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In order to better understand the surface markers of lymphocytes in peripheral 

blood (PB), pleural effusion (PE) the subsets of the lymphocytes of PB, PE from 44 

cases of pulmonary tuberculosis and 11 cases of pleuritis tuberculosa were assayed by 

means of the immunofluorecent technique. The following findings were obtained.

1) In subpopulations of lymphocytes in PB, the ratio and the absolute number of 
OKT3+, OKT11+, OKT4+, and OKT8+ cells were smaller than those for healthy 

persons, while those of B1+, OKM1+, and Leu7+ cells were larger.
2) When studies were made by classifying pulmonary tuberculosis according to the 

classification of the committee of education of the Japanese society for tuberculosis, 

the OKT3+,0KT11+ and OKT4+ cell ratios in inactive type were found to be smaller 

than those in active type, while the OKT8+, OKIal+, OKM1+ and Leu7+ cell ratios 

were found to be higher.

3) In subpopulations of the lymphocytes in the PE, the OKT3+, OKT11+, OKT4+ and 

OKIa1+ cell ratios were found to be higher in comparison with those obtained from the 

PB. On the other hand, the OKT8+, OKM1+ and Leu7+ cell ratios in PE were found to 

be strikingly lower.

   In pulmonary tuberculosis the subpopulations of lymphocytes in PB seemed to be 

related to the disease activity and the helper/inducer T cell ratio in PE were found to 

be strikingly higher than that of PB.
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は じ め に

結 核症の発病 には免疫現象が深 く関与 してい る1)と 考

え られ る。その免疫現象の一端を解明す るため に,各 種

のモノ クローナル抗体を用いて肺結核患者の末梢 リンパ

球膜 表面 抗原の変化 について検討 した。 また,こ の免疫

現象に関与す る リンパ球の態度 が末梢血 と疾患局所 とで

は異 な ると報告2)3)さ れてお り,結 核性胸水 は結核にお

ける疾患局 所を代表す る適当な材料 と考え られ るので胸

水中の細胞について も同様な検 討を行な った。

対象および方法

対 象 と した肺結核症は未治療の44症 例であ る。 日本結

核病学会 教育委員会の活動性分類4)に 従 った ところ,全

結核症 例の うち活動性結核は28例 であ り,非 活動性結核

は16例 であ る。活動性結核の うち胸水貯溜例は11例 であ

り,胸 水貯溜を認めない活動性結核は17例 で ある。性別

は男性23例,女 性21例 であ り,年 齢 は20～72歳,平 均

50.4歳 であ った。

健 常 成 人 はagematchさ せ た20～70歳 の 男 性12例,

女 性14例 を 対 照 と した。

方 法

リンパ 球サ ブクラスの分析は末梢 リンパ球 とモノクロ

ー ナ ル 抗 体 との 反 応 をオ ー ソ社 ス ペ ク ト ラムIIIを 用 いて

解析 した 。 即 ち,ヘ パ リン加 末 梢 血10mlを 採 血 し,フ

ィコールコ ンレイ比 重 遠沈 法 にて 単 核 球 層 を分 離 し,phos

phate buffered saline(PBS)に て1×106/mlに

調 製 し,こ れ を2本1組 で各 々 の 抗 体 に つ い て 検 討 した。

2本 の試 験 管 に 調 製 した 細胞 浮 游 液100μlず つ 分 注 し,

一 方 に は コ ン トロー ル用 と して10μlのPBS
,他 方 は

モ ノ ク ロー ナ ル抗 体10μlを 加 え ア イ ス バ ス 中 に て30分

間 イ ンキ ュ ベ ー トす る。 イ ンキ ュ ベ ー ト後PBSに て2

回 洗 浄 し,直 接 法 を行 な っ たOKT3,4,8,11,B1,

Leu7は その ま ま分 析 に用 い た。 ま た,間 接 法 を行 な っ

たOKM1,Ia1に つ いて は二 次 抗 体 と してFITC標

識 抗 マ ウス 免 疫 グ ロ ブ リン100μlず つ 加 え 混 和 し,ア

イ ス バ ス 中 で30分 間 イ ン キ ュ ベ ー トし,PBSで2回 洗

浄 し分 析 に用 い た。

結 果

肺結核症末梢血 リンパ球サ ブポピュ レーシ ョンの細胞

比率 と実数は表1に 示す ごと くであ り,panT細 胞を示

すOKT3細 胞の比率お よび実数は正常対照 と比較 して

有意 に減少 を認 めた。 しか し,羊 赤血球 とのrosette形

成T細 胞で あるOKT11細 胞 は,比 率で は平均で低下 し,

実数 では有意 に減少を認めた。helper/inducerT細 胞

と考 え られてい るOKT4細 胞では細胞比率は軽度低 下

表1肺 結核症 の末梢血 リンパ球 サ ブポ ピュレー ション

(*P<0.05,**P<0.01)

を示す にすぎなか ったが,実 数で は有意 に低下を認めた。

また,supPressor/cytotoxicT細 胞 と考え られてい る

OKT8細 胞で は,比 率,実 数 とも有意 に減少を認めた。

しか しなが ら,OKT4/OKT8比 では正常対照 より高

値を示 したが,有 意差を認めなか った。一方,B細 胞を

示 すB1細 胞では,細 胞比率は対照 より有意に増加 を認

め,実 数で も増加傾向を示 した。 しか し,B細 胞および

活 性化T細 胞を示すOKIa1細 胞で は,細 胞比率,実 数

とも対照 と差 を認 めなか った。 また,NK,K細 胞を含

むOKM1お よびLeu7細 胞比率ではともに有意 に増加

を示 したが,実 数で は対照 よ り平均で軽度高値 を示 した

にすぎなかった。今回対象 と した肺結核全体で はT細 胞

系 は細胞比率,実 数 とも減少 し,一 方B細 胞系,OKM1,

Leu7陽 性細胞で は細胞比率が増加 した。

病態 との関係(表2)を 検討 したところ,活 動性結核

で は非活動性結核 よ りOKT3,11,4細 胞 比 率 は高値
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表2胸 水貯溜を認めな い活動性結核 と非活動性結核の

末梢血 リンパ球サ ブポピュ レーシ ョン

(*P<0.05活 動 性 との 検 定)

(#P<0.05,##P<0.01正 常 対 照 との検 定)

表3胸 水貯溜活動性結核 にお ける胸水中 と末梢血の

リンパ球サ ブポピュ レー ションの比較

(*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001)

を示 したが,正 常対照よ り低値であ った。一方,OKIa1,

OKM1,Leu7細 胞比 率では,活 動 性 結 核は非活動 性

結核 よ り低値 を示 したが,正 常対照よ り高値であ った。

即 ち,非 活動 性結核では正 常対照 と比較 して,OKT3,

OKT11細 胞 は著減(そ れぞれP<0.001,0.05)し,B1,

OKM1,Leu7細 胞は著増(そ れぞれP<0.01,0.01,

0.05)を 呈 し,非 活動性結核では活動性結核よ り,正 常

対照 と比較 して各サ ブセ ッ トとも著変を呈 した。

結核 性胸膜 炎患者11例 の胸水中 リンパ 球サ ブポ ピュ レ

ー ションは同一症例の末梢血におけ る リンパ球サ ブポ ピ

ュ レー ションと比較(表3)す ると,OKT3,11,4細

胞比率 は胸水中で有意に増加 し,一 方OKT8細 胞 比率

では有意 に減少 した。したがって,OKT4/OKT8比 は

胸水中で著増 を呈 した。また,B1,0KIa1細 胞 比 率で

は胸水中で著増 を呈 した。 しか し,結 核患者の末梢血 リ

ンパ 球で増加 を示 したOKM1,Leu7細 胞比 率は胸水

中で は著減 を呈 した。

考 案

結核症 につ いては リンパ球 サブ セ ッ トを 検 討 した 報

告6)～10)は 多 いが,T細 胞 サ ブセ ッ トは健常人 と広 い重

な りを もってお り,特 異 な傾 向を示 した とす る報告は少

ない。 しか し,T細 胞,特 にhelper細 胞 が減少 傾向を

示 した結果 が多 い。著者 らの結 果で も同 じ傾向を示 した。

今回,更 に結核 の病態 とリンパ球 サ ブセ ッ トとの関係を

検討す るため,活 動期 と非活動期 の2群 に分けて末梢 リ

ンパ球分画 を検討 した。 活動期 ではOKT3,11細 胞 は

軽度 に低値 を示 し,非 活動期 には更 に低 下 した。結核感

染初期病巣 は組織学 的には,肺 胞 内に血液の液性成分,

好中球,空 胞 を有 する大型単核細胞 の滲出 と線維素の析

出す る滲 出性病変 であ り,そ の後,増 殖 性病変期には類

上皮細胞 を中心 と した肉芽腫形成 が見 られ,リ ンパ 球の

浸潤が認め られる。活動初期では好中球 を中心 とする炎症

細胞が病変の主体 であ り,リ ンパ球 の関与 が少 な く5),

慢性期 にいた って胸部X線 所見 は非活動期 と考 え られる

時期 により強い リンパ球 を中心 と した免疫現 象が生 じて

いるもの と推測 される。

T細 胞の うち大半 を占めるOKT4細 胞は活動期 には

正常 と差 を認 めなか ったが,非 活動期 には著明に低 下を

示 し,こ れ は上記 の事実 を反映 して いる もの と思われる。

OKT8細 胞 について は正常 よ り低 下6)9),不 変2)7),

難治例で は増加 する2),と さまざまであるが,我 々の結

果では活動 期,非 活動期 とも低値を示 し,結 核病態の全

病期 を通 じて減少 してお り,病 期初期の活動性病態 にお

いて既 に,局 所 病変 に関与 して いる ことが うかがわれた。

Tリ ンパ球 の機能分化 した細胞集団で あるOKT4細

胞 とOKT8細 胞 との比率 は,活 動性病態 では正常 よ り

軽度上昇す るが,非 活動期 にはOKT4が 減少するため,

正常化す る傾 向で あ り,Leuシ リーズで行 な った三上 の

結果8)と 同様で あった。

B細 胞系で は活動期 には変化 しないが,非 活動期 に増

加 し,免 疫 グロブ リン産生 は亢進 し,細 菌貧食能を促 し,

感染防御機構 を高めて いると思われ る。結核 が慢性炎症

であ ることより,胸 部X線 上は活動期 よ りはむ しろ非活

動 期 と思われ る時期 にお いてB細 胞が免疫現象 に関与 し

てい るもの と推測 され る。

また,OKM1,Leu7細 胞 は肺結核活動期お よび非

活動期 とも増加す る傾向であ った。 しか し,OKM1,

Leu7細 胞 につ いて はNK,K細 胞以外 にも多数の機能

を持 った細胞 が含 まれている もの と考 え られ,現 在 なお

不 明な点 が多い。 しか し,NK活 性についてはK562細

胞 を用いた結果では亢 進す ると報告 されている11)～13)。

これ らの質 的な亢 進が数的増加 の理由 とはな らないが,

これ らの細胞群は肺結核病態において活性化されている
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ことは事実 と考え られ る。NK細 胞活性化因子にはインタ

ー フェロン14)およびBCGな どの インターフェロン誘導

物 質が知 られてお り,結 核免疫 には免疫 インター フェロ

ンの産生 やマ クロファー ジの活性化が生 じてい ると考 え

られ,こ れ らによ ってNK細 胞活性が亢 進 している こと

が推 測され る。

結核性 胸膜 炎では胸 水 リンパ球 の大部分はTリ ンパ で

あ り,そ の うちOKT4細 胞比率 が60～70%を 占めてお

り,一 方OKT8細 胞比率 は著明 に減少 し,OKT4/

OKT8比 が末梢血 リンパ球 よ り高値 を呈 する。OKT4

細胞が胸水 中に多 く存在 して いる理 由と して,局 所結核

病巣の結核菌 によって リンパ球が感作 され,増 殖 して い

ることが考え られ る。Shiratsuchiら15)も 胸水 中 リンパ

球 をin vitroで 培養 し,PPDに より誘 導 され る リン

パ 球はOKT8細 胞で はな く,OKT4細 胞 が増殖 する

と報告 し,こ の推測 を支持す るもので ある。 しか しなが

ら,胸 水 リンパ球が すべて局所で増殖 した細胞 のみ とは

考えに くく,末 梢血 よ り胸膜病変 に集積 する リンパ球 も

一 部存在す る もの と考え られ る。胸腔 は閉鎖腔 のため,

一旦貯溜 した細胞の移動 は少 ないと考 え られ,こ れ らの

細胞の分化,増 殖,カ イネティ ックスにつ いて今後 の研

究課題 と考 え られる。

胸水中 にお ける活性化T細 胞 はOKIa1陽 性 細胞 か

らB1陽 性細胞 を差 し引いた部分 に含 まれて いると思わ

れ,末 梢血中 と比較 して,胸 水中で は両抗体陽性細胞の

差が増加 して いることが うかがわれ る。 このOKIa1陽

性細胞 もPPDに よって誘導 され る15)といわれ,こ れ ら

胸水中で増殖す る リンパ球 は結核病変 によって,直 接誘

導 され るもの と思われ る。一方,胸 水中 に出現す る比率

が特異的 に末梢血 より減少 してい るOKM1,Leu7細

胞は胸膜の炎症性病変 とは関連が少ない もの と考え られ

る。 これ ら細胞が活動期末梢血 リンパ球で は増加 しても,

病変局所で ある胸水 中に出現 しない理 由は不 明である。

癌性胸水,乳糜 胸 水 においてもこれら細胞は末梢血で占め

る比率 よ り少 ない3)。 胸膜 とい う特殊 な環境 のため,胸

腔 内へ の出現 が少 ないこ とも考 え られるが詳細 は不明で

あ り,更 に検討 が必要 である。

結 語

肺結核44例 の末 梢血 リンパ球 と胸水 リンパ球 のサブポ

ピュ レー ションをモノクローナル抗体 を用 いて検討 した。

1)肺 結核 の末梢血 リンパ球 サブポ ピュ レー ションは,

OKT3,11,4,8細 胞 は減少 し,B1,OKM1,

Leu7細 胞で は比率の増加 を認めた。

2)非 活動性結核で は活動性結核 よりOKT3,11,

4細 胞 比 率 は低 値 を示 し,OKT8,0KIa1,0KM

1,Leu7細 胞 比 率 で は高 値 を 示 した。

3)活 動 性 結 核 胸 水 中 の リ ンパ 球 は末 梢 血 と比 べ てO

KT3,11,4,Ia1細 胞 が 著 増 し,OKT8,0KM

1,Leu7細 胞 で は著 減 した 。
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