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To clarify the immunological aspect of tuberculosis,we investigated serum adenosine 

deaminase(ADA)activity,T and B cell percentile in total peripheral mononuclear cells,

peripheral T cell subpopulation and their relationship with other inflammatory parametors 
in 20 patients with active pulmonary tuberculosis.

Serum ADA activity showed abnormal high level in all patients in nontreated phase 

with significant regression after three months treatment by anti-tuberculous drugs 

(P<0.05).In addition,significant positive correlationship was observed between serum 
ADA activity and erythrocyte sedimentation rate at 1hour(r=0.56).

Concerning about peripheral T cell subpopulation studied by two colour flow cytometry 

with FITC—conjugated anti-CD4 and phycoerythrin—conjugated anti-HLA—DR antibody,

there was positive correlationship between CD4(-)HLA-DR(+)T cell and serum ADA 

activity(r=0.59)without any abnormal frequency of each T cell subpopulation.

Additionally,after the treatment of pulmonary tuberculosis,significant increase of T cell 

percentile in total peripheral mononuclear cells were observed(PC0.005).
In conclusion,these results may suggest serum ADA activity could be a parametor 

of activity of pulmonary tuberculosis and reflect the function of activated suppressor/ 

cytotoxic T cell.

*From the Department of Internal Medicine,Kasumigaura Branch Hospital Tokyo Medical

 and Dental University,Ibaraki 300-04 Japan.
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は じ め に

従 来 よ り,結 核 性 胸 膜 炎 患 者 にお いて,胸 水 中の

ADA(adenosine deaminase)活 性 が 異 常高 値 を示

し,他 の胸膜炎 との鑑別な ど診断的意義の高い ことが注

目されて いる1)～7)。一方,血 清ADA活 性 については,

肺結核患者 の未治療時 に健康人 に比 し,高 値を呈す るこ

とが報告4)～6)され て いるが,血 清ADA活 性 と結核症

の推移 との関連 につ いて はあまり知 られて いな い.そ こ

で,わ れ われ は肺結 核患 者 の血清ADA活 性を,未 治

療時 な らびに治療開始後経時的 に測定 し,炎 症反応の指

標 と考 え られ る赤沈,CRP,お よびADA活 性の由来

細胞 と推測 され る リンパ球機能 との関連 につ いて検討 し

たので報告す る。

1.対 象お よび方法

1)対 象

対象 は,い ず れ も喀痰 あるいは気管支洗浄液中 より結

核 菌 を証明 し得 た 当院入院 の肺結核患者20例 で,男 女

比 は14:6,年 齢 は55.4±19.0歳(平 均値 ±標準偏差)

であ った。未治療時 の検査終了後全例INH,RFP,SM

またはEBに て治療 した。 なお,合 併症 は糖尿病が3例

に認 め られた。 また,白 血病合併例 はな く,肝 疾患合併

例 は対象 か ら除外 した。

2)方 法

検 討項 目は赤沈,CRP,末 梢 血 リンパ球数 に加 え,

リンパ球機能 として末梢血 リンパ球T・B細 胞百分率 を

直接蛍光抗体法 による レーザーフローサイ トメ トリー法

で測定 した。 また,リ ンパ球 サブポ ピュ レーシ ョンを抗

HLA-DRお よ び抗CD4モ ノ クロー ナル抗 体 に よる

FITC(fluorescent isothiocyanate),PE(phycoery-

thrin)標 識 による二重抗体 を用 い,two colour flow-

cytometry法 によ る分 析 を行 った。 なお,血 清ADA

活 性 はセ ロテ ック社製ADA測 定 キ ッ トに よる,NA

DPHの 減少速度 によ り測定 した。

統 計的処理 は,各 測定項 目の治療前後 の比較 は対応 の

あ る差の検定(t-test)で 行 った。

2.成 績

1)血 清ADA活 性 の変化(図1)

治療 前 の血 清ADA活 性値 は全 例異 常高値 を呈 して

い た(正 常値;5.3～17.81U/l)。 次 に,治 療前 と治療

3カ 月後 の血清ADA活 性値 を比較検討 し得 た15例 を

みると,治療前に比 し治療後有意 に低下 した(P<0.05)。

図1血 清ADA活 性の変化

図2血 清ADA活 性 とCRP値 の相 関
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図3血 清ADA活 性 と赤沈1時 間値 との

相 関

図4末 梢T・B細 胞百分率

な お,治 療後5ヵ 月,6ヵ 月では検討例数 が少 ない こと

もあ り,有 意の変 化は認 め られなか った。

2)血 清ADA活 性 と炎症反応 の指標 との関連

毛細 管法に よるCRP値 との関連 をみる と,図2に 示

す ように明 らかな相 関は認 め られなか った。一方,赤 沈

1時 間値 との関連 は図3に 示 すよ うにr=0.56,P<0.01

の正の相関関係 が得 られた。 なお,末 梢血 リンパ球数 と

血清ADA活 性 との間に明 らかな相 関は認 め られなか っ

た。

3)末 梢血T・B細 胞百分率(図4)

治療3カ 月後 に は,丁 細胞百分率 が治療前値 に比 し有

意 に(P<0.005)増 加 した。B細 胞 百分率 に有意 の変

化 はな く,血 清ADA活 性値 とT・B細 胞 百分率 との

図5血 清ADA活 性 とDR+CD4-・ 総CD4-

細胞比 との相関

間 に一 定 の相 関 関 係 は認 め られ なか っ た。

4)リ ンパ 球 サ ブ ポ ピュ レー シ ョ ン

HLA-DRお よ びCD4抗 体 に よ る表 面 マ ー カー 二 重

染 色 解 析(two colour analysis)の 結 果 を み る と,

各 リンパ球 サ ブ ポ ピュ レー シ ョ ンは特 に治 療 経 過 中 に一

定 の 変 化 を 示 さ な か っ た。 ま た,血 清ADA活 性 と各

リ ンパ球 サ ブ ポ ピュ レー シ ョ ンと の間 に明 らか な 相 関 は

認 め られ な か った。

ま た,各 リンパ 球 サ ブセ ッ トの絶 対 数 は,HLA-DR+

CD4+が 治 療 前53.5±24.2(/mm3),治 療 後 が55.9±

22.8,HLA-DR+CDヂ が 治 療 前121.3±58.1,治 療

後205.9±108.7と いず れ も有 意 な変 化 は生 じな か った。

同 様 にHLA-DR-CD4+,HLA-DR-CD4-の 絶 対

数 も治 療 前 後 で 一 定 の変 化 を生 じなか った 。 さ らに,血

清ADA活 性 値 と 各 リ ンパ 球 サ ブ セ ッ ト絶 対 数 との 問

に有意 の相 関関 係 は認 め られ なか っ た。 一 方,血 清ADA

活 性 値 とHLA-DR+CD4-・ 総CD4-比 にr=0.593,

P<0.05の 正 の相 関 が 認 め られ た(図5)。 な お,HLA

-DR+CD4+・ 総CD4+比 と は 明 らか な 相 関 は認 め ら

れ な か っ た。

5)血 清ADA活 性 値 と胸 部 レ線 像 ・排 菌 状 態 との

関 連

学 会 分 類 に よ る病 型 をみ る と,両 側 病 変 例 が16例,

1側 病 変4例 で,そ れ ぞ れ 未 治 療 時 血 清ADA活 性 は

29.4±13.1,36.1±14.2と 明 らか な 相 違 はみ られ な か っ

た。 同 様 に 第II,皿 型 は そ れ ぞ れ12例,8例 で あ り,

血 清ADA活 性 は31.5±13.3,29.8±13.9と 空 洞 病 変

の有 無 で の明 らか な相 違 は認 め られ な か った° 病 巣 の拡

が り に 関 して は,2が16例,1が2例,3が2例 で あ っ

た が,血 清ADA活 性 値 に 明 らか な 相 違 は認 め られ な

か っ た。 ま た,Gaffkyの 号 数 で 判 定 した排 菌量 と血 清
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ADA活 性値 との間に も,明 らかな相関関係 はなか った。

3。 考 察

今回,肺 結核患者 を対象 として,未 治療時 および治療

経 過 中 にお け る血清ADA活 性 値 の推移 を中心 に検討

した。そ の結 果,治 療後3ヵ 月 で血清ADA活 性値 の

有意 の低下 が認 め られ た。 また,血 清ADA活 性値 と

炎症反応の指標 と考 え られる赤沈1時 間値 とは,r=0.58

の正 の相 関 を認 めた。一方,CRPと は明 らかな相関 は

存 在 しなか った.

結核症 の活動性 の指標 として従来 よ り赤沈値 が用 い ら

れ てい るが,CRPは 必 ず しも結核症 の活動性 の指標 と

な らないとされている。 この ことは,CRPが マクロ ファ

ージより放出 され るイ ンター ロイキ ン1 ,あ るいは リン

パ球か らのイ ンター ロイキ ン6に よ り刺激 された肝細胞

で産生 され る急 性炎症 反応物質 であるのに対 し,赤 沈 は

γ-グ ロブ リン,フ ィブ リノーゲ ン濃度 などの,よ り長

期かっ重積 された炎症 反応 を反 映する もの と考 え られ,

これらの相違が血清ADA活 性 との相 関性 の違 い とな っ

た もの と思われ る。

一方 ,血 清ADA活 性値 は胸 部 レ線像 上 の病型 と明

らかな関連を示 さず,ま た,排 菌量 との関連 も認 め られ

な か った。 この こと は,当 院の症例 が有空洞例 が20例

中12例,病 巣の拡が りが2以 上 が18例 と,比 較 的重症

でかっ均一であった こととも関係 があ る可能性 のほかに,

血清ADA活 性 自体 が,絶 対値 が病勢 の 強 さを反映 す

るもので はな く,そ の値の推 移を検 討 しての判 断の重要

性を示唆す るもの と考え る。

ADA活 性 の由来細胞 と して,特 に結核性胸膜炎 にお

いて はT細 胞,マ ク ロフ ァージが想定 されて いる7)8)。

そ こで,わ れ われ は血清ADA活 性 の 由来細胞 として

リンパ球 に注 目 し,検 討を行 った。その結 果,治 療経過

に伴 いT細 胞百 分率 の増加が生 じた。 さらに,各T細

胞 サブポ ピュ レーシ ョン(%お よび絶対数)に 有 意な変

動 は認 め られ な か っ た が,HLA-DR+CD4-・ 総

CD4-比 と血清ADA活 性 とが正の相関を示 した(r=

0.593)。HLA-DR+CD4-細 胞 は活性化サ プレッサー/

サイ トトキ シ ックT細 胞 と一部B細 胞 に対応す ると考

え られる。

したが って,以 上の結果 より,肺 結核病巣の集籏細胞

の中心 は活 性化T細 胞(主 と してヘルパ ーT細 胞)と

マクロフ ァージで あること7)か ら,未 治療時の流血中の

T細 胞 の減 少(図4)はT細 胞,特 に活 性化T細 胞の

病 巣局所へ の集籏 を反映 して いる。 さらに,血 清ADA

活性 が未治療時 に高値 を呈 した由来細胞 は,流 血中 に残

存 したと考え られる活性化 サプ レッサー/サ イ トトキ シッ

クT細 胞 で あ ると推 測 され る。以上 の,特 に末梢血 リ

ンパ球 の動 向は原 田 ら9)の報告 と類似 して いる。

今 回 の 検 討 で は,HLA-DR+CD4-細 胞 としてB

細胞 も計 測 され てお り,B細 胞 のADA活 性へ の関与

も考 慮 しな ければな らないが,Sullivanら10)の 指摘す

るよ うに,B細 胞の有す るADA活 性 はT細 胞 の10分

の1以 下 で あ る ことか ら,B細 胞 の血清ADA活 性上

昇へ の関与 は少な いもの と考え る。

一方 ,ADA自 体T細 胞 の活性 化,増 殖 に関与 して

い るといわれ11),肺 結核症の活動期 に はADA,T細 胞

間 にポジティブ ・フィー ドバ ックが働 いてい ることが想

定 され る。

以上,血 清ADA活 性 が肺結 核患 者 の活動性 の経時

的指標 とな りうることが示唆 され,そ の高値 は活性化T

細胞,特 にサ プ レッサ ー/サイ トトキ シックT細 胞 由来

で あることが示唆 された。

ま と め

肺結核患者を対象 と して,未 治療 時および治療経過 中

の血 清ADA活 性 を検討 した結果,血 清ADA活 性 の

治療経過 に伴 う低下を認めた。 また,T細 胞百分率 は増

加 し,リ ンパ球サ ブポピュ レーシ ョンで は,活 性化 サプ

レッサー/サイ トトキシ ックT細 胞の比率が,血 清ADA

活性と正の相関を示 した。 これ らの結果 より,血 清ADA

活 性高 値 は,主 と して活性化サ プレッサー/サ イ トトキ

シックT細 胞 由来 と考え られた。

本 論文 の要 旨 は第64回 日本結核病学会総会で発表 し

た。
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