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The onset pattern of pulmonary tuberculosis has changed remarkably during the past 

three decades: now-a-days, the onset soon after the primary infection has reduced notably, and 

most cases of pulmonary tuberculosis came out from previously infected ones. Immunology has 

progressed so strikingly that the role of T-cells, macrophages, etc., in the development of 

tuberculosis has been elucidated to a certain extent.

The auther, as a clinician, tried to clarify the mechanism of the onset of tuberculosis taking 

into account recent advances in immunology.

1. By the case-control study of newly registered tuberculosis cases at health centers in Nara 

Prefecture, it was found that some factors of daily life and work which might cause stress and 

the reduction of obesity-index were seen more frequently in tuberculosis cases than in the

 control. As one of causes of dominance of male over female in new tuberculosis patients over 

30 years of age, more stress in male by their hard work is suspected. The fact that 40% of new 

cases were in the age gro'ips over 60 years can be explained by higher risk of tuberculosis in 

the aged due to their slimness and limited physical exercise.

2. Asa parameter of immunological responses, skin reaction (PPD-test, DNCB-test), KLH 
reaction, NK-cell-activity and lymphocyte subset analysis were utilized. The results were as 
follows:

1) Decrease of PPD reaction in active pulmonary tuberculosis was 13%, while decrease 
of DNCB response was found in 64%.
2) NK-cell-activity-level showed high value.
3) Cases with high level T-cell subset Th/Th were seen relatively common, and it seems 
being due to the decrease of Leu 2a% value.

3. In active pulmonary tuberculosis (160 cases):
1) Fall of DNCB response seemed to be higher in patients older than 50 years.
2) It was found that there was some correlation between reduced DNCB response and 
reduction of obesity-index.
3) Correlation between reduced DNCB response and decrease of lymphocytes or gamma
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globulin-increase in serum was found.

4. Chonic excretors of tubercle bacilli could be grouped into three, based on cellular im

munity:

1) High reacting type (with high and increased NK-activity, normal DNCB response).
2) Mid-type.
3) Low reacting type (with non-increasing NK-activity, low DNCB response).
Chest X-ray findings of some cases of high reacting type were stable, while that of many 

cases of low reacting type showed aggravation.

It was suggested that factors relating to the onset of pulmonary tuberculosis in the major

ity of previously infected persons were abnormal behavior pattern in their life and work and 

the reduction in cellular immunity of the host.

I

.　緒 言

結核 症 の発病 様式 は,数 十年前(1950年 以前)の 過 去

と今 日で は著 し く異 な り,初 感染発 病 が激 減 し,既 感

染 発病 が大 部分 を 占め,発 病 の高 齢化 も目立 って きて

い る1)。一方,近 年,免 疫 学 の進歩 発展 はめ ざま し く,

結 核 にお いて はTリ ンパ球,マ ク ロフ ァー ジな どの役

割 が解 明 されつ つ あ る2)。今 日の結核 発病 の機 序 につ い

て,現 代の免 疫 学 とい う側 面 か ら,な ん らかの光 をあ

て るこ とが,臨 床 家 の私 に与 え られ た大 変 困難 な テー

マ で あ る と考 え る。

図1は 千葉3)の結核 の感染 と発病 に関す る研 究 成績 を

私 な りに要約 した もので あ る。 通常,初 感染 発病 と既

感染 発病 に分 け られ,既 感 染発 病 は既陽 性者 と既 陽転

者 か らの発病 を まとめて よん でい る。我 国 では,現 在

発 病す る結核 患者 の お よそ95%は,既 感 染発 病 と推定

図1結 核の感染と発病

され て い る4)。

青 木1)は第54回 結核 病学 会総 会特 別 講演 において,結

核 発病 要 因の なか で,糖 尿病,副 腎 皮質 ホル モン,腎

透 析,ア ル コール 中毒,じ ん肺,胃 切 除 な どの既知 の

要 因 の頻度 は極 め て少 な く,お よ そ90%の 成 人の結 核

では既 知 の発病 要 因は 認め られ な い と述べ て い る。 こ

うな る と,臨 床 の場 で別 の観 点 か ら発病 要 因 を探求 し

なけ れば な らな い と思 う。

II.　結核 発病 要 因の検 討

奈良県新登録結核患者の症例対照研究

私 は昭 和52年 に奈 良県立 医大 に赴 任 し,前 任者 宝来

善次 先生 の後 を うけて,結 核 病棟 もみ るこ とに なっ た。

結核病 室 の数 も多いが 患者 も少 な くな く,特 に重症 肺

結核 患者 の新 入院 が 多いの に驚 い た。 多 くの結 核 患者

に接 す るうちに,結 核 既感 染 発病者 が 多 く,し か も患者

の 日常 生活 様 式 な どの なか に,発 病要 因 が うかが え る

症 例 が少 な くない こ とを知 り,そ れ らをま とめて,昭

和54年 の 第54回 日本結 核 病学会 総会 に発 表 した。5)この

よ うな結 核 発病 の実 態 につ いて は,昭 和48年 まで5年

ご とに行 なわれ て きた厚 生省 に よ る結核 実 態調査 に よ

って は,殆 ん ど明 らか にされ て いな い。 こ こに新 しい

観 点か ら,奈 良 県 にお ける結核 発病 様 式の実 態 を調査

す る 目的 で６,県医 師会 の協 力 を得 て,県 保健 予防 課が 主

体 となって,54年 秋 に まず予 備調 査 を行 な った6)。この

予 備調 査 によって,結 核 の発 病 につ いて患者 個人の種 々

の非健 康的 生活 要 因が,高 頻 度 に影響 してい る こ とが

判 明 した。 そ の段 階 で結核 予 防会結 核研 究所 島尾 忠 男

所 長 のア ドバ イス をい ただ き,結 核 発病 要 因 に関す る

患 者対 照研 究 を本 格 的 に行 な うこ とにな った。本 研 究

に よる成績 は,第56回 日本 結 核 病 学 会 シ ン ポ ジ ウム

「結核 疫学 の諸 問題 」で発表 した7)8)
。今 回は その要 点

につ いて お話 す る。
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1.　対 象 と方法

昭 和55年1年 間の新 規登録 結核 患 者721例 中,664例

を対 象 として,matched pairに よ るcase controlled

 studyで 行 なっ た。性,年 齢分 布(図2)で は,50歳 以上

の患 者が 多 く,ま た30歳 以上 で は男 子 は女 子の約2倍

の発 生頻度 で あ る。60歳 以上 の 老人 が約40%を 占めて

い る。病 型分 類(表1)で は,肺 結核81.5%,肺 外結 核

9.0%,胸 膜 炎7.2%,感 染性 肺結 核48.9%に み られた。

2.　 やせ型 と結 核

結核 症 と体 質 との関係 は古 くか ら注 目 され,や せ 型

と結核 につ いて は密接 な関 係が 指摘 され て い る。9)～12)

即 ち,や せ 型 の人 は肥満 者 に比 し,結核 発 病率 が3～4

倍高 い。 電 々公社 職員検 診(1969,1970)に つ い て,松

谷13)は肥 満度 と発病 率 の間 に負の相 関 を認 めてい る。青

図2　 性 ・年 齢分 布

表1　 病 型分 類 ・肺外分 類

木14)も昭和48年 結 核実 態調 査成 績か ら結核 発病 要 因(ハ

イ リス クグル ープ)と して の"や せ"を 指摘 して いる。

今 回 の調査 もそれ を裏づ け てい る。Brocaの 変 法 に

よ り標準 体重 を求 め,そ れか ら肥満 度 を次 の よ うに判

定 し た。標 準 体 重 よ り肥 満 を+11%～20%,21%～

30%,31%以 上 とし,や せ を-11%～-20%,-21%

～-30% ,-31%以 下 とし,そ れ ぞれ3段 階に分 け た。

患者群 と対 照群 にお け る肥 満度 の 関係(図3)を み る

と,患 者 群 は対 照群 に比 し,有 意 に体 重減少 の方 に シ

フ トしてお り,肺 結核 患者 の最 も 多いの は,肥 満 度 一

11～-20%の 間に あ る。

身長 ・体 重 よ り規 定 した肥 満度 は,種 々の 因子 に よ

り変 動 す るが,栄 養 との相 関 が 最 も高 い と思 わ れ る

ので,食 事 不規 則者 とそ うでな い者 との 間で,食 事 と

肥 満度 との関係 を調 べ た。 食事 不 規則 は,摂 取栄 養 の

量 とそのバ ランス か ら判 断 した。 患者群 で肥満度 が マ

イナ ス の者 に食事 不規 則 者 が有 意 に 多 くみ られ た(図

4)。

3.　生活 要 因 と結核

我 々の調査 の主 なテー マ は,結 核 患者 の生 活 に関６す

図3　 やせと結核
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る問題 で あ る。 表2に 示 す ようなア ンケー ト調査 に基

づ いて,結 核発 病 の生 活要 因判 定 を行 なった。 生活 要

因 を心労,過 労,食 事 不規 則,睡 眠不 足,活 動制 限 の

5項 目に分 け てみ た。人 間生 活の幅 広 く深 い面 を この

よ６うな分 類 で その生 活要 因 を割 り切 って しま うこ とは

問題 が あるが,一 応,一 つ の作業 仮説 と して と りあげ

適 用 して みた。

患者 群 と対照 群 の生 活要 因の頻 度(図5)を み る と,

各 々 の要 因 に有 意差 が あ る。 出現 頻度 か らみ ると,過

労 が最 も発 病 に関 与 して い るが,対 照 群 どの 間の 比較

危険度 か らみ る と,食 事 不 規則 が12.5で5要 因の うち

で一番 高 くで て いる。

図4　 食事不規則と肥満度の関係

表2　 生活要因に関する質問

図5　 生活要因の頻度
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4.　結核 発病 要 因の 分析

活動性 感染 性肺 結核325例 に しぼ って,発 病 要 因の分

析 を試 み た(表3,図6)。 従来 いわれ て い る発病 因子

の うち,感 染 源,家 系 患者,基 礎疾 患,大 酒飲 酒,薬

剤 は比較 的少 な く,や せ(肥 満 度 一10%以 下)の 関与 し

てい る例 は,そ れ らに比 し,や や 多 くみ られ た。なか で

も生 活要 因 の心労,過 労 は約半 数 の患 者 にみ られ た。

生 活要 因の 中で,ど れか一 つ で もあ る もの は81.2%で

あっ た。 表3に 列 挙 した11因 子 の うちで どれか 一つ で

もあ る もの は91.4%で ある。 これ らすべ て を含 めて も

要 因が一 つ で もみつ か らな い もの が10%み られ た。

結 核 の宿 主要 因 を広 く分 析 したRich9)(1951)の 時代

に も,重 労働,精 神 負担,低 栄 養 が既 に指摘 されて い

る。 結核 発病 様 式が大 き く変貌 した今 日,患 者 の生 活

面 の異常 に よる影 響 が犬 きい こ とが再 認識 で きた。

5.　結核 発病 の性 差 ・年齢 差 に関 す る各要 因の検 討

今 回の疫 学 調査 で示 された男女差 と年齢 差の問題 を,

生 活要 因 な どの 関係 か ら検 討 を試 み た。30歳 以上 の発

病者 が,男 性 が女 性 の約2倍 もみ られ た。 この性 差 は

従来 よ り指摘 されて いる15)が,的確 な説 明は され ていな

い。1931年(昭 和6年)以 前の発 病 患者 の性差 は女 性 が

男性 よ り多 く,そ の後,性 差 の逆転 が み られ た よ うで

あ る16)。男女別 に20～59歳 の成 人 グルー プ,60歳 以上 の

表3　 活動性感染性肺結核325例 における

結核発病要因

老 人 グループの4群 に分 け,各 要 因の頻 度 をみた(図7)。

成 人 グル ープ は心 労,過 労,食 事 不 規則,睡 眠不 足が

老 人 グル ープ よ り頻 度 が高 いの に対 し,逆 に老人 グル

ープ ではやせ と活動制 限 の頻度 が成 人 グルー プに比 し,

増 加 して い る。次 に,発 病要 因の 出現 頻 度 と相 対 危険

度 を男女別 にみ た(図8)。 各 要 因の 中で,過 労,心 労

の出現 頻度 が 高 く,男 女差 は過 労 にのみ有 意 に認 め ら

れ た。相対 危 険度 は感染 源 と大 酒 に顕著 に高 く認 め ら

れ た。これ らの結果 を要 約 す る と,30歳 以上 の発病 が,

男性 が女性 の約2倍 多い理 由の 一つ と して男性 の 生活

上 の過 労 の影響 が 強 い,ま た,60歳 以上 の老 人の発 病

が約40%を 占めて い る理 由 と して,や せ と活 動制 限の

頻 度 が大 きい こ とが示 された。

6.　 小 括

このよ うに結核 発病 に関 す る生 活上 の種 々 の要 因が,

臨床 疫学 的調査 か ら新 し く提起 された。 ここに おい て

こそ,結 核 患者 の生物 学 的病態 と して の臨床 免疫 学 的

検 討が必 要 となって くる。

図6　 発病要因分析
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図7　 各要 因 の性 ・年 齢変 化

図8　 各要因の出現頻度と相対危険度

III.　結核 の免 疫 学的検 索 方法

1.　結核免疫学の歴史と免疫学の進歩

は じめ に結核 免疫 学 の歴史 と免 疫学 の進 歩 につ いて

簡 単 に振 り返 って みた い。結核 免 疫 に関 して最初 に科

学 的記 載 を したの はR.Koch17)で,Koch現 象 は,約1

世 紀 を経 た今 日で も,ツ ベ ル ク リン反 応,遅 延 型 ア レ

ル ギー 反応 の典 型 として,結 核 免疫 の本質 を示 す重 要

な現 象 で ある。 一方,免 疫 現 象 は,経 験的 に古 くか ら

知 られ て いたが,科 学 的 に取 り扱 われ るよ うにな った

の はJennerの 種 痘接 種 に は じま る。1889年,Behring

と北 里 が ジフテ リア,破 傷 風 の抗毒 素 を発 見 し,抗 体

が 免疫 に重 要 な役割 を果 す こ とが示 され た。 同 じ頃,

Metchnikoffは 早 くもマ ク ロフ ァー ジに よる食作 用現

象 を発 表 し,免 疫 のcellular theoryを 主 張 した。一方,

結 核の分 野では1921年 にBCGワ クチンが開発 され,1926

年 にはPPDが 精 製 され た。結 核免 疫 にお け るマ クロフ

ァー ジの役割 を初 めて系統 的 に研 究 したのはLurie18)で

あ る。Rich9)は宿主 の結 核菌 に対 す る抵 抗性 に関 して詳

細 な研 究 を行 なった。1945年 にはChase19)が ツベ ル ク リ

ン反応 の よ うな遅 延 型 ア レル ギー のpassive transfer

に成功 した。この 発表 は,結 核 免疫 の主役 が細 胞性 免疫

で あ る事 実 を示 し,結 核免 疫 の担 い手 と して の細胞 性

免 疫 に 関す る一 連 の 研 究 の端 緒 とな っ た。1948年 の

Midde1 & Dubos20)に よる血清 反応 は一 時盛 ん に行 な

われ た。

1950年 代 に入 り,Bumetに よ って新 しい免 疫学 が は

じま った。その後60年 代 に入 り,胸 腺 由来 のT細 胞 が

細胞性 免疫 の 担 い手で あ る こ とが明 らか にされ,更 に

抗 体産 生 にHelperT細 胞が 必要 で あ る とい うT・B

細胞相 互作 用 が報告 され た。続 いてSuppressor T細

胞が抗 体産 生,細 胞 性免 疫 を抑制 す る こ とが発 表 され

た。以上 の よ うなT細 胞 をめ ぐる研 究 はT-ologyと し
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図9　 結核菌に対する生体防御機構

て注 目され るに至 った。 この よ うな60年 代 以 降の現 代

免 疫学 の進 歩 が,結 核免 疫 の解析 に有 効 な手段 を与 え

た。即 ち,60年 代 後半 には,結 核免 疫機 構 の主役 はT

細胞 とマ クロフ ァー ジであ るこ とがMackaness一 派21)

に よって 明 らか に され た。Georgeら に よってMIFが

報 告 され,こ の よ うな化学 的 メジエー ター を リンフ ォカ

イン と総 括 され た。

1973年 には細 胞性免 疫 のエ フ ェ クター細 胞 として,

T細 胞,マ ク ロ フ ァ ー ジの 他 にNK細 胞 の存 在 が

発 表 さ れ た22)。1975年 に はKohler & Milstein23)が

Hybridomaに よるモノクローナル抗 体の産 生 に成 功 し,

それ以後 の 免疫 学 に画期 的 な影響 を与 えた。

2.　結 核 免疫 の発 現機序

次 に,既 に 明 らか にされ てい る結核 免疫 の機 序 を示

す24)(図9)。 結 核菌 が体 内に侵 入す る と,Ia抗 原 陽性

の マ クロ ファー ジ に貧食 され,マ クロフ ァー ジ内 で結

核菌 の抗 原処 理 が行 な われて,そ の抗 原情 報 がTリ ン

パ球 に伝 え られ,T細 胞 が増 殖 を開始 し,感 作Tリ ン

パ球 が形 成 され る。この際,マ ク ロフ ァー ジ とTリ ン

パ球 のIa抗 原が 一致 す る必要 があるこ とが 明 らか にさ

れ て いる。 これ が結核 免疫 の成 立 で あ る。 そ して,こ

の感 作Tリ ンパ 球 が再 びマ クロ フ ァー ジを介 して結 核

菌 の抗 原 と接 触す る と,Tリ ンパ 球 はMAFやMIF

な どの リンフ ォカ イ ンを産生放 出 し,感 染 局所 に,マ

クロ フ ァー ジを集績せ しめ,マ ク ロフ ァー ジ を強 く活

性 化 して結核 菌 を殺菌 す る。 この一連 の 反応 は,結 核

菌 の特異 抗 原で あ るPPDに 対 して も発 現 し,遅 延 型

ア レル ギー 反応 と して観察 され る。 これ らの結核 免 疫

はhelper;suppressor T細 胞 の動 的バ ランスに よって調

節 され て い る可能 性 が推 測 され る。 また,リ ンフ ォカ

インの一 つ と して分 泌 され る免疫 イン ター フェ ロン な

どを介 して,NK細 胞 も活性 化 され て いる可能 性 が ある。

3.　免疫 学的検 査 法

今 回行 な った免疫 学 的検査 は次 の4つ で ある。(1)免

疫 皮膚 反応 と してのPPD・DNCB反 応,(2)KLH反 応,

(3)Natural Killer細 胞活性,(4)リ ンパ 球 サ ブ セ ッ ト

の解 析

1) PPD・DNCB反 応

a) PPD反 応:ツ ベ ル ク リン反 応 は,1907年Pirquet

に よって初 め て記載 されて 以来,結 核 菌感 染 の有無 を

知 り,遅 延 型過 敏 反応 を推 測す る唯一 の方 法 として広

く行 なわ れて きて い る。今 日ではPPD反 応 は結 核菌 感

染 の検 査 のみ で な く,細 胞性 免疫 能 の検 索 に も応 用 さ

れて い る。現在 で は このPPD反 応 のほ か に,DNCB反

応,カ ン ジダ反応,PHA反 応 な どの皮 膚 反応 が細 胞性

免 疫能検 索 のパ ラメー ター として知 られ て い る。

b) DNCB反 応:DNCBはdi-nito chlor benzene

とい う単 一な化学 物質 の 略で,普 通 の ヒ トは 日常接 触 す

る こ とが な い,感 作 力 の非常 に強 いハ プ テ ンで ある。

DNCB反 応 の 実 施 方 法(表4)は,DNCB1%溶 液

0.025mlで24時 間感 作 し,14日 後 に0.1%溶 液0.05ml

で惹起 試験 を行 ない,48時 間で判 定 す る。判定 基準 は
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表 4DNCB反 応 の方法

1.　 1%DNCB(di-nltro chlor benzene)ア セ トン溶 液

0.025meを パ ッチ テ ス ト丸 型 布 片 に滴 下 乾 燥 させ,

被 験 者 の 左 上 腕 内 側 に24時 間 貼 布 す る.

― 感作 ―

2.2　 週間後 に,0.1%DNCBア セ トン溶 液0 .05m2を

同様 に布片 に滴下 し,48時 間右上 腕内側 に貼布 し,

発生 して くるア レル ギー性皮膚 炎の程度 を判定 す

る. ― 惹起 ―

3.2　 週後 に1.の 部分 に紅斑 と浮腫 または水 泡 を認め

るものは,2.は 行 なわず(十)以 上 と判定 す.
― 自然再然現象―

表5 DNCB反 応 の判定 基準

(北郷,溝 口らの方法による)

表6　 免疫皮膚反応検査の対象

表7　 免疫皮膚反応

図10　各疾患における免疫皮膚反応陽性(正常)率
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表5　の通 りで,十 以下 を反 応低下 とされ て い る25)。

c)　両反 応 の比較:肺 結核 お よび他 の疾 患 で,両 反

応の 比較 を行 な った。対 象(表6)は 健 常 対照50人,活

動性肺 結核160例,血 液透 析 患者100例,肺 癌107例,気

管支 喘息24例 である。PPD反 応 とDNCB反 応 の判 定の

組 み合 わせ に よ り,4群 に分 けた。各 疾 患別 に この4

群 の頻 度 をみ た(表7)。 肺結核 ではIII群,即 ちDNCB

反応正 常,PPD反 応低 下 は0で あ る。

次 にPPD反 応陽性 率(図10)で み ると,健常対 照90%,

活 動性 肺結核87%,血 液 透析 患者80%,肺 癌64%,気

管支 喘 息88%で,肺 癌 だ けが特 に低下 して いる。逆 に

DNCB反 応低 下率(図11)を み る と,健 常 対照8%,活

動性 肺 結核64%,血 液透析 患 者62%,肺 癌56%,気 管

支 喘息12%で,活 動 性肺 結核 ・血 液透 析 患者 ・肺癌 の

図11　各疾患における免疫皮膚反応低下率

3群 で は,ほ ぼ 同 じ く約6割 がDNCB反 応 の低 下 が認

め られ る。

肺 癌 ではDNCB反 応 の方 がPPD反 応 よ りもその進

展 の指標 と してす ぐれてい る といわれてい る26)。活動性

肺結核 についてはMalaviyaら27)(1975)は 両 反 応 を行 な

い,PPD反 応 陽性 でDNCB反 応の低 下す る例 が多いこ

とか ら,活 動 性肺 結核 患者 は細 胞性 免疫 不全 状 態 にあ

ると指 摘 している。協 同研 究 者の一人石 橋28)29)(1982)は,

結核 患 者 にお け る免 疫皮 膚反 応 として,PPD反 応,

DNCB反 応,PHA反 応,Candida反 応 の4反 応 を行

な い,DNCB反 応の低 下率 が最 も高 く,肺 結核 症 に お

け る細胞性 免疫 能 の検 索 には,DNCB反 応 はPPD反

応,PHA反 応,Candida反 応 よ りも鋭敏 な検査 法 で あ

る と発 表 して い る。我 々の活 動性 肺結 核 患者 の成績 で,

PPD反 応低 下13例 は従 来 ツベ ル ク リンアネルギーの範

ち ゅ うにいれ られ て きた もので あ るが,DNCB反 応 は

13例 全 例 で低下 して いた。

近年,血 液透 析 患者 で結核 の発 病頻 度 の高 い こ とが

注 目されて きて いる30)。今 回の血液透 析 患者 の免 疫 皮膚

反 応 でPPD反 応低 下率20%に 対 し,DNCB反 応低 下

率 は62%で,肺 結核 患者 の64%と ほ ぼ 同 じで,両 疾 患

ともに高頻 度 の細胞 性免 疫能 の低 下 が示 唆 され る。

d)　両 反応の原理 の比較(図12)。:DNCB反 応は単 一

な化学物 質抗 原 に よ る細 胞 性 免 疫 の 成 立 と発 現 の 両

方 の テス トで あ るのに対 し,PPD反 応 は 発 現 だ けの

テス トで あ る。DNCB反 応 は結核 菌 に対す る細 胞性 免

疫能 をみ る特 異 的パ ラメー ター では ない が,い わ ゆ る

生体 の 抵抗 力 としての細 胞性免 疫 の一 部 を反映 した非

特 異的パ ラ メー ター と して,PPD反 応 と比較 して,よ

り有 効 な新 しい検 査 法で あ る と考 え る。

図12 DNCB反 応 とPPD反 応 の原理
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2) KLH反 応

KLHはKeyhole limpetと い う深 海 貝の 呼吸 色 素

hemocyaninで,強 力 なimmunogenと な り,細 胞性 免

疫 と体 液性 免疫 の両 方が 成立 す る といわれ,ヒ トでは

Swansen31)(1967)が 膠 原 病患 者 で初 め て使 用 した。私

ど もは肺 結核 患 者 に本 検査 を行 なっ た。

対 象 二初 回治療 肺結 核 患者40例 男18,女22,健 常対

象21人

方 法:1)KLH100μg/0.1mlに て皮下 感 作 を行 な

い,7日 後 に皮 内 反応 を行 な っ た。2)感 作14日 後

に末梢 リンパ球 を分 離 し,種 々 の濃度(5・10・25μg/

ml)のKLHを 添加 し,リンパ 球 芽球 化 反応 を測 定 した。

3)　感 作前 と感 作後14日 後 に血 清KLH抗 体 価 を測 定

した。

結 果:(1)KLH皮 膚 反 応 は,肺 結 核 患 者 群12.3±

6.04mm,対 照群25.1±9.9mmで,患 者群 に有 意の低

下 を認 めた。(2)KLH添 化 リンパ球 芽球 化 反応 も,患 者

群 では対 照群 に比 し,有 意 な低 下 が認 め られ た。(3波

膚反 応 と芽球 化反 応の 間 には正 の相 関 を認 めた。(4)血

中抗体 価 は両群 間に差 を認 め なか った。 以上 の結 果 か

ら,KLH反 応 も肺結 核 患者 の細胞 性免 疫能 の検 索 に有

用 なパ ラメー ター の一 つ と考 える。

3) NK細 胞(NaturalKiller細 胞)活 性

細胞 性免 疫 のeffector細 胞 と して,T細 胞,マ ク ロ

フ ァー ジの他 にnatural Killer細 胞(以 下NK細 胞 と

略 す)の 存在 が最 近報 告 され た。正 常 な動 物 の リンパ球

がinvitroで 腫瘍 細 胞 に対 して細 胞障害 性 を示 す こ と

が,1973年Takasugiら22)に よって報告 され た。特 異 な

マー カー をもたないこの細胞 はNK細 胞 とよばれ,癌32)

や ウイルス感 染33)に対す る初期 防御 機 構の一つ として近

年 注 目されてい る。進行 期癌 患 者34)や自己免疫 疾 患の一

部35)では,NK細 胞活性 の低 下が報 告 されてい る。また,

イン ター フェ ロン36)およびBCGな ど37)のイ ンター フェ

ロン誘導 物質38)はNK細 胞 活性 化 因子 として知 られて

い る。

我 々 は,細 胞性免 疫 が関 与す る重要 な疾 患 で あ る肺

結 核 にお いて,NK細 胞活 性 の動 態 を検 討 した39)。

a)　対 象 ・方法

対 象(表8)は,活 動性肺 結核29例 で,そ の 内訳 は,

初 回診断 例18例,約3ヵ 月間の 化学療 法 に よ り,排菌 が

陰性 化 した症 例11例,コ ン トロー ル として,年 齢 ・性

をマ ッチさせ た健常 人54名 を選 んだ。NK細 胞 活性 測定

の方 法 は図13の ご と くで あ る。

b)　健 常 人のNK細 胞 活性(表9)

健 常 人54名 のNK細 胞 活 性 の 平均 値 は,E/T比:

20に おいて,17.4±12.2%で ある。年齢 による影 響 をみる

表8　 対 象

図13 NK細 胞活 性 測定法
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と,60歳 以上 の平均 値 は,60歳 未満 の健 常人 の それ に

比 し,有 意 に低 値 を示 した。老 化 に よ るNK細 胞 の低

下 が示 唆 され る。

c)　肺結核 患者 のNK細 胞 活性(図14)。

活 動性肺 結核29例 の平均値 は51.6±23.9%で,健 常

人 に比べ,著 明 に高値 を示 した。しか し,NK非 上 昇例

が数 例み られ た。

表9　 健常人のNK細 胞活性

図14　肺結核患者のNK細 胞活性

d) NK細 胞活 性 の治療 に よ る影響(図15)。

治療3ヵ 月群 で は未 治療 の初 回診 断例 に比 し,上 昇

傾 向 を示 した。

e) NK細 胞活性 上 昇機 序 の検 討

肺結 核 の動物 モデル と して,BCG感 染 マ ウス を作

製 し,脾 臓 および肺 のNK細 胞活 性 の推移 を検 討 した40)。

SPFマ ウス にBCG生 菌 を接 種 して3日 目,9日 目,15

日目の脾 臓 お よび肺 のNK細 胞 活性 を測 定 した。マ ウ

ス のNK細 胞 活性 測定 で は,YAG1を 標 的細 胞 と し

て,ヒ トのNK細 胞活性 に準 じて測 定 した。成績 を図

16に赤 す。脾 臓 のNK細 胞 活性 は,無 処 置ICR系 マ ウ

ス では,2.4%で,BCG接 種 後3日 目には,9.6%に 上

昇 した が,以 後,急 速 に低 下 した。一 方,肺 のNK細

胞活 性 は,無 処 置 のSPF,IPR系 マ ウス では,殆 ん ど

認め られ ないが,BCG接 種 後3日 目頃 か ら上昇 し,9

日目に は12.5%ま で上昇 し,15日 目に は再 び低 下 した。

f)　小 括

活 動 性肺結 核 患者 に おいて,健 常 人 に比べNK細 胞

活性 が著 明 に高値 を示 したが,そ の理 由 は明 らかで は

ない。結 核 免疫 の 「発現 」 としての免疫 イン ター フェ

ロンの産 生 や,マ ク ロフ ァー ジの 活性化 と密 接 に関連

して い るこ とが推 測 され る。NK細 胞 活性 は,肺 結 核

図15 NK細 胞活 性-治 療 に よ る影響
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図16　 マ ウスのBCG感 染 にお け るNK細 胞活性

の経 時的変 化

患者 の細 胞性 免疫 の 一パ ラ メー ター として 応用 で きる

と考 える。

4) FACSに よ るリンパ球 サ ブセ ッ ト解析

ヒ トT細 胞 の 同定 は,ヒ ツジ赤血球 結 合反 応 を利 用

して解 析 されて きた。T細 胞サ ブ セ ッ トにつ いては,

免 疫 グロブ リンのFcレ セプ ター を利 用 して,サ プ レ ッ

サー 活性,ヘ ル パー 活性 を もっ たT細 胞 の解 析が行 な

われ て い る。 その後1980年 代 に入 って,モ ノ クローナ

ル抗体 産 生法 を利 用 して,今 日では,Evansら に よる

Leuシ リーズ とReinherz,Schlossmanら によるOKT

シ リーズ が最 もよ く用 い られ てい る。 一 方,B細 胞 に

つ いて は,従 来か ら表 面免疫 グ ロブ リン を利 用 した方

法 や,補 体 レセプ ター を利 用 したEAC法 等 に よ り,同

定 されて きて い るが,今 やLeu+12の よ うなB細 胞特 異

的 モ ノ クロー ナル抗体 が開発 され,ま た,NK細 胞,K

細 胞 と反応 す るLeu-7,Leu-11モ ノクロー ナル抗体 も

図17　単核球分離と解析方法

既 に利用 が は じまって い る。

FACSと はFluorescence Activated Cell Sorterの

略 で,Herzenbergら41)に よって開発 され た細胞 自動解

析分 離装 置 で ある。FACSの 大 きな特 徴 の一 つ は,感 度

の鋭敏 さで あ り,螢 光 顕微 鏡 で は とらえ る こ とので き

ない僅 かな 螢光 で も感 知 で き,詳 細 な解 析 が可能 な点

で あ る。 も う一つ の特 徴 は,螢 光染 色 され た細 胞 を,

その鋭敏 な感 度 に よって,目 的 とす る細胞群 に分 離 す

るこ とが で きる点 で あ る。

肺 結核 患者 にお いてFACSに よるT細 胞サブセ ッ ト

解 析 を行 な った。

a)　対 象 ・方 法

対 象 は,排 菌 陽性 の 活動性 肺 結核 未治療 患 者30例 と,

年 齢 をほぼマ ッチ させ た健 常対 象20例 で あ る。 用 いた

モ ノ クローナ ル抗体 は,Suppressor,cytotoxic T細

胞 と反応 す るLeu-2a抗 体,helper,inducer T細 胞

と反 応す るLeu-3a抗 体,す べ てのT細 胞 と反応す る

Leu-4抗 体 で ある。単核 球分 離 と解 析方 法 は図17の ご

と くで あ る。
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図18　 健 常対 照 におけ るT細 胞 サ ブセ ッ ト

図20　 活動 性 肺結核 と健 常対 照 にお け るLer2a

細 胞%とLeu-3a細 胞%

図19　 活動性 肺結 核 と健常 対 照 にお け る

TH/TS比 の関係

図21 X線 上 の広 が りとTH/TS比 の 関係
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図22　 治療 経過 に よるTH/Ts比 の変 化

b)　健常 対照 にお け るT細 胞サ ブ セ ッ ト(図18)

Leu-2a細 胞%は 約20～30%の 範 囲 に集 ってお り,

Leu-3a細 胞%は,Leu2aよ り2倍 の ば らつ きがみ

られ る。Leu-4細 胞%は,62.0±11.5%で あ る。T

細胞 サ ブセ ッ トのバ ラ ン ス状 態 を最 も よ く反 映 す る

Leu3a/Leu2a比(以 後TH/TS比 とよぶ)は,健 常

例 で は1.80±0.54で あ る。

c)　活動性 肺 結核 患者 にお け るT細 胞 サ ブセ ッ ト

活動 性 肺 結核,患 者 と健 常 対 照 群 のTH/TS比(図

19)を 比較 す る と,患 者群 では ば らつ きがみ られ るが,

健 常対 照群 よ り明 らか に高 い例 がか な りみ られ,最 高

例 は6.57で あ る。Leu2a細 胞%とLeu3a細 胞%を

個 々 にみ る と(図20),患 者群 で は,Leu-2a細 胞%の

低 値例 が 多 い こ とが 目立つ が,Leu-3a細 胞%は 対照

群 と差 はみ られ ない。 この こ とか ら,患 者群 にお ける

TH/TS比 の 増加 は,主 にLeu-2a細 胞%の 低 下 に よ

るこ とが 推測 され る。

次 に,胸 部X線 上の 広 が りと,TH/TS比 の関係(図

21)を み る と,広 が り2+3の 群 が広 が り1の 群 に比 し

て,有 意 に高 値 を呈 して い る。 また,治 療経 過 に よる

変化 を6ヵ 月間追 跡 した成績(図22)で は,多 くの例 で

治療 経過 に よ り,TH/TS比 の正常 化 がみ られ る。

d)　小括

今 日,自 己免疫 疾 患42),サ ル コイ ドー シ ス43),レ プ

ラ44)な どFACSに よるこのよ うなTH/TS比 と病 態 と

の関連性 が 報告 されているが,肺 結 核 に関 しては未 だみ

られ て いない。 今 回の成 績 で,活 動 性肺結 核未 治療 患

者 で,TH/TS比 高値例 が病 変の広 が りと相 関 して 多 く

み られた こ とか ら,活 動性 結核 病変 とLeu-2a細 胞動

態 が密接 に関連 してい る こ とが示 唆 され る。

IV.　発病 要 因 に関 す る免疫 学 的検 討

ここで は本 論 で あ る発病 要 因 に関す る免疫 学 的検 討

に移 るが,活 動性 肺結 核 と慢性 難 治性肺 結核 に分 けて

話 を進 め るこ とにす る。

1.　活 動性 肺結核 の 臨床 免疫 学的検 討

1)　対 象:長 期 入 院例 お よび耐性 菌排 菌例 を除 いた

活動 性肺 結核 患者160例 で あ る。性 ・年 齢分 布(図23)は,

男114例,女46例 で,男 が 多 く,50歳 代 に ピー クを示 し

て い る。X線 病型(表10)は 学会分 類 で はI型II型 が,

学研分 類 で はA型B型 が大部 分 を 占めて い る。排 菌状

図23　 性 ・年齢 分布

表10 X線 病 型 と排 菌状 況

1)X線 病 型

2)排 菌状況
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況(表10)で は塗 抹 ・培養 陽性130例,塗 抹 陰性 ・培養 陽

性30例 であ る。肺結 核 の既往(表1Dは25.6%に み られ,

40歳 以上 の患 者 に多 くな って い る。肺外 結核(表12)は,

全体 の17%で,そ の うち胸 膜炎 が8.8%に み られ る。

2)　発 病要 因 と合 併疾 患

前 述の 実態 調査 の場合 と同 じ く,発 病要 因の 出現 頻

度 を図示 した(図24)。 生活要 因の頻度 とパ ター ンは,

両者 間 で異 な ってい るの は,今 回の 入院例 で,合 併 症

とやせ の頻 度 が 多い点 で あ る。合 併疾 患(表13)で は糖

尿病 が17例10.6%と 最 も多 く,次 いで悪性 腫 瘍が9例

表11　 肺 結核 既往

表12　 肺 外結 核

図24　各発病要因の出現頻度

表13　 合 併疾 患
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図25 DNCB反 応低 下率 と年齢

図26　免疫皮膚反応と肥満度

5.6%で,以 下,肝 疾 患,塵 肺,膠 原 病,周 産 期,胃 切

除 な どの順 に な ってい る。

3)　免 疫 皮膚 反応

前述(図11)の ご と く,PPD反 応 低 下率8.7%,DNCB

反 応低下 率64%で あっ た。DNCB反 応低 下率 と年 齢 と

の 関係(図25)を み る と,患 者群 で は10歳 代 と50歳 代 以

後 に ピー クがみ られ る。60歳以上 では健 常群 で もDNCB

反応 の低 下例 が み られ る。 高齢 者 にお け る細胞性 免疫

能の低 下45)が関係 して い る可 能性 が考 え られ る。

4)　免疫 皮 膚反 応 と肥満 度(図26)

活動 性肺 結核 で は,肥 満 度-10%以 下 の例 が55%を

占め て いる。DNCB反 応正常 ・PPD反 応 陽性群 の 肥満

度 の平均 は+10%以 上 であるが,DNCB反 応低 下 と肥

満度 の低 下 との 間に有 意 の相 関が み られ た。次 に,免 疫

皮 膚反 応 と血清 蛋 白 との関係(図27)を み る と,PPD反

応低 下,DNCB反 応低下 群 で,血 清蛋 白の低 下 との間

に有 意 な相 関が み られ た。 実 態調査 成績 で も発 病要 因

として の"や せ"が,対 照 群 と有 意 な相 関 がみ られ た

が,そ の 肥満度 の低 下 がDNCB反 応 の低下 と相 関 がみ

られた こ とは,極 め て興味 ある成績 で あ る。

そ こで,肥 満 度 と年齢 との関係 をみた(図28)。 肥満

度 と年 齢の 間 に有 意 な逆相 関 がみ られ た。 前述 した ご

と く,DNCB反 応の低 下率 が50歳 以上 で高 くなって い。

図27　免疫皮膚反応と血清総蛋白
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る。 また,肥 満 度 と胸部X線 所 見 との 関係(図29)を み

る と,胸 部X線 所 見の広 が りが,肥 満度 の低 下 と有意

な相 関が み られ た。 これ らの成績 か ら,や せ た老 人で

は細 胞性免 疫能 の低 下 例が 多 く,肺 病 変 が重症 化 しや

す い こ とを物 語 って い る。Edelman46)(1973)は,栄 養

の悪 い小 児 でDNCB反 応 を行 ない,そ の低 下率 の高 い

成績 をだ して い る。 坂 本47)(1979)は,ラ ッ トで遅 延

型 ア レル ギー 反応 成立過 程 に お いて,栄 養状 態が,抗

原 の認識 ある いは その表現 の段 階 に影響 す る こ とを認

図28　活動性肺結核患者における肥満度と年齢

図29　 肥満 度 と胸部X線 所 見の広 が り

め,報 告 してい る。今後,結 核 患者 のmalnutritionに

関 し,栄 養 学的 ・免 疫学 的評 価 の深 い検 討 が必 要 と考

え る。

図30　 免疫 皮 膚反応 とリンパ 球数

図31　 免疫 皮 膚反 応 と血清 γ-グロブ リン



56

5)免 疫 皮膚 反応 と リンパ球 数 お よび免疫 グロブ リ

ン

免疫 皮膚 反応 と リンパ球 数 との 関係(図30)を み る

と,DNCB反 応 とPPD反 応の低 下群 と リンパ球 数の減
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少 との間 に有意 な相 関 がみ られ た。 また,免 疫 皮 膚反

応 と γ グロブ リン値 との関係(図31)を み ると,DNCB

反応低 下群 で はDNCB反 応正常 群 に比 し,yグ ロブ リ

ン値 の有 意 な増 加 がみ られ た。 次に免 疫 グ ロブ リン と
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図32胸 部X線 所 見 の広が り と免疫 グロブ リン

図33症 例1

画

図34症 例1の 胸 部X線 所 見
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図35　 症例1の 経過 図

胸部X線 所見 との関係(図32)を み る と,IgGとIgAの

上 昇 は胸 部X線 所 見の広 が りと有 意 な相 関がみ られた。

IgMに も同 じよ うな傾 向 がみ られ たが,IgEに は特 に

相 関 は認 め られなか った。免 疫 グ ロブ リンは肺 結核 患

者 群 では対 照群 に比 し,高 値 で あ る とい う報告 は既 に

み られ る48)。

6)　症例 呈示(症 例1)一 や せ の著 明 な老 人肺 結核

65歳 男性 で,既 往 歴 で15歳 腸 チフ ス に罹患,58歳 に

胃潰瘍 穿 孔にて胃切 除 をうけた。3年 前 に肺 結核 でINH

治 療 をうけ たこ とが ある。1ヵ 月前 か ら膿 性痰,血 痰

が出現 し入院 した。 毎 日の生 活 では 食事量 が少 な く運

動 制 限が極 度 で あっ た。患者 の肥 満度 は 一37%で 全 身

の筋 肉萎縮 が著 し く歩行 がや っ と可能 で あ る(図33)。

入院 時の 主 な検 査所 見 で は,喀 痰 で ガ フキー8号,赤

沈114mm,血 清総 蛋 白6.6g/dl,ア ルブ ミン2.6g/dlで

栄養 失調 の状 態 であ る。血清免 疫 グ ロブ リンで はIgG,

IgAの 増 加,特 にIgAの 高 値 が 目立 って い る。胸 部X線

所 見(図34)で は 広 汎 空 洞 型 で あ る。 免 疫 皮 膚 反 応 は

PPD・DNCB反 応 ともに陰1生で,FACSに よるTH/TS

比 は6.07と 高 い。 図35は 経 過 図 を示 す。抗 結核 剤 の治

療 に よ り4ヵ 月後 に排 菌 陰性 とな り,6ヵ 月後 の現 在

血清 蛋 白7.3g/d/,ア ル ブ ミン3.0g/dlと 軽度 回復 して

いる。PPD反 応 は陽性 とな り,TH/TS比 は1.86と 正

常化 してい る。NK細 胞活性 は,34.4%と 軽度 高値 で あ

る。 やせ た老 人 は既感 染発 病 のハ イ リス ク例 で あ る と

い える代 表例 で あ り,ま た先程 のべ た免 疫パ ター ンの

特徴 を如 実 に示 して い る活動性 肺結 核 の極端 な1例 で

あ る。 本例 の高 度のや せ の原 因 として 胃潰 瘍穿 孔の 胃

切 除 に よる栄養 摂取不 良 が考 え られ る。

2.　慢性難治性肺結核の臨床免疫学的検討

近 年,肺 結 核 は強 力 な化 学療 法 に よ り,比 較 的短期

間 で治療 可能 とな ったが,他 方抗結 核剤 の 投与 にか か

わ らず,耐 性 菌 を排菌 し続 け る慢性 難 治症 例が 存在 す

る こ とも事実 で あ り,本 学会 に とって も重 要 なテー マ

の 一つ で あ る。 我 々は こ こに,臨 床免疫 学 的検 討 を行

なっ た。その定義 は,―藤 岡 ら49)のそれ を引用 した。即 ち,

化 学療 法 にかか わ らず,耐 性 菌 を1年 以上 排菌 してい

る症例 で あ る。

1)　対 象(表14)

対 象例数 は29例 で,男 子20例,女 子9例 で,表15に

その 背景 因子 を示 した。

2)　免 疫 学的 パ ラ メー ター の検 討

a) NK細 胞活 性(図36):NK細 胞活性 は,健 常人 に

比べ て,著 明に高 値 を示 した(p<0.001)。 その平 均

値 は初 回診 断例 と有 意 差 を認め な いが,NK細 胞活性

70%以 上 の高値群 が 治療例 と同 じ く目立つ。

b)　免疫 皮 膚反 応:PPD反 応 は全 例 陽性 で あ る。 一

方,DNCB反 応は正常18例,低 下11例 で低 下率 は37.9%

であ る。前述 の 活動1生肺結 核 の場合 のDNCB反 応低 下

率64%よ りは低 値 で ある。

c) NK細 胞 活 性 とDNCB反 応 の 組 み 合 わ せ(表

16):NK細 胞活性 に よ り,3群 に分 け た。高NK群-

70%以 上 の高値 例8例,中 間群-30～70%の 中間群13

例,低NK群-30%以 下 で健常 人 と同 じレベ ル のNK

非 上昇 例8例 で ある。高NK群 で は,DNCB反 応 が全

例 正常 で,低NK群 では8例 中7例 がDNCB反 応低 下

を示 した。

d)　 リ ンパ 球 数 ・ロ ゼ ッ ト法 に よ るT・B細 胞 数:
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表14対 象

年 齢
例数

平均 範囲

性

男 女

慢性 難治性2966

肺 結 核
33-85209

表15慢 性 難 治 性 肺 結 核 の 背 景 因 子

工期(～ 日石ネロ39年)

発 病 推 定 時 期II期(昭 和40年 ～昭和45年)

皿期(昭 和46年 ～)

平 均 入 院 期 間5年(1年 ～17年)

平均耐 性菌持続 期間5.5年(1年 ～17年)

胸 部X線 像1型(広 汎空 洞型)

(学会分類)1型(非 広汎 空洞型)

13例

5例

11例

11例

18例

系吉 季亥 第59巻 第1.号

逗
爵
r

図37症 例2

表16NK細 胞 活性 とDNCB反 応

群 例数
DNCB反 応

正 常 低下

高NK群

(≧ア0%)

中 間 群

(30%くNK〈 ア0%)

低NK群

(≦30%)

8

13

8

29

8

9

1

81

0

4

7

11

表17NK細 胞 活性 と測定 時 の胸 部X線 所 見

群
胸 部X-P(学 会分類)*

1 II

高NK群

中間群

低NK群

2

4

6

6

9

2

*1型 広 汎空洞型

五型 非広 汎空洞型
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表18胸 部X線 所 見の変 化 とNK細 胞活 性 ・

DNCB反 応

NK細 胞活性DNCB反 応胸部
X線の変化*例 数 高値

中間 低値 正常 低下

不 変 1779薯134

疫 の高 反応 型 と,低 反応 型 の2つ の型 お よび その 間の

中間型 に分 け られ る とい う一種 の免 疫 学的 スペ ク トル

に よる分 類 を試 み た(表19)。 高 反応 型 では,X線 所 見

の経 過 が不変 例 が 多いの に対 し,低 反 応型 で は対 照 的

にX線 所 見が 増悪 してい る例が 多 い こ とは,極 めて興

味深 い知 見 と考 え る。

V。 既感染発病の機序0本 研究の発端症例をめぐって

悪 化 書2, 4757

*入 院時と現在の胸部X線 所見 を比較

表19慢 性 難 治性 肺結核 にお け る免 疫学 的

スペ ク トル

胸部X線NK細胞活性DNCB反応
所見の経過

細胞性免疫

高反応型 高度上昇 正 常 多くは不変

中 間 型 軽度上昇 正常or低 下 不変例≒悪化例

低反応型 非 上 昇 低 下 多くは悪化

互gGFCR陽 性T細 胞(Tr)は いずれも正 常 範囲であった。

T細 胞 サ ブセ ッ トでTH/TS比 をみ る と,初 回診 断例

と健常 の 中間 に位 置 した。

e)免 疫 グ ロブ リン:IgG・lgAは 初 回診断 例,健 常

人に比べ て高値 を示 した。

f)補 体 価:CH5。 は,健 常 人 に比べ て高値 を示す例 が

み られ た。

3)胸 部X線 所 見

29例 中学会分 類1型12例 。II型17例 で」 細 胞活性

に よ る分 類 との 関係(表17)を み る と,高NK群8例 中

6例 はII型 であ り,中 間群 は1型4例li型9例 で,低

NK群 で は逆 に8例 中6例 が1型 で あ った。次 に,胸 部

X線 所 見の変 化 を入 院時 と現在 で 比較 す る と,不 変 例

17例 と悪化 例12例 に分 け られた(表18)。 不 変 例で は,

17例 中7例 は高NK活 性 を示 し,低NK活 性 は1例 の

みで あ った。DNCB反 応 は13例 が正 常 で,4例 が低 下

を示 した。 一方,X線 所 見悪 化例 で は,12例 中7例 は

低NK活 性 を示 し,一一例 の みが 高NK活 性 を示 した。

また,X線 所 見悪 化例 ではDNCB反 応 は5例 が 正 常

で,7例 が低 下 を示 した。

4)小 括一 免疫 学 的スペ ク トル に よる分類

慢 性難i治性 肺結核 患 者の 免疫 学的特 殊 性 に関す る研

究 は殆 ん どな く,僅 かに岳 中 ら50)が遅延 型 ア レル ギー反

応 の低 下,T細 胞 数 の減少,Tr細 胞 の増加 な どを報告

してい るにす ぎない。今 回の成績 か ら,慢 性 難治性 肺

結核 は,NK細 胞 活性 とDNCB反 応 に よ って細胞性 免

患 者(症 例2)は61歳 男性,土 建 業 で9顔 面 帯状 痘疹

と肺 結核 の 同時発 病例 で あ る。20年 前 に痔痩 の既 往 が

ある。発 病数 ヵ月前 か ら仕事 が 忙 し く過 労が 続 いて い

た。 昭和53年3月 下旬 よ り咳 と黄色 疾が あ り,5月 は

じめ 頃左 前頭部 に惨 痛 と ともに水 癌 性発疹 出現,6月

ll日 に顔 面帯状 痘疹 の 診断 で皮 膚科 に入 院 した。6月

17日 血痕 が現 われ9ガ フ キー8号 の ため 当内科 に転科

した。栄養 やや 不 良で 肥満度 は 一15%で あ る。顔面 で

は左 三 叉神 経 第1枝 領 域 に帯状 庖疹 が認 め られ る(図

37)。胸 部X線 写 真(図38)で は両 上肺 野 に濃 度の不均 等

な陰影 が あ り,断 層 写真 で は両肺 野 に空 洞陰影 を認め

る。入 院 時の免 疫皮 膚反 砺 はPPD反 応 ±,DNCB反

応 一で ある。経 過 を図39に 示 す 。 治療 に よ り経 過 は

良好 で4ヵ 月後 に退院 した。 退 院時 の免疫 皮 膚反応 は

PPD反 応+,DNCB反 応 非でz入 院時 に比べs反 応

の増 強が み られ た。

本例 にお け る両疾 患の合 併 は極 め て特 異 的で あ る。

帯状 痘疹 は細胞免 疫低 下 時 に発 病 しや す い と言 われ て

いる51)。免疫皮 膚 反応 の成績 か ち,細 胞性 免疫 の低 下 と

一致 して
,両疾 患 が ほぼ 同時 に発病 した と推 測 され る。

本例 で は疾病 な どの 明 らか な発 病要 因 は ないが,老 人

藤`藁

輔麟 麟

轡
、鍵蔵

蕪

饗
＼篭

図38症 例2の 胸部X線 所 見
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〔帯 状疱疹 と肺結 核の同時発 病例,61齢,男 子,土 木業 〕

図39　 症 例2の 経 過 図

に似合 わ ぬ ほ どの過 労 とやせ が 発病 に影響 した と考 え

られ る。

今 日,我 国 における肺結 核 の既感 染発 病 は,一 旦 感染

した結核 菌 が古 い病 巣内 に生 存 し,宿 主 の防 御機 能 の

低下 が あ る と,結 核 菌 が 再 び 増 殖 し始 め,臨 床 的 に

発病 して くる と推 測 され て い る52)。動 物実 験 で観 察 さ

れて いるpersiesters(持 続性 残菌)に よる発 病53)54)と同

じ機 序 と考 え られ る。 ここ にあげ た症例 は それ らの考

え方 を裏 付 け る症 例 と思 われ る。

Vl.　結 語

私 の結 核発 病 に関 す る臨床研 究 は,患 者 の生 活歴 の

詳 細 な問診 に は じま った。 そ して,奈 良県 の新規 登録

結核 患 者の 症例対 照研 究 に発 展 した。 統計 学的 に有 意

な発 病要 因 と して,種 々の生 活要 因 と肥満度 の低 下 が

認 め られ た。疫 学的 にみて,既 感染 発 病が 男性 に 多い

理 由 と して 生活 上 の過 労 が,ま た60歳 以上 の 老 人 が

42.0%を 占め る理 由 として,や せ(肥 満 度-10%以 下)

と運動 制 限の要 因が考 え られ た。

一方
,細 胞性 免疫 の パ ラ メー ター として,は じめに

DNCB反 応 を とりあげた。160例の活動1生肺 結核 患者 で,

PPD反 応低 下 率13%に 対 し,DNCB反 応低下 率 は64%

で あ った。50歳以上 にDNCB反 応 の低下 率 が 多い傾 向

が み られ た。 また,DNCB反 応 の低下 と肥満度 の低 下

との問 に相 関が み られ,更 に肥 満度 と年 齢の 間 には逆

相 関が認 め られ た。昔 か ら言 われ てい た肺結核 とや せ

の問題 は,DNCB反 応 に よってや せ と細 胞 性 免 疫 の

I.　物理学的防御機構

II.　神経学的防御機構

III.　生物学的防御機構

IV.　免疫学的防御機構

V.　 生化学的防御機構

VI.　遣 伝 素 因

図40　呼吸器系における生体防御機構

低 下 との関連 が示 唆 され,malnutritionに 関す る栄養

学 的 ・免 疫学 的研 究 とと もに,老 人肺結 核解 明 の一つ

の緒 が 開け た よ うに思 わ れ る。

肺 結核 患者 に新 し くNK細 胞活 性 の検 索 を行 ない,発

病 時に 高値 を呈 し,治療 後に更に高値 を示 した。慢性 難 治

性 肺 結核 の免疫 学 的検 討で は,NK細 胞 活性 とDNCB

反応 の組 み合 わせ に よ り,免 疫 学的 スペ ク トルの3つ
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図41 Hostologyに 関す る模式 図

の反 応型 に分 け るこ とがで き,更 にX線 所 見の予後 と

の 関連 が示 唆 され た。今 後 更 に充 分 な検 討 が 必 要 で

あ るが,こ の よ うに肺 結核 の臨 床病 態 を一応 細胞性 免

疫 学 的 スペ ク トル で とらえ るこ とが で きた こ とは,新

しい試 みで あ ろ うと考 える。

また,モ ノ クローナ ル抗体 とFACSを 結 びつ けたT

細胞 サ ブセ ッ トの検 索 も,肺 結 核 患者 で は初 め ての成

¥績 で ある。TH/TS比 の高 い例がX線 所 見 の広 が りの

大 きい例 にみ られ,治 療 に よ り正常 化 す る成績 が得 ら

れ た。

結核 既感 染者 に お ける結核発 病 様式 は,ま だ不 明で

あ るが,宿 主 の細胞 性免 疫能 の低 下 が影響 して いる と

考 え られ る。 臨床例 にお け る種 々の発 病要 因 と患 者の

細胞性 免疫 能 の低下 を直接 に結 びつ け る こ とは勿論 で

きなか った が,新 しいい くつか の免疫 学 的パ ラメー タ

ー の臨床 的有 用性 を ここに 引 き出す こ とがで きた。

図40に 呼 吸器 系 にお け る生体 防御機 構 の模 式図 を示

した。6つ の防御機 構 をあげ た。肺結 核 の場合,第3の

免 疫学 的 防御 機 構 として,マ クロフ ァー ジ,Tリ ンパ

球 な どに よる細胞性 免疫 が 重要 で あ る。 第6に 遺伝 的

素 因 をあげ たが,私 の結 核研 究 の は じま りは,ち ょ う

ど30年 前 の 双生 児結核 研 究55)で あ った。双 生 児の 罹患

状況 の観 察 に よって遺 伝 的素 因の 関与 が示 唆 され た。

結核 の既 感染発 病 は,こ の生体 防御 機構 の 障害 され た

病態 と考 え られ る。

す べ ての結 核既 感染 者 に結核 発病 が み られ るので は

な く,発 病 す る患者 は ご く限 られ た数 にす ぎない。今

回の結核 発病 要 因の研 究 に よ って明 らか に された よ う

に,宿 主 の ライ フス タイル に関 す る研 究 を,私 は内科

医 の立 場 か ら,特 にHostologyと よび た い と思 う。

図41に そ の模式 図 を示 した。宿 主 の 立場 に立 って,そ

の人 間の 生活 習慣,長 い生活 歴 お よび職 業や環 境 に関

す る発病要 因な どを研 究す る学 問 と考 え る。

Hostologyの 観点 か らの 患者 にお け る発 病要 因の探

求 と,現 代免 疫学 によ る生体 防御機 構 の障害 機序 の解

明 が相 まって こそ,結 核 の既感 染発 病様 式 が明 らか に

され る もの で あって,こ の よ うなアプ ロー チが今 後 の

研 究の正 しい方 向で あ ろ う と確 信 す る。
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