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In oder to investigate the immunological peculiarity in patients with chronic,

intractable pulmonary tuberculosis('chronics'),NK cell activity and other parameters of 
cellmediated immunity were examined in the spectrum of 29 chronics.

The results were as follows:

1)NK cell activity in chronics was significantly higher(p<0.001)than that in 

healthy controls.

2)NK cell activity in chronics was not significantly different from that in newly 

diagnosed patients,and significantly lower(p<0.05)than that in treated patients.

3)PPD reaction was positive in all patients studied. On the other hand, decrease of 

DNCB reaction was found in 37.9%.

4)Chronics could be classified into two polar groups,based on the combination of NK 

cell activity and DNCB reaction-high reacting type(with high NK cell activity,normal 

DNCB reaction),and low reacting type(with low NK cell activity,reduced DNCB reaction).

The intermediate group showed characteristics of the neighbouring polar groups.

5)Most patients of high reacting type were characterized by moderate and stable 

roentgenographic lesions,while most patients of low reacting type were characterized by

* From the 2nd Department of Internal Medicine ,Nara Medical University,Shijo-cho 840, 
Kashihara-shi,Nara,634 Japan.
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far advanced and aggravated lesions.

We could demonstrate the exisistence of a spectrum of immune response defined by NK 

cell activity and DNCB reaction,and the intense relationship between the immune spectrum 

and clinical state in chronics.

Key words:NK cell activity,DNCB reac

tion,Chronics,Immune spectrum

キー ワー ズ:NK細 胞 活性,DNCB反 応,慢 性難

治性肺結核,免 疫学的 スペク トル

緒 言

近年,肺 結核症 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,抗 結核剤 の投与 にかかわ らず,

耐性菌を排菌 し続 ける慢性難治性肺結核が存在す ること

も事 実で あ る。 藤岡 ら1)は,化 学 療 法 の中断,失 敗,

合併症な どか ら,慢 性難治例 の難治化基準 をきめ,疫 学

的検討を行 ってい る。 しか し,宿 主抵抗性 という観点か

ら慢性難治例 に免疫学 的検討 を加 えた報告 は,僅 かで あ

る。

一方
,最 近,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 ジのほかに,ナ チュ ラルキ ラー細

胞(natural killer;NK)の 存在 が報告 され,ウ イル

ス感 染2)や 腫瘍3)に 対 す る防御機構 を担 う細胞 として

注 目 されて いる。 しか し,現 在,NK細 胞 のontogeny

に関 して統一的見解 はない。

今回,慢 性難治性肺結核の臨床 的特殊性 や多様性 の背

景 となる免疫学的要因を明 らかにすべ く,NK細 胞活性

を中心 と した細胞性免疫能を検討 し,臨 床免疫学 的アプ

ローチを試 み,患 者宿主の免疫応答の多様性 を示 した。

対象及び方法

1.患 者群及 びコ ン トロール群

化学療法 にかかわ らず,多 剤耐性菌を1年 以上排菌 し

て いる症例 一 いわゆ るchronics-29例 を対象 とし

た。症例 はいずれ も合併症を伴わない もの とした。平均

年齢 は66歳,男 子20例,女 子9例 であ る。発病推定 時

期 は,一 次抗結 核薬 が主流であ った昭和39年 以 前に発

病 した症例13例,二 次 薬が併用 された昭和40～45年

に発病 した症例5例,昭 和46年 以降の症例11例 である。

平 均入 院期 間 は5年(1～17年),平 均耐 性菌持続期 間

は5.5年(1～17年)で あ った。症 例 はすべて胸部X

線 上空 洞 を有 し,学 会分 類 で は1型(広 汎空洞型)11

例,II型(非 広汎空洞型)18例 であ る(表1)。

成績 は,健 常人54例,未 治療の初回診断例18例,治

療後排菌陰性化例11例 と比較検討 した(表2)。

2.NK細 胞 活 性 の 測 定 方 法

ヘ パ リ ン化 末 梢 血 か ら比 重 遠 心 法 に て リンパ球 を分 離

して エ フ ェ ク タ ー細 胞(E)と し,Na251CrO4(New

 England Nuclear,Boston,Mass.)で 標 識 した樹 立

培 養 株K562を 標 的 細 胞(T)と した。E/T比 を20

に して5%CO2イ ンキ ュ ベ ー タ ー 内 で37℃4時 間 混

合 培 養 後 遠 心 し,上 清 中 の遊 離51Cr量 を ガ ンマ カ ウ ン

タ ー に て 測 定 した。%specific 51Crreleaseを 以 下 の

式 に従 って 算 出 し,NK細 胞 活 性 と した。

spontaneous 51Crreleaseは,標 的細 胞 の み培 養 し

表1対 象(I)
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表2対 象(II)

た際 の遊 離51Cr量 よ り算 出 し,maximum 51Crre-

leaseは,標 的 細 胞 に1N HCIを 加 え た 際 の遊 離51Cr

量 よ り算 出 した。

3.遅 延 型 皮 膚 反 応

(1)PPD皮 膚 反 応:一 般 診 断 用PPD液(日 本BC

G社 製)0.05μg/0.1mlを 使 用 した。

(2)DNCB(2.4 dinitrochlorbenzene)皮 膚 反 応

:北 郷 ら4)の 方 法 に 準 じ,1%DNCBア セ ト ン液

0.025mlを パ ッ チ テ ス ト用 絆 創 膏 に滴 下 し,上 腕 内側

に24時 間 貼 布,感 作 し,14日 後 に0.1% DNCBア セ

ト ン液0.05mlを 同 様 に して右 上 腕 内側 に48時 間 貼 布

後 に 判 定 した 。 判 定 は,反 応 な し(一),部 分 的 紅 斑

(±),紅 斑(＋),を 反 応 低 下 と評 価 し,紅 斑 と硬 結

(＃),水 泡 形 成(廾),大 水 泡 ま た は壊 死(柵)を 反 応

正 常 と評 価 した。

4.T・B細 胞 数

T細 胞 数 は羊赤 血 球(E)と の ロゼ ッ ト形 成 細 胞(E

-RFC),B細 胞 数 は補 体 結 合 羊 赤 血 球(EAC)と の

ロゼ ッ ト形 成細 胞(EAC-RFC)数 よ り算 出 した。

IgG FcR＋T細 胞 は,羊 赤 血 球,ウ サ ギ抗 ニ ワ トリ赤

血 球IgG抗 体 感 作 ニ ワ ト リ赤 血 球 の ダ ブ ル ロ ゼ ッ ト形

成細 胞数 よ り算 出 した。Tリ ンパ球 に対す るパ ー セ ンテ ー

ジで 表 現 した。

5.免 疫 グ ロ ブ リン

血 清IgG,IgA,IgMをLIA(laser imlnunoassay)

法 に て 測定 し,IgEはRIST(radioirnmunosorbent

 test)法 に て測 定 した。

成 績

1.NK細 胞活性 の検討

慢性難 治例 のNK細 胞活 性 はE/T比=20に おいて

47.3±22.3%で,健 常 人 のNK細 胞 活 性(17.4±

12.2%)に 比 べて著 明に高値 を示 した(p<0.001)。

また,慢 性難 治例 のNK細 胞活 性 は,初 回診断例 の

NK細 胞活性(42.4±17.8%)と 有意差 を認 めなか っ

たが,慢 性難治例 のNK細 胞活性 の分布 をみる と,NK

図1慢 性難治性肺結核症患者のNK細 胞活性

細胞 活性 が70%以 上 の高値群,30～70%の 中間値群,

30%以 下の低値群 に分極化 する傾 向をみとめた(図1)。

治 療後 排 菌 が 陰性 化 した治 療例 のNK細 胞 活性 は

71.9±25.9%で,慢 性難治例,初 回診断例 に比べて有

意(p<0.05)に 高値 を示 した(図2)。

2.遅 延型皮膚反応

PPD皮 膚反 応 は,全 例 陽性 で あ った。DNCB皮 膚

反応 は,29例 中11例(37.9%)で 低下 していた。

3.NK細 胞活性 とDNCB皮 膚反応の関係

NK細 胞活性 により慢性難治例を3群 に分 けて検討 し

た。即 ち,高NK群(NK細 胞活性 ≧70%の 高値例)

8例,中 間群(NK細 胞活 性が30～70%の 中間例)13
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図2排 菌状態による細胞活性の比較

例,低NK群(NK細 胞 活 性 ≦30%で,健 常人 と同

じ レベ ルのNK細 胞活 性 を示す 低値例)8例 であ る。

高NK群 で は,DNCB反 応 は全例正常であ り,一 方,

低NK群 では,8例 中7例 がDNCB反 応低下を示 した。

中 間群 で は,DNCB反 応正常9例,低 下4例 であ った

(表3)。 高NK群 で は低NK群 に比べDNCB皮 膚反

応 が 有 意 に高 率 に陽性 だ った(p=0.001;Fisher's

 exact test)

4.NK細 胞活性 と胸部X線 所見 の関係

高NK群8例 中6例 は学会分類II型(非 広汎空洞型)

であ った。低NK群8例 中6例 は学会分類I型(広 汎

空 洞型)で あ った。 高NK群 の多 くは非広汎空洞型 を

表3NK細 胞活性 とDNCB反 応

示 し,低NK群 の多 くは広汎 空洞型 を示す傾向があ っ

た。(表4)。

胸部X線 所 見 な どの臨床 病態の変化 を個 々の症例 に

ついて入院時 と現在 で比較 検討す ると,不 変例 と悪化例

に分類された。 不変例17例 中7例 が高NK活 性 を示 し,

1例 の みが低NK活 性 を示 した。不変例 の うちDNCB

皮 膚反 応 は,13例 が正常 で,4例 が低下 を示 した。一

方,悪 化 例12例 中,7例 は低NK活 性 を示 し,1例 の

みが 高NK活 性 を示 した。DNCB皮 膚反応 は7例 が低

下 し,5例 が正常 であ った(表5)。 不変例 は高NK群

で,悪 化 例 は低NK群 で よ り高 率 にみ られ た(p=

0.01;Fisher's exact test)。

5.リ ンパ球数,T・B細 胞数

慢性難治例 の,末 梢血 リンパ球数 は,29.0±11.0%,

実 数 で は1978±990/cmm,E-RFCは83.0±8.0

%,実 数 で は1753±852/cmm,EAC-RFCは,8

±4%,実 数 で は169±119/cmrnで あ った。IgG

 FcR＋T細 胞 は12.7±7.6%で あ った。 いずれ も正常

範囲内であ った。

なお,T・B細 胞数,IgG FcR＋T細 胞 とNK細 胞

活性 の間 には一定の関係をみ とめなか った。 免疫 スペ ク

トルとの関連で は一定の傾向をみ とめなか った。

6.免 疫 グロブ リン

慢 性難 治例 のIgGは,健 常人 に比べて著明 に(p<

0.001)高 値 を示 し,ま た,初 回診断例 に比べて有意 に

(p<0.05)高 値 を示 した。IgAで は,健 常人 に比べ

て著 明 に(p<0.001)高 値 を示 し,初 回診 断例 に比

べて も高値 の傾 向を示 した(表6)℃

免疫 スペ ク トル との関連 では,高 反応型でIgG,IgA,

表4NK細 胞活性と測定時の胸部X線 所見

表5胸 部X線 所 見の変 化 とNK細 胞活性 ・

DNCB反 応
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表6免 疫 グロブ リンの検討

IgEが 低反応型 に比 べて低値傾 向を認 めたが,統 計 的有

意差 を認 めなか った。

考 察

有効適切な結核化学療法 によって,殆 どの患者が排 菌

陰性化が期待 されてい る現況 において,こ の現代的治療

法か らとり残 された慢性難治性肺結核症患者が,排 菌を

続 けるにかかわ らず,シ ュープが殆 どな く,ま た昔の よ

うな致命的な腸結核や喉頭結核を併発 しないで終身療養

生活を送 って いる問題が指摘 されてお り,著 者 らが今回

の臨床免疫学的検討 を試み たの は,同 じような理由か ら

で ある。

従来,結 核患者の細胞性免疫学的パ ラメーターと して

は,ツ ベルク リン反応が結核菌特異抗原 と して最 も広 く

用 い られて いる。

著 者 ら5)は,活 動性肺結核症患者38例 にお けるNK

細胞活性 の動態 を報告 した。活動性肺結核症患者 のNK

細胞活性は,健 常人 のそれに比べ て著明 に高値 を示 した。

また,排 菌陰 性化 によ りNK細 胞活性 が上昇す ること

が示 され た。肺結 核症 にお けるNK細 胞 の活性化 は,

結核菌 に対 する特異 的免疫反応 ではないが,結 核菌 によ

るマ クロ フ ァー ジの活性 化6)や,結 核免疫機構 の 「発

現 」過程 と して の感作Tリ ンパ球 か らのイ ンターフェ

ロ ン7)やIL-28)な ど種 々の リンフォカイ ンの分泌 と密

接 に関連 してい ることが推 測 される。

Malaviyaら9),石 橋 ら10)は,活 動性 肺結 核症患者

に おいて 高率にDNCB皮 膚反応 が低下 す ることを報告

してい る。DNCB皮 膚 反応 は,PPD反 応 同様,遅 延

型 アレルギー反応であ るが,初 回診 断の活動性肺結核患

者 にお いて60%と 高 率 に低 下 し,PPD反 応 は4%の

低下 を示 し11)た。我々 は,DNCB皮 膚反応 は,非 特異

的反応で はあ るが遅 延型 アレルギー反応 の低下 をある程

度 スク リーニ ングす るのに有用であ ると考 えてい る。

今 回対象 とした慢性難治例で は,DNCB皮 膚反応 は

37.9%低 下 し,PPD反 応 は全例陽性で あった。従 って,

DNCB皮 膚 反 応 低 下例 で は遅延 型 ア レルギ ー反応 の

「誘導」過程が障害 されて いる可能性が推測 され る。 ま

た,preliminaryな デ ー タで あ るが 慢 性 難治 例で は

PHA,ConAに 対す る リンパ球幼若化反応 は必ず しも

低下 してお らず,細 胞性免疫反応全般が低下 してい るの

で はな く抗原特異性の相異に よる可能性 も推 測 され る。

Tsuyuguchiら12)は,難 治 性結核 でin vitroのPPD

反応性が低下 してい ることを報告 している。我 々 との相

異 の 原 因 は明 らか で は な い が,対 象患 者 の相異,in

 vivoとin vitroの 相異,な どがあるか もしれない。

このたびの成績 か ら,慢 性難治性肺結核症 は,NK細

胞活性 とDNCB反 応 という2つ の免疫学的パ ラメーター

によ って,細 胞性免疫 の高反応型 と,低 反応型 という2

つの極及 びその間 に存在す る中間型(ま たは移行型)に

分 か れ るとい う一種 の免 疫学 的 スペ ク トル(immune

 spectrurn)が 示 され た。 高反応型 は,NK細 胞活性が

70%以 上 の高値 を示 し,DNCB反 応 は正常を示す もの

が多か った。一 方,低 反応型 は,NK細 胞活性が30%

以下 の低 値一 健 常人 のNK細 胞活性 と同 じレベルー

を示 し,DNCB反 応 は低下す るものが多か った。

次 に,こ の ような免疫学的 スペ ク トルを臨床像 と対比

して検討 した結果,高 反応型 を示す症例 の多 くは,胸 部

X線 上 の病 巣 の拡が りが,非 広汎 空洞型 であ ったのに

対 し,低 反応 型 を示 す症例 の多 くは,胸 部X線 像 が,

広 汎 空 洞型 を示 した。 ま た,個 々 の症例 につ い て,

retrospectiveに 臨床 像 の変化 を詳細 に検討す ると,胸

部X線 像 の不 変例 の多 くは,細 胞性免疫 の高反応型 を

示 す症例 が多 く,一 方,悪 化例 の多 くは低反応型 を示す

症例 が多数 を占めた。以上 よ り,慢 性難治性肺結核症 に

み られた免疫学的 スペク トルは,臨 床像の スペ ク トル と

密接 に関連 して いることが示唆 された(表7)。

NK細 胞 の細菌感染症 にお ける役割を示唆す る報告 は,

従来,あ まり認め られな いが,こ のたびの成績 か ら,慢
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表7慢 性難治性肺結核症におけ る免疫学 的スペク トル

性難 治性 肺結 核症 の宿主 要因 と してNK細 胞が関与 し

て いる可能性が示 唆された。免疫学的 スペク トルは,結

核病像形成を反映 している可能性 が推測 され た。

DNCB反 応 が,NK細 胞 活性 と関連性 を示 した こと

は,特 に興味深い。NK細 胞活性 と遅延型 ア レルギ ー反

応 の 関 係 に関 す る報 告 は殆 どな い。 今回 の検討 で,

DNCB反 応 がNK細 胞活性 と同様 に,結 核菌 に対 して

発動 され た宿主の細 胞性 免疫 の一端 を反映 して いる可能

性 が示 唆 された。NK細 胞 とDNCB反 応が密接 に相関

した理由 は明 らかで はないが,両 者 が,結 核免疫機構の

中で何 らかの共通の因子によ って調節 されている可能性

が推測 され る。

一 方
,低 反 応型で はNK細 胞活性,DNCB反 応の低

下 を認 めた。著者13)は,低NK細 胞活性を示す肺結核

患者血清中に,NK抑 制因子 の存在 を報告 した。 また,

Ellnerら14)は,BCG難 陽 転者 にお いて,抑 制マ クロ

ファージが遅延型 ア レルギー反応 を抑制す ることを報 告

して いる。Brostoffら15)は,難 治性肺結核患者血清 中

に高 力価の抗PPD抗 体 と免疫複合体 を検出 して いる。

この ような免疫 複合体 が,NK細 胞活性 を抑制す る可能

性 も推測 され る。以上 のよ うな血清 中の抑制因子の生化

学的 な異同 は明 らかではないが,NK細 胞活性抑制機序

と,DNCB反 応抑 制機序 の類似性 が示唆 され興味深 い。

また,こ の ような細胞性免疫 の低反応 が遺伝的素因 に基

づ くか どうか は重要な問題であ り,今 後 さ らに検討 した

い。

癩,ラ イ シ ュマ ニ ア症,梅 毒 な どの慢 性 感 染 症 に お い

て は,宿 主 の細 胞 性 免 疫 の 相 異 に よ って,免 疫 ス ペ ク ト

ル が 認 め ら れ る こ と が 報 告 さ れ て い る16)。 特 に,

Ridley17)ら,Godalら18)は,癩 患 者 の 臨床 病 理 学 的

多 様 性 が宿 主 の免 疫 応 答 の 差 を 反 映 して い る事 実 を示 し

た 。 即 ち,癩 に は,癩 菌(M.leprae)に 対 して 細 胞

性 免 疫 反 応 を 欠 き,レ プ ロ ミン反 応 陰 性 の癩 腫 型(lep-

rornatous type)と,非 常 に強 い 細 胞性 免疫 反 応 を示

す類 結 核 型(tuberculoid type)が あ り,そ の 中 間 に

は,さ ま ざ ま の細 胞 性 免 疫 の低 下 を もつ 境 界 群 が存 在 す

る と し,Leprosy spectrumを 免 疫 学 的 に確 立 した。

肺 結 核 症 に お い て も,長 年,免 疫 応 答 の 多 様 性 が漠 然

と 考 え られ て い た 。Lenzini19)ら は,肺 結 核 症 を,

PPD反 応,leucocyte migration test,抗PPD抗 体

などのパ ラメーターを用 いて解析 し,免 疫学 的スペク ト

ルの存在 を示 した。即 ち,細 胞性免疫能 が正常 で,液 性

抗 体 の産生 が低下 してい るreactive群 と,細 胞性免疫

能 が低下 し,液 性抗体の産生 が過剰 なunreactive群 の

両極 とその間 の中間群に分類 した。今 回の我 々の検討で

も,低 反応型でIgG,IgAな どが高値傾 向を認 めた。

肺結核症全体で も,臨 床 的な病態 の多様性が見 られ,

背景 に免疫学的スペ ク トルの存在 が推測 され る。例えば,

結核 性胸 膜炎 で はPPD反 応性 丁細 胞 が末梢血中 に比

べ胸 水 中で増加 して いるとい う報 告20)が あり,局 所の

細胞性免疫 能が亢進 しているという意味で は高反応型 と

いえ るか もしれない。

慢性難治性肺結核 の臨床免疫学的特殊性に関す る研究

は,殆 どな く,僅 かに岳中 ら21),Tsuyuguchiら12)が,

遅延型 ア レルギ ー反 応 の低 下,T細 胞数 の減少,IgG

 FcR＋T細 胞 の増加 な どを報告 してい る。我 々の今回

の研究 は,慢 性難治例の臨床像の多様性 の観察 に始 ま っ

た。NK細 胞 活性 とDNCB反 応 とい う細胞性免疫 の2

つのパ ラメーターの組合せ によって慢性難治例 を臨床免

疫学 的パ ター ンに分類で きた ことは,新 しい知見 である

と考 える。

結 語

慢性難治性肺結核 の免疫学的特殊性 を明 らか にす るた

め,慢 性難 治例29例 のNK細 胞活性 を中心 と した細胞

性免疫能を検討 し,臨 床免疫学的 アプローチを行 った。

成績 は以下の とお りである。

1.慢 性 難治例 のNK細 胞活性 は,健 常人 に比べ著

明 に(p<0.001)高 値 を示 した。

2.慢 性 難治例 のNK細 胞活性 は,初 回診断例 と有

意差を認めなか ったが,治 療後排菌陰性化例 に比べ有意

に(p<0.05)低 値 を示 した。

3.慢 性難治例のPPD反 応 は,全 例陽性で あった。

DNCB反 応の低下率は37.9%で あった。

4.慢 性 難治例 は,DNCB反 応 とNK細 胞活性 とに

よって,免 疫学的に高反応群 と低反応型 の2つ の極及 び

その中間群 に分かれた。

5.高 反応型 の胸 部X線 所見は,非 広汎空洞型 が多

く,一 方,低 反応型の多 くは,広 汎空洞型 を示 した。

6.入 院時 と現在 の胸 部X線 像を比較 する と,不 変
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例の多 くは高反応型 に,悪 化例の多 くは低反応型 にみ ら

れた。

7.慢 性難治例 のIgG,IgAは 初回診 断例に健常人 に

比 べて有意 に高値 を示 した。高反応型では低反応型 に比

べIgG ,IgA,IgEが 低値傾向を示 した。

以 上,慢 性 難治 性肺 結核 に おいて,NK細 胞活性,

DNCB反 応 とい う2つ の細胞性 免疫 のパ ラメー ターの

組合せ によって,免 疫学的スペ ク トルを明 らかに し,臨

床病態 との関連性を示 した。
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