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総 説

結 核 の 臨 床 免 疫
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受付 昭和62年1月19日

REVIEW : CLINICAL IMMUNOLOGY OF TUBERCULOSIS

Izuo TSUYUGUCHI

(Received for publication January 19, 1987)

 Tuberculosis is indeed a chronic infectious disease. In tuberculosis, however, the T cell 

-mediated immune response plays an important role in the pathogenesis of the disease and 

also in protective immunity against the bacillus. Variation in the host immune response 

to tubercle bacillus results in the various clinical manifestations of the disease, ranging 

from an immunologically hyperreactive state observed in pleural fluid lymphocytes in 

tuberculous pleurisy to an almost totally unresponsive state observed in severely ill, 

refractory tuberculosis.

 In the present study, an immunological review was made on the clinical variations of 

tuberculosis. Immunology of nontuberculous mycobacterial infection was also discussed 

briefly.

 In recent years in Japan as well as in other socalled advanced countries, tuberculosis 

cases found in immunocompromized host have been increasing in number including 

tuberculosis in aged people. Tuberculosis complicated with other diseases such as diabetes 

mellitus has also relatively increased. Clinically, tuberculosis in immunodeficient hosts 

become easily refractory. Drug therapy in such cases is complicated by the development of 

resistant strains. Modification of the host immune response to Mycobacterium tuberculosis 

infection should be evaluated as a supplement to chemotherapy. Another problem which 

should be solved in future research in tuberculosis immunology is how to develop a new 

mycobacterial vaccine which is actually responsible for protective immunity in tuberculosis. 

For the solution of these problems, new modern tools such as recombinant DNA technology 

and monoclonal T cell clone technology should be introduced in the area of research of 

tuberculosis immunology.
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1.は じ め に

結核は六千年前の有史以前から,人 類 とともにあった

と伝えられ,人 々の生活に深 くかかわってきた疾病であ

る。その病気の経過が長く,じ わじわと人を苦 しめる結

核は,時 に人々の精神生活,人 生観をも変えるほどであっ

た。そしてまた,そ こから結核にまつわる,優 れた文学

作品をも世に出してきた。他方,Kochの 結核菌の発見1)

にはじまる結核病学の,そ の現在にいたる発展の歴史は,

また,病 理学 ・細菌学 ・免疫学そ して生化学に及ぶ,広

く近代医学の歴史でもあった。

白い疾病white plaqueと して,結 核は19世 紀 のヨー

ロッパで最も恐れ られた疾病の一つであった。そして,

それか ら100年,戦 後の優れた抗結核化学療法剤の登場

により、特に先進諸国における結核は,そ の数を急激に

減少させつつあると言えよう。しかしながら,天 然痘に

おける種痘の如き,強 力なワクチンの開発が期待されな

い,あ るいは,この疾病のもつ本質として,不 可能である

かもしれない結核にあっては,当 分の間,こ の地球上よ

り結核症をなくすこと,あ るいは結核菌の根絶を図ること

は不可能ではなかろうか。換言すれば,そ れほどまでに結

核は,そ の感染か ら発病 ・治癒にいたる過程の複雑な病

気,他 の感染症とは,そ の様相を大いに異にする疾病で

ある。それはまた,あ る意味では,結 核病学の研究にた

ずさわる者にとって,魅 力ある疾患であったとも言えよ

う。

それでは結核は,他 の感染症と,ど こが違うのだろう

か。その特徴の一つは,結 核菌による感染が,い つあっ

たか定かにできないほどあいまいなこと,しかも,感染を

うけて,そ のまま発病につながるのが数パーセ ント以下

に過ぎないこと。更に,た とえ発病 し,治 療を開始 して

も,そ の経過が他の感染症に比べて極めて緩慢であるこ

と,な どであろう。そして,も う一つの特徴は,例 えば

肺病変に限定 しても,小 さな結節 に留まるものか ら,

空洞形成,ま た粟粒結核として全身に拡がるもの,ま た

胸水貯留を主病変とするものまで,実 に多彩な病像をと

ることであろう。これ ら臨床像の特徴はすべて,結 核菌個

有の性質に帰することができる。即ち,そ の発育 ・増殖

が非常に遅いこと,菌 体成分として脂質を40%も 含有

すること,宿 主内では細胞内寄生をとること,な どであ

る。そして最大の特徴は,こ れらの性質をもつ結核菌は,

その感染により,宿 主に強い免疫反応,細 胞性免疫反応

を惹起せ しめることであろう。

そして,こ の結核菌体を抗原とする細胞性免疫反応の

過程自体が,上 述の結核症としての病気を特徴づけ,他

の感染症にはみられない特異な病像形成にあずかってい

ると言え る。Crowle2)が 述べているように,「 結核菌体

蛋白質 に対す る,宿 主の遅延型過敏反応が,結 核の

pathogenesisそ の ものである。この過敏反応がなかっ

たなら,結 核は全 く良性の疾患に過ぎないだろう」と。

結核を特徴づける代表的な病像の一つである空洞形成が,

菌体蛋白に対する,宿 主のアレルギ―反応の結果である

ことは,既 に1958年,Yamamuraに より報告されていると

ころである3)。

この小文では,我 々の研究成績をふまえなが ら,ヒ ト

の結核における,特 異的な細胞性免疫反応を中心に,臨

床像との関連において考察を加えたい。また特に,薬 剤

耐性の難治性結核についても,免 疫学的解析を行い,現

時点では何 ら積極的な治療法のみつけ難い,こ れら症例

に対 して,免 疫学的治療immunotherapyへ の可能性

についても言及したい。

II、結核の病気の成立

結核はその病気の成り立ちに,遅 延型過敏反応が関与

すると述べたが,基 本的には結核菌を起炎菌とする感染

症として理解できよう。ただ一般の感染症とは,そ の発

病にいたる過程が,少 なからず異なっていると言える。

結核菌の感染を うけた場合通常の個体では,そ の95%

以上が,何 ら結核症として発病することなく,従 ってそ

の感染を自覚することもな く経過する(図1)4)。 結核

菌の場合,そ の感染 とは,「結核菌は生体内に定着して

いるが,無 症状で,レ ントゲ ン像上でも結核と言える病

像はな く,排 菌もな く,要 するに病気ではない状態であ

る5)」。感染があったことの唯一の しるしは,ツ ベルク

リン皮内反応が陽性化することである。即ち,感 染 した

結核菌(菌 体蛋白)は 抗原として働き,宿 主に感作状態,

感 作Tリ ンパ球の増殖を もた らし,自 らの結核菌は,

初期変化群として,通 常は肺 とその所属 リンパ節に,石

灰化像を残 して留まることになる。そ して,あ る期間

(数年から時に数十年 になる)が 過ぎた後に,宿 主の

「抵抗力」の減弱した時期に,こ の宿主内に留ま って

いた菌が,再 び増殖をはじめ(再 燃),こ こで感作Tリ

ンパ球 との間で再びアレルギー反応(細 胞性免疫)を 起

こし,マ クロファージその他の細胞を活性化して,そ の

結果,空 洞形成や結核結節等の,典 型的な病像を呈する

ことになる。即ち,結 核の発病である。この際,菌 体成

分として特徴的に多く含まれる脂質,特 に ミコール酸の

ような長鎖脂肪酸が,細 胞性免疫反応の惹起にあずかって

いる6)。 この宿主に見 られるアレルギー反応は,生 体

の防御反応として,そ の結果の空洞形成等は,過 剰な防

御反応の結果である,と してとらえることができるが,

結核の治癒過程に関与するマクロファージを活性化さす

の も,ま た感作Tリ ンパ球を介 している。この抗菌免

疫に関与す るTリ ンパ球と,遅 延型過敏反応に関与す

るTリ ンパ球の異同については,まだ確定的ではない7)｡

NK(natural killer)細 胞 の関与が結核で言われ る
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図1Results of infection with M.tuberculosis.(文 献4よ り)

When an infected droplet nucleus is deposited in the alveolus of

 a susceptible person a nonspecific,asymptomatic area of

 bronchopneuLnoniathe primnary focusdevelops initially.

Tubercle bacilli from the primrlary focus drain to regionallylmph

 nodes.Subsequently,lymphatic drainage delivers tubercle bacilli

 to the systemic circulation and then,potentially,to all organs

 of the body.

In about 5 per cent of newly infected persons the pulmonary 

process progresses and becomes radiographically or clinically 

apparent. Rarely, the lymphohematogenous spread of large 

numbers of bacilli throughout the body may lead to miliary 

tuberculosis or other extrapulmonary manifestations.

By far the most common outcome for the initial infection with 

M. tuberculosis is healing with granuloma formation. In most 

persons, the healed granulomas remain stable and with time 

may calcify ; overt disease never occurs. In about 5 to 15 per 

cent of cases, one of the granulomas•\in the lung or elsewhere 

in the body•\breaks down ; tubercle bacilli multiply and the 

person becomes ill with tuberculosis.

が8),そ の役割は明らかでない。

他の感染症 と同様に,結 核菌はBリ ンパ球系をも刺

激 して,血 清抗体を産生せしめ,ELISA法 で測定し得

る抗PPD抗 体 を,患 者血清中に検出 し得 るが9)10),

この血清抗体が,結 核免疫で,ど れほどの役割をなしてい

るかは不明である。Lenziniら は,細 胞性免疫能が低下

す ると,抗PPD抗 体 価の上昇をみることから,レ プラ

同様,結 核においても,免 疫学的なスペク トラムがある

と述べている11)。 現在のところ,血 清抗体価の測定は,

診断,そ れも補助的診断価値の域を出ないだろう。

皿.結 核 とTリ ンパ球

上述のように,結 核のpathogenesisに 深 くかかわっ

ている遅延型過敏反応に関与する細胞は,Tリ ンパ球で

あり,マ クロファージである。 ヒトにおいては,Tリ ン

パ球 はヒツジ赤血球(E)と ロゼ ットを形成する細胞

(E-RFC)と して検出できる。また,そ の機能に関連

した表面抗原の違いに対して,モ ノクローン抗体が作成

され,蛍 光抗体法により容易に,そ の機能的な分類が可

能である。OKTシ リーズのモノクローン抗体12)を 用

いて,結 核患者のTリ ンパ球サブセットをみたのが表

1で ある13)。E-RFCと して,ま たOKT3抗 体 で検

出 し得る,Tリ ンパ球総数は,末 梢血 レベルでは,健 常

人と結核患者との間には差はみ られない。一方,結 核性

胸膜炎の胸水中の細胞(PFL)は その大部分がOKT4

陽性(helper/inducer)で,OKT8陽 性(suppressor

/cytotoxic)細 胞は少なく,従 って,そ の比T4+/T8+

は高値であった。このことは,後 述するように,これら胸

水中ではアレルギー反応が,抑 制されることなく活発で

あることを反映していると言えよう。一方,難 治進展症

例の結核では,こ のT4+/T8+比 は1.4と,他 のいず

れの リンパ球群 に比 して も小さく,抑 制性Tリ ンパ球

(T8+細 胞)の 相対的な増加は,そ の免疫応答の低下が

予想される。なお,結 核病変の組織像に関 しては,切 除

―3―



256 結 核 第62巻 第5号

表1Tlymphocyte Profile in Patients with Tuberculosis(文 献13よ り)

*P<0 .02compared to newly diagnosed tuberculosis patients.

†P<0.01compared to healthy controls.

P<0.001compared to their PBL.

リンパ節について免疫組織化学的染色でみた報告があ

る14)。 それによると,結 核肉芽腫の中央にはマクロファー

ジ系の細胞とT3陽 性のTリ ンパ球(主 としてT8+)

とその周辺にはやはりリング状にT8+細 胞が囲んでい

る。

さて次に,こ れ らTリ ンパ球について,結 核菌感染

による特異性をみるたあに,in vitroの 培養系で,ツ ベ

ルクリンPPDで 刺激 した場合,こ れ らのマーカーをも

つ細胞がどう変動するかをみた。ここでは代表的な結

核病型 と して,結 核性胸膜炎と,広 範な肺病変を呈す

る進展難治化症例を取 り上げ,解 析を試みた。

(1)結核性胸膜炎とTリ ンパ球

結核症のなかで特殊な病型として,結 核性胸膜炎があ

る。レントゲン像上,肺 野には結核病巣を認あないこと

が多いが,組 織学的には胸膜に典型的な結核病変を認め

る。通常,胸 水貯留を伴うが,こ の胸水か らの結核菌の

検出は一般に困難である。 しか し抗結核化学療法により,

胸水貯留は減少 し,発 熱 ・胸痛 ・血沈充進等の炎症所見

は改善をみる。即ち,結 核菌を抗原とする,活 発なアレ

ルギー反応が胸膜表面で起こり,そ の結果,胸 水の貯留

を来すが,化 学療法 により,あるいは場合によっては,

ステロイド剤の併用により,抗 原である結核菌の消失は,

この胸膜におけるアレルギー反応の終焉を意味していよ

う。通常 これら結核性胸膜炎患者では,そ の皮膚にお

けるツベルクリン反応は減弱している場合が多い。

この結核性胸膜炎は,結 核菌を抗原とするヒトにおけ

る細胞性免疫反応の原型として,と らえることができる。

上述したように,胸 水中の細胞は,OKT4陽 性のTリ ン

パ球が他の末梢血に比べ多い(表1)。

そ こで,こ の リ ンパ 球 の 抗 原 特 異 性 を み るた め に,in

vitroで ツ ベ ル ク リ ンPPDで 刺 激 した 場 合,ど の マ ー

図2The changes of T4+/T8+ra-

tio by PPD stimulation.Lymphocy-

tes were cultured in vitro for 6 days

 in the presence(+)or absence(一)of

 PPD.T4+andT8+cells were deter

mnined by the imnmunofluorescemce

technique.Each point connected by a

 line indicates the data from the same

 donors.(文 献13よ り)

カーをもつTリ ンパ球が,ど う変動するか,を みた成

績が図2及 び表2で ある。胸水 リンパ球(PFL)をPP

Dで 刺 激することにより,T4/T8比 の著しい上昇,即

ちT4陽 性 細胞の増加がみ られる。 この場合,Ia抗 原

やTac抗 原(ヒ トのIL―2受 容体)を もつTリ ンパ球,

ま たauto-RFC(自 己の赤血球とロゼット形成性Tリ

ンパ球)15)等 の,い わゆる活性化Tリ ンパ球の増加が著
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表2PPD刺 激による変動

末梢血(ま たは胸水)リ ンパ球をin vitroで6日 間 培 養 し,PPDな しで培養 した リンパ球 の値 との差で
示 した。IL-2産 生 はPPD刺 激で24時 間培養 した上清中の活性を測定 した。

しい。表2に はPPD刺 激による分裂幼若化反応を3H

-チ ミジンの取 り込みで ,ま た培養上清中のIL-2活 性

をも同時に示 した。これ らの成績の示すところは,胸 膜

表面の病巣部位では,結 核菌の抗原刺激により,IL-2

の 産生,IL-2受 容体表出Tリ ンパ球の著増,そ して両

者の反応の結果,PPD感 作Tリ ンパ球の増加が起こり,

それに伴って,種 々の リンホカインの産生が充進 し,胸

水貯留をは じめとする炎症反応が惹起されると考えられ

る。Shimokataら は,結 核性胸膜炎胸水 リンパ球 を

PPDで 刺 激することにより,イ ンターフェロンの産生

をみている16)。Limiting dilution法 で調べると,胸

水中にはPPD感 作Tリ ンパ球は2,000個 に1個 の割

合で存在 し,そ の末梢血中に比べ7倍 の高い頻度であっ

た17)。

結 核性胸膜炎では上述の如 く,胸 水中にはPPDに 反

応性のTリ ンパ球が多 く,ま た反応 も活発である。一

方,こ れら患者では,し ば しばツベルクリン皮膚反応の

減弱をみることが知 られている。表2に みられるように,

患 者の末梢血 リンパ球中には,PPDに 反応する細胞の

少ないこと,OKT8陽 性細胞がPPD刺 激 でむ しろ増加

することを示 している。即ち,こ れ らの成績は,結 核性

胸膜炎では,感 作Tリ ンパ球が,胸 膜病巣部に動員さ

れ ることによる,末 梢血中でのPPD反 応性Tリ ンパ

球の枯渇とともに,末 梢血中では,積 極的な免疫調節機

構が働いていることを示唆 している。OKT8陽 性細胞

が実際にPPD反 応系に抑制的に作用することを,我 々

はみている13)。 また,こ の胸膜炎患者末梢血 リンパ球

の反応系より,adherent cellを 除去することにより,

反応の回復がみ られる18)。 いわゆるサプレッサーマク

ロファージの存在であり,同 様の成績はEllnerら19)

によ っても報告されている。この結核性胸膜炎患者の末

梢血中にみられる,Tリ ンパ球やマクロファージによる

免疫抑制機構が働いていることの意味は何であろうか。

胸膜局所における,あ まりにも活動的なアレルギー反応

の結果,全 身的な抑制機構が作動 した,と いうことだけ

であろうか。

②薬剤耐性難治性結核とTリ ンパ球

冒頭にも述べたように,我が国では,薬剤耐性結核の治療

が大きな課題の一つになりつつある。これら難治性結核

患者では,ツ ベルクリン反応の減弱にみられるように,免

疫能を含めた,い わゆる抵抗力の低下が,そ の難治化に

あずかっていることが想像される。

難治性結核では,表1及 び表2に みられるように,PPD

刺激に対するリンパ球反応の減弱が明らかであり,ま た

何 らかの免疫抑制機構の関与も考えられる。PPD低 反

応性,い わゆるツベルクリン・アネルギーに関 しては,

幾つかの原因が考えられよう。即ち,PPD感 作Tリ ン

パ球の欠除(結 核菌感染があるにもかかわらず,感 作が

成立 していない),抑 制性細胞(サ プレッサーT細 胞20)

や サプ レッサーマクロファージ18)21)22)等)の 活性化,

ま た血清因子の関与23)等 が考えられよう。全般的なT

リンパ球の機能不全 は,例 えばAIDS(後 天性免疫不

全症候群)の 場合にみられるが,こ の場合には,結 核菌

の感染をうけても,ツ ベルクリン反応の陽性化はみられ

ない。また,発 病しても,空 洞や結核結節等の典型的な

病変は少なく,肺 外結核の頻度が高い24)～26)。免疫抑制

機構の関与 については,上 述のOKT8陽 性細胞の増加

や,ま た我々は先に,IgGFc受 容体をもつTリ ンパ球

(Fc―T)の 増加するのを,難 治性結核でみている20)。

Ellmer21)は,PPD低 反応の患者では,サ プ レッサー

マクロファージが増加することを報告 した。彼 らはまた,

これ ら低反応性 と結核患者では,IL-1が 過剰に産生さ

れることを報告27),こ れが抑制系を活性化さすのだろ

うと述べている。

難治性結核にみ られる,PPD低 反応性が,こ れ らの

原因が混合されて,も たらされたものであろう。この

―5―



258 結 核 第62巻 第5号

PPD低 反 応性が,難 治性結核に本来そなわっていたも

のか,あ るいは結核菌の大量持続感染によりもた らされ

た結果なのかは,今 後の研究にまたねばならないだろう。

マウスを用いた,抗 酸菌(M ,kaｎsasii)28)やBCG菌 の

大量感染29)に よるサプ レッサー細胞の出現や,ヒ トの

リンパ球を用いた,in vitroで のBCG菌 過剰刺激によ

る,サ プ レッサー細胞の誘導30)の 実験が報告されてい

る。これらは,抗 原過剰によるトレランスの誘導として,

とらえられると同時に,結 核菌のもつ豊富な生物学的活

性の一つを示しているとも言えよう。遺伝ない しは体質

的なとらえ方としては,い くつかの疾患にその関連が報告

されているように,結 核とHLA(組 織適合抗原)と の関

連に言及した報告がある31)～33)。しか しなが ら,結 核

の発病の しやすさ,な いし重症度とHLAを 結 びつける

には,よ り大きい母集団を用いた,よ り詳細な解析が必

要とされよう。

ツベルクリン皮膚反応は,抗 結核菌免疫賦与の一つの

指標 とされ,ま た,in vitroに おけるPPD刺 激 による

Tリ ンパ球の分裂幼若化反応は,in vivoの 皮膚反応を

反映 していると言われる。このin vitroに おける幼若

化反応 は,PPD刺 激 によるIL-2の 産 生 と,IL―2受

容体の出現に分けられる。産生されたIL-2が,そ の受

容体 に結合することにより,PPDに 反応性のエフェク

ターTリ ンパ球の,分 裂増殖が もた らされるものと考

え られる。この場合,遅 延型過敏反応(DTH)と,抗

菌免疫に関与す るTリ ンパ球の異同に関 しては議論の

あるところであるが7),少 なくとも言えることは,皮 膚

反応やin vitroで のTリ ンパ球幼若化反応がみ られない

場合には,抗 菌免疫 も賦与されていないと考えてよいだ

ろう。

そこで我々は,上 述の難治性結核にみられるin vitro

での幼若化反応の減弱について,更 に解析を行 った34)。

その結果明らかになったことは,PPD低 反応群におい

ては,一 般にIL-2産 生 の低下がみ られ,ま たIL-2

受 容体(Tac抗 原)の 出現 も部分的に低下 していると

いうことであ った。この場合,培 養系に外部より精製

IL-2を 添加することにより,こ のIL-2受 容体の出現

が増強されること,ま た,幼 若化反応全体 も増強され,

新 鮮結核症例にみ られ る強い反応に近づくことが,in 

vitroの 培養系で示された。

これらの事実は,抗 結核化学療法剤がすべて無効で,

排 菌の持続する難治化症例にどう対処するかという,積

極的な治療法を考える上で一つの示唆を呈示していると

言えよう。

〔日本の結核とアメリカの結核〕

突如,こ のようなタイトルをここに割り込ませたのは,

我 々がPPD低 反応性の結核についての解析を進めて

いる段階で,あ る種の奇異の感を抱いたことによる。

それは,い くつかの報告 にみられる,日 本とアメ リカ

両国の結核にみ られ る免疫学的差異であった。表3は

Fuliwaraら27)が 報 告 している,ア メリカの結核患者

の末梢血 リンパ球のPPD反 応性について,ツ ベルクリ

ン反応陽性の健常人のそれとの比較成績である。患者は

いずれも,結 核と診断されてす ぐの新鮮症例である。表

3にみられるように,健 常人に比 しPPD反 応性の明らか

な低下がみ られる。デンバーのKirkpatrickの グルー

プ35)も 抗酸菌感染症(結 核及び一部非定型抗酸菌症を

含む)の 患者では,PPDの みな らず非特異的なPHA

反 応性の低下を報告 しており,そ れはIL-2の 産生の低

下によると結論づけている。我々が通常みる,我が国の結

 3 PPD— Induced Blastogenic Responses of Lymphocytes from 

Patients with Pulmonary Tuberculosis*

 * Peripharal blood mononuclear cells (PBMC) or T Iymphocytes reconstituted 

with 5% autologous monocytes (T+5% MN) were cultured at 1 x106 cells/ml in 

the presence of optimal concentrations of PPD (100 g g/ml) for 5 days. 3 H 

thymidine incorporation was assessed during the last 18 h of culture. Base lines 

without PPD were less than 1,000 cpm. Values are mean cpm •{ SE. 

t Differs from PBMC responses of healthy control subjects ; p<0.05 (Stu-

dent's t test). 

I Differs from T+5% MN responses of healthy control subjects ; p<0.05.

 Differs from the ratio in healthy control subjects ; p<0.05. 

II Tuberculin skin test positive.
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核患者では,一 部の重症例 を除 いて,新 鮮症例にあっ

ては,こ れらの反応は健常人のそれよりも,む しろ元進

しているのが普通である(表2)。

この日米両国の結核患者にみられる,免 疫学的な反応

の違いは,人 種の違いによるのであろうか。む しろ,そ

れは,結 核菌一宿主関係のバランスの差によるものと考

えるのが妥 当であろ う。即ち,我 が国では,菌 量(毒

力)が 相対的に多いために,一 時的に,い わゆる抵抗力

の低下 を来 した健康人をも発病にいたらしめる。この

ため,む しろ強いアレルギー反応を惹起せ しめ,空 洞形

成,結 核結節等の典型的な結核病像をつくり,ま た,ツ

ベル クリン反応の増強をみる。

他方,ア メリカの結核においては,相 対的に菌量が少

ないために,宿主に何らかの原因で,相 当な免疫不全状態

が存在しないと,感 染か ら発病に進まないだろうと考え

られる。従って,こ のように免疫力の低下した宿主では当

然,ア レルギー反応も弱 く,病 巣も肺外に拡がり,は じ

あから重症結核として発病するだろう。AIDSに その典

型例をみることができる。AIDSで は空洞形成 も少なく,

肺外結核の多いことが報告されている。

このように,現在のアメリカと日本での結核には,患 者

の免疫能に明らかな違いがみられ,そ れが結核病態の違

いとして,臨 床像にも反映 していると言えよう。我が国

においても,結 核発病の老齢化が進んでいる。この老人

群ではPPDに よる特異的な反応のみならず,Tリ ンパ

球系全体の免疫不全状態がみられる。我々を取りまく環

境における,結 核菌の相対的な減少とともに,我 が国にお

いて もいずれはこのような,い わゆ るcompromized

hostが 結 核患者の大勢を占める時期が予想される。か

かる意味においても,ヒ トにおける結核免疫の仕組みを

明らかにし,更 に進んでは,そ の免疫機能を人為的に充

進させ得る方策を見い出 しておくことが,老 齢化人口の

増加を来 しつつあ る我が国が,単 に結核のみならず,

ひろく慢性感染症対策を考えていくうえで,早 急に解決

されるべき課題の一つではなかろうか。

IV.非 定型抗酸菌症の免疫

結核菌群及びライ菌以外の,い わゆる非定型抗酸菌は,

一般に毒力が弱 く,普 通臨床的には肺結核 ・肺気腫 ・気

管支拡張症など,慢 性的に肺局所の解剖学的変 化を来

した疾患に続発す ることが多い。本症はまたAIDSに

併 発することが多い36)37)点で,最 近注目されつつある

疾患である。我が国で も結核の減少に伴い,本 症の発生

率が相対的に増加 しつつある38)。このように,AIDSと

の関連や,ま た実際の臨床像等より,何 らかの原因で免

疫能の低下 した,い わゆるcompromized hostの 感染

症として,本 症をとらえることができる。ツベルクリン

反応は一般に減弱 し,リ ンパ球幼若化反応の低下が報告

されている39)。 我々が検討 した20数 例(そ のうち,原

発性の本症と考えられるのは2例 のみで,他 の大部分は

既往に肺結核症をもっていた)よ り得た成績からは,

PPDに 対 する末梢血 リンパ球の幼若化反応は,全 例,

健常人あるいは結核患者のそれに比 し,低 下がみられた。

PPDは,ヒ ト型結核菌青山B株 よりのPPDs及 びPP

D―B(MM.in tracellulareよ り),PPD-Y(M.kan-

Sasiiよ り)を 用いたが,い ずれに対 しても明 らかな反

応の低下がみ られた。PPD刺 激 によるIL-2の 産生及

びIL-2受 容体発現のいずれもが,非 定型抗酸菌症の リ

ンパ球では低下 しており,培 養系に,外 部か らIL-2を

添加することにより,反 応の部分的な増強がみ られた。

感作Tリ ンパ球数が少ないこととともに,PHAやConA

刺激 に対する反応も低いことか ら,T細 胞系の全般的な

機能低下が考え られる。

この本症にみ られる細胞性免疫機能の低下が,非 定型

抗酸菌の感染以前より宿主にそなわっていたものか,あ る

いは長期持続感染の結果として,宿 主にもたらされたも

のかは不明である。これらの患者では常に持続排菌のみ

られるのが通常であり,何 らかの形で,宿 主の免疫機構

に影響を与えていることが想像される28)。宿主側に何

らかの侵入のしやすさ,例 えば肺に解剖学的な変化があっ

て,非 定型抗酸菌の感染を許 したのち,そ の後は逆に宿

主の免疫機構に破綻をもたらしているといった,菌 と宿

主との関係が考えられるかもしれない。この関係は,非

定型抗酸菌に限 らず,上 述の薬剤耐性の難治性結核にみ

られる持続排菌の場合にも,あ てはめて考えることがで

きるだろう。

いずれにしても本症は,急 激な経過をとり致死的とな

る感染症ではない。しかしながら,そ の背景には免疫不

全の存在が考えられること,有 効な薬剤が殆どないこと

等,そ の治療 ・予防には菌及び宿主の双方からの対策が

必要とされる疾患である。

V.PPD一 反 応 性 ヒ トTリ ンパ 球 ク 口一 ン

動物の系は勿論,ヒ トの リンパ球を用いての数多くの,

抗 原特異的Tリ ンパ球株の樹立がなされてきた。特に

結核は,病 態学的に細胞性免疫が主役をなす,数 少ない

疾患の一つとして,結 核菌に特異的に反応するTリ ン

パ球クローンの樹立が試み られつつある鋤～43)。その

目的とするところは,1)ま だ充分には解明されていな

い,ヒ ト結核免疫の解析が,よ り単純化される。例えば,

DTHに 関与するTリ ンパ球と,抗 菌免疫に関与するT

リンパ球の異同の解明が促進されよう。2)他 方で遺伝

子工学的手法で,そ の開発精製が進め られている,菌 体

抗原物質の分離精製に応用 し得る。3)免 疫療法への応

用。例えば,薬 剤耐性で免疫能の低下 した患者より,

抗 菌免疫能 を もつTリ ンパ 球クローンを樹立 し,in
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vitroで 増殖 させたのち,も との個体にもどすという,

特 異 的なadoptive immunotherapyへ の応用が考え

られる。4)結 核はその典型であるが,ヒ トにおける細

胞性免疫反応の解析に有用な情報が与えられる,等 であ

る。上に引用 したヒトの リンパ球を用いての,PPD反

応 性Tリ ンパ球クロー ンの樹立も,こ れらをその最終

目標としている。我々が樹立したクローンには,PPD

刺 激で,そ の培養上清中に,モ ルモ ットの腹腔マクロ

ファージに働き,そ のBCG殺 菌作用を充進さす,活 性

作用があることをみた。

VI.結 核免疫研究の将来

結核免疫研究のめざす目標の一つは,結 核の撲滅に貢

献することであろう。 とするなら,そ の目的は次の2点

に要約されるのではなかろうか。即ち,

1)強 力 な予防ワクチンの開発。

2)宿 主の免疫機能の充進を目的とした免疫治療法の

確立。

結核菌(あ るいは他の抗酸菌をも含めて)を 地球上から

な くすことは,当 分の間は不可能に近いだろう。一方,

いかに強力な抗結核薬が開発されたとしても(こ こしば

らくは,恐 らく,リ ファンピシンに代 りうる薬剤の登場

は,望 み難いであろうが),必 ず耐性菌の問題がつきま

とう。これからの,特 に我が国を含めた先進諸国にみら

れる結核の治療には,菌 に対すると同様,そ の宿主側を

も考慮に入れた治療が必要と考えられる。

結核の予防ワクチンとしては,BCG生 菌が長年にわ

たり用いられてきた。しかしながら,そ の効果に関して

は,い まだに議論のあるところであり,有 効率も0か ら

80%に わたる報告がある44)～47)。天 然痘における種痘

の如き100%の 予 防効果は勿論望むべくもない。なぜ生

菌免疫でないと予防的な抗菌免疫が成立 しないのか,と

いう点さえ充分に解明されていない。遺伝子工学的手法

を用いての,ま た,モ ノクローン抗体を用いての,よ り

効果のある抗菌免疫 に関与する抗原epitopeの 精製が

なされつつある49)-53)。 ワクチンの開発 とともに,優

れたアジュバ ンドの導入など,そ の免疫方法をも考慮す

る必要があるか もしれない。

実際の結核の治療においては,限 られた薬剤の選択に

あって,い かに耐性菌をつくらないかが,一 つの重要な

ポイントであろう。換言すれば,耐 性菌が表面化する以

前に,感 受性ある薬剤で菌を根絶 し得るかと言 うことで

ある。図3にMitchisomに よ る化学療法中の菌の推移

を模式図的に示 してある54)。非常に小さい割合である

が,耐 性菌は初期より存在 しており,薬 剤に感受性のあ

る菌が死滅 した時点で,小 量のこれら耐性菌のみが残る

図3Transient drug resistance in patients with favoura-

ble response to chemotherapy. The resistant mutants are 

killed more slowly than sensitive organisms during treat-

ment. Just before sputum conversion occurs, the few viable 

organisms resistant to isoniazid may appear for a short

period(文 献54よ り)
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時期(transient drug resistance)が ある。通常の場

合は,こ れ ら小量の耐性菌は宿主の免疫機構が働き,根

絶されて しまうだろうと。 もし宿主側に免疫不全状態が

存在すると,こ の小量の耐性菌の増殖を許 して しまうだ

ろうと。そして,し か もその後は,大 量の耐性菌が常に

宿主内に継続 して存在する状態が続き,一 種の免疫 トレ

ランスとなり,一 層宿主の免疫機構の破綻をもたらす結

果となろう。

以上の結果に基づ くとき,結 核の治療を行う上で,こ の

transient drug resistanceの 時期を,い かに乗り切る

かが重要である。いわゆる治療が不成功に終った症例に

は,こ の時期での宿主側に何らかの 「弱点」があったと

考えられる。耐性菌をつ くり持続排菌のみられる,難 治

化症例に対 して,transfer factor55)56),レ バ ミゾ―

ル57),イ ン ドメサジン58)投与や,マ ウスではIL-2の

投与29)等,い わゆるimmunomodulatorの 投与が試

みられている。 しかしながら,上 述の考えに基づくなら

ば,抗 結核化学薬剤による治療を開始するにあたって,

宿 主に免疫能の低下が予想される場合には,化 学療法 と

同時に宿主の免疫能の回復を計る方策を施すことが肝要

かもしれない。そのためには,治 療開始にあたって,そ

の患者の免疫能を,簡 便で的確に判断し得る方法を確立

する必要があろう。どのような免疫機能の低下があれば,

将来,耐 性菌をもたらすのか,を 迅速に判定 し得る方法

が求あられよう。

WL終 り に

人が結核菌の感染をうけた場合,そ の95%以 上 は発

病することな く,ツ ベルクリン反応を陽性化させて経過

する。 しか しなが ら,そ の初感染でうけた結核菌が,そ

の人の体 内に留 ま り,長 年 月の後,そ の留 まってい

た菌により発病する(内 因性再燃説)と いう点で,結 核

症は実に不思議な感染症である。一たん発病した場合,

宿主とのかかわりのもとで,種 々の病像を呈 してくるとい

う,実 に興味ある感染症である。それは一に結核菌のも

つ特徴ある性質によると言えよう。宿主に遅延型アレル

ギーというものを惹起せ しめなかったら,そ して,も っ

と毒力が強く,増 殖の速い菌であったなら,これほどまで

に人々を長期にわたり苦 しめは しなかったろうし,そ の

人の人生において,ま た世界の歴史にあって,これほどま

でに深くかかわりはしなかったであろう。

我々を取 りまく環境の中の結核菌を,た とえ全滅さす

ことができたとしても,宿 主の細胞内に寄生 した菌まで

も根絶さすことは不可能に近い。宿主内ではどのような形

で寄生 し,どのように深 く宿主の営みの中にかかわってい

るのか,免 疫系にいかなる影響を及ぼしているのか等々,

まだ充分には解明されてはいない。宿主内外の結核菌を

根絶 して しまうことは,何 か生態系のバランスを崩 しは

しないだろうかとさえ思われる。それほどまでに結核菌は,

人の歴史とともに存在 し,ま た種々の生物学的活性を通

じて,宿 主に種々の影響を及ぼしてきた微生物である。

従って,疾 病としての結核症をなくすためには,単 に

結核菌の根絶のみを目標とするのではなく,そ の宿主と

のかかわりを更に解明 し,ま だまだ地球上で多数の患者

が存在する現在からしばらくの間は,場 合によれば結核

菌との共存の上で,結 核症をなくす道を探るのがよいの

かもしれない。

〔筆者が結核の臨床免疫に関する研究を,微 力ながら続

けてこられたのは,1977年 か ら日米医学協力計画,結

核部会(山 村雄一 ・前会長及び徳永徹 ・現会長)の 研究

員として,そ の活動を通 じ種々の援助を得たことによる

点が大きい。衷心より謝意を表 したい。〕
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