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In a study undertaken to investigate the effect of chemotherapy including RFP on cell

 mediated immunity of patients with pulmonary tuberculosis, the interferon producing 

ability of peripheral blood lymphocytes was assessed, with lymphocyte transformation 

(LTF) test, peripheral blood lymphocyte count, tuberculin reaction and PHA skin
 reaction done concurrently, before, 1 and 3 months after starting chemotherapy in 28 cases 

of pulmonary tuberculosis to compare the measurements with corresponding values for 8 
healthy control subjects. The results obtained are summarized as follows:

1. The PPD-and PHA-induced production of interferon by peripheral blood lymphocytes 

was found inhibited at 1 month after starting chemotherapy but returned to the 

pretreatment level 2 months later.
2. LTF caused by stimulation with PPD was suppressed at 1 month after starting 

chemotherapy and was restored to the pretreatment level at 3 months.

3. No significant suppressant effect of the treatment was noted on PHA-induced LTF.

4. Neither tuberculin reaction nor PHA skin reaction was inhibited to an appreciable 

extent by the treatment.

5. No significant changes in peripheral blood lymphocyte count were observed during the 

treatment.

These results suggest that RFP might exert a transient suppressant action on cell

mediated immune response. None of the RFP-treated cases showed deterioration of chest 

x-ray findings.
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は じ め に

Rifampicin (RFP)は 強 力 な抗結 核菌 作 用 を有 す る

ため,現 在 の結核 症 の治 療 にお いて,重 要 な位 置 を占

め て い るが,1970年Paunescu1)がRFPの 免疫 抑 制作

用 を報告 して以 来,RFPの 免 疫 に及ぼす 影響1)～17)に関
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しては,ヒ ト2)～12)および実験 動物1)2)13)～17)につ い て多

くの研 究 が あ る。それ らの報 告 のな か には,RFPを 含

む抗結 核剤 に よる肺 結核 症 治療 中の一過 性 の胸 部X線

陰影 増強 とRFPの 免 疫 抑制作 用 との因果 関係 を示 唆 し

た報告22)も み られ る。しか し,RFPの 免 疫 抑制効 果 に

つ いて否 定的 な報 告 もあ り7)10)～12),RFPの 免 疫系へ の

関与,と くに臨床上 の 関与 につ い ては未 解決 とい える。

一 方
,Grasgow26)は 腹 腔 白血球 の イ ン ター フ ェ ロ ン

(IFN)産 生 と免 疫現 象 とを報 告 し,Greenら27)は ツベ

ル ク リン反 応 陽 性 者 と陰性 者 との 末 梢 血 リンパ球 に

PPDを 添 加 培 養 してIFN産 生 を検 討 し,い わ ゆ る

immune inductionに つ いて 報告 してい る。 そ こで,

本研 究 で は,RFP服 用 の肺 結核 症 患者 につ いて,健 常

者 を対 照 として末梢 血 リンパ球 のIFN産 生 能 を測定 し,

その産 生能 に及 ぼす 影響 を検 討 す る とと もに,リ ンパ

球 幼若 化反 応,末 梢 血 リンパ 球数,ツ ベ ル ク リンお よ

びPHA皮 膚反 応 につ いて も同 時 に検 索 し,RFPの 免

疫 能,と くに細 胞性 免疫 能 に及 ぼす影 響 を究 明す るこ

とと した。

対 象

日本大 学医 学部 附属板 橋 病院 呼吸 器科 お よび 関連施

設 に入院 した肺結核 症 患者28例 を対 象 とした。年 齢 は

15歳 か ら78歳(平 均44歳)。 男性22例,女 性6例 で,病

型別 で は学研分 類B型24例,C型3例,E型1例,有

空 洞例12例 で ある。対 照例 はツベ ル ク リン反応 陽性 の

健常 者8例 で,年 齢 は22歳 か ら45歳(平 均30歳)。 性 別

は男性4例,女 性4例 で ある。

研 究 方 法

化学療 法施 行 直前,治 療 開始後1ヵ 月お よび3ヵ 月

の各 時点 で末梢 血 リンパ 球 のIFN産 生 能,リ ンパ球 幼

若 化反 応,末 梢 血 リンパ球 数 お よび ツベ ル ク リン,PHA

皮膚 反応 を それ ぞれ施行 測 定 した。

1)　 リン パ 球 分 離

リ ンパ 球 分 離 はConray-Ficoll法 で 行 な っ た 。即 ち,

対 象 者 の 肘 静 脈 よ りヘ バ リン加 採 血 し,RPMI1640(日

水 製 薬 製)で2倍 に希 釈 後,LSM solution (Litton

 Bionetics, INC., Maryland)に 重 層 し,1,550rpm×

30分 間 遠 沈 分 離 し,リ ン パ 球 層 を 採 取 し た 。 採 取 し た

リ ンパ 球 をRPMI1640で3回 洗 浄 後, 10%fetal calf

 serum (FCS, Grand Island Biological Co., Grand

 Island, N.Y. )加RPMI 1640 (penicillin, 100U/ml,

 storeptomycin, 100μg/ml)中 に1×106細 胞/mlで

浮 遊 さ せ,5%CO2, 37.C培 養 器(平 沢 製 作 所WJ-12c

型)で 培 養 した。培 養 開 始 時 の 細 胞 のviability は trypan

 blue dye exclusion法 で99%以 上 で あ っ た 。

2)　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン誘 発 お よ び 測 定

リ ン パ 球1×106/mlをPHA・P (Difco Labora-

tories, Detroit, Mick.) 30μg/ml/tubeお よ びPPD

(日 本BCG社 製)1μg/ml/tubeで 刺 激 し, 5%CO2,

 37.Cで 培 養 し た 。培 養 はtriplicateで 行 な っ た 。培 養 終

了 後1,200rpm×10分 間 遠 沈 し,そ の 上 清 をIFN試 料

と し て 測 定 ま で-80℃ で 凍 結 保 存 した 。 測 定 はFL細

胞-Sindbis virus系 に よ る50% cytopathic effect

 (CPE)抑 制 法 で 行 な っ た 。5×10/mlに 調 整 し たFL

細 胞 をFalcon3040マ イ ク ロ プ レー ト(Microtest II;

 Falcon plastics, Oxford, Calf.)に1穴 当 た り0.1ml

接 種 後,5%CO2, 37℃ 培 養 器 で 培 養 し,単 層 形 成 さ

せ た 。IFN試 料 を ト ラ ン ス フ ァ ー プ レ ー ト(Cooke

 Laboratory Products, Alexandria, Virginia)上 で2

倍 段 階 希 釈 後,マ イ ク ロ プ レー トに 移 し,5%CO2,

 37℃ 培 養 器 で24時 間培 養 し た 。培 養 終 了 後,IFN試 料

を 除 去 し,Sindbis virus (109PFU/ml)をHEPES加

無 血 清Eagles minimum essential medium (MEM:

日水 製 薬 製)で100倍 に 希 釈 後,ウ イ ル ス 対 照 のCPEが

75～100%で あ る こ と を確 認 の 上,CPEを 観 察 し,50%

CPEを 抑 制 した 最 高 希 釈 例 をIFNtiterと し た 。毎 回,

標 準IFN (National Institute of Health, Bethesda,

 U.S.A.)を 同 時 測 定 して 換 算 し,国 際IFN単 位(IU)

で 表 示 し た 。

3)　 リ ン パ 球 幼 若 化 反 応(Iymphocyte transforma-

tion=LTF)リ ンパ 球1×106/mlをPHA・P15μg/

0.1ml/tubeお よ びPPD1.0g/ml/tubeで 刺 激 し,5

%CO2,37℃ 培 養 器 で 培 養 し た 。 培 養 はtriplicateで

行 な っ た 。 培 養 終 了18時 間 前 に3H-thymidin (The

 Radiochemical Center, Ltd. England)1μCi/10μl

を加 え た 。 培 養 終 了 後,セ ル ハ ー ベ ス ター(LM101,

 Labomash Laboscience Co.)を 使 用 し てglass fiber

filterに 細 胞 を補 集 し,乾 燥 させ た 後,フ ィ ル タ ー を ト

ル エ ン シ ン チ レ ー タ ー7mlに 沈 め,細 胞 に 取 り込 まれ

た3H-TdRの 放 射 活 性(C.P.M.)を 液 体 シ ン チ レー シ

ョ ン カ ウ ン ター(Mark II, Searle Analysis Co., U.S.

A.)で 測 定 した 。更 に,下 記 の 式 よ りStimulation index

 (SJ.)を 算 出 し,リ ン パ 球 幼 若 化 の 指 標 と し た 。

S.I.=
抗 原 刺 激 リン パ 球C.P.M.

/抗 原 非 刺 激 リ ンパ 球C.P.M.

4)　末 梢血 リンパ球 数

末梢 血 白血球 数 お よび 白血球 分画 を算定 して リンパ

球 数 を算 定 した。

5)　皮 膚反 応

(1)　ツベ ル ク リン反 応

一般 診 断用PPD (日本BCG社 製)0 .01μgを 前 腕屈

側部 に皮 内注 射 し,48時 間後 の 平均発 赤径 を測定 した。

(2) PHA皮 膚 反応

PHA・P (Difco Laboratories)を 無 菌生 食水 で 溶

解 し,そ の7.5μgを ツベ ル ク リン反 応 を施行 した反対

側の 前腕 屈側 部 に皮 内注射 し,24時 間後 の平 均発 赤径
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を測定 した。

以上 の皮 膚 反応 は反復 注 射 に よる影 響18)を 避 けるた

め に,そ の都 度注 射部位 を変 えて行 な った。 また,溶

解 したPPDお よびPHAは 溶解 後の 力価低 下19)を避 け

るため,溶 解 後直 ちに使 用 した。

6)　 イ ンター フ ェロ ンの性状 検討

IFNの 性 状 は酸安 定性 試験 で行 なっ た。酸安 定性 試

験 は,4.C下 でpH2.0お よび対 照 としてpH7.4に 調

整 した0.85%NaC1で48時 間透 析 後,両IFN試 料 を

PBS(肺 〉で24時 間透 析 した。酸安 定性 試験 の対 照IFN

と して,HVJ誘 発 白血球IFN (IFN-α)を 置 い て行

な った。

7)　統 計処 理 はstudenttテ ス トに よって行 な った。

研 究 成 績

1.　基礎 的検 討

1)　末 梢 血 リンパ球 のIFN産 生条 件 を検 討す るため

に,そ の経 時的 変化 を調 べ た。

PPDで 刺 激 した場 合,IFN titerは,誘 発 後5日 あ

るい は6日 で最 高値 を示 し,PHAで 刺激 した場合 は,

PPD

Days after induction

PHA

Days after induction

Fig.1. Cummulative kinetics of interferons 

produced in response to PPD and PHA.

誘発 後3日 ある いは4日 で最 高値 を示 した。(Fig.1)

2)　末梢 血 リンパ球 のIFN産 生 条件 を検 討 す るため

に,誘 発 剤の至 適 濃度 を調べ た。

PPDで 刺激 した場合,IFN titerはPPD濃 度0.1

μg/ml, 1μg/ml, 10μg//mlの うち,1μg/mlが 最

も高値 を示 し, PHAの 場 合 は, PHA濃 度30μg/mlで

刺激 した と きに,3μg/mlお よび300μg/mlよ りも高

値 を示 した。(Fig.2)

3)　 ツベ ル ク リン反応 陽性 者お よび陰性 者 の末梢 血

リンパ球 のPPD誘 発IFN産 生 能 を比較 した結果,ツ

反 陽性者 で は高 力価 のIFNが 産 生 され たが,ツ 反 陰性

者で は,殆 ん ど産 生が み られ なか った。(Fig.3)

PHAで 誘発 した場合 には両 者 とも高 いIFNtiterを

示 し,両 者 に差 はみ られ なか った。

以上 の 基礎 実験 結果 か ら,末 梢 血 リンパ球IFNの 誘

発お よびIFN試 料 の採取 は,PPDの 場合,1μg/mlで

刺激 し,誘 発後5日 で,PHAで は30μg/mlで 刺 激 し,

誘発 後3日 で行 な うこ と とした。

2.　臨 床的検 索

1)　末 梢血 リンパ球 のIFN産 生 能 に及ぼす影響 につ

いて

PPD誘 発IFN産 生能 に及ぼす 影響 を検 討 した結 果で

は,治 療 前(158±82)で 対 照 者(180±95)の 産 生 能

に比 較 して有 意差 はみ られ なか ったが,治 療 後1ヵ 月

(65±36)で 有 意 に低 下 し,3ヵ 月 目(177±94)で は

対照 と同程度 まで に回復 してい た。

PHA誘 発IFN産 生 能 の場 合 に も同 様 に,治 療 前

(153±85)で は対 照(162±105)と 比 較 して有 意差 は

み られ なか っ たが,治 療 後1ヵ 月(66±38)で 有意 に

低下 し,3ヵ 月 目(167±109)で 対照 と同程度 に回復

して いた。(Fig.4)

2)　 末 梢 血 リ ンパ 球LTFに 及 ぼ す 影 響 に つ い て

PPD刺 激 に よ るLTFに 及 ぼ す 影 響 を検 討 した結 果

で は,対 照(4.4±1.7)と 比 較 し て,治 療 前(5.4±2.1)

で は 有 意 差 は み られ な か っ た が,治 療 後1ヵ 月(2.6±

1.1)で 有 意 に 低 下 し,3ヵ 月 目(6.8±1.4)で 対 照 と

同程 度 まで 回 復 し て い た 。

PHA刺 激 で は,対 照(10.3±3.1)に 比 較 して 治 療

前(10.4±4.7),治 療 後1ヵ 月(10.9±5.4)で 変 化 は

み られ ず,3ヵ 月 目(16.9±7.1)で 有 意 に 充 進 し て お

り,抑 制 効 果 は 認 め られ な か っ た 。(Fig.5)

3)　 末 梢 血 リ ンパ 球 数 に 及 ぼ す 影 響

治 療 前(1998±578),治 療 後1ヵ 月(1944±650),

3ヵ 月 目(2088±536)と も有 意 な 変 化 を 示 さ な か っ た 。

(Fig.6)

4)　皮 膚反 応 に及ぼ す影 響 につ いて

ツベ ル ク リン反 応 を検討 した結果 で は,治 療前(28±

14)に 比 べ て治療 後1ヵ 月(28±16)の 抑制 効果 はみ

られ ず,3ヵ 月 目(44±17)で 有意 に亢進 して い た。
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PPD

Days after induction

PHA

Days after induction

Fig.2. Influence of concentration of PPD and PHA on the interferon production.

Days after induction

Fig.3. Interferon titers produced in response to 

PPD from tuberculin positive and negative donors.

PPD

Control subjects
n=8

(P>0.10) 
n=28

(P<0.05) 
n=26

P>0.10) 
n=25

Months after start of chemotherapy
PHA

Control subjects
n=8 (P>0.10) 

n=28
P< 0.02) 

n=26
(P>0.10) 

n=25
Months after start of chemotherapy

Fig.4. Comparison of interferon titers produced 
in response to PPD and PHA in patients with 

pulmonary tuberculosis and control subjects.
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PPD

Control subjects
n=8 P>0.10) 

n=28
(P <0.05) 

n=26
(P>0.10) 

n=25

Months after start of chemotherapy

PHA

Control subject
n=8 (P>0.10) 

n=28
(P>0.10) 

n=26
(P<0.05) 

n=25
Months after start of chemotherapy

Fig. 5. Comparison of lymphocyte transforma
tion studies stimulated by PPD and PHA in patients 
with pulmonary tuberculosis and control subjects, 
using the stimulation index.

PHA皮 膚反 応 の場合 は,治 療+前(25±6),治 療+後

1ヵ 月(19±5),お よび3ヵ 月(27±14)で 有 意の変

化 は認 め られ なか ったが,治 療 後1ヵ 月 目で低下 傾 向

を示 した。(Fig.7)

3. IFNの 生物 学 的物 理学 的性 状

PPDお よびPHA刺 激 に よ り,リ ンパ 球培 養液 中に

産 生 され た抗 ウ イルス 活性 を示 す物 質 は,以 ・下 の性状

を示 した ので,IFNと 考 え られ る。

a)　 超遠 沈(100 ,000G×1時 間)で 沈 降せ ず,透 析

膜 を通過 しなか った。

b) pH7.4,37℃, 0.1%ト リプ シン処理 に よ り抗 ウ

イルス活 性 は失 活 した。

n=15 (P>0.10) 
n=14

(P>0.10) 
n=12

Months after start of chemotherapy

Fig. 6. Changes of peripheral lymphocyte counts 

in patients with pulmonary tuberculosis.

PPD

n=17
(P>0.10) 

n=10
(P<0.02)
 n=6

Months after start of chemotherapy

PHA

n=17
(P>0.10) 

n=10
(P>0.10) 

n=6

Months after start of chemotherapy

Fig. 7. Changes of skin test reactivity to PPD and PHA in patients with pulmonary 

tuberculosis.
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c) Sindbis virusお よびVesicular stomatitis virus

に よ るFL細 胞 のCPEを 抑 制 した 。

d)　 マ ウ スL細 胞 に対 し て 抗 ウ イ ル ス活 性 を 示 さ な

か っ た。

以 上 のIFN試 料 は,酸 安 定 性 試 験 に お い て,pH2.0

で 抗 ウ イ ル ス 活 性 が 失 活 し,IFN-γ で あ る こ とが 示 唆

さ れ た。

考 案

RFP (3-〔(4-methyl-1-piperazinyl imino)

 methy1〕 rifamycin SV)は,Streptomyces meditter-

raneiよ り誘 導 された半 合成 抗生 物質20)で あ り,その作

用 機 序 は 結核 菌 のDNA-dependent-RNA-polymer-

aseと 結合 す る こ とに よ り,RNA合 成 の初 期段 階 を阻

害 す る。 その作 用 は殺菌 的 で あ り,他 の抗 結核 剤 と交

叉耐性 も示 さない ため,現 在 の結 核症 治療 の 主役 を担

って お り,殆 ん どの結核 症例 に使 用 され て いるの が現

状 で あ る。 しか し,RFPが 肺 結核 症 の治療 に使 用 され

だ して以後,一 過性 に胸 部X線 陰影 の増 強す る症 例が

ある ことが 注 目され21),更にこの一過 性 の胸 部X線 所見

の増 強 とRFPの 免 疫抑 制 作用の 因果 関係 を示 唆する報

告22)も あ る。著者 が検 索 した 当院肺 結核 症例 でのRFP

を含 む抗結 核剤 で 治療 中 に胸 部X線 陰影 の一過 性 の増

強 を呈 した症 例の頻 度 は111例 中7例 で6.3%で あった。

浦上 ら21)に よる と,153例 中21例 で14%で あ る。この よ

うな胸部X線 所 見 の悪化 はRFP以 前 の化 学療 法 中 に

もみ られ,既 に砂 原 らが23),「化学 療法 中 の悪化 」と し

て報告 して い る。 この 一過性 胸部X線 陰影 の 増強 につ

いて,岩 井 ら22)はRFPに よ る免疫 抑制 作用 との 因果関

係 を示唆 してい るが,ま だ未 解決 で あ り,ま た,RFP

の免疫 抑制 作 用 につ いては否 定的 な報告 も7)10)～12)みら

れ る。本研 究 で は,RFPを 含む抗結 核 療 法が,肺 結 核

症 患 者の 細胞性 免 疫 にい かな る影響 を及 ぼす か,末 梢

血 リンパ球 のIFN産 生能 を指 標 として,同 時 に リンパ

球 幼 若化 反応,末 梢 血 リンパ球 数,ツ ベ ル ク リン反応

お よびPHA皮 膚 反応 を測 定 して比較 検 討 し,RFPの

細胞 性免 疫抑 制 の可能 性 につ いて総合 的 に検 討 を加 え

た。その 結果,PPDお よびPHA両 刺激 に よ る末 梢血

リンパ球 のIFN産 生,PPD刺 激 に よ るLTFが,治 療

後1ヵ 月 目で有意 に低 下 し,3ヵ 月後 には 回覆 す るこ

とを確 認 した。 しか し,PHA刺 激 に よ るLTFや 末梢

血 リンパ球 数,ツ ベ ル ク リンお よびPHA皮 膚反 応 には

有意 の抑制 効果 はみ られ なか った。

リ ンパ 球 の イ ン ター フ ェ ロ ン 産 生 能 と免 疫 現 象 との

関 係 は 従 来 か ら検 討 さ れ て お り,Grasgow26)やGreen

ら27)に よ りIFN のimmune inductionに つ い て報 告 が

な さ れ,そ の 後,組 織 適 合 抗 原 の 異 な る リ ンパ 球 の 混 合

培 養 で もimmune-IFNが 産 生 さ れ る こ と が 見 出 さ れ

た28)。 ま た,リ ン パ 球 は代 表 的 な リ ン パ 球 マ イ トー ゲ

ンで あるPHAの 刺激 に よ りIFNを 産 生 す る こ とが

Wheelock29)に よっ て見 出 され,次 いで他 のマ イ トー ゲ

ンで も リンパ球 を刺激 してIFNを 産 生 させ るこ とが報

告 され30),感作 リンパ球 やマ イ トーゲ ン刺激 に よる リン

パ球 のIFN産 生能 が免 疫,特 に細胞性 免疫 の 中 に位 置

づ け られ る よ うになった。ヒ トのimmune-IFNはIFN

-γ で ある と考 え られ てお り31),リ ンパ球 に よ るIFN-

γの産 生 能 は,代 表的 な リンフ ォカ インで あ るMIF活

性 と同様,リ ンパ球 機能 をあ らわす 一つ の指 標 とみ な

され てい る。以 上の 観点 か ら本研 究 の成 績 を考察 す る

と,PPDお よびPHA刺 激 に よる リンパ球 のIFN産 生

が 両者 と も抑制 されて お り,RFPを 含む 抗結核 療 法 に

よ り,一 過 性 に結核 患者 の 細胞性 免疫 が 抑制 され た こ

とを示 唆す る もの と思 われ る。また,リ ンパ 球IFN産

生 のみ な らず,PPD刺 激 によ るLTFも 抑制 され たが,

PHA刺 激LTFお よびPPD, PHA皮 膚 反応 などには抑

制効 果 が認 め られ なか った こ とか ら,そ の抑制 機構 は

部分 的 な もの で ある とも推 察 され る。

次 に,ツ ベ ル ク リン反応,IFN産 生,LTFの 間の関

連 性 につ いて み る と,ツ ベ ル ク リン反応 陽性 者 は特異

抗 原 で あるPPDに 感作 されて い る と考 え られ,そ の感

作 リンパ球 をPPDで 刺 激 した場 合,IFN産 生やLTF

を起 こす こ とはFig.3か ら も明 らかで あ る。 しか し,

ツベ ル ク リン反応 が陽性 で も,そ の個 体 に何 らかの免

疫 を抑制 す る因子が 作用 すれば,IFN産 生やLTFが 抑

制 され る可 能性 は あ る もの と思 われ る。 本研 究 にお い

てはPPD刺 激のIFN産 生 およびLTFは 抑制 されたが,

ツベ ル ク リン反応 に抑制 効果 はみ られ なか った。 この

理 由 として,Humberら12)が 推 察 して い るよ うに,末

梢 血 リンパ 球 に よ るIFN産 生 やLTFはin vitroの 実

験 で あ り,そ の細 胞数 に限 りが あ るの に対 して,ツ ベ

ル ク リン 反応 の よ うな生 体 内たお ける皮応 にお いては,

その 反応局 所 に充分 な細胞 が補 充 され るため,抗 原刺

激 に充 分 な反 応 を起 こ し うる もの と考 え られ る。

次 に,in vitroに お け るIFN産 生 とLTFと の 関係

についてみ る と,本研 究 ではPPDで 刺 激 した場合,IFN

産 生,LTF両 者 と も一過[生に抑制 され た。しか し,個 々

の症例 で み る と必 ず しもIFN産 生 とLTFの 間 には相

関関係 は認 め られ なか っ た。また,PHA刺 激 に よ る反

応で は,IFN産 生 とLTFに 対 す るRFPを 含 む抗結 核

療 法 の及ぼ す影 響 に差 がみ られ た。Kirchnerら32)は,

マ ウスの リンパ 球混合 培 養液 をマ イ トマ イ シ ンCで 処

理 した場合,IFNは 高単位 に産生 され るが,リ ンパ 球

増 殖反 応 は起 こ さない こ とや,ヌ ー ドマ ウ スの脾 細胞

をPHAお よびConAで 刺激 した場合,IFN産 生 と

LTFは 相 関 しない こ とを報 告33)し て い る。これ らの報

告 や本研 究 での 成績 か らこの両者 の関 連性 を考 察す る

と,こ れ らの 反応 に あずか る細 胞 は異 な るpopulation

に属 す るこ とが 示唆 され る。更 に,PPD, PHA両 刺 激
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に よ るLTFに つ いてみ ると,抗 結核 療 法の及 ぼす影 響

に差 がみ られ,特 異抗 原刺 激 に反 応す る細 胞 と非特 異

的マ イ トー ゲ ンに反 応す る細胞 との 間に もpopulation

の差 の あ るこ と も示唆 され る。

以 上 の よ うに本 研 究 にお いて,RFPを 含 む抗 結核 療

法 に よ り,肺 結核 症 患者 の細 胞性 免疫 が一 過性 に抑 制

され るこ とが示唆 され たが,本 研 究 で対象 例 に使 用 さ

れ た抗結 核剤 はSM, INH, RFPの 三 者併 用 で あ り,

SMやINHに つ い て の 免 疫 抑 制 作 用 に 関 す る 報

告3)6)8)11)では,免 疫 抑制 作 用が ある との報 告 は殆 ん ど認

め られ な い こ とか ら,本 研 究 で の免疫 抑制 効果 は少 な

くと もRFPが 主 体 で あ る と考 えた い。

RFPに よ る免 疫抑 制作 用 につ いて は多 くの検 討が な

され てい る1)～17)。

液性 免疫 につ いては,実 験動 物 では,Paunescul)が

家 兎 にRFPを 投与 して牛 血清 アル ブ ミン(BSA)に 対

す る抗 体産 生 が抑制 され た と報告 して い る。 しか し,

Arioliら14)は,家 兎 で は抗体 産 生 は抑制 されず,マ ウ

スに大 量のRFPを 腹 腔 内投与 した場 合 にのみ抗体 産 生

が抑制 され た と して い る。 ヒ トで は,Graberら3)は,

RFPを 連 日服 用 して い る結核 症患 者 に1ight chain蛋

白尿 が み られ るこ とを指摘 し,そ れ らの 患者 が抗体 産

生能 の低下 していることを報告 している。Litwinら5)は,

2種 類 の異 な るDNAバ クテ リオ ファー ジで ある,T2

お よび φ×174フ ァー ジに対す る抗体 産生 能 を検 討 した

結 果,IgG抗 体産 生 のみ 抑制 され,他 の抗 体産 生 に は

影響 が なか った こ とを報 告 して,抗 体 産 生機構 の部分

的抑制 の可 能性 を示 した。一 方,こ れ らの報告 に否定

的 な報告 もみ られ る。Humberら12)は,肺 結核 症 患者

お よび健 常 者 とみ な され る患者 の家 族 につ いて二 重盲

検 試験 を行 ない,RFPの 常 用投 与量 で は血清 免疫 グ ロ

ブ リン合成 や特 異抗 原 感作 後 の免疫 抗体 産 生 に及ぼ す

影響 は認め られ な い と して い る。 そ の他 に も否 定 的 な

論文 もあ り7)10),ヒ トの液1生免 疫 に及 ぼすRFPの 影 響

につ いて は報告 者 に よって 異 な り,現 在 なお 明 らかで

ない。

細 胞性免 疫 につ いて は,実 験動 物 で は,モ ル モ ッ ト

でツベ ル ク リン反 応の抑 制 を認 め た との 成績 が い くつ

かみ うけ られ る2)15)。皮 膚移植 片 拒絶 反 応 に関す る報告

で も拒 絶 反応 が遅延 した との成績 があ る15)。ヒ トに関す

る報告 ではin vitroの 実 験 で,PPDお よびPHA刺 激

に よ る リンパ球 幼 若化 反応 が抑 制 され た との報告 が あ

る2)。しか し,臨 床 上 でのRFPの 常 用投 与量(450mg

～600mg)を 経 口投 与 した2時 間後 のRFPの 血 中濃 度

は10μg/ml以 下20)で あ り,in vitroの 実験 で は この

値 を参考 に して成 績 を評価 す る必要 が あ る。Goldstein

ら8)は,PHA, PWM,, Con Aお よびPPDに 対 す

る リンパ球 幼若 化反 応 を検 討 した結果,PHAに 対 す る

反 応の み低 下 して い るこ とを認め,RFPが 影響 を及 ぼ

す細 胞はTリ ンパ球 で,そ の 中のPHAに 反応 す るsub-

setce11で あ ろ うと推察 してい る。しか し,Humberら12)

は,PHAお よびPPD両 刺 激 に よる リンパ球 幼 若化 反

応 は抑制 され なか った と報 告 し,Goldsteinら8)の 成績 ・

につ い て,対 象の 選択 の不 適 を指摘 して いる。 その他

の報告 で は,Tリ ンパ球 数6)や単球 数9)の 減少 を認め た

との 成績 が あ る。 皮 膚反応 に及 ぼす 影響 を検 討 した も

ので は抑制 され ない との報 告5)8)11)が多いが,ツ ベ ル ク

リン反応 の抑制 を認 めた との成 績4)も み られ る。以上 の

よ うに,RFPが ヒ トの細 胞性 免疫 に及 ぼ す影響 は,液

性 免疫 に関す る報告 と同様 に,報 告 者 に よ り一定 しな

い。著 者の 成績 で は,RFP450mg使 用 中の肺 結核 症 患

者 の 細胞性 免疫 は,一 過性 に抑 制 され る こ とが示 唆 さ

れた 。この結果 は,Humberら12)の 成績 と異 なるが,

彼 らは細胞 性免 疫能 をRFP投 与 後11週 目で検討 してお

り,そ の 時期 に は著者 の研 究 で も既 に抑制 効 果 が消失

して くる時期 で あ り,彼 らの成績 か らはRFPの 細胞性

免 疫 抑制作 用 を否 定す るこ とは出来 ない とい える。免

疫 抑制 効果 を認め た との報 告 の 多 くは投 与初 期 での抑

制 を認め て い る1)4)～6)9)。

岩 井 ら22)は,胸 部X線 所 見上,陰 影 の増強 を示 し,

肺 葉切 除術 を施 行 した症例 の切 除標 本 の病理 組織 学 的

所 見 が,免 疫能 の低 下 を認 め るサ ル コイ ドー シスの所

見 に類似 してい る こ とを指 摘 し,一 過性 の陰 影増 強 が

Herxheimer現 象 の ようなアレルギー反応 によるものだ

けで な く,RFPに よる免疫 抑制 作用 との因果 関係 を も

示 唆 す る と報告 して い る。 しか し,岩 井 自身 も指 摘 し

て い るよ うに,胸 部X線 陰影 の一過 性 の増強 を呈 す る

全 ての症 例 が同様 の病 理組 織像 を呈す るか ど うか は不

明 であ り,著 者 の対 象 患者 では,RFPに よ る と思 われ

る細 胞性 免疫 能 の一・過 性 の抑制 が 示唆 され たが,そ の

間 に胸部X線 陰影 の増 強 を呈 した症例 は と くにみ られ

て いな い。また,当 院 の一過 性 の胸部X線 所 見 の増 強

をみ た症 例 は,1例 を除 いて治 療 の継 続 に よって改善

してお り,X線 所 見の 増強 が た とえRFPの 免 疫抑 制作

用 に よる もの と して も,そ れ が その後 の経過 に重大 な

影響 を与 える もの とは一般 には考 え られ ない。 その 点

は,従 来 の免疫 抑 制効 果 あ りとした報告 者 の意 見 と同

様で あ る。

次 に,RFPの 免 疫 抑 制 作 用 を 肯 定 し た と して,RFP

のtarget cellが い か な る細 胞 で あ る か との 問 題 が あ る 。

Paunescu1)の 実 験 でT-lymphocyte-dependen t

antigenで あ るBSAに 対 す る 抗 体 産 生 が 抑 制 され た と

の 結 果 は,RFPがTリ ンパ 球 機 能 を 抑 制 し て い る こ と

を示 唆 す る。 そ の 他,Tリ ン バ 球 がtarget cellで あ る

こ と を示 唆 す る報 告 と し て,Tリ ン パ 球 ロゼ ツ ト形 成

の 抑 制6),Ｔ リ ンパ 球 数 の 減 少4),PHA刺 激 に よ る リン

パ 球 幼 若 化 反 応 の 抑 制2)な ど が あ る。一 方,Rook13)は

マ ウス を用 いた 実 験 で,RFPで 抑 制 され たの は1eucocyte
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migration testの みで あ った こ とか ら,そのtarget cell

はマ クロフ ァー ジで あ る と結論 して い る。 これ に対 し

て,露 口 ら17)は,や は りマ ウス を用 い た実験 で,RFP

投与 によ りTリ ンパ球機 能 と考 え られているallogeneic

 cellに 対 す るcell-mediated cytotoxicityや,Bリ ン

パ球 のみ を非特 異 的 に活 性化 す るLPSの 作 用 を抑制 す

るこ とか ら,そ のtarget cellはTお よびBリ ンパ球 で

ある としている。この他 に,マ ウスをmycobacterial RNA

お よびviable H 37 Ra cellで 感作 し,micobacterial

 growth inhibitory factorの 産生 お よびPPD footpad

 reactionを 行 な った実験16)で,footpad reactionの み

が抑制 され た結果 か ら,そ のtarget cellは リンパ球 で

あ る との 報告 もあ る。著 者 の成績 か らいえば,IFNの

産 生 に は リンパ球 とマ クロ フ ァー ジの協 同作 用が必 要

で あ り24)25),その産 生 が抑制 され た とい う結 果 は,RFP

が両 細胞機 能 と も抑制 す る可能 性 を否 定 で きな い。 し

か し,末梢 血 リンパ球数 に対す るRFP投 与 の影響 は殆

ん ど認め られ なか った。この こ とは,RFPは リンパ 球

を機 能的 に抑 制 して も,量 的 な障 害 を及ぼ す こ とは少

な い もの と考 え られ る。

結 語

肺 結核 症 患者の細 胞性 免疫 能 に及 ほすRFPを 含む抗

結核 剤 の影響 につ いて経 時的 に検 討 し,次 の結 論 を得

た。

1.　末 梢 血 リンパ球 のPPDお よびPHA誘 発IFN

産生 が,治 療 後1ヵ 月で抑 制 され たが,3ヵ 月後 に は

回復 して いた。

2. PPD刺 激 に よ るLTFが,治 療 後1ヵ 月 で抑

制 され たが,3ヵ 月後 には 回復 して い た。

3. PHA刺 激 によるLTFに は治療 前後 に有 意 な抑

制効 果 は認 め られ なか った。

4.　 ツベ ル ク リン反 応 およびPHA皮 膚 反応 に も,治

療 に よ る抑制 効 果 は認め られ なか った。

5.　末 梢 血 リンパ球 数 に も有 意 な変 化 はみ られ なか

った。

6.　胸部X線 所 見 の 増悪 とRFPの 免疫 抑 制 作 用 と

の因果 関係 は 明 らかで なか っ た。

稿 を終 え るに あた り,恩 師,岡 安 大仁 教授 の ご指 導

な らび にご校 閲 に深謝 い た します。 また,教 室 の 児島

克美博 士 の ご指 導,橋 本 修博 士 の ご協 力 に深 謝 します 。

更 に,愛 誠病 院の 井上博 史博 士 の ご協 力 に感 謝 い た し

ます ℃最後 に,貴 重 な血液 をご提供 頂 い た諸氏 に感 謝

い た します。

(本論文 の要 旨は,第58回 日本 結核 病 学会 に おい て発

表 した。)
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