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The present study was undertaken to enumerate the proportion and absolute number of 

various lymphocyte subsets in the peripheral blood of 18 patients infected with atypical 

mycobacteria(AM).Those of age-atched 54 normal controls and 17 chronic excreters 

(chronics)with tuberculosis were also studied.
The results obtained were as follows:

1)The size of tuberculin reaction to PPD—s in patients with AM was significantly 

lower than that in chronics.

2)In AM,we found a significant decrease in the number of total lymphocytes,pan T 

cells(Leu4+),helper/inducer T cells(Leu3+)and inducer T cells(Leu 3+ 8+)compared to 

normal controls.There was also a decrease in the proportion of inducer T cells in AM.
In chronics,a similar decrease in total lymphocytes,pan T cells and helper/inducer T 

cells was not significant compared to normal controls.However,we found a significant 

increase in the proportion of suppressor/cytotoxic T cells(Leu 2+)in chronics.The ratio 

of T4/T8 cells was slightly low in both groups as compared to normal controls.There was 

also an increase in the proportion of activated T cells(Leu 4+ DR +)in AM.The number of 

B cells(Leu 4 DR+)tended to be decreased in both groups as compared to controls .
3)Among the natural killer cell subsets,we observed a significant increase in the 

proportion of Leu 7+ cells,Leu 11+ cells,Leu 11+7- cells and Leu 7+2+ cells in AM.
In chronics,there was an increase in the proportion of Leu 7+2+ cells .
These findings suggest that a decrease in circulating T-ymphocyte subsets may play a 

role in the pathogenesis of pulmonary infection with AM.

*From the National Ohmuta Hospital,Ta
chibana 1044-1,Ohmuta 837 Japan.

―1―



556 結 核 第63巻 第8号

Key words:Lymphocyte subsets,Monoclo

nal antibody,Flow cytometry,Atypical 

mycobacteriosis,Chronics of pulmonary 

tuberculosis

キ ー ワ ー ズ:リ ンパ球 サ ブ セ ッ ト,モ ノ ク ロ ー ナル

抗 体,フ ロー サ イ トメ トリー,非 定 型 抗 酸 菌 症,肺

結 核 症 慢 性 持 続 排 菌 群

緒 言

肺結核症の減少にひきかえ,非 定型抗酸菌症(以 下

AM症 と略)は 近年増加の傾向にあり1),更 に宿主であ

る生体側に免疫抵抗性の減弱が存在する日和見感染症の

一つとして最近注 目されてきている2)園4)。 しかし,肺

結核症では,そ の発生,進 展に細胞性免疫が深 く関与 し

ていることが広 く理解 されている5)の に対 し,AM症

で はその発生に関する免疫学的な背景 は明らかでない点

が多い。

そこで,今 回,我 々はAM症 の免疫能を評価する意

味で,そ の末梢血 リンパ球サブセットを測定 し,肺 結核

症慢性持続排菌群(以 下chronicsと 略)と の比較検討

を行 った。測定時期は昭和60年1月 ～62年6月 までの

2.5年 間 である。AM症 症例は国療非定型抗酸菌共同研

究班による 「非定型抗酸菌症(肺 感染症)の 診断基準6)」

を満たす症例で,抗 結核剤による治療にもかかわらず非

定型抗酸菌を持続排菌する非改善例である。

chronics群 は,持 続する排菌及び病巣が硬化性であ

る点などで上記 のAM症 症例 と臨床的に相似対応する

と考えた。

我々は既に前報7)8)に おいて健常者並びに肺結核症発

病後の種々の時期における末梢血 リンパ球サブセットの

比較を行い,そ の評価に関しては年齢因子が重要な役割

を果たすことを報告 した。 しかし,今 回は症例数の関係

で,chronics群 と健常対照群 ともAM症 症例の年齢分

布に合わせ,す べて50歳 以上で比較を行 った。

対象及び方法

対 象

非定型抗酸菌症:18例(表1,表2-1),そ の内訳は

肺結核症に続発 したもの14例,気 管支拡張症に感染 し

たもの1例,巨 大 ブラに感染 したもの1例,慢 性気管支

炎に感染 したもの2例 で,全 例 とも免疫能の低下を来す

ような合併症は有 していない。年齢はすべて50歳 以上

である。原因菌は巨大 ブラに続発 したものがM.fortui-

tumで あ った以外は,す べてM.avium-M.intracel-

lulare complex(M.avium complex)で あった。排

菌持続年数 は6ヵ 月から11年 で平均約4年 である。6

カ月排菌の2人 は本検査の後,漸 時増悪 し1人 は呼吸不

全 にて,1人 はM.fortuitum感 染 で喀血にて死亡 し

た症例である。

肺結核症慢性持続排菌群:17例(表1,表2-2),持

続 的,断 続的に排菌する症例で前報の対象とほぼ同一で

ある。排菌持続年数は2年 か ら26年 で平均約9年 であ

る。排菌持続の原因は全例 とも薬剤耐性と考えられ,

SM,INH,RFP,EBの 主要薬剤に完全耐性を示 した。

健常対照群 も前報7)と 同一で ある。前述のごとく

chronics群 と健常対照群はAM症 患者の年齢分布に合

わせて50歳 以上とした。

方 法

詳細は前報7)8)と 同一の方法である。以下簡単に述べ

る。

フ ロ ー サ イ トメ ト リー:Becton Dickinson社 一 藤

沢 のFACSかanalvzerを 使 用 した。

モノクローナル抗 体:Leuシ リー ズ(Becton-Dickin-

son社)とOKシ リ ー ズ(ortho社OKDRの み)の

FITC標 識 とPE標 識 の抗 体 を 用 い,す べ て 二 重 染 色 を

行 った。

測定用サンプル:ヘ パ リン採血を行い全血法にて作成

した。採血時間は午前8時 か ら10時 までに行った。

リンパ球サブセッ トの測定:測 定用サ ンプルをFA

CS-analyzerに か け リンパ球領域の細胞について,

FITC及 びPE蛍 光陽性細胞の百分率を算出した。また

同時に白血球数と白血球分画よりリンパ球数を求め,こ

れより各々のリンパ球サブセットの絶対数を求めた。

有 意 差 の 検 定:差 の検 定 はStudentのt-testで 行 っ

た。

測 定 した リンパ球 サ ブセ ッ トは,前 報7)8)と 同 様 にT

細 胞 系,活 性 化T細 胞(Leu4+DR+),B細 胞(Leu

4-DR+),及 びNatural Killer細 胞 系(以 後NK細

胞 と略)で あ る。 各 々,比 率(%)と 絶 対 数(/mm3)

につ いて 検 討 した。

対象症例の性,年 齢 排菌持続年数及びツベルクリン

反応 は表1の ごとくである。AM症 の個々の症例につ

いて,性,年 齢,先 行肺疾患,非 定型抗酸菌菌種,排 菌

持続年数 について表2-1に 示 した。更に肺結核症が基

礎疾患の場合には,学 会分類を記した。同様にchronics

群 についても表2-2に 示 した。

成 績

ツベルクリン反応:表1に 示す ごとく,AM症 群 で
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表1対 象症例の性,年 齢及び排菌持続年数

症例数 男 女 年 齢 排菌持続年数 ツベルクリン反応

非定型抗酸菌症

肺結核症
持続排菌群

健 常 者

18

17

54

711

134

2529

69.9±:8.0

61.6±7.9

69.0土12.2

4.4±3.7

9.1±7.5

13.4±9.1*

32.7±18.5

*ツ 反 において肺結核症持続排菌群との間にP〈0 .005の 有意 差があった。

表2-1非 定型抗酸菌症症例
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TB:肺 結核症CB:慢 性気管支炎BE:気 管支拡張症

は 殆 ど の 症 例 が(18例 中14例)既 存 の 肺 結 核 病 巣 を 有

す る に もか か わ らず,chronics群 に比 べ 有 意 に低 値 を

示 した。

非 定 型 抗 酸 菌 症 のT細 胞 サ ブ セ ッ トとB細 胞:

表3-1に 示 す よ う に,リ ンパ 球 総 数 はAM症,

chronics群 で 共 に 健 常 対 照 よ り低 値 を 示 す が,特 に

AM症 群 で は 有 意 に減 少 して い た。T細 胞 サ ブセ ッ ト

で はPanT細 胞(Leu4+),Helper/InducerT細 胞

(Leu3+),InducerT細 胞(Leu3+8+)に お い て,

そ の 絶 対 数 がAM症 群 で 有 意 に低 下 して い た 。 特 に

InducerT細 胞 は,AM症 群 に お い て そ の 比 率 も低 下

を 示 した 。 しか し,そ の他 のT細 胞 サ ブ セ ッ ト,即 ち

HelperT細 胞(Leu3+8一)とSuppressor/Cytotoxic

T細 胞(Leu2+)及 びCytotoxicT細 胞(Leu2+15一)

各 々 につ い て は絶 対 数 の減 少 の傾 向 が み られ るが,比 率

で は逆に健常 者よ り増加 の傾向を示 した。 しか し,

SuppressorT細 胞(Leu2+15+)は 絶 対数,比 率共

に変化を認めなか った。chronics群 も同様に低下の傾

向を示すが,Leu2陽 性細胞のみは増加を示 し特に比率

の増加は健常者より有意 に高か った。以上の結果より

T4/T8比 はAM症,chronics群 共 に有意差 はないが

健常者より低値を示 した。活性化T細 胞(Leu4+DR+)

はAM症,chronics群 共 に健常者より増加 しており,

特 にAM症 群 では比率において有意に高値を示 した。

B細 胞(Leu4-DR+)は 両群共に低下の傾向を認あた。

しか しT細 胞系及 びB細 胞のすべてのサブセット値に

おいてAM症 とchronics群 間 には有意の差 は認めら

れなかった。

非定型抗酸菌症のNK細 胞サブセット:

Leu7陽 性 細胞,Leu11陽 性細胞 とも絶対数におい
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表2-2肺 結核症慢性持続排菌群症例
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て,AM症 群 は健常者 と変わ りなかったが,chronics

群 で も同様であった。しか.し比率ではLeu7+,Leu11+

細 胞共 にAM症 群 で有意に高値を示 した。更に亜画分

を検討すると,AM症 群 においては,絶 対数では:Leu7+

2+の み が 健 常 者 よ りや や 高 値 を示 したが,比 率 はす べ

て の 亜 画 分 で 健 常 者 よ り増 加 して お り,特 に:Leu11+

7一,Leu7+2+が 有 意 に 高 値 を 示 した 。chronics群 で

は絶 対 数,比 率 共 にLeu11-7+,Leu7+2+が 増 加 し

て お り,特 にLeu7+2+の 比 率 は有 意 に高 値 を 示 した 。

AM症 とchronics群 の 共 通 の 変 化 は,Leu7+細 胞 特

にLeu7+2+細 胞 の 比 率 の 増 加 で あ った。 ま たNK細

胞 の 亜 画 分 にっ い て もAM症 とchronics群 の 間 に有 意

差 は認 め られ な か った。

考 察

非定型抗酸菌は,土 壌,水,塵 埃などの環境中に常在

する菌であり9)病原性は弱 く,通 常健康人には感染 しな

いとされている。 この菌種の感染に関しては,宿 主側の

基礎疾患の有無が深 く関与 しているといわれ2)10)11),

特 にM.α ひ彪mcomplex症 は,結 核遺残病巣,慢 性気

管支炎,塵 肺などの先行する肺疾患の上に発症すること

が多い。最近ではAIDSに お ける日和見感染症として

のAM症 の発症が注目されている3)4)。また人口の老齢

化や抗癌剤,副 腎皮質ホルモン,免 疫抑制剤などの使用

によるCompromisedhostの 増加 も,肺 感染 におけ

るこの菌の重要性を増 している。国療非定型抗酸菌症共

同研究班の1985年 度報告12)に よると,AM症 の発生率

は1984年 よ り上昇傾向を示 しており,1985年 のAM

症 発生率は人 口10万 対2.64,M.α ひZμmcomplex症

表3-1非 定型抗酸菌症のT細 胞サブセ ットとB細 胞

非定型抗酸菌症 肺 結 核 症 健 常 者
持 続 排 菌 群

n=18 n=17 n=54

絶対数(/mm3) 絶対数(/mm3) 絶対数(/mm3)
(比率%) (比率%) (比率%)

Totallymphocytes 1480±750** 1710±570 1940±560

Leu4 890±530** 1130±380 1230±420

(59.6±13.4) (67.1±10.8) (63.2±11.3)

Leu3 530±290** 730±360 790±280

(37.0±9.0) (42.5±11.6) (40.8±7.8)

Leu3+Leu8一 250±110 280±100 290±130

(17.7±5.3) (17.7士7.5) (14.9±5.5)

Leu3+Leu8+ 310±200** 420±270 550±240

(21.6±9.2)* (23.7±10.0) (28.3±8.5)

Leu2 420±400 500±220 450±200

(26.3±13.0) (30.5±11.4) (23.3±7.8)

Leu2+Leu15+ 120±130 140±100 120±60

(6.8±4.9) (8.3±4.0) (6.5±3.2)

Leu2+"Leu15一 330士290 350±130 400±180

(22.4士10.7) (22.4土7.3) (21.1±6.3)

Leu3/Leu2 1.7±0.7 1.7±1.2 2.0±1.0

Leu4+OKDR+ 80士80 70士60 60±50

(4.8±3.0)* (4.1±2.9) (3.1±2.0)

Leu4-OKDR+ 160士170 200±150 240±180

(10.2±8.4) (11.3±6.1) (11.9±7.0)

有意差の検定は健常者との間で行 った。*P〈0.05,**P〈0.01
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表3-2非 定 型 抗 酸 菌 症 のNatural Killer細 胞 サ ブセ ッ ト

有意差 の検定 は健常者 との間で行 った。

発 生 率 は1.74,。M.kansasii症 の そ れ は0.69と され て

い る。

AM症 は,"一 次 型"と"二 次型"に 分類 されるが,

我 々が対象とし得た症例は,す べて表2-1に 示 したよ

うな呼吸器疾患を基礎とした二次型であり,菌 種は殆ど

M.avium complexで あ りM.Kansasii症 を 含んで

いない。現在まで二次型,特 にM.avium complex症

は,そ の発症要因として,抵 抗減弱部位の存在という局

所的要因で主に説明されており,全 身的な免疫能に関す

る面からの検討は少ない。しかし,本 症患者には全身的

にも感染防御能,抵 抗性の低下がみられ,AM症 患者

リンパ球の幼若化反応の低下13)14)や 種々の抗原に対す

る皮膚反応の低下が報告されている。 このような低下し

た細胞性免疫の回復を目的 としてTransfer factorを

投与 した報告15)16)な ども見 られる。

今回,我 々はAM症 と して,長 期間の病歴を有 し,

抗結核剤,抗 菌剤などの多様な組合せによる治療にもか

かわらず,非 定型抗酸菌を持続的に排菌し漸次増悪の傾

向をたどっている(死 亡例 も含む)症 例を集め,そ のよ

うな症例の全身的な免疫能を知 る一つの手がかりとして,

末梢血 リンパ球サブセットを測定 した。また,こ れらの

症例は,肺 結核症に続発 したものが多数を占あることよ

り,肺 結核症のchronics例 との比較検討を行 った。

AM症 においては,健 常者 に比べ絶対数ではリンパ

球総数,Leu4陽 性,Leu3陽 性T細 胞サブセットの低

下が認められ,B細 胞 も低下の傾向を示 した。Leu2陽

性細胞 はAM症 において大 きな変化は認められなかっ

た。また活性化T細 胞はその比率が増加 していた。 こ

のような傾向はchronics群 とよく似ているが,chronics

群で はLeu2陽 性 細胞が増加 している点が異なってい

た。我々は,前 報8)で 肺結核症の種々の時期の末梢血 リ

ンパ球サブセットを比較 した際 リンパ球及びそのT細

胞サブセットの低下傾向が,活 動性病初期群とchronics

群で よ く似ていることを報告 した。AM症 のTリ ンパ

球 サブセットも,こ のような肺結核症のchronics群 や

activeな 時期のものと,そ の動態が似通 っているが,AM

症 では更に低下が著明であった。

NK細 胞については,前 報7)8)と 同様に,Leu7,Leu

11,Leu2抗 体 を使用 し二重染色を行い亜画分まで検討

を行 った。興味深いことは,す べての亜画分が比率にお

いて,AM症 では健常者より増加 していたことである。

chronics群 も同様に健常者より増加 しているが,こ の

疾患群の両者における異なりは,AM症 ではLeu11陽

性 の亜画分の増加が著 しく,一 方chronics群 で はLeu

7陽 性 画分が増加 していることである。NK活 性はLeu

11+7->Leu11+7+>Leu11-7+の 順 に高いといわれ

ている17)18)。従 ってAM症 では,NK活 性 の高い画分

の増加が顕著 といえる。 しかし,NK細 胞活性に関 して

は,上 記の結果より,Leu7陽 性画分の増加がみ られる

肺結核症患者では,NK細 胞活性がcontrolに 比べ増

加 しているとの報告があり19)20),また高齢者ではLeu11

陽 性細胞の増加 はみられて も実際のNK細 胞活性は減

少 しているとの報告21)も あ り,Leu11陽 性画分の増加

が即ちNK活 性の上昇 と判断することはできない。現

在のところ,AM症 におけるNK細 胞の増加の病因論

的意義は不明である。

また以前より個体の細胞性免疫能をみる一つの指標と

してツベルクリン反応がよ く用いられる。AM症 群で

は,肺 結核症の既存病巣が拡がり,硬 化度などにおいて

良 く類似す るにもかかわらず,chronics群 に比べ有意
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に低 い値であった。PPD-Bに よ るツ反 は行っていな

いので更に検討の要があろう。 しかし,ツ ベルクリン反

応はPPDに 対 する特異的感作Tリ ンパ球が局所にお

いてPPDと 反応 し,種 々の リンホカインを産生 し,そ

れにより非特異的単核球が集積することによって成立す

ると考え られ る。AM症 患者のツベルクリン反応の低

値は,本 文で指摘 したcirculatingT細 胞 の減少 も一

因となり得るであろう。また特異的感作 リンパ球の抗原

との反応性 の低下 も,Masonら に より指摘 されてい

る13)14)。更 に検討 したい。

以 上 の結果 よ りAM症 では,局 所 的なdefence

 mechanismの 低下のみでなく,全 身的な細胞性免疫機

能 も低下 していることが示唆された。 しかしこのような

結果が,AM症 発 症の原因であるのか,あ るいは,長

期の持続排菌と増悪する経過の結果 として表れているの

かについては明らかではない。

今後更 に,こ のようなAM症 リンパ球のin vitroで

の種々の抗原に対する反応性,NK細 胞 の機能面の検討

などが必要 と考えている。

ま と め

AM症 の末梢血 リンパ球 と,そ のサブセット値をモ

ノクローナル抗体とフローサイ トメ トリーを用いて測定

した。同年齢層の正常健常者 と,chronicsを 対照とし

比較検討 した。

1.AM症 患 者 のPPD-sに 対 す る ツ ベ ル ク リ ン反

応 は,chronics群 に比 べ有 意 に低 か った。

2.リ ンパ球総数 は,健 常対照群に比べて,AM症

で は有意の低下を示 した。chronics群 も低下の傾向を

示すが有意差はなかった。

3.T細 胞 サ ブ セ ッ トに つ い て み る と,AM症 で は

PanT細 胞(Leu4+),Helper/InducerT細 胞(Leu

3+),InducerT細 胞(Leu3+8+)の 絶 対 数 の 低 下 が

認 め られ,特 にInducerT細 胞 は 比 率 の低 下 も認 あ ら

れ た 。 しか しそ の 他 のT細 胞 サ ブ セ ッ トの変 化 は殆 ど

み ら れ な か っ た。chronics群 で は,T細 胞 サ ブ セ ッ ト

の 同様 の低 下 の傾 向 を示 す が 有 意 差 は なか っ た。 しか し

chronics群 のSuppressor/CytotoxicT細 胞(Leu

2+)の み は 増 加 の 傾 向 を 示 し特 に そ の比 率 は有 意 に高

か った。

4.T4/T8比(Leu3/Leu2)は,AM症,chronics

群 と もに低 下 の傾 向 を示 した。

5.活 性化T細 胞(Leu4+DR+)は,AM症chro-

nics群 と もに増加 の傾向を示 し,特 にAM症 の比率の

増加は有意であった。

6.B細 胞(Leu4-DR+)の 絶対数は,両 群共に低

下の傾向を示 した。

7.NK細 胞 は,AM症 で はすべての画分において絶

対 数 の増 減 は殆 ど み られ な いが,そ の比 率 は増 加 の 傾 向

を示 し,特 にLeu7+細 胞,Leu11+細 胞,Leu11+7一

細 胞,Leu7+2+細 胞 の比 率 は 有 意 の 増 加 を 示 した。

chronics群 で はLeu11-7+細 胞,Leu7+2+細 胞 が

増 加 の 傾 向 を 示 し,特 にLeu7+2+細 胞 の 比 率 は有 意

に増 加 して い た。
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