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We studied tuberculin reactivity and clinical course after starting chemotherapy in 

patients with active pulmonary tuberculosis divided by four age-groups less than 29,30-49,
50-69 and 70 years and more.The skin test to tuberculin purified protein derivative(PPD)

was examined in 178 cases of active pulmonary tuberculosis,120 cases of lung cancer,25 

cases of atypical mycobacteriosis and 466 cases of the other respiratory diseases.The 

average size of tuberculin reaction in pulmonary tuberculosis decreased with age,but 

significantly higher than that in patients with other nontuberculous pulmonary diseases of 

the same age-group.The size of PPD skin test in the group of 70 years and more was 

significantly lower than other age-groups in pulmonary tuberculosis.We compared the 

time required for negative conversion of sputum by culture after primary chemotherapy 

among the different age-groups in pulmonary tuberculosis.It revealed that the time for 

negative conversion tended to be longer with age,and the time in the group 70 years and 

more was significantly longer than that of the group less than 29 years of age,although no 

significant differences in the radiographic severity and conditions of chemotherapy were 

observed.Finally,the PPD-induced lymphocyte proliferation test in vitro was done in 

newly diagnosed patients with pulmonary tuberculosis.The patients were divided into two 

groups by the size of PPD skin test(high responder more than 16 mm and low responder 
less than 15 mm of erythema induced by PPD).The in vitro reactivity of peripheral blood 

lymphocytes to PPD in both groups was examined by analysis of lymphocyte subsets by 

monoclonal antibodies and flow cytometry.A good correlation was shown between 

in vitro and in vivo reactivity to PPD.The patients in the group of low responder 

frequently showed a delay of improvement of tuberculosis during chemotherapy.

 These results indicate that the elderly patients with pulmonary tuberculosis frequently 

show a decrease of cellular immunity and a delay of improvement of disease.

*From the N
ational Ohmuta Hospital,Tachibana 1044-1,Ohmuta,Fukuoka 837 Japan .
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は じ め に

生活環境 の改善 や抗結核剤 の進歩 によってわが国にお

ける肺結核症 は著 しく減少 した。 しか し高齢者の罹患率

や死亡率 はなお高い現状 である。 この肺結核症の高齢層

へ の偏在の要因 には,過 去の若 い時代 の濃厚 な感染 の影

響 が,高 齢期 にもち こされた とい うコホー ト効果1)が あ

げ られている。一方,種 々の原因によ って細胞性免疫能

が低下 したimmunocompromised hostに おいては,

粟粒結 核 や肺結 核症 が高 率 に発 症す る ことが報告2)～4)

され て い る。加 齢 に よ る免 疫能 の異 常 は しば しば議

論5)～8)されて いる と ころであ るか ら,本 稿で は高齢肺

結核症患者の細胞性 免疫能 につ いて検討 を行 った。

対象 と方法

1.ツ ベルク リン皮内反応(以 下 ツ反 と略)に 関す る

検討

ツ反 の疾患別比較 は,昭 和60年,61年 に国立療養所

大牟田病 院に入 院 した活動性肺結核症178例(初 発,再

発 の排菌 例,非 排 菌例 と も含 む),肺 癌120例,非 定型

抗酸菌症25例,そ の他の呼吸器疾患466例 を対象(表1)

と して,29歳 以下,30～49歳,50～69歳,70歳 以上の

年齢層 に区分 して比較 した。

活動性肺結核症 にお けるツ反の発赤径 の ヒス トグラム

は,年 齢層 を49歳 以下,50～69歳,70歳 以上 の年齢層

に分 けて比較 した。対象 は,昭 和56年 よ り63年 までに

当院に入院 した排菌陽性 の初回治療例で,免 疫学 的異常

を きたす とされる慢性肝炎,肝 硬変,慢 性腎不全,悪 性

腫瘍,膠 原病,低 栄 養等 の合併症 を有す る症例や ツ反の

低下を きたす結核であ る結核性胸膜炎,粟 粒結核症を除

外 した症例181例 であ った。 ツ反 は入院時PPD(日 本

ビー シー ジー社製)0.05μg/0.1mlを 皮 内注射 し,48

時間後 の発赤径 の長径 と短径の和の平 均値 で表 した。

2.排 菌 陽性,初 回治療例の化学療法後の排 菌陰転化

に関す る検討

昭和60年,61年 に入院 した活動性肺結核症178例 の

うち,入 院時喀痰塗抹培養検査 で排菌陽性 の初回治療例

71例 を対象 と した。方 法 は,月1回 の喀痰検査 にて菌

陰転化 に要 した期間(月 単位)を,図2の よ うな年齢層

に分けて比較 した。 また,治 療効果 に影響す る背景 因子

と して,病 歴や合併症 の有無,入 院時の胸部X線 像(結

核病 学会 分類),結 核 菌の薬剤耐性 や副作用 による抗結

核剤 の中止 などについて も検討 した。

3.末 梢血単核球の培養および リンパ球 サブセ ットの

測定

対 象 は ツ反 強陽 性 の健 常人 と して 当院 の職 員10名

(男7名,女3名,年 齢29～53歳,平 均40±9歳),肺

結核 症症例 は昭和61年8月 ～62年11月 まで に入院 し

た排菌陽性の初回治療例 で,前 述 の免疫異常を起 こす と

され る合 併症 や結 核性胸 膜炎 を伴 う症例 を除外 した18

例 を対象 と した。末梢血単核球 の培養 は,前 報 の方法9)

に従って行 った。簡単 に述べ ると末梢血単核球 を分離 し,

リンパ球数1×106/mlに 調整 した後,PPD(日 本 ビー

シー ジー社,PPD抗 原CIP)を 終濃度10μg/mlに 添

加 した群 と,対 照 群(滅 菌 蒸留 水 を同量添加)をCO2

incubator内 で静置培養 した。7日 後,蛍 光色素標識 モ

ノクローナル抗体によ って二重染色 を行 い,リ ンパ球サ ブ

セットや活性化T細 胞 をFACS-Analyzer(Beckton

-Dickinson社)を 用いて測定 した。PPDに 対す る各 リ

ンパ球 サ ブセ ッ トの反応性 は,Lymphocyte Prolife-

ration Ratio(LPRと 略)=(PPD添 加 群 の リンパ球

サ ブセ ッ トの絶対数 ÷対照群の リンパ球 サ ブセ ッ トの絶

対数)と して表 した。

ま た これ らの症 例 につ いて,毎 月胸部X線 検査 と喀

痰結核菌検査 を行 って,化 学療法後 の臨床経過を検討 し

た。

4.統 計処理

ツ反やPHA皮 内反応の測定値,各 リンパ球 サブセ ッ

トの絶対数,LPRの 有意差の検 定 は,Student'st test

や χ2検 定 によ って行 った。化学療法開始後 の経 時的排

菌陰転化率 に関す る各年齢層間の比率 は,generalized

 Wilcoxson's testお よびZ検 定 によって行 った。

結 果

1.ツ 反の疾患別,年 齢別比較

表1に 示 したように活動性肺 結核症群 と非結核性呼吸

器疾患群 とのツ反 の比較で は,い ずれの年齢層 において

も,活 動性肺結核症群が その他の呼吸器疾患群 に比較 し

て有意差を もって高値 を示 した。活動性肺結核症群 にお

ける各年齢層間の比較 では,高 齢化 とともにツ反 は低下

し,特 に70歳 以上 の年齢層 は他 のいず れの年齢層 に比

較 して も有意 に低下 していた。
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表1対 象疾患の年齢階層別ツ反応

1)肺 結核症群 とその他 の呼吸器疾患群 との年齢階層別比較 に

おける有意差

2)肺 結核症群 におけ る各年齢階層 と70歳 以上 群 との比較にお

ける有意差

次に排 菌陽性,初 回治療 の肺結核症例 につ いて,入 院

時 の ツ反 の発赤径分布(図1)を 年齢層別 に比較 した。

その結果,高 齢層 になるに従 って,ツ 反の発赤径 は小 さ

い方 へ偏位 を示 した。活動性肺結核症であ るに もかかわ

らず,ツ 反が15mm以 下であ った症例 を仮 に弱反応者

群 と して,そ の割合 を年 齢層 別に比較 する と,49歳 以

下 で は68例 中12例18%,70歳 以上 では56例 中19例

34%と χ2検 定 にてP<0.05の 有意差が認め られた。

2.肺 結核症初回治療例 における化学療法開始後 の菌

陰転化率の年 齢層別比較

入院 時排 菌陽性 で あ った肺結核症初回治療例71例 の

化学療法開始後の喀痰培養検査 における排菌陰転化率を,

経 時 的 に年齢層別 に比較(図2)し た。その結果 は高齢

層 ほど排菌 の陰転 化 は遅延 し,50～69歳,70歳 以上 の

各 年齢 層 は29歳 以下 の年齢層 と比較 して有意に遅延 し

ていた。

これ らの対象症例 について,各 年齢層 の治療 に関 わる

背景 因子(表2)を 検討 す る と,入 院時 の胸部X線 所

見 で は,50～69歳 の年 齢層 に重 症型 である結核病学会

分類I,II3型 が21例 中5例(24%)と 高頻度で あった。

しか し,70歳 以上 の高齢層 では49歳 以下 の年齢層 と重

症度において差 は認 め られなか った。 日本結核病学会治

療 専 門委 員 会 に よ る耐性基 準10)に 従 ったSM,INH,

RFPに 対す る耐 性菌 の出現頻度 は,各 年齢層問に大 き

な差 はなか った。 ま た50～69歳 の年齢層 に,薬 剤 の副

作 用 によ ってSM,INH,RFPの 使用 が で きなか った

症例が1例 あ った。

以上 の結果 か ら,活 動性肺結核症 の中で も70歳 以上

の高齢者 にはツ反 の低下 した症例が多 く,ま た初 回治療

例 において化学療法後の臨床経過を比較 す ると,排 菌陰

転化が遅延す る症例が多い ことが分 か った。

3.ツ 反の強弱 と臨床経過 およびPPD刺 激 に対す る

リンパ球サ ブセ ッ トの反応

前項の検討 の結果,結 核高齢発病者 はツ反弱反応者が

多 く,か っ化学療法 による臨床改善 も遅延す ることが示

された。一般 にツ反 と細胞性免疫 は,平 行 して発現 す る

と考 え られ る11)～13)ので,ツ 反 の強 弱 とin vitroの

PPD惹 起 リンパ球 増殖反応 との関係 および化学療法開

始 後 の臨床経 過 につ いて,昭 和61年8月 か ら62年11

月 まで の入院 時塗 抹陽性の初 回治療例18例 を逐次検討

図1活 動性肺結核症(排 菌陽性,初 回治療例)

181症例 における入院時 ツ反 発赤径 の年齢

層別 ヒス トグ ラム
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図2活 動性肺結核症初回治療例72例の喀疾培養検査

における菌陰転化率

表2入 院時排菌陽性の初回治療肺結核症の臨床的背景

した。図1に 示 した排菌 陽性初回治療例の入院時の ツ反

発赤径 の ヒス トグラムか ら,ツ 反発赤径15mm以 下を

示 す症例 の割合が高齢層 ほど高か ったので,仮 にッ反が

15mm以 下 の者 を弱反応者群,16mm以 上 の者 を強反

応者 群に分 けて比較 した。

表3に ツ反 の強反応者群 と弱反応者群の臨床所見 を示

した。症例数 が少 ないので ツ反強反応者群 とツ反 弱反応

者群の年齢別のかたよ りに有意差 はなか ったが,弱 反応

者 群 に高 齢者 が多 い傾 向を認 めた。 また胸部X線 所見

では両群問 に大 きな差 はなか ったが,化 学療法後の排菌

陰転化 まで の期間 は,弱 反応者群 が有意 に遅延 し,ま た

胸部X線 所見 の改善 も8例 中6例 が悪 く,弱 反応者群

に臨床的改善 の遅延 した症例が多か った。

次 に両群の末梢血 リンパ球 のPPDに 対す る反応性 を

in vitroの 系で比較 した。培養前 の末梢血 リンパ球サ ブ

セッ ト(表4)で は,ツ 反弱反応者群 において,Inducer

 T cell(CD3+CD45R+),Suppressor T cell(CD8+

CD11b+)お よ びBcell(CD3-OKDR+)が 有 意 に低

値 を 示 した 。PPD刺 激 に よ る リンパ球 サ ブセ ッ トの反

応 性 をLPR(表5)に よ っ て 比 較 す る と,ツ 反 強陽 性

の 健 常 者 群 と患 者 群 の ツ反 強 反 応 者 群 にお い て は,差 は

見 られ な か った が,ツ 反 弱 反 応 者 群 で は ほ とん どの サ ブ

セ ッ トにお いて増殖 反応 性 の低 下 を示 した。 特 にHelper

 T cell(CD4+CD45R-)やActivated Tcellを 示 す

HLA-DR陽 性 のT cell(OKDR+CD+)IL2 Recep-

tor陽 性 細 胞(CD25+),IL2 Receptor陽 性CD4細 胞

(CD4+CD25+)の 反 応 は,ツ 反 弱 反 応者 群 で有 意 な低

下 が 認 め られ,ツ 反 とin vitroに お け るPPDに 対 す

る リ ンパ 球 の 増殖 反応 性 は良 い相 関 を示 した 。 した が っ

て高 齢 肺 結 核 症 患 者 の ツ反 の低 下 は,リ ンパ 球 レベ ル の

反 応 性 の低 下 に よ る と考 え られ た。
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表3ツ 反強反応者と弱反応者の臨床的背景

ツ反弱反応者

ツ反強反応者

表4ツ 反弱反応者(9例)と 強反応者(9例)の 培養前 末梢血

リンパ球 サ ブセ ッ トの比較(Mean±SD×133/mm3)

弱反応者と強反応者との比較における有意差
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表5ツ 反弱反応者 と強反応者のPPD刺 激 による末梢血 リンパ球 の

反応性(Mean±SD)

弱反応者と強反応者との比較における有意差

考 案

非 結核 性 呼吸器 疾患 患者 の ツ反の強 さは,29歳 以下

の若年 層 と70歳 以上 の高齢層で低値を示 したが,29歳

以下の ツ反 の低値 は,若 年層 におけるツ反の 自然陽転率

が,近 年著 し く低 下 して いるため14)と考え られ る。活

動性 肺結 核症 例 の年 齢層 別 ツ反 の比較 では,70歳 以上

の高齢層 にお けるツ反 の低下 が明 らかに認 め られ たが,

非 結 核 性 呼吸器 疾患 群 の70歳 以上 の高 齢層 に比 べ る

と,有 意 に高値を示 していた。 高齢層 におけるツ反 の低

下 は,結 核症例 にっ いて はNash15),正 常 高齢 者 では

Girard16)ら も報告 して いるが,機 序については明 らか

でない。高齢化によって さまざまな生理的変化が起 こり,

免疫学 的な機序以外 の要因が,ツ 反 に影響を与えてい る

可 能 性 もあ る。 しか し,末 梢血単 核球 を分 離 してin

 vitroの 系 で行 ったPPDに 対す る リンパ球の反応性 と

ツ反 とが,良 い相 関を示 した ことか ら,高 齢者 のツ反低

下 には細胞 レベルの機序 が関与 していると考 え られる。

われわれ はこれ まで年齢階層別 に健常者 や肺結核症 の

末 梢血 リンパ球 サ ブセ ッ トを検討 し,健 常者 では70歳

以 上 の高齢者 において,末 梢血の リンパ球やPanT細

胞 の絶対数 が減少 し,NK細 胞が増加す ることを認 め,

70歳 を境 と して末 梢血 リンパ球サ ブセッ トに違いがあ

ることを報告8)し た。 さ らに肺結核症患者 の末梢血 リン

パ球サ ブセ ッ トは結核症 の病期 によ って異 な り,活 動性

病初 期 にお いて リンパ球数 やPanT細 胞 が減少 し,回

復 期 に は正常 化 す る こと,70歳 以上 の高齢者 では この

傾 向が さ らに顕著 で あ ることを報告17)し た。本稿 に示

したツ反 の結果 は入院時の ものであ るか ら,結 核症 は活

動性病初期 の状態で ある。

前 報17)に 示 した が,結 核病 初期の69歳 以下 と70歳

以上 の高齢層 の末梢血 リンパ球サ ブセ ッ ト値の各値 は,

高齢層でやや低 い ものの有意差 はな く,高 齢層の ツ反の

低下 は末梢血 リンパ球数 やサブセ ッ ト値か らは説明で き

なかった。一般 に活動性肺結核症 におけるツ反の減弱 は,

ツベル ク リンアネルギー として知 られ,多 くの機序が考

え られて いる。結核性胸膜炎 におけるッベルク リンアネ

ルギーは,結 核 に特異的な リンパ球 が病巣局所 に集積す

るた め17)18)と考 え られ る。粟粒結核 や広範重篤 な結核

症 の場合 は,抗 原過剰な状態 に血中に生 じる菌体成分 や

抗 原抗 体複 合体19)に よ る抑制,感 作 リンパ球 の リンパ

節 にお ける トラッ ピング20),ま た抗 体産生 系への免疫

偏位21)な どが報告 されて いる。免疫担当細胞 によ る抑

制機 序 と して は,suppressor T cell22)23)の誘 導 や末

梢血のmonocyteに よ る抑制 が報告24)～26)されている。

また加齢 によって リンパ球 自体 の反応性 が低下す るとの

報告7)も あり,高 齢者 におけるツ反 の減弱 の機序 には種 々

の要因が複雑 に関与 してい ると考 え られ,今 後 さ らに検

討 を続 けたい。

ツ反(遅 延型皮膚反応)の 強 さと抗菌免疫 が平行 する

か否 か につ いて は,議 論27)が 多 い。 この二つの免疫反

応を担当す る リンパ球 は異 なったサブセ ットであ り,こ

の二 つ の免疫 反応 は必 ず しも平行 しないとの報告28)も

あ る。 しか しわれわれの検討 では,ツ 反 の減弱 はPPD
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惹起 リンパ球増殖反応 の低下 と良 い相関 を示 し,リ ンパ

球 レベルの機序 による と考 え られ ること,ツ 反弱反応者

群 に化学療法 による治療経過が遷延す る例が多 いことか

ら,ツ 反 と抗菌免疫 はおおむね平行 して いると考え られ

る。 したが って治療上 の背景因子 に大 きな差がなか った

に もかか わ らず,29歳 以下の若年層に比 べ,70歳 以上

の高齢層 で化学療法後の排菌陰転化が有意 に遅延 してい

た原因 の一つ に,高 齢者 にお ける細 胞性免疫能 の低下が

関与 して いるように思われ る。

しか し,ツ 反の低下 と化学療法 の効果 に差 はなか った

とい う報 告29)30)も あ る。 また高齢者肺結核症 の病像 は

組織 反応 が弱 く,空 洞 形成 が少 ないとす る報告31)や,

低栄養や全身諸臓器 の機能低下,肺 病変 の修復や組織反

応の低下な ど,高 齢者 における肺結核症 の治療 には,多

数の リスク因子 が考 え られるので,こ の点 に関 して は,

さらに症例数 を増 や して検討す る必要があ る。

結 論

高齢者結核症の細胞性免疫 につ いて臨床的検討 を行 い,

以下 の結果 を得 た。

1.ツ 反 は活動性肺結核症において特異 的な増強 が見

られ たが,そ の強 さ は加 齢 と ともに低下 を示 し,特 に

70歳 以 上 の高齢 層 で は他 の年齢層 に比 べて有意 に低下

して いた。 しか し70歳 以上 の高齢者 において も,同 年

齢層の非結核症群に比 べ有意 に高値 を示 した。

2.ツ 反 は非結核性 呼吸器疾患群 において も,加 齢 と

と もに低 下傾 向 を示 し,70歳 以上 の高齢層で低下が著

しか った。

3.肺 結核症 の初 回治療例で化学療法後の排菌陰転 化

率を年齢層別 に比較 した場合,高 齢化す るに従 って遅 延

す る傾 向が見 られ,特 に29歳 以下の若年層 と70歳 以上

の高齢層 とを比較 した場合,治 療上の背景因子に大 きな

差 はなか った に もか かわ らず,70歳 以上の高齢層 は有

意 に遅延 していた。

4.病 初期の活動性肺結核症の末梢血単核球 を分離 し,

in vitroの 系でPPDに 対す る リンパ球 の反応性 を検討

した結果,PPD惹 起 リンパ球増殖反応 の強さとツ反 の

強 さは,良 い相関を示 し,ツ 反 の減弱 には細胞 レベルの

機序が関与 して いると思われた。

5.ツ 反 の弱反 応者 群(ツ 反 ≦15mm)に は,70歳

以上 の高齢者がやや多 く,in vitroのPPD惹 起 リンパ

球 の増殖反応が弱 く,化 学療法 による治療経過が遷延す

る症例が多か った。
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