
Kekkaku Vol.65,No.9 591

第65回 総会特別講演

人 の 結 核 症 の 免 疫

露 口 泉 夫

大 阪 府 立 羽 曳 野 病 院

受付 平成2年6月27日

The 65th Annual Meeting Special Lecture 

CLINICAL IMMUNOLOGY OF TUBERCULOSIS 

Izuo TSUYUGUCHI*

(Received for publication June 27,1990)

The standard tuberculin skin test has been known as the prototype of delayed type 

hypersensitivity testing which is mediated by T cells and macrophages and plays an 

important role in the pathogenesis of tuberculosis.Tuberculosis is indeed a chronic 

infectious disease,but variation in the host immune responses to tubercle bacilli 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 those severely ill with refractory tuberculosis.

In tuberculous pleurisy,T cells in pleural fluid respond remarkably in vitro to PPD 

tuberculin whereas T cells in peripheral blood responded poorly to PPD stimulation.

Compartmentalization of PPD-reactive T cells in the pleural fluid and immunosuppression 

by T cells and/or macrophages in the peripheral blood were responsible for this 

immunological difference observed between the lymphocytes in pleural fluid and those in 

peripheral blood of tuberculous pleurisy.

In advanced,drug—resistant tuberculosis as well as in nontuberculous mycobacterial 

infection,the proliferative responses of T cells in vitro to PPD stimulation were impaired.

This depressed T cell response was due to depressed interleukin-2(IL-2)production and 

not due to depressed IL-2 responsiveness.Therefore,the addition of exogenous IL-2,

returned the depressed PPD-induced lymphocyte proliferation in vitro in these patients to 

the level of the response observed in lymphocytes from patients with newly—diagnosed 

tuberculosis.Our results suggest that recombinant IL-2 offers a novel approach to the 

therapy of advanced,drug—resistant tuberculosis and nontuberculous mycobacterial 

infection.Preliminary clinical trials of immunotherapy with recombinant IL-2 reveals the 

effectiveness of this therapy and encourages us to extend the trial to a larger scale.

Tubercle bacilli have various biological activities.Research on tuberculosis and 

tubercle bacilli have contributed much to the progress of biochemistry,pathology and 

immunology.Mycobacterium is a fascinating organism,which now presents another big
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appeal to those studying immunology:Study of immunological interaction between yd T 

cells and the highly conserved protein in mycobacteria,HSP,heat shock protein will 

contribute to the elucidation of the mechanism of immunological surveillance and the 

mechanism of autoimmune diseases.In addition,it will also contribute to the development 

of a new mycobacterial vaccine which will give direct,protective immunity against 

tuberculosis.

Key words:TB clinical immunology,T 

cells,Macrophages,Mycobacteria

キ上 ワー ズ:結 核 の 臨床免 疫,T細 胞,マ ク ロ フ ァー

ジ,抗 酸 菌

1.は じ め に

結 核 はMycobactericm tuberculosisを 起炎菌 とす

る,現 在 なお世界中で年間数百万人の新 しい発生をみて

いるとい う点で,最 大 の感染症で ある。 とともに,結 核

症 は,そ の病気 の成立,ま た治癒過程 にお いて,Tリ ン

パ球,マ クロフ ァージを主体 とす る,い わ ゆる細胞性免

疫 の関与 したIV型 ア レルギー疾患 と して も位置づ けられ

ている。 すなわち,結 核菌感染 の証左 と して のッベルク

リン反応 は,爾 来,遅 延型過敏反応 のプロ トタイプと し

て知 られ,そ の皮膚局所 の反応部位 に見 られる,多 核球

や単核球 を主 とす る細胞浸潤 や類上皮細胞,Langhans

巨細胞の形 成な どよ り成 る組織像 は,疾 患 としての結核

病変の基本 単位をなす ものであ る。

感染症 は,常 に,侵 入 す る病 原菌の毒力,繁 殖力 と,

これ にた ち向か う宿主生体の防御力 とのバ ランスの とる

位置関係が,そ の臨床像 に反映 され るものであ るが,結

核症 にあって は,そ の両者の反応が,や や複雑であ る。

す なわち,通 常 の感染症 とは異な り,結 核 にあ って は,

その感染が いっ 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 も,そ の まま発病 にっなが

るのが数パ ーセ ン トにす ぎないことで ある。 さらに,た

とえ発病 し,治 療 を開始 して も,そ の経過 自体が,他 の

感染症 に比 べて極 めて緩慢 である。結核症 にお いて,臨

床 的に,も う一 つの特徴 は,そ の病像 の多彩 さで ある。

た とえば,肺 結核 の レン トゲ ン像 において,小 さな結節

像 に留 ま るものか ら,空 洞形成,ま た,粟 粒結核 と して

全肺野に広 く散布像 の見 られ るもの,ま た胸水貯留 を主

病変 とす るものな ど,実 に多彩 である。

これ ら結核症 にみ られ る,臨 床上 の特徴 はすべて,起

炎菌であ る結核菌固有の性質 に帰 す ることがで きる。 す

なわち,そ の発育,増 殖が非常に遅い こと,菌 体成分 と

して多量 の脂質 を含有す ること,宿 主内で は細 胞内寄生

をとること,な どで ある。 これ らの性質を持っ結核菌 は,

その感染 によ り,宿 主 に強 いア レル ギー反応,Tリ ンパ

球 とマクロフ ァージを主体 とす る細胞性免疫反応を惹起

せ しめ る ことになる1)。換言す ると,結 核症 は,こ の強

いア ジュバ ン ト作用 を本質的 に具えた結核菌体中の,蛋

白質 を抗原 とする,宿 主 の遅延型 ア レルギー反応の結果

として とらえ ることがで きる。 この場合,抗 原量 と生体

の免疫反応 とのバ ランスがど こで保 たれ るか により,上

述の多彩な臨床像がっ くられる ことになる。 したが って,

化学療法によ り結核症 が治癒 する とい うことは,こ の抗

原の供給をたち切 ることであ り,そ れ以上 のア レルギー

反応の進行を阻止 す ることを意 味 している。

ここで は,種 々の臨床像 を とる結核症 にっいて,ま た,

治 りやす い結核 と治 りにくい結 核の違 いについて,非 定

型抗酸菌症を も含め,わ れわれが研究 を進 めて きた免疫

学的解析 の成績 にっ いて報告 したい。 またさ らには,そ

の結果か ら得 られ た知見 に基づいて,薬 剤耐性 の結核 に

おける免疫療法 の可能性 にっ いて も言 及 したい。

2中 研究の方法

まず初めに,研 究 の方法 と用 いた材料 にっ いて述べ る。

細胞性免疫反応 の指標 と しては,in vitroに お ける リン

パ球幼若化反応 を用 いた。す なわち,末 梢血や胸水か ら

分離 した リンパ球(単 核球)を,in vitroで 培 養 し,

3H -thymidine(3H-TdR)の 細 胞 へ の取 り込 み を測

定 した2)。特異 的刺激 としてはツベルク リン-PPDを,

非 特 異 的 刺 激 に はconcanavalinA(ConA),phyto-

hemagglutinin(PHA),pokeweed mitogen(PWM)

を用 いた。刺激培養後の,細 胞表面 の各種 マーカーの測

定 は,そ れ ぞ れ の モ ノク ロー ン抗体 で染 色後,Facs

 Analyzerで 解 析 を 行 った。Interleukin-2(1。L-2)

お よ びTumorNecrosis。Factor(TNF)活 性 は,そ

れぞれ依存性 の細胞株を用いたbioassayで 測定 した。

リンパ球 は患者 および健常人末梢血単 核球(PBMC)

と,胸 水 リンパ球 を分離 し用 いた。難治性結核 とは,数

年 にわた り排菌陽性で,ほ ぼすべての薬剤 に耐 性である

症例 で,新 鮮結核 とは,比 較的最近発見 され,初 回治療

の症例 である。非定型抗酸菌症 は国立療養所非定型抗酸

菌症共同研究班 の診断基準3)に 合致す る症例であ る。
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3中 結核性胸膜炎 と免疫

本症 は,胸 水貯留,発 熱,血 沈 の亢進等,胸 膜局所 に

おける強 い炎症反応 の存在 をうかがわせ る疾患であ る。

事 実,そ の胸水 リンパ球 はPPD刺 激 に対 し強 い幼若化

反応 を示 し,か っ,分 裂 す るの はCD4陽 性のTリ ン

パ球 で あ った4)。免疫調節機能の指標であ るT4/T8比

はPPD刺 激 により上昇が見 られた。PPD刺 激 によ り,

活性 化Tリ ンパ 球 の指標 であ るIa抗 原,IL-2レ セプ

ター(Tac抗 原)陽 性 のTリ ンパ球,ま た自己赤血球

とロゼ ッ ト形成 性 のTリ ンパ球 の著 しく増加す るのが

見 られ た5)。Itoら は最 近,結 核性胸膜炎胸水中 には可

溶 性IL-2receptorが 増加 してい る ことを報告 して い

る6)℃一方,そ の末梢血 リンパ球 はPPD刺 激 により,

胸水 リンパ球 より も幼若化反応 は低下 してお り,む しろ

T8陽 性 細胞 の増加が見 られた。結核菌に特異 的に反 応

す るTリ ンパ球 が,そ の末 梢血 に比較 し,約5倍 に濃

縮 して存在す ることが,限 界希釈 法を用 いて明 らかにさ

れた7)℃

結核性胸膜炎 では,ッ 反応 が減弱 または消失 する こと

(ア ネル ギー)が あ る。 その原 因 の一つ は,こ のPPD

反 応 性Tリ ンパ球 の胸 水 中へ のcompartmentaliza-

tionの 結果 で あ ろ う。一 方,結 核性 胸膜炎の末梢血 リ

ンパ球 で は,PPD刺 激 によりCD8陽 性のTリ ンパ球

が増加 した4)℃また,そ の単球 は,in vitroでTリ ンパ

球 反応 に抑制的 に働 き,サ プ レッサ ーマ クロファー ジ8)

として,CD8陽 性のサ プレッサ ーTリ ンパ球 とともに,

本症の アネルギ ーに関与 してい ることが考 え られる。

これらの成績 を まとめ ると,結 核性胸膜炎 では,PPD

反応 性 のTリ ンパ球 が,胸 膜 病巣部 に動員 され,活 性

化 され,種 々の リンフォカイ ンの産生 が亢進 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。

その末梢血 中では逆 に,PPD反 応性Tリ ンパ球の枯渇

するとと もに,Tリ ンパ球お よびマクロファ―ジを介 し

ての,積 極的 な免疫調節機構が作動 してい ることを示 唆

して いる。

4.難 治性結核 の免疫

適切な化学療法 に もかかわ らず,薬 剤耐性菌の持続排

菌を来 す,い わゆる難治性結核症例が,近 年わが国 にお

いて増加 の傾 向にある。難治化 をもた らす原因 は何であ

るのか。免疫学 的側面か らの解析をわれわれ は試 みた。

これ ら難 治 性 結 核 で は ッ反 応 の減 弱が見 られ,i

n vitroで の末梢 血 リンパ球のPPD刺 激に対 する幼若化

反応 の低 下 が明 らか で あ った(表1)。 この反応性 の低

下 は,PPD感 作Tリ ンパ球数 の減少 に基 づ くのか,あ

るいは何 らかの抑制機 構が働 いているのであろ うか。

免疫反応 において は,Tリ ンパ球 やマクロフ ァージに

よる調節機構 が存在 す る9)℃そ こでまず,難 治性結核で

PPD低 反応 を示 す個体 における,サ プ レッサ ーTリ ン

パ球 の関与 の有 無 を検討 した。 サプ レッサ ーTリ ンパ

球 の表現 型 として は,CD8陽 性 で あ り,ま たIgGFc

レセ プ ター陽性(Tγ)で あ ることがいわれてい る。 そ

こで難 治性結 核患 者 の リンパ球 をin vitroでPPD刺

激 を行 った ところ,こ のCD8お よびTγ 陽性 リンパ

球 の増加 す るの を観察 した10)。これ らサプ レッサーT

リンパ球 はPPDや マイ トーゲ ン刺激 による幼若化反応

系 に添加 す る と,い ずれ も抑制 的 に作用 した。 また,

PWM刺 激 に よ るBリ ンパ球 か らの免疫 グロブ リン産

生 に も抑制 的に働 いた。す なわち,そ の出現 はPPD特

異 的であるが,抑 制作用 は非特異的であ った。

抗 原刺 激 に よるTリ ンパ球 の活性化 は,大 きく二 っ

に分 け られ る。す なわ ち,IL-2の 産生 とIL-2レ セプ

ター の出現で ある11)。結核の場合,PPD刺 激 によ り産

生 され たIL-2が,や は りPPD刺 激 で表 出 して くる

IL-2レ セプターに結合 し,PPD感 作Tリ ンパ球 クロー

ンの分裂増殖 が起 こることになる。 この際,一 部非特異

的 なTリ ンパ球 の増加(nonspecific T cell recruit

-ment)が 見 られ る とされ る2)。さて,上 記の難治性結

核 にお けるPPD低 反 応性 を検討 したところ,PPD刺

表1 in vitroに おけるPPD刺 激 による リンパ球反応
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図1 BCG刺 激 に よ る単 球 か らのTNF－ αの 産 生l6)

A:IFN－ γによ る前培 養 あ り

B:〃 な し

激 に よ るIL-2レ セ プ タ －(Tac抗 原)の 表 出 は新 鮮 結

核 に お け る と 同様 よ くみ られ たが,IL-2の 産 生 は明 ら

か に低 下 して い た。 そ して,外 か らrecombinantIL-2

を 添 加 す る こ とに よ り,こ の低 下 した リ ンパ 球 幼 若 化 反

応 の 回 復 が 見 ら れ た12)。 こ のin vitroに お け る実 験 結

果 は,後 述 す る結 核 の 免 疫療 法 に つ な が って い く こ とに

な る。 一 方,マ ク ロ フ ァ ー ジ に もIL-2レ セ プ ター の存

在 が 報 告 され て い る13)。IL-2はTリ ンパ 球 を活 性化 さ

す の み な らず,直 接 マ ク ロ フ ァー ジ に働 き抗 菌 免 疫 に関

与 して い る の か も しれ な い。 難 治 性 結 核 で は他 方,マ ク

ロ フ ァー ジに よ るIL―1の 産 生 は,む しろ冗 進 して い る

こ と,過 剰 産 生 さ れ たIL-1は 免 疫 抑 制 的 に働 くこ とが

み られ た14)。

わ れわ れ はさ らに,他 の リンフォカイ ン,特 にTNF

の産 生 につ いて検討 を加 えた。TNFー α は主 としてマ

クロファージにより産生 され,マ クロファー ジを活性化

させ,抗 菌作用を もた らす とされ る重要 な リンフォカイ

ンの一 つで あ る15)。そ こで末梢 血 よ り単球を分離 し,

LPSお よ びBCGで 刺激 を行 い,そ の上清中のTNF一

α 活性 を測 定 した と ころ,難 治性結核で は新鮮結核症

例 や ッ反応 陽性 の健 常人 に比 べ,有 意 の低下が見 られ

た16)。図1は,BCG刺 激 に よる単球 か らのTNF－ α

の産生 で あ る。IFN― γ の前処理 の有無 にかか わ らず難

治性 結核 で はTNF－ α の産 生 の低下が見 られ た。 マウ

スを用 いた動 物実験 において,TNFで 活性化 され たマ

クロ ファー ジがBCGに 対 して抗菌作用が見 られ たとの

報告があ る。実 際の臨床応用 までには,副 作用 など解決

され るべ き点が多いであろ うが,将 来 の,特 にわが国 の

結核治療の場 に,こ のよ うなサイ トカイ ンを用 いての,

宿主 の免疫機能の亢進を 目的 とした,免 疫療法 の導入 も

考慮 される時期が来 るで あろう。

5.非 定型抗酸菌症の免疫

いわ ゆ る非 定型 抗酸 菌症(AM症)は,通 常,全 身

的あ るいは肺局所 の解剖学的 な免疫機能 低下 に伴 って発

症す ることが多 く,ツ 反応 は一般 に減弱 して いる。PPD

刺激 によ るin vitroで の リンパ球 幼若化反応 は,健 常

人 あ るい は結 核患者 のそれ に比 し明 らかに低下 して い

た17)。この場合,PPDは ヒ ト型結核菌青 山B株 よ りの

PPDsの み な らず,homologousなPPD-B(M.

intracellulare)に 対す る反応 も低下 していた(図2)。

この場 合,上 述 の難治性結核の場合 と同様 に,PPD刺

激 によるIL-2産 生 の低下が幼若化反応の低下を もた ら

して お り,IL-2レ セプタ－(Tac抗 原)の 表出 は比較

的保 たれていた。 したが って,外 来性のIL―2の 添加 に

より,リ ンパ球幼若化反応 の回復 が見 られ た。

さて,こ のAM症 にみ られたTリ ンパ球 のPPDに

対する反応の低下が,抗 酸菌の感染以前 よ り宿主 に具わ 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 の問題 があ る。in vitro,in
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Healthy Tuberculosis
Atypical
Myco bacteriosis

図2 in vitroに お けるPPD刺 激によ る リンパ 球幼若化反応17)

HLA-DR LeuM3(CD 14) CR3(CD11b)

図3 MAC菌 株 およびLPSと の培養 による単球表面 マーカーの変動18)
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APC 抗原提示細胞

図4 Tリ ンパ球活性化経路

vivOに お け る動 物実験 等 に おいて,抗 酸菌感染が宿主

の免疫機能 の低下 を来す との報告が なされて いる。

そ こ で 私 ど も は,.M.avium-intracellulare com-

plex(MAC)菌 体 の も っ 免 疫 機 能 へ の影 響 を み る た め

に,in vitroの 培 養 系 に お い て,健 常 人 末 梢 血 リ ンパ 球

を用 いて検討 した18)。 そ の結 果,MAC菌 体 お よび リ ピ ッ

ド抽 出分 画 はPPDの み な らず,ConA刺 激 に よ る リ ン

パ 球 幼 若 化 反 応 に抑 制 的 に作 用 す る こ と,そ の抑 制 は単

球(マ ク ロ フ ァー ジ)の 抗 原 提 示 細 胞 と して の 機 能 を低

下 さ す こ と に よ る こ と を 明 らか に し た。 単 球 を これ ら

MAC菌 体 あ る い は そ の リ ピ ッ ド分 画 と と も に,2日 間

invitroで 培 養 す る と,LeuM3(CD14)お よ びCR3

(CD11b)表 面 抗 原 の 減 少 す る こ と を み た 。Ia抗 原

(HLA－DR)の 表 出 に は影響 はみ られ な か った(図3)。

単 球 に よ るIL-1産 生 の 減 弱 は見 られ な か った。

CD11bはLeucocyte Function Associated―1

(LFA―1)フ ァ ミリーに属 し,細 胞間の接着adhesion

に重要 な役割 をなす分子で ある。図4に 抗原提示 におけ

るマクロファージーTリ ンパ球間 の相互作用を示 したが,

抗 原 分 子 がIa抗 原 と結 合 した形 で,抗 原 レセ プ ター

(TCR)と 結合 す るだけでは,そ の情報伝達 には不十分

で,図 の左右に示 した,非 特異 的な分子 を介 した接着が

必要 とされ る。おそ らく,MAC菌 体 は,こ のマク ロフ

ァージーTリ ンパ球間の非特異的な接着 を阻止 し,抗 原

情報 のTリ ンパ球 への受 渡 しが不十分 にな ることによ

り,免 疫機能 の低下 をもた らす もの と考え られ る。Tリ

ンパ球 の活性化 が見 られ ないために,マ クロファージの

活 性化 も起 こ らず,AM菌 自体 に と って は,そ の持続

的 な細 胞 内 寄 生 に好 都 合 な 環 境 を つ く って い る の で あ ろ

う。 最 近,LeuM3(CD14)20)やCR321)分 子 は,マ

ク ロ フ ァー ジ の 食 菌 に 関 与 して い る との報 告 が あ る。

MACは こ れ らの分 子 を ブ ロ ックす る こ と に よ り,食 菌

作 用 か ら 自 らを守 って い る のか も しれ な い。

以上 の実験 成績 か ら考察 す る と,AM症 の発症 には

確か に宿主の全身的(AIDSの 場合)あ るいは,結 核後

遺症 に見 られ る局所解剖学 的な免疫能 の低下状態が,先

行 して存在 して いるだ ろう。 しか しなが ら,い ったん発

病 し,持 続 感 染が お こる と,逆 に,AM菌 による宿主

の免疫不全状態 が増強 され,他 の方法によ る殺 菌が見 ら

れない限 り,持 続感染が続 くことにな る,と 考え られ る。

6.難 治性結核および非定型抗酸菌症に

対する免疫療法

結核その他の細胞内寄生菌 による感染症 において は,

最終 的 な防御 免疫 は,活 性化Tリ ンパ球 か ら産生 され

る,種 々の リンフォカイ ンによ り活性化 されたマクロフ

ァージが担 って いる。

わが国 における従来 の結核 は,比 較的若年層に多 く発

生 し,合 併症 は少 な く,強 力 な化学薬の出現 と相 まって,

そ の大 部分 は,こ のTリ ンパ球 一 マクロファージ系に

よる修復治癒機構 が,正 常 に作動す ることが期待 された。

ところが,最 近の結核発生 の減少 は,わ が国 における結

核の臨床像の変化を もた らしつつある。す なわち,高 年

齢層 に多 くみ られ,ま た糖尿病,高 血圧 その他合併症 を

伴 った結核 の相対的な増加であ る。そ して,こ れ らの結

核 に共通 して み られ るのは,ッ 反応の減弱であ り,Tリ

ンパ球 マ ク ロフ ァー ジ系機 能 の低下であ る22)。治療期

間の長 期化 は薬剤耐性 を もた らし,難 治症例の増加 を来

しつ つ あ る。 これ ら難治症例で は,一 般 に,PPD刺 激

によ るIL-2産 生 の低下 が見 られ,外 か らIL-2を 添加

す る こ とにより,PPD反 応性 の上昇 が見 られた12)。ま

た,ツ ベル ク リン皮内テ ス トにおいて もIL-2添 加 によ

り,反 応 の増強が観察 された。

そ こで私 どもは,こ れ ら免疫能の低下 した難治性結核

やAM症 にお いて,recombinant IL―2が,そ の免疫

能 の回復 を図 る補助療法 と して応用 し得な いか との考 え

の もとに,臨 床治 検 をは じめた。用 いた症例 は82歳 の

女性 でAM症 で あ る。SM,INH,RFPの 化学 療法 を

開始 したが,排 菌 は止 ま らず,M.avium-intmcellu-

larecomplexと 同 定 された。表2は この症例 の末梢血

リンパ球 幼若 化反 応で,PPDsお よびPPD-B刺 激で

の低下 した反 応 が,recombinantIL-2の 添加 によ り

増強 されることが わか った。そ こで上記 の化学療法 は継

続 しなが ら,recombinantlL―2の 点滴 療法 を開始 し

た。表3に み られるよ うに,末 梢血 リンパ球の増加 と血

沈の改善 が開始後 にみ られた。排菌 も減少傾向を示 した
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表2 PPD刺 激によ る リンパ球幼若化反応 に及ぼすIL―2添 加の影響

表3 IL-2投 与 による臨床検査 データの変動

が,胸 部 レ線像 の改善 はみ られ なか った。現在 まだその

効果 を判定 し得 るに足 るだけの症例数 には達 して いない

が,レ 線 上 で も改善 のみ られた症例 がある23)。IL-2に

限 らず他 のサイ トカイ ンを も試 みる必要が あるだろう。

これ ら種々のサイ トカイ ンの臨床 の場へ の導入 は,老 齢

化人口の増加 を来 しつつあ るわが国において,こ れか ら

の結核対策 を考え る上 で,考 慮 されるべ き点 であろ う。

7、 結核病学の現代免疫 学への貢献

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 レルギー反応 の結果 であ

る ことは,1958年Yamamuraに よ り報告 されてい る

と ころで ある24)。1882年,Kochに よ る結 核 菌の発見

以来100有 余年,そ の研究の免疫学,ア レルギー学 の発

展 に貢献 して きた点 は計 り知れな い。 ここに見て きたよ

うに,ヒ トにおける結核の免疫学的解析か らもわれわれ

は多 くの知見,ヒ トにお ける多 くの免疫学上の知見を得

る ことができた。

そ して今また,「結核」が,結 核病学を学ぶ以外の人々

によ って も取 り上 げ られ ようと して いる。それ は,生 体

に本質 的に具 わ っている免疫監視機構immunological

surveillanceの 解 明や感染防御 のメカニズムの解明 に,

また場合によれば,関 節 リウマチをは じめとす る自己免

疫疾患の病態の解 明に 「結核病学」 が寄与 し得 るので は

ないか,と い うことがわか ってきたか らで ある。

Tリ ンパ球 には,抗 原 と結合 し得 る レセプター(TCR)

が あ る。末 梢血 中 の大部分 のT細 胞 の もつTCRは α

β 型TCRで あ るが,数%の 割 合 に存 在す る γδ 型

TCRを もつT細 胞(γ δT)が 近年注 目されつつある。

このT細 胞 は末 梢血 中 で は少 数派 であ るが,皮 膚 や腸

管 上皮 に は多 い ことが知 られ てい る25)。T細 胞 の発生

段階で は最初 に現れ,か つ,α βTに 比較 し,そ の レパ

ー トリーが 限 られて い る こと26)な どよ り,primitive

なT細 胞 で あろ うと考 え られて いる。結核菌や リステ

リアで免疫 したマウスで は,最 初 にこの γδTが 現 れ る

こと27),ヌ ー ドマ ウ スにお いて も現 れ ることが知 られ

て い る28)。生 体 に お け るimmunologicalsurveil-

lance免 疫 学 的監 視 機 構 の観 点 か ら眺あ る と,こ の

γδT細 胞 は,外 的環境 と内的環境 の間 にあって,感 染

や癌化 に基 づ く上皮細胞 にみ られ る変化 を監視す る役割

を果 た しているのか もしれない。一方,α βT細 胞 は生

体内部におけ る,そ うした変化 の監視 に関わ って いるの
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図5末 梢 にお けるαβT細 胞 とrδT細 胞 の役割分担25)

で あ ろ うか29)(図5)。 結 核感 染 の場合 を想定す ると,

CD4陽 性 で αβTCRを もったT細 胞 による感作が成

立 す るまで の,"つ な ぎ"の 細胞 として防御 に関与 して

いるのか もしれない。事実,細 胞 内寄生菌 の殺菌 に関与

す るマクロファージを活性化 さすIFN－ γ等 のサイ トカ

イ ンが,こ れ らγδT細 胞 によ って も産生 されることが

報告されている。 この γδTCRの 限 られた レパ ー トリー

の一つが熱 シ ョック蛋白(HSP)で ある。 このHSPは

動植物 に広 く存在す る蛋白質で,構 造 の類似性 がいわれ

てい る。Janisら は,γ δT細 胞 は,細 菌 に共通 す る

HSPに む け られ て いるために,感 染に際 し,速 やかに

反応 し得 ること,そ して,そ の間に,本 来 の抗菌免疫 に

携 わ るαβT細 胞 がclonal expansionを な し得 るだ

ろ うと考 えて いる30)。

γδT細 胞 に関 しての,も う一つの重要 な点 は,宿 主

生 体 と共通抗原性 を有す る,こ の結核菌のHSPを 認識

する細胞が,病 的 には関節 リウマチの関節 液中に見付 か

るこ とで あ る31)32)。この ことは,関 節 リウマチにあ っ

ては,宿 主 に とって有害 な,間 違 った免疫 監視機構 が働

いて い る ことの一 面 を示 して い る といえよ う。 γδT

細胞 の少 な くとも一部 は,胸 腺 を通過せずに末梢 に出て

きた可 能性 が考 え られ る33)。した が って,胸 腺 におい

て,当 然 付 与 さ れ るべ きで あ った,自 己 寛 容(Self

tolerance)とMH拘 束性(MHC-restriction)を す

り抜 け たT細 胞 が γδTCRを も って末 梢 に存在 し,

primitiveな 感染 防御 に携 わ りなが ら,一 方,自 己免疫

現象 を惹 起 しや す い状 況 を作 って い るのか もしれな

い34)。Crohn病 や関節 リウマ チの病態 に,結 核菌が関

与 して い る らしい ことは,古 くよ り想 定 されて きた。

1956年 す で に,Pearsonが 結核菌 を用 いて ラ ットに,

アジ ュバ ン ト関節炎 の作 成 に成功 して いる35)。結核菌

は,そ のHSPと い う宿主 と交差性 の強 い蛋 白分子を介

して,自 己免疫疾患 の病 因の解 明に貢献 し得 るので はな

か ろ うか。

8.お わ り に

この十数年,私 は結核 の臨床 と免疫学的研究に従事 し

て きた。そ の間に,わ が国 の結核 は"変 わ った"と い う

のが率 直な感想 である。患者 の社会的背景 は変わ り,免

疫反応 までが"変 わった"。20年 前,わ が国での結 核 は,

ま だ"正 常"な 結核 が多 か った。結核 菌 に対 し生 体 は

"正常"な 細胞性免疫反応をな し
,"立 派"な 空洞をっ くっ

た。抗結 核化学療法 によ り,菌 は順調 に減少 し,正 常の

治癒過程 を とり,結 核 は治 ったので ある。

そ して現在,"正 常"な 結核 は明 らか に減少 した。不

規則な 日常生活 を送 る人 々に,糖 尿病や慢性肝炎の併発

症 として,そ して高齢者層 に,結 核 は偏 ってみ られ るよ

うにな った。 また非定型抗酸菌症 の相対的 な増加がみ ら

れ る よ うに な った。1987年,結 核 の臨床免疫の総説36)

の 中で,私 は,「 日本 の結核 とアメ リカの結核」 という

タイ トルを設 け,日 米両 国の結核患者 にみ られ る免疫反

応の違いに言及 した ことがある。す なわち,ア メ リカの

患者 で は,ッ ベル ク リン反応 が低下 して お り,in vitro

の リンパ球培 養 の系において もPPD刺 激 によるIL―2

産生 の低 下のみな らず,PHA反 応性 の低下 も報告 され

て いた。それ は本論文 でのわれわれの,難 治性結核や非

定型抗酸菌症 にみ られた免疫反応 の低下 に相 当す る もの

で あ る。 すな わち,10年 前,わ が国 の結核患者 の大部

分 は,ツ ベル ク リン反応 は強陽性 であ り,特 異的,非 特

異的 な免疫反応 は正常であ った。 そ して現在,わ が国 の

結核 は,む しろ免疫能の低下 した宿主 に発病 し,非 定型

抗酸菌症の発生を容易に し,そ れは次第 にアメ リカの結

核像 に近付 きつつ あるといえよ う。 そ うい った意 味にお

いて,私 どもは,一 方で はRFPに 代 わ り得 る新 しい抗

菌剤 の登場 を期待す るとともに,他 方,宿 主 の一般 的な

免疫力 をいか に高 めるか といった点を真剣 に考 える時期

にさ しかか って いるのか も しれない。

上 述 した よ うに,最 近,「 結核」あ るい は 「結核菌」

が結核病学以外 の,免 疫学 あるいは生化学 を学 ぶ人 たち

によ って取 り上 げ られ ようと して いる。それ は,抗 酸菌

自体 に本来具 わって いるところの,宿 主免疫系への重要

な作用 を通 じてで あ る。熱 シ ョック蛋 白(HSP)と い

う,動 植物界 を問 わず,生 命体 にあまね く存在す るとこ

ろの,ま だその働 きが ほとん ど解明 されてお らない物質

が,ま ず結核菌 で見っか ったこと,宿 主 との共通抗原性

を介 しての,結 核菌感染 と自己免疫現象 との関わ りが,

大 きくクローズア ップされてきたか らで ある。そ して,

今一 つ は,γ δ 型T細 胞抗原 レセプタ－(TCR)保 有

の,発 生学 的によ りprimitiveと 考 え られ るT細 胞の,

生体 防御 における役割 が急速 に注 目され るようにな り,

しか も,そ れ らが結核菌 と"非 特異的"に 反応 し得 るら
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しい こ とが 次 第 に分 か って き たか らであ る。1882年

Kochの 結 核菌 の発見 に始 まる結核病学の,そ の現代 に

至 る研究 の歴史 は,病 理学,細 菌学,免 疫学 そ して生化

学 に及ぶ,広 く近代医学 の発展 の歴史で もあった。 そ し

て今 また,医 学,生 物学 の最前線 に 「結核」が躍 り出よ

うと して い る。persisterと して宿主 の内に寄生 し続 け

る結核菌 は,そ の免疫系 に予想外 の影響 を及 ぼ し,そ の

生態 系のバ ランスに深 く関わ っているのではないだろ う

か。

わが国にあ っては,こ の十数年 間だけを見 て も,結 核

の発生 は著 しく減少 はしたが,未 だ最大 の感染症 の一 つ

であ ることに はかわ りはない。 医学,生 物学 の分野 で,

最新の技術を駆使 し得 る現在のわが国の研究環境 にあ っ

て,そ の ヒトとの関わ りを明 らか にす るために,今 しば

らくは結核症が私 どもの研究 し得 る範囲内 に存在 し続 け

てほ しい,と の誘惑 にか られ る時があ る。そ して結核菌

と生体 との関 わ りを免 疫学 の立 場 で解明す ることが,

BCGに 代 わり得 る,よ り良 いワクチ ンの開発 につなが っ

てい くであろ う。
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る。当時 の部会長の故山村雄一先生か らは,結 核免疫学

の手解 きを,次 の徳永徹先生か らは,研 究の方向づ けを

御教示 いただいた。現部会長の東市郎先生 には座長の労

をおと り頂 いた。 これ ら諸先生方 に深謝す るとともに,

発表 の機会 を与 えて頂 いた総会長 の芳賀敏彦先生 に厚 く

御礼 を申 し上 げる。
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