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Malnutrition is frequently observed in patients with pulmonary tuberculosis. We have 

already reported the nutritional disturbance in those patients by comprehensive nutritional 

assessment. But the mechanism of this nutritional disturbance remains unclear. We 

anticipated that cytokines contributed to the nutritional disturbance. To elucidate this 

mechanism we measured the productions of interleukin-1 (IL-1) and tumor necrosis factor 

(TNF) by peripheral blood monocytes, and correlated them with nutritional parameters in 

those patients. These cytokines had been reported to mediate metabolic alterations in 

inflammatory process. Subjects were 45 patients with bacteriologically  confirmed pul

monary tuberculosis and their controls matched by age and sex. Adherent monocyte at 0.5•~

106/ml were stimulated by lipopolysaccharide (LPS), and the culture supernatant was 

measured by ELISA for IL-1 and TNF. In order to assess nutritional status we measured 

serum albumin, transferrin, prealbumin, retinol binding protein, branched chain amino acid
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(BCAA)/ aromatic amino acid (AAA) ratio as amino acid imbalance index, % ideal body 
weight (% IBW), % arm muscle circumference (% AMC) as muscle mass index, % triceps skin 
fold thickness (% TSF), as fat store index. 

The results were as follows:

(1) Patients with active pulmonary tuberculosis were confirmed to be malnourished in
 visceral proteins, plasma amino acid, and anthropometric indices. 

(2) In patients with moderate or mild nutritional depletion the production of IL-1 and 
TNF was higher than that in healthy controls, and significantly correlated inversely 

with the nutritional parameters.

 (3) In patients with severe nutritional depletion the production of IL-1 and TNF was 
lower than that in healthy controls.

 The present study suggested the interaction between nutritional status and these 
cytokines the hypermetabolic effects of IL-1 and TNF might induce the nutritional 

disturbance in patients with pulmonary tuberculosis, and severe nutritional disturbance 

might in turn diminish the production of these cytokines.

Key words: Pulmonary tuberculosis, Peri

pheral blood monocyte, Interleukin-1, Tu

mor necrosis factor, Nutritional assessment, 

Hypermetabolism

キ ー ワ ー ズ:肺 結 核,末 梢 血 単 球,Interleukin-1,

腫 瘍 壊 死 性 因子,栄 養 評 価,代 謝 充 進

1.　 は じ め に

肺 結核患 者 に"や せ"の 患 者 が多 いことは,以 前か

らよ く知 られて お り,わ れわれ も詳細な栄養評価 により

これ らの患 者 にお け る栄養 障害 の存 在 を証明 して き

た1)2)。また近年,各 種 免疫 機能 を司 り結核の免疫反応

に も関与 して いるとされ るサ イ トカイ ンが炎症お よび代

謝 の面で も重要 な役割 を果 た して いることが報告 されて

来 た。今回 われ われ は多 くのサイ トカイ ンの中で も特 に

蛋 白,脂 質代 謝 に大 きな影響 を持っ とされ るInterleu-

kin-1(IL-1)とTumor necrosis factor(TNF)が

これ らの患 者 の"や せ"に 関係 して いる可能性を想定

し,そ の末梢血単球 による産生能 を測定 し,興 味 ある結

果 を得 たので報告す る。

2.　対象お よび方法

A.　 対 象

対象 は明 らかな合併症が な く,喀 痰 結核菌の排菌が

確認 された活動性肺結核患者45例(男30例,女15例,

平均年齢47.7歳)で,抗 結核治療開始前の症例で ある。

コン トロール として年齢 性 を合致 させ た健常人 も同時

に検討 した。

B.　方 法

1)IL-1,TNF産 生能 の測定

(1)末 梢血単球 の分離

患 者 お よ び健 常 人 か らヘパ リ ン加 採 血,同 量 の リ ン酸

緩 衝 生 理 食 塩 水(PBS)を 加 え 混 和,Fico11-Hy-

paque比 重 遠 心 法(400g,30分 間)に て 単 核 球 画 分

採 取,PBSで3回 洗 浄 後,10%Fetal calf serum

(FCS)(Sigma社)加RPMI1640培 養 液(GIBCO

社)に 浮 遊,あ らか じめFCSに て コ ー テ ィ ング した プ

ラ ス チ ッ ク ペ ト リデ ィ ッシ ュ(CORNING社25020)

に 添 加 し,37℃,5%CO2下 で1時 間 孵 置 した。 孵 置 後

上 清 を 除 きPBSで3回 洗 浄,非 付 着 細 胞 を除 去 した。

0.2%EDTA,5%FCS加PBSを5mlを 加 え,4℃,

15分 間 孵 置,ピ ペ ッ テ ィ ン グ 操 作 に て付 着 細 胞 を回 収

し,10%FCS加RPMI1640培 養 液 で0.5×106/mlに

調 整 し た。 な お,回 収 細 胞 の97%以 上 が ペ ル オ キ シ ダ

ーゼ 染色 陽性 で あ った。

(2)培 養上 清 の 回収

0.5×106/mlに 調 整 し た単 球100μ1を96穴 平 底 プ レ

ー ト(CORNING社24860)に 分 注 ,10μg/ml(最 終

濃 度)のLipopolysaccharide(LPS,W,E.Coli

O127:B8DIFCO社)を 添 加,非 添 加 にて,37℃,5

%CO2下 で24時 間 培 養,上 清 を 回収,-80℃ で 測 定

まで 保 存 した。 この上 清 中 に含 ま れ るIL-1,TNF活

性 を 単 球 の そ れ ぞ れ の産 生 能 と した。

(3) IL-1活 性 の 測定

す で に報 告 され て い るEnzyme linked immuno-

sorbent assay(ELISA)法 に よ った3)～5)。簡 単 に述 べ

―2―



1991　 年7　 月 479

る と,IL-1β に対 す るモ ノ ク ロ ーナ ル 抗体(CISTRON

社)を プ レー トに 固定,サ ンプ ル,ス タ ンダ ー ドを100

μ1ず つ 注 入,37℃,2時 間 孵 置,IL-1β に 対 す る ウ サ

ギ 抗 血 清(2次 抗 体)を 添 加,さ らに37℃,2時 間孵 置

後Horseradish Peroxidase結 合 抗 ウサ ギIgG(3

次 抗 体)を 添 加,室 温 で 静 置後,基 質(o-phenylene-

diamine. OPD)を 添 加 し,発 色 を比 色計 に て 測定,

標 準 曲 線 か らIL-1活 性 を 算 定 した 。

(4) TNF活 性 の測 定

TNF活 性 もIL-1と 同 様 にELISA法 に よ っ た 。

TNFに 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル抗 体(旭 化 成(株)か ら供

与)を プ レー トに固 定,サ ンプ ル,ス タ ンダ ー ドを注 入

後Peroxidase標 識 抗TNFモ ノ ク ロ ー ナ ル抗 体 を 添

加,基 質(OPD)を 添 加,発 色 を比 色 計 にて 測 定 した。

2)　栄 養評 価 の指 標 と して は以 下 の もの を測 定 した。

1.　 身 体計 測

(1)　%標 準 体 重(%Ideal body weight,%IBW)

同 一 身 長 の 標 準 体 重 に対 す る体 重 比 。

(2)　 上 腕 三 頭 筋 部 皮 下 脂 肪 厚(triceps skin fold

thickness,TSF)Harpenden skinfold calipersを

用 いて 測 定,脂 肪 量 の 指 標 と され て い る°

(3)　上 腕 囲(arm circumference,AC)上 腕 中点 の

周 囲 径 。

(4)　上 腕 筋 囲(arm muscle circumference,AMC)

AMC=AC-3.14×TSF,筋 肉 量 の 指標 と され て い る。

た だ しTSFとAMCと は金 ら6)の 標準 値 に対 す る比 率

%TSF,%AMCで 表 した。

2.　 生 化 学 的 検 査

(1)　 内 臓 蛋 白

(1)　血 清 ア ル ブ ミ ン(Alb)

(2) Rapidturnoverprotein

a)　 血 清 トラ ンス フェ リ ン(Tf)

b)　 血 清 プ レア ル ブ ミン(PreAlb)

c)　 血清 レチ ノー ル結 合 蛋 白(RBP)

(2)　血 漿 ア ミノ酸分 析

除蛋 白後 日立835型 ア ミノ酸 自動 分 析 計 に て測 定 したo

(1)　分 枝 鎖 ア ミノ酸(branched chain amino

 acids BCAA)(Val+Leu+Ile)

(2)　芳 香 族 ア ミノ酸(aromatic amino acid AA

A)(Tyr+Phe)

(3) BCAA/AAA=Fischer ratio

Table 1. Nutritional Assessment in Patients and Healthy 

Controls

Each value represents the  meanRSE (all p<0.01)

Table 2. The Production of Cytokines in Patients and

 Healthy Controls

Each value represents the meanhiSE (*p<0.01 #p<0.05)
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3.　 成 績

栄養評価 では,す べての生化学 的パ ラメー タとすべて

の身体計測値 とで,患 者群全体 で健常人 に比 して有意 の

低 下 を 認 め た(p<0.01)(Table1)。Blackburnや

Bistrianら は,栄 養 パ ラメー タの値 で栄 養障害 の程度

を,(1)高 度(健 常人の60%以 下),(2)中 等度(60～80

%),(3)軽 度(80～90%)の3群 に分類 した7)～9)。今 回

の肺 結核 患者 群 の栄養 パ ラメー タの平均 は,BCAA/

AAAが 軽 度 に分類 され る以外,他 の項 目はすべて健常

人 の平 均 の60～80%に 当 たり中等度の栄養障害 に相当

した。

サイ トカイ ン産生能で はLPS刺 激時のIL-1産 生能,

TNF産 生能 で(p<0.01),非 刺 激時 のTNF産 生能で

(p<0.05)患 者群全体 において健常人 に比 して有意 の高

値 を示 した(Table2)。

次 に患者群 全体 で,内 臓蛋 白の血清 アルブ ミン値 と

TNF,IL-1産 生能 との関係,お よび身体計測値 の%

TSFとTNF産 生能 との関係 を検討 した。栄養 パ ラメ

ー タが 健 常 人 の60～80%(血 清 ア ル ブ ミン値 で は

2.7～3.6g/dl)の 中等度 の栄 養障 害 の存 在 す る患者群

のTNF,IL-1産 生 能 は栄 養 障 害 高 度群,60%以 下

(血清 アルブ ミン2.7以 下),軽 度 あるい は栄養障害の認

めな い群,80%以 上(血 清 ア ル ブ ミン3.6以 上)の い

ずれ と比較 して も高値 を示す傾向 を認 めた(Fig.1)。

極度 の栄養障害 の存在す る肺結核患者 は重症で予後 も不

良 のことが多 いとす る報告があ る10)。そこで栄養障害 の

程度を血清 アル ブ ミン値 でa)高 度(Alb≦2.7),b)

中等度か ら軽 度の患 者群 および栄 養障害 の存在 しない患

者群(Alb>2.7)(以 下 中等度以下栄養 障害患者群)の

2群 に分 け,そ れぞれのLPS刺 激時のTNF,IL-1産

生能 を検 討 した。 アル ブ ミン値2.7g/dl以 下 の高度栄

養障害患者群で は,TNF産 生能 は0.81±0.42ng/mlで

健常 人1.45±0.40ng/mlに 比 し有意の低下を認め,ア

ル ブ ミン値 が2.7g/dlよ り高 値 の中等度以下栄養障害

患 者群 で は3.68±2.01ng/mlと 健常人 に比 して有意の

上昇 を認 めた。

IL-1産 生能 は高度栄養障害患者群4.03±1.61ng/ml,

中等度 以下 栄養 障害患者群7.83±2.63ng/mlで あ り健

常 人5.51±1.31ng/mlに 比 しそ れぞれ有意 の低下 およ

び上昇を認 めた(Fig.2)。

次 に中等度以 下栄養障害患者群 におけ る栄養 障害 の程

度 とTNF,IL-1産 生 能 との関係 を検討 した。生化学

的 パ ラメ ー タとTNF産 生能 との関係 については,こ

れ らの患 者群 で は血清 アル ブ ミン値がTNF産 生能 と

有意の負の相関 を示 した。 また,血 清 プレアル ブ ミン値,

血 清 トラ ン ス フ ェ リ ン値,BCAA/AAAも 同 様 に

TNF産 生能 と有意 の負 の相関 を示 した(Fig.3)。

Fig. 1. Correlation between Nutritional Para-

meters and Cytokines in Patients with

 Pulmonary Tuberculosis

Cytokine production in patients with moderate 

nutritional depletion is higher than that in those 

with mild or severe nutritional depletion

身体 計 測値 とTNF産 生 能 との関係 で は生化学的パ

ラ メ ー タ と の 関 係 と 同 様 に%IBW,%AMC,%

TSFとTNF産 生 能 間 に 有 意 の 負 の 相 関 を認 め た

(Fig.4)。

IL-1産 生能 に関 して はBCAA/AAAとIL-1産 生

能 間に有意 の負 の相関 を認 めた(Fig.5)。

4.　 考 察

外傷や敗血症などの侵襲時に食物摂取量は低下してい
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a) Alb•…2.7 b) Alb>2.7 a) Al•…b 2.7 b) Alb>2.7'

Fig. 2. Comparison of Cytokine Production Classified by the Grade of 

Nutritional Depletion

c) Tf (2.7<A1b) (mg/dl)

b) Pre Alb (2.7<A1b) (mg/dl)

d) 2.4<BCAA/AAA<3.7

Fig. 3. Correlation between Biochemical Parameters and TNF Production in

 Patients from Normal to Mild/Moderate Nutritional Depletion 

In patients with mild or moderate nutritional depletion and in those without
 nutritional depletion, TNF production is inversely correlated significantly with

 biochemical parameters
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Fig. 4. Correlation between Anthropometrics 

and TNF Production in Patients from 

Normal to Mild/Moderate Nutritional 

Depletion

In patients with mild or moderate nutritional 

depletion and in those without nutritionaldeple

tion, TNF production is inversely correlated sig

nificantly with anthropometrics

るにもかかわ らず,窒 素排 泄量 は減少 せず,Nバ ランス

が負 にな ることはよく観察 され ることであ る。 この こと

は,体 内での異化作用が亢進 して いることを示 してお り,

実 際に筋 肉や脂肪が分解 され,生 成 したア ミノ酸や,脂

肪 酸 が エネル ギ ー源 と して利用 されてい る11)～13)。この

ようなス トレス時の筋 肉分解時 に生 じるア ミノ酸 の中で,

分枝鎖 ア ミノ酸(BCAA)は その量 の多 い こと,ま た,

Fig. 5. Correlation between Biochemical Para-

meter and IL-1 Production in Patients 

with Mild to Moderate Nutritional De-

pletion

In patients with mild or moderate nutritional de

pletion, IL-1 production is inversely correlated 

significantly with BCAA/AAA

産生 エネルギー量 の大 きいことな どか ら,優 先的に末梢

筋組織で分解 され,エ ネルギー源 として利用 される14)15)。

したが ってBCAAの 減少 は,筋 蛋 白異化亢進の程度を

表す指標 とな り得 る16)。

今回の患者群 においてアルブ ミン,Rapid turnover

protein, BCAA/AAAの 低下(デ ータ未提示 だが芳

香族 ア ミノ酸AAA濃 度 は患者群 と対照群 では差 な く,

この比 の低下 は分枝鎖 ア ミノ酸BCAA濃 度 の低下 によ

る と考 え られ る),お よび各身体計 測値 の低下 を認 めた

ことは結核 とい う慢性感染症において も異化亢進 などに

よる栄養障害が存在す ることの証 明にな ると思 われる。

近年,免 疫,炎 症の場 にお いて多種多彩な機能 を もつ

サイ トカインの結核免疫 にお ける役割が論 じられて きた。

サ イ トカイ ンの中で もIL-1とTNFは 結核肉芽種形 成

に関与す るとされ17)～19),また,TNFは 他のサイ トカイ

ンと協調 しマクロフ ァージの賦活化等 により細胞内殺菌

を進行 させ る作用 があ り,結 核 における防御免疫 に深 く

かか わって いるとされ る20)21)。一方 でサイ トカイ ンには

炎症 の場 に おけ る代 謝調 節作 用 も存在 し,そ の中で も

IL-1とTNFの 作 用が注 目されている22)23)。

IL-1は 侵 襲時 に筋 肉に作用 し,こ れを分解 し生成 し

たア ミノ酸の一部を エネルギー源に,一 部 を肝 に輸送 し,

急 性 期 蛋 白 合 成 に利 用 す る反 応 を促 進 す る とさ れ

る24)～27)。TNFも 同様 の作用 を持 っ と され るが,TNF

は脂肪代謝 に対す る影響 も大 きい。脂肪組織 の血管壁 に

存在す るlipoprotein lipaseは 血中triglycerideの

分解 を促進 し脂肪細胞が脂肪酸を取 り込む際 に必要な酵

素 で あ るが,TNFは この酵素 の作用 を阻害 し,一 方,

脂 肪分 解作用 を持つ ホルモ ン感受性lipaseの 活性 は増
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加 させ る。以上か らTNFは 脂肪細胞 にお いて,貯 蔵脂

肪が減少す る方向 に反応を進め ると考 え られ,こ の結果

やせ も進行 す ると思 われ る28)。

今回,患 者群全体 ではIL-1,TNF産 生能共対照 に

比 べて有意 の高値 を示 した。IL-1の 結果 はFujiwara

ら29)の結果 と一致 す る。

われ われ はさ らに,栄 養状態 によって,こ れ らのサイ

トカイ ン産生能 に相違があ ることに注 目し,患 者 を高度

栄養障害群 と中等度以下 の栄養障害群 の2群 に分 けて検

討 した。栄 養障害 が中等度以下 の患者群 では,IL-1 ,

TNF産 生能 と各 種栄養指標 との問 に有意 の負 の相関 を

認 め,こ れは肺結核 という慢性感染症 にお いて,こ れ ら

の局 いサイ トカイ ン産生能 は少な くともTNFに 関 して

は感 染 防 御 と い う点 で は合 目的で あ ると考 え られ る

が20)21),同時 にそれ らの異化亢進作用 は過剰 になる と栄

養障害を惹起 す るとい う不利益 な面 も併 せ持 っていると

考 え られる。 それに対 して,高 度 の栄養障害患者で は,
"やせ"が 著 明で筋肉

,脂 肪 は極度 に減少 してお り,こ

れ らの分解 エネルギーの産生が困難 とな った状態 と考え

られ,こ のエネルギ ー不足状態の長期間持続 は,単 球 に

よ るサ イ トカイ ン産生能 を低下 させ30),NK細 胞 活性

低下31),Tcel1機 能 低下 と相 ま って32)～34),細胞性,液

性免疫能 に重大 な影響 を与 える ことにな りうると思われ

る。

Takashimaら35)は 肺 結 核 新 鮮例 で は単球 のTNF

産 生 能 が 健常 人 に比 して高 値 を示す が,Chronic re-

fractory typeで はむ しろ低値 を示 しTNF産 生能 と難

治化 との関係 を述 べているが,特 に後者 でのTNF低 値

は遺伝 的制御 による可能性 があると している。今回 の結

果 よ り,TNF産 生 能が低値 の重症化,難 治化 して いる

患者 で,し か も極度 の栄養障害の存在す る場合,こ れ ら

の患者 の重症化,難 治化の一因 として栄養障害によ る低

サ イ トカイ ン産生能 も考慮 す る必要 があ ると思 われる
。

このよ うに,結 核免疫 において防御機構 に関係 してい

るとされ るIL-1,TNFの 過 剰長期間 の産生 は
,そ の

異化亢進作用 によって肺結核患者の栄養障害状態を惹起

し,ま た,極 度 の栄養障害状態が これ らのサイ トカイ ン

産生能低下 につ なが るとい う,栄 養,サ イ トカイ ン間の

一方向性で はない機 序が想定 され
,必 ず しもサイ トカイ

ンの作 用が生体 に とって有利 に働 くとは限 らないことが

示 唆された。

5.　 結 語

活動性肺結核患者45例 について検討 した。

(1)　肺結 核患者で は,健 常人 に比 し栄養状態 の低下 を

認 めたo

(2)　中等 度以 下 の栄養障害状態 の患者で は,IL-1,

TNF産 生 能 が健常 人 に比 し高値を示 し,各 種栄養学的

指標 と有意 の負 の相関 を認 めた。

(3)　高 度 の栄 養障害 状態 の患 者 で は,IL-1,TNF

産生能 は低値を示 した。

以上 よ り,IL-1,TNFの 異化 亢進 作用 は,肺 結核

患者の栄養障害状態 を惹起 し,ま た,極 度 の栄養障害状

態が これ らのサイ トカイ ン産生能 に影響 をお よぼす一方

向性 ではない機序 が想定 され,生 体 に不利 に働 くことも

あるサイ トカイ ンの作用 の一面を示 して いると考え られ

た。

なお 本 論 文 の要 旨 は,第65回 日本結 核病 学会総 会

(1990年3月,東 京),World Conference on Lung

 Health(1990年5月,ボ ス トン)に おいて発表 した。
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