は有意な減少 を示 した。一方,

細 胞数では全項 目にわたり,ツ ベルクリン減弱化群で

低値 を示 したが,と りわけOKT6,0KT10,MI,IA-

1陽 性細胞が著減 を呈 した。

リンパ球および好中球の機能 に関して,リ ンパ球幼

若化反応(表6)は,PHA,ConA,PWM刺 激では

ツベ ルクリン減弱化群 と陽性群 とに差 を認めず,ま た

特異的刺激のPPDで も両群間に差を認めなかった。ま

た,Tリ ンパ球 の分化成熟能 を知 るため行 なった1%

PHA-P添 加Tリ ンパ球コロニー形成能 も両群間に差を

認め なか った。また,サ ル脾細胞抽出Tcell growth

 factor(TCGF)添 加 では両群 ともコロニー数は増加

するが,ツ ベルクリン反応減弱化群 と陽性群 ではコロ

ニー形成能 に差を認めなかった。 また,ザ イモザンに

よ る好 中球走化性についてはツベルク リン反応減弱化

群,陽 性群 とも差 を認めなかった。

液 性因子であるリンフホカインの検討(表7)は,

PPD50μg添 加LIF試 験 ではツベ ルクリン反応減弱化

群 は遊走指数が有意に高値を示 し,遊 走阻止能が低下

したが,CIq法 と沈殿法 とで行なったICで は有意な高

値 を示 した症例はわずかに2例(8%)で あ り,ツ ベ

ルクリン反応陰性例 と陽性例の各1例 ずつであった。

その他の液 性因子 としてLAP値 では減弱化群 と陽性群

とで差 を認めず,ま た正常平均値+1SDの461μg/ml

以上 の値 を示 した症例 も4例(40%)と3例(30%)

で あ り,両 群間に差 を認めなかった。しか し,血 中PGE

値 で は減弱化群が陽性群 より有意に高値 を示 し,ま た
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正常平均値+1SDの1,144pg/ml以 上 の値を示 した症

例は減弱化群で4例(40%)に 対 し,陽 性群では9例

中には認め られず有意 に減弱化群 で高値 を示 した。

4.　考 案

遅延型アレルギーの成立機構には誘導期 と発現期 と

があるが,ツ ベル クリン反応はrecall antigenで あ る

ため,発 現期 での反応性 を検査 していることになる。

したがって悪性 リンパ腫におけるツベルク リン反応減

弱化 にも発現期での種 々の要因が関与 していると考え

られ る。 まず,抗 原認識Tリ ンパ球の量的減少が考 え

られ るが,現 在ではこの感作 リンパ球数の測定はで き

ない。今回行 なった末梢血 リンパ球数の検討によれば,

ツベルクリン反応減弱化群で低下傾向を示 しているが,

必 ず しもリンパ球減少症例でツベル クリン反応が減弱

化 しているとはか ぎらない。堀 内ら1)も ツベル クリン反

応陰性群 に高度 リンパ球減少例が多いが,ツ ベル クリ

ン反応 とリンパ球数 との間に一定の関係は存在 しない

と報告 している。また,モ ノクロナール抗体 をもちい

たリンパ球サブセ ットにおいて も,絶 対数の上か らは

減弱化群で有意に一定のTリ ンパ球成分 の減少が認め

られたが,こ れ らの分別法で検索できる リンパ球数の

増減が必ず しも抗原認識Tリ ンパ球数 と平行 している

とはか ぎらず,リ ンパ球の量的変化 とツベルクリン反

応 とが一致 しないの も当然であると考えられる。

Aisenberg2)に よれば,発 症早期のHodgkin病 で し

か もリンパ球数の減少が認め られない時期において も

既感作,未 感作抗原の皮膚反応が減弱 していることが

あ り,悪 性 リンパ腫早期 でもリンパ球の量的異常があ

ると考 えられている。 しか しながら今回行 なった リン

パ球幼若化機能 につ いてはツベルクリン反応陽性例で

も幼若化率の低 い症例があり,幼 若化能は必ずしもツ

ベル クリン反応 とに関連は認め られなかった。 これは

幼若化機能 も同 じ細胞性免疫機能の指標 とされている

が,ツ ベ ルクリン反応 とは異なった免疫能 を見ている

ため,悪 陛 リンパ腫では幼若化能 とツベ ルクリン反応

とは関連が認め られないもの と考 えられる。 リンパ球

以外の細胞成分 として各種 リンフホカインによって集

積するマクロファージ,好 中球,好 塩基球,好 酸球が

あり,Leb3)ら は これらの浸潤細胞の うちマ クロファー

ジの遊走能,殺 菌能,貧 食能の低下 を示 し,更 にこれ

ら細胞機能 低下 と皮膚反応減弱化 との間に関連がある

と報告 してお り,種 々のケ ミカルメディエー ター によ

り,反 応局所に集積す る単球や好 中球 もツベルク リン

反応に関与す る主要 因子 と考 えられ る。今回の検討症

例で単球数や好 中球数,お よびその走化性 について も

検討 した ところ走化性でみた好 中球機能 にはツベル ク

リン反応と関連を認め なかったが,単 球数 と好中球実

数では減弱化群で低値 を示す傾向であった。 この単球

や好中球数の減少は リンパ腫増殖に伴 う骨髄造血能低

下や易感染性による感染局所での消費が考 えられてい

るが詳細な機構 は不明である。

遅延型アレルギー反応の液性因子であるLIFも 今 回

の結果ではツベル クリン反応減弱化に深 く関与 してい

ると考 えられた。リンフホカインにはこのLIFの 他 に

マクロファージ遊走阻止因子,単 球遊走因子,マ クロ

ファー ジ凝集因子,顆 粒球 に働 く遊走因子 とその阻止

因子,更 に リンパ球 自身に働 く幼若化,分 裂促進因子

やin vivoで 直接作用す る皮膚炎症惹起 因子などであ

り,こ れらの因子が総合的に皮膚反応に関与 している

と考 えられる。他の液 性生因子 として細胞性免疫機能低

下に関与するとされるIAPに つ いても検討 したが,ツ

ベ ルクリン減弱群 と陽性群間で差は認め られなかった。

しか も,ツ ベルク リン反応局所において好塩基球,肥

絆細胞など浸潤細胞に抑制的に作用 しているPGEに つ

いてはツベルクリン減弱例で有意に高値 を示 してお り,

一 つの要因とな りうると考 えられる
。この血中PGEの

由来については複雑であるが,リ ンパ腫病態に深い関

連があると考 えられ る。

以上 より,悪 性 リンパ腫 におけるツベル クリン反応

はリンパ球のみで制御 されているのではなく,他 のケ

ミカルメディエー ター をは じめ とす る液 性因子や,そ

れに反応する局所浸潤細胞群の量的,質 的関与 もあ り,

これ らの発現期 における複数 因子の異常がツベル クリ

ン反応減弱化現象 を招来 させ るこ とと考えられた。

ま と め

悪性 リンパ腫におけるツベルク リン反応減 弱化要因

を検討 した。

1)　細胞因子 として白血球,リ ンパ球,好 中球,単

球はツベル クリン減弱化群で低値の傾向を示 し,こ れ

らは減弱化の要因とな りうる。

2)　細胞性免疫機能の指標 である リンパ球幼若化能

とTリ ンパ球 コロニー形成能 とは減弱化群 と陽性群 と

で差 を認めず,ツ ベル クリン反応との関連が少 ない。

3)　液性因子のLIFと 血 中PGEは 減 弱化群で高値 を

示 したが,IC,IAPに は両群に差が認められなかった。
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6.　癌患者の細胞性 免疫能パ ラメ-タ ー と しての

ツベル ク リン反応の意義

徳島大学医学部第三内科 曽 根 三 郎

共同研究者: 同 大串 文隆 ・螺良 英郎

大阪府立羽曳野病院内科 福 岡 正 博

担癌患者の免疫能動態は種々の生体内環境因子にの

って組み立てられてお り,癌 の進展により種々の修飾

をうける。宿主免疫能の低下 は癌 に対する抵抗力 を弱

め,癌 の増殖につなが ることが知 られている。したが

って癌患者の免疫能動態を適確に把握す ることは,予

後および治療 に対する反応 を推測す る上で重要 な情報

を提供す る1) 2 ) 。

我 国では,BCG接 種 の普及により健常者群の多 くは

ツベルク リン反応陽性 を示すこと3)か ら,ツベルクリン

反応は癌患者の遅延型過敏症反応をみる指標 として汎

用されている。 しか し,そ の意義については不明な点

が多い。癌患者におけるツベル クリン反応の陰性化率

およびツベ ルクリン反応性 と病期,あ るいは予後 との

関連性を検討するとともにツベルク リン反応陰性化の

機序 につ いても言及す ることとする。

1.　各種癌患者のツベルクリン反応陰性率

各種癌患者でのツベルク リン反応性 に関す る成績は

諸外国の報告 を含め数 多い(表1)。 対 象 となった癌は,

種 々の固型癌 にわたってお り,ツ ベルク リン反応の陰

性率でみると,例 えばBonchekら4)に よ る肺癌症例の

30%か らLeeら5)に よる進行癌患者 を対象 とした場合

表 1 癌 患者におけるツベル クリン反応陰性率
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表 2 肺 癌組織型別ならびに病期か らみたツベ ルクリン反応陰性率

図 1 組 織型か らみた肺癌患者の予後 とツベル クリン反応 との関係

表 3 Performance statusか らみ た 肺 癌 患

者 の ツベ ル ク リ ン反 応 陰 性 率

の73%と か な り変動のある成績が得 られている。 いず

れに して も一般に癌患者は,ツ ベルクリン反応陰性化

を来 しやすい傾向にある4)～7)。癌 患者でのツベルクリン

反応陰性化には対象患者の年齢,癌 の発生臓器,あ る

いは組織型,病 期更には栄養状態の良否が密接に関与

しうるものと思われ る。例 えば,Oritaら6)に よ ると,

179例 の 胃癌症例 について病期別に検討 した結果,ツ ベ

ル クリン反応陰性率はそれぞれ1期28%,II期33%,

III期54%,IV期70%と 病勢の進展につれて反応低下が

顕著であった。同時に測定 した リンパ球幼若化能およ

びDNCBに 対 する皮膚反応についても同様な結果を得

ている。

肺癌患者に関して,Krantら8)も73例 の肺癌患者と同

じ年齢分布をもつ健常者群 を対照にし,癌 患者群のツ

ベルクリン反応陰性化率 は健常者群の32%に 比 し,76

%と 有意に高いこと,ま たDNCB反 応 の陰性化率に関

しては,肺 癌患者48%に 比 し,対 照群のそれは16%で

あ った。概 して,DNCB反 応の陰性化率はツベルク リ

ン反応に比 し,低 い値 を示す傾向にあるようである。

2.　肺癌 とツベルクリン反応性

我々は肺癌の病期,栄 養状態,組 織型および予後 と

の関係 を検討するため,250症 例 の肺癌患者 を対象にツ
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ベルクリン反応を実施 した(表2)。 対 象とした肺癌患

者の内訳は扁平上皮癌51例,腺 癌98例,小 細胞癌93例

であった。肺癌250症 例 の,ツ ベル クリン反応陰性率は

35%(88例)で あった。

(1)　組織型からみたツベルクリン反応

組織型別にみ ると,ツ ベル クリン反応陰性率は扁平

上皮癌47.5%,腺 癌27.6%,小 細胞癌35.5%で あ った。

扁平上皮癌が他の組織型の癌に比 して陰性率が高い理

由 として,対 象患者の殆んどの症例が切除不能な進行

癌であり,全 身状態の悪化が影響 したため と思われる。

しか し,全体的にIsraelら9)の 報告に比べ,陰 性率 は低

い傾向にある。一般に,我 国での報告例(表1)は 陽

性率が高 く,著者 らの成績 とほぼ一致 した成績が多い。

諸外国の成績 と相違する原因として,お そらくBCG接

種 の普及度および判定方法の違 いが大 きな要因と思わ

れ る。例 えば我国では20歳 以上の成人の80%～90%は

ツベル クリン反応陽性 を示す ことか ら,担 癌状態にな

って も病勢が悪化 し末期にならない と陰性化を来 しに

くい可能性が考 えられる。

2)　肺癌病期 とツベル クリン反応 との関係

我々の対象 とした肺癌患者250例 中245例(98%)は

III,IV期 症例であった。ツベルク リン反応陰性率 はIII

期33%で あ り,IV期57%と 病期の進展につれて陰性化

の進展するこ とが明 らか となっている。更に,組 織型

別にみる と,小 細胞癌 はIV期 になるとツベルク リン反

応の陰性率が顕著 となった。他の2つ の癌患者はIII,

IV期 ともに同程度のツベルク リン反応陰性化を示 した

(表2)。 癌 患者の全身状態をみる指標 として臨床的に

用いられている。performance status(ps)に て肺癌

症例 を分類 し,ツ ベルクリン反応の程度 を検討 した(表

3)。 その結果,ツ ベルクリン反応陰性化率はps-08%,

ps-1,38%,ps-2,45%,ps-3,54%,ps-4,55%と な

り,ツベル クリン反応性は病期の進展に対 してよ りも,

全 身状態 と密接に相関することが明らか となった。

(3)　予後 との関係

小細胞癌,扁 平上皮癌および腺癌患者をそれぞれツ

ベルクリン反応陽性群 と陰性群 に分 け,予 後 との関連

性 をみた。図1に 示すごとく,50%の 生存率 にて比較

する と扁平上皮癌では差はなく,腺 癌および小細胞癌

にてツベルクリン反応陽性群が比較的予後が良かった。

Snellら10)も 切 除不能な腺癌患者を対象にし,ツベルク

リン反応陽性群の方が予後良好なことを報告 している。

Israelら9)は 扁平上皮癌の手術可能例について術前のツ

ベ ルクリン反応の程度 と予後 とが相関するとし,更 に

ツベル クリン反応の経時的観察の結果,継 続的にツベ

ルク リン反応陽性 を示す群は陽性か ら陰性化 した群 に

比 し,予 後良好 なこ とを報告 している。

以上のように,ツ ベルクリン反応性は癌の種類およ

び発生部位 によ りかな り変動するが,癌 の進展度なら

びに癌患者の全身状態 と密接に関連 した動 きを示 しう

る。ツベルクリン反応を経時的に観察することにより,

更 にパラメー ター としての価値が高 まるが,他 の免疫

能パ ラメーター(DNCB反 応,PHA反 応 など)を 併せ

て実施 し総 合判定することが望 ましいと考 えられ る。

3.　ツベルクリン反応陰性化の機序

癌患者のツベル クリン反応性は癌の進展 に伴 い陰性

率が増加 し,他 の遅延型過敏症皮膚反応および非特異

的なリンパ球幼若化能 も同時に低下 してお り,生 体の

免疫能全般が抑制されていることが示 されている。 こ

れらの成績は担癌に伴 うツベルク リン反応の陰性化が

癌 に特異的な現象ではな く,担 癌に伴 う二次的な生体

防御能低下 を反映 した ものであるといえる。

ツベルク リン反応は皮膚条件,反 応発現に関与す る

種々の因子によ り影響 をうけ,反 応にあずかる細胞,

あ るいは液性 因子のいずれか一つ,あ るいはそれ以上

の機能不全 または欠損状態が生 じればツベルクリン反

応の陰性化が起こ りうる(表4)。

通 常,担 癌患者のマイトゲン,あ るいはPPDに 対 す る

リンパ球幼若化能は通常抑制されていることは既 に述

べた。Gmurら11)は 健 常者お よび白血病患者を対象に,

PPDに 対 す る皮膚反応およびin vitroで の リンパ球幼

若化能が正に相 関することを示 している。

リンパ球 から産出される リンフホカインは遅延型過

敏症反応の発現に重要な役割 を果たせている。Reesら12)

の成 績によると,ツ ベルク リン反応陰性 を示す肺癌患

者か ら採取 した リンパ球はPPD刺 激 に対 し,幼若化能

の程度が明らかに低下 してお り,同 時に リンフホカイ

表4　 癌患者のツベルクリン反応陰性化 をきたす要因

1)　皮膚反応部位の状態

i)　老化

ii)　栄 養不良状態など

2)　前感作の強弱

3) Tリ ンパ球機能

i)　幼若化能低下

ii)　リンフホカイン(皮 膚反応若起因子な ど)産

生障害

iii)　遅 延型過敏症反応抑制性 リンパ球の誘導な

ど

4)　 マ クロファー ジ機能

i)　遊走能低下

ii) Tリ ンパ球機能抑制活性の誘導

iii)　抗 原処理 ならびに提供機能障害

5)　体液性 因子

i)　免疫抑制物質の産生

6)　抗癌療法

i)　制癌剤

ii)　ホルモン剤

iii)　放 射線照射
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ンの産出も有意に低 いことを明 らかに した。 しかし,

ツベルク リン反応は リンパ球幼若化能,あ るいは リン

フホカイン産生能 と時々解離 した結果 を示すことから,

ツベルクリン反応陰性化の機序には反応発現に至る種々

のレベルでの機能不全が存在 しうることを示唆 してい

る。

他方,Blomgrenら13)は 進行乳癌患者の末梢血単核

球は健常者群 に比し,PPDに 対 する幼若化能が著 しく

低いことを示 し,そ の細胞集団か ら附着性の貧食細胞

を取 り除 くと,リ ンパ球幼若化能が明らかに増加する

ことを示 し,ツ ベルク リン反応陰性化 には免疫抑制性

単球,あ るいはマ クロファー ジの存在が関与 している

可能性 を示唆 している。

漆崎ら14)は癌 患者血清中に,リ ンパ球幼若化能を抑

制す る因子が存在 していると報告 している。

最後 に遅延型過敏症反応発現に関与する因子 として

マクロファージ機能が重要である。マ クロファージの

走化能についても担癌に伴い抑制 され ることが知 られ

ている。Dentら15)は 最 近,マ クロファージの分化成熟

過程 を障害する因子の存在が担癌に伴いみ られること

を報告 している。以上の ごとく,ツ ベルクリン反応の

発現 には種々の因子が関与してお り,担 癌により非特

異 的 に 影 響 を う け る こ とに よ り,ツ ベ ル ク リン 反 応 の

陰 性 化 に つ な が っ て い く もの と思 わ れ る 。
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