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活動性肺結核症における細胞性免疫 の関与 についての検討

― 特 にIL-2産 生 能
,IL-2感 受 性,IL-2レ セ プ タ ー に つ い て ―
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To clarify the precise of cellular immunity mechanism in pulmonary tuberculosis , we 
investigated the amount of IL-2 in patients with untreated active pulmonary tuberculosis . 
When serum adenosine deaminase (ADA) activity was examined using enzyme assay , an 
abnormally high level was observed in all patients ( 29.0+11.6 IU/m/, mean+SD; 4.5-17.8, 
normal range). Likewise, the level of serum—soluble interleukin-2 receptor (IL-2R) 

measured by ELISA showed abnormal high level in all patients (844 .3+584.8 IU/m/; 
80-300, normal range). When stimulated using PHA , the peripheral lymphocyte's ability to 
produce IL-2 revealed no difference between control subjects and patients. It was, however , 
noted that the lymphocytes of the patients significantly suppressed IL-2 responsiveness 
when compared to the control subjects (P<0 .05). The serum IL-2 concentration measured 
using RIA could not be detected in any of the patients as was the same for control subject .

All of the above mentioned results suggest that T—cell activation which caused 

increment in serum ADA activity and soluble IL-2R occured in active pulmonary 

tuberculosis. The suppressed IL-2 responsiveness in the peripheral lymphocytes of patients 

proposes the possibility of soluble IL-2R reduction by the negative  feedback mechanism in 
IL-2—sensitive lymphocytes .

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

University, Mihomura, Inashikigun, Ibaraki 300-04 Japan.
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ノ シ ンデ ア ミネ ー ス,細 胞 性 免 疫

は じ め に

結核症 における細胞性免疫 の関与 は従来 よ り指摘 され,

局 所病 巣 へのマク ロファー ジ,活 性化T細 胞 の集簇1),

末梢血 中での活性化T細 胞増加 と血清ADA活 性 が正 の

相関を呈す ること2)な どが認 め られてい る。一方,イ ン

ター ロイキ ン2(IL-2)は 主 としてT細 胞増殖 因子 とし

ての作用を もち,結 核症 にお ける役割が想定 され る。そ

こで,わ れわれ は,活 動性肺結核症患者を対象 にIL-2

を中心 に細胞性免疫能 にっ き検討 したので報告す る。

1)　 対 象

対象 は未治療肺結核症患者20例 で,男 性14例,女 性

6例,年 齢20～77歳(平 均52.2歳)で,い ず れ も喀痰

あ るいは気管支鏡 的検査 によ り結核菌 が証 明された。肺

病変 は学会 分類 によ り,両 側15例,1側5例,II型 が

16例,皿 型 が4例,拡 が りは1が2例,2が17例,3

が1例 であ った。

全例,諸 検査施行後,INH, RFP, SM, EBを 中心

とす る3者 併用療法を開始 した。

2)　 方 法

T・B細 胞百分率 は抗T・B細 胞 モノクローナル抗体

を使用 した フロー サイ トメ トリー法で,血 清ADA活

性 は,ADAセ ロキ ッ トを用 い てNADPHの 減少速

度 によ り測定 した。 ま た,血 清IL-2濃 度 は抗IL-2

モ ノクローナル抗体 によ るRIA法 で,遊 離IL-2レ セ

プ ター(IL-2R)は 抗IL-2レ セ プ ター抗体 によ るサ

図1　 血清ADA活 性

ン ドイ ッチ酵素抗体法で測定 した。 なお,各 測定項 目す

べて正常人 を対象 とした測定値 を正常値 とした。

リンパ球IL-2産 生能,感 受 性 測定 は以下 の方法 に

より行 った。患者 お よび,同 一対 照者(正 常 人)1名 よ

り末梢血15mlを ヘパ リン採血 し,Ficoll-Conray重

層分 離1500回 転/分 ・30分 間 で単核 球を分離 し,単 核

球 を2×106/mlに,1%FCS(fetus calf serum),

0.25%PHAを 含 むRPMI1640培 地 で調節 したのち,

24時 間37℃,5%CO2下 で培養 した。培養24時 間後,

培養 上清 を0.45μ の フィル ターでろ過 し,IL―2含 有液

と して採 取,ま た培 養 リンパ 球 はIL-2感 受性細胞 と

して以後IL-2産 生 能,感 受性 測定 の被 刺激細胞 とし

て 用 いた。 なお,IL-2産 生能,感 受性 はIL-2含 有培

養 液 をRPMI 1640液 に5%FCSと と もに10%濃 度添

加,合 計1ml培 養液 として,被 刺激細胞 を6日 間培養

したのち,リ ンパ球数 を測定 し,正 常対照者 と患者 の リ

ンパ球数比で求めた。 なお,前 実験 にて,5,10,25,

50%濃 度添加を施行 し,10%濃 度が実験上 至適最小濃度

で あ る ことを認 めた。IL-2産 生能 は患者お よび正常者

よ りえ られたIL-2含 有 液 を被刺 激細 胞培養液 に添加

し,6日 間培 養 を行 い細 胞数 を測定 した。 また,IL-2

感 受性 は正 常者 リンパ球 由来 のIL-2含 有液 を正常者

および患者 か らの被刺激細胞培養液 に添加 し,6日 間培

養後 細胞数 を測定 し,そ の比 を求 めた。 なお,統 計処理

はt検 定で行 った。

図2 T・B細 胞百分率
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図3　 リンパ球IL-2産 生能,感 受性お よび

血 中遊離IL-2R濃 度

3)　 成 績

i)　 血清ADA活 性(図1)

血 清ADA活 性 は全例4.5～17.8IU/mlの 正 常健

常 人 の値 を超 え,異 常 高 値 を呈 していた(29.0±11.6

IU/ml:平 均値 ±標準偏差)。

i) T・B細 胞百分率(図2)

T細 胞 は80.1±4.1%,B細 胞 は5.2±2.0%と いず

れ も正 常値 を呈 していた(正 常値:T細 胞66～89%,

B細 胞4～13%)。

iii) リンパ球IL-2産 生能,感 受性お よび血中遊離

IL-2R濃 度(図3)

正 常 対 照 例(同 一 例)を1.0と して の 値 に対 し,

IL-2産 生能 は1.13±0.66,IL-2感 受性 は0.78±0.69

で あ り,と くにIL-2感 受 性 の低下 傾 向が認 め られた

(P<0.05)。

一方,血 中遊離IL-2R濃 度 は全例正常健常人 の80～

300IU/mlを 超 え,異 常 高 値 を呈 して い た(844.3±

584.8IU/mｌ)。 一方,血 清IL-2濃 度 は全例測定感度

以 下 の0.01IU/ml以 下 であ った(正 常健常人;0.01

IU/mZ以 下)。

iv)　各測定結果 間の相関

遊 離IL-2R濃 度 と血清ADA活 性 間 をは じめ,各

測定 因子間 に明 らかな相関関係 は認 め られ なか った。同

様 に,肺 病変,Gaffky号 数 と各種測定結果 との相関 も

明 らかで はなか った。

4)　 考 察

今回,未 治療 の活動性肺結核患者を対象 に,主 として

IL-2に 注 目 し,細 胞性免疫能を検討 した。その結果,

血清ADA活 性 の異 常高 値,血 中遊離IL-2R異 常高

値,患 者 リンパ球IL-2感 受性の低下傾向が得 られた。

肺 結核 症 の血清ADA活 性 高値 はすで に報告2)し た

ように,末 梢血 中の活性化 サプ レッサー/サ イ トトキシ ッ

クT細 胞 由来で あることが想定 され る。 さ らに,ADA

自体 にT細 胞 の分化,増 殖作用 を有す ることが知 られて

お り3)4),今 回観察 され た血中遊離IL-2R高 値 とあわ

せ,肺 結核症 におけるT細 胞の活性化状態を推測 させ る。

遊離IL-2Rは,1985年,Rubinら5)に より,IL-2R

のα鎖がT細 胞培養上清中 に可溶性の形で放出 されてい

ることが指摘 されて以来注 目された。 この可溶性 α鎖 は,

IL-2Rの α鎖の細胞外部分 に相当 し,分 子量 は45,000

と少 な いが,低 親 和性IL-2結 合 能 は保持 されている

ことが指摘 されて い る6)。現在 まで,遊 離IL-2Rの 血

清中の濃度増加が,成 人T細 胞 白血病(ATL),AIDS,

急性および慢性 リンパ性 白血病,リ ウマチ様関節炎,サ

ル コイ ドー シス患者 で報告 され7)～10),さ らに,肺 結核

患 者 で も指 摘 され て いる11)。今回 の検討 で も同様 に肺

結 核患 者 での異常高値 が観察 され た。一方,血 清IL-2

濃 度 は正常,IL-2産 生 能 に異常 な く,IL-2感 受性の

み低下 傾 向が み られ た。以上 の成 績か ら,血 清ADA

活性高値,血 清遊離IL-2R高 値で示 され るT細 胞の活

性化 状 態が推測 され る一方,IL-2感 受性の低下傾向,

血清IL-2濃 度が正常であ った との結果か ら,と くに,

Rubinら の指摘 した6)遊 離IL-2Rのdown regula-

tionに よるT細 胞の反応 抑制作 用が想定 される。

以上 よ り,活 動 性肺結 核症 にお け るIL-2の 関与 が

考え られ,T細 胞 の活性化 とその過剰 を抑制 する機序が

作動 してい ることが示 唆された。

な お,今 回PHA刺 激 に よ るIL-2の 検 討 を行 った

が,今 後,よ り特異的抗原で あるPPD刺 激 による検索

が必要 と思 われ る。
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5)　 結 論

活動性未治療肺結核症患者 を対象 に細胞性免疫能 を検

索 した。 その結 果,血 中遊 離IL-2R,血 清ADA活

性 の異 常高値,IL-2感 受性 の低下傾 向が観察 された。

本症 に おけ るIL-2の 関与 と,遊 離IL-2Rのdown

 regulationに よ るT細 胞の活 性化抑 制が示 唆 された。

本論 文 の主 旨 は第65回 日本結核病学会総会で発表 し

た。
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