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A patient with pulmonary tuberculosis caused by bacteria resistant to various 

anti-microbial agents was treated with adoptively transferred autologous peripheral blood 

leucocytes (PBL) sensitized with killed Mycobacterium tuberculosis organisms in vitro. The 

32-year-old man was admitted to our hospital from National Sanitarium Okinawa 

Hospital with weight loss, high fever, and rapid aggravation on chest X-ray. Patient's PBL 

obtained by leukapheresis and separated with Ficoll-Hypaque solution were cultured with 

killed Mycobacterium tuberculosis bacteria of 0.4ƒÊg per ml at 1•~106 cells per ml for 7 days 

in media containing 0.5U recombinant 1L-2 per ml. After incubation, PBL were layered and

 centrifuged on Ficoll-Hypaque solution and washed three times with saline. PBL (1-3•~108) 

were combined and concentrated for infusion in 20 to 30ml saline. After injection
, patient 

displayed fever and transitory drop of Pao2.

Although the patient did not have an improved on chest X-ray, his fever was 

alleviated, weight was increased, accelerated ESR was slightly improved, and the number of 

organisms in sputum (Number of Gaffky) temporarily decreased.

Adoptive immunotherapy using the autologous PBL which were sensitized with killed 

bacteria may be an effective anti-tuberculous immunotherapy.

* From the First Department of Internal Medicine, School of Medicine, University of the

 Ryukyus, 207 Uehara, Nishihara, Okinawa 903-01 Japan.
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は じ め に

近年,免 疫 抵抗力 の低下 した宿主 における日和見感染

症が問題 とな ってい る。 これ らの感染 は感染防御機構 の

低下 に起因す るものであ るため,抗 生剤 の投与 のみで は

十分な治療効果が得 られない場合 もある。 このよ うな弱

毒菌 による日和見感 染だけでな く,結 核菌 のよ うな細胞

内増殖菌 に対 して も,感 染病巣 および感染細胞 内へ移行

性が よ く,か っ感受性のあ る抗菌剤 を選択 する ことが必

要で あるが,さ らに患者の感染 に対 する抵抗力 を増強す

る方法 も検討す る必要があ ると思 われる。

私 たちは多 くの抗結核剤に耐性 を示 すF型(学 研肺結

核病型分類)広 範進展結核か ら経 気管支性散布 によ り急

激 に増悪 した1症 例 に対 して,喀 痰 より分離培養 した結

核菌 の菌体成分で誘導 した感作 自己 リンパ球 による養子

免疫療法 を試み たので,そ の有用性を報 告す る。

方 法

培 養 液: Dulbecco's modified Eagle's medium

 (DMEM) にHEPES (20mmol),重 炭 酸 ナ ト リウム

(2g/L),硫 酸 カ ナ マ イ シ ン(100mg/L)を 加 え,pH

7.0に 調 整 し た。 使 用 前 に最 終 濃 度10%と な る よ うに

非 働 化AB型 血 清 を加 え た。

リ ンパ 球 幼 若 化 反 応:　 ヘパ リ ン加 末 梢 血 をFicoll-

Hypaqueリ ンパ 球 分 離 液 に重 層 し,室 温,2100rpm,

10分 間 遠 心 した 。 リ ンパ 球 層 を 取 り,こ れ を さ ら に2

回,DMEMに て1600rpm,5分 間 遠 心 洗 浄 し,そ の

後,生 食 水 に て 末 梢 血 白 血 球(PBL)を1×106cell/

mlの 濃 度 に調 整 した。

0.1mlの 抗 原 液 と0.1mlのPBLを96ウ ェル 平 底

マ イ ク ロプ レー ト(Falcon 3072,Becton Dickinson,

 New Jersey, USA)に 分注 し,CO2イ ンキ ュベ ー タ ー

(37℃,5%CO2)中 で7日 間,混 合 培 養 後,3H-thy-

midine 37 kBq/wellを 加 え,16時 間 後 に回 収 した。

これ を乾 燥 後,液 体 シ ンチ レー シ ョ ンカ ウ ンタ ーで3H-

thymidineの 取 り込 み を測 定 した。

抗 原 と して は,PPD(日 本 ビー シー ジ ー,東 京),ヒ

ト結 核 菌 菌体 成 分,PHA-P(Difco, Detroit, USA),

ウシ型結 核菌 菌体成 分(RIBI Immunochem Research,

 Hamilton, USA)を 用 い た。

ま た,各 モ ノクローナル抗 体 を結 合 させ たDynabeads

 M-450 (Dynal, Norway)に よ るnegative selec-

tionl)法 を 用 い て,各 リ ンパ 球 サ ブ セ ッ トを 除 去 した

PBLのPPDに 対 す る幼 若 化 反 応 も検 討 した。PPD

は100μg/mlを 倍 数 希 釈 して用 い た。PHAは2μlを

倍 数 希 釈 し た。 結 核 菌 菌 体 は2×109/mlを 倍 数希 釈 し

た 。 ウ シ結 核 菌菌 体 成 分 は50μg/mlを 倍 数 希 釈 した。

抗 原 で 刺 激 した リンパ球 の3H-thymidineの 取 り込 み

と無 刺 激 の リンパ球3H-thymidineの 取 り込 み の 比 率

をstimulation index(S. I.)と した。FITCを 標 識 し

た各 種 モ ノ ク ロー ナ ル抗 体(OK series, Ortho-mune,

 New Jersey, USA)を 用 い た 直 接 蛍 光 抗 体 法 で 染 色 し

たPBLを,フ ロー サイ トメ トリー(Ortho Diagnostic

 Systems, New Jersey, USA)に て測 定 した。

PBLの リ ンパ 球 サ ブ セ ッ トは,CD3陽 性 細 胞50～

75%,CD4陽 性 細 胞35～45%,CD8陽 性 細 胞20～35

%で あ った。CD2陽 性細 胞 を 除去 した リ ンパ 球 サ ブセ ッ

トはCD3陽 性 細胞2.5%以 下,CD4陽 性 細 胞3%以 下,

CD8陽 性 細 胞3.5%以 下 で あ った。CD4陽 性 細 胞 を 除

去 した リンパ球 サ ブセ ッ トは,CD3陽 性 細 胞40～45%,

CD4陽 性細胞6%以 下,CD8陽 性 細 胞30～45%で あ っ

た 。CD8陽 性 細 胞 を 除 去 し た リンパ球 サ ブ セ ッ トは,

CD3陽 性 細 胞50～60%,CD4陽 性 細 胞50～60%,

CD8陽 性 細 胞5%以 下 で あ った。

ま た,PBLよ りCD2, CD4, あ る い はCD8陽 性 細

胞 を 除去 した リ ンパ 球 サ ブセ ッ トとPPDと の混 合 培 養

7日 後 の 培 養 上 清 中 の γ-Interferon(IFN-γ)を

Centocor RIA kit (Malvern, USA)に て 測定 した。

結核菌菌体成分:　 患者の喀痰 より分離培養 した結核

菌 を10%ホ ルマ リンで2日 間殺菌 した後,120℃,15

分 間 オ ー トク レー プにて処理 し,蒸 留水で,10000g,

30分 間遠心洗浄 を5回 くり返 し,凍 結乾燥 し保存 した。

使 用にのぞみ生食水で400μg/mlに 調整 して用 いた。

養子 免 疫 療 法:　 フ ェ レー シ ス シ ス テ ム(V50,ラ ボ

サ イエ ンス)で,患 者 末 梢 血 よ りbuffy coatを 回収 し,

Ficoll-Hypaque液 に て,上 記 の ご と くPBLを 分 離

し,1×106/mlに 調 整 し,結 核 菌 菌 体 成 分0.4μg/ml

とTissue culture flask(800ml,Nunc,Denmark)

で,7日 間 混 合 培 養 した。 培 養2日 目 にrecombinant

 interleukin 2(TGP-3,武 田 薬 品 よ り 分 与)を0.5

unit/ml加 え,7日 後 に 回 収 し た 。 こ れ をFicoll-

Hypaque液 に重 層 し,室 温 で1600rpm,30分 間遠 心

して,白 血 球 層 を 回 収 し,生 食 水 に て,1600rpm,

5分 間 遠 心 洗 浄 を3回 く り返 し た 後,最 終 濃 度

5×105-1×107/mlに 調 整 し,20～30mlを 患 者 の 静

脈 内 へ 戻 し移入 した。
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表1　 入院時検査成績

リ ンパ 球 サ ブ セ ッ トは,培 養 前 のPBLで はCD3陽

性 細 胞53.5%,CD4陽 性 細 胞32.3%,CD8陽 性 細 胞

20.6%,CD20陽 性 細 胞6.7%で あ った が,移 入 リ ン

パ 球 の サ ブ セ ッ トは ,CD3陽 性 細 胞77.1%,CD4陽

性 細 胞45.5%,CD8陽 性 細 胞29.1%,CD20陽 性 細

胞2.1%で あ っ た。 ま た,リ ンパ 球 移 入7日 後 のPBL

は,CD3陽 性 細 胞61.1%,CD4陽 性 細 胞30.3%,

CD8陽 性 細 胞30.5%,CD20陽 性 細 胞10.7%で あ っ

た。

症 例

患 者:　32歳,男 性 。

既往歴:　特記 すべ きことな し。

家族歴:　父,肺 結核。母,ク モ膜下 出血。

現病 歴:　1981年6月 肺結 核 を発症 し,国 立療養所

沖縄 病 院 に入 院,加 療 を受 け た。82年3月 左 肺 区域

(S1+2,3)切 除術 を施行 され,10月 菌陰性化 したため退

院 した。 その後,保 健所 にて経過観察 されて いたが,85
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図1　 入院前 の治療経過

図2　 入院2ヵ 月前(1989年6月13日)の 胸部X

線写真

年11月 再排菌 と胸 部 レン トゲ ン所 見の悪化 を来 したた

め,国 立療 養所沖縄病院 へ再入院 した。種 々の抗結核剤

治療 に反応せず,排 菌持続 し,体 重減少,高 熱,胸 部 レ

ン トゲン陰影の増悪 を来 し粟粒結核 へと進展 し,予 後不

良 と判断 され,養 子免疫療法 を希望 して,89年8月28

日当内科 へ転院 した。

入 院 時 現 症:　 身 長173cm,体 重53kg,体 温37.6

℃ 。 脈 拍96/分,整 。 呼 吸 数28/分 。 血 圧112/70。

貧 血,黄 疸 はみ られ な い。 チ ァ ノー ゼ は認 め な か ったが,

バチ状 指が認 め られ た。心音 は整。 呼吸 音で は左肺 に

coarse crackleを 聴取 した。右 鼠径部 に大豆 大 リンパ

節2個 が触知 され た。腹部お よび神経学 的所見には異常

は認 め られなか った。

入 院 時 検 査 成 績(表):　 白 血 球 は14700/cm mと 増

多 し,核 左 方 移 動 を示 し,赤 沈 値(1h)は80mmと

充 進 し,CRP3+と 陽 性 を 示 した 。 ツベ ル ク リン皮 内

反 応 は13×12/25×20mmと 中 等 度 陽 性 で あ った。 検

便 は潜 血(+)。 動 脈 血 ガ スはPao2の 低 下 を 認 め,喀

痰 は ガ フ キ ー 陽 性(8号)で あ っ た 。 外 注(SRL,

 Tokyo, Japan)に よ る細 胞 性 免 疫 能 検 査 で は,PHA,

 Con-Aに 対 す る リ ンパ球 幼 若 化 反 応 の 低 下 が み られ た

が,Con-A刺 激 によ るIL-2反 応 試 験 やIL-2receptor

培 養 お よ びPHA刺 激 に よ るIL-2産 生 能 試 験 はIE常 で

あ った。 血 漿 中 のProstagrandin E2お よ びPro-

stagrandin Fは 増 加 して い た。

入院前治療経過:　図1に 示 したように,ほ とん どの抗

結核剤に対 して耐性 を示 し,喀 痰 では常 にガフキー陽性

であ った。

入院後経過 および検査結 果:　図2は,当 内科へ 入院2

ヵ月前の1989年6月13日 の胸部 レン トゲ ン写真 を示 し

た。右上肺野 と左上中肺野 に多発性 の空洞 を有す るF型

広範進展結核で右中下肺野 と左下肺野 に浸潤影 がみ られ,

左上葉の気管支拡張 を伴 う瘢痕収縮 と左肺尖部 の胸膜肥

厚を認め る。

図3は 入 院20日 後 の9月18日 の胸 部 レ ン トゲ ンで あ

る。 この よ う に抗 結 核 剤 の 使 用 に もか か わ らず,陰 影 は
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図3　 入院20日 後(1989年9月18日)の 胸部X線

写真

増大 し,体 重減少,発 熱持続 し,予 後 は極めて不良 の状

態で あった。感作 自己 リンパ球によ る養子免疫療法 にっ

いて考え られ る効果 と危 険性 にっいて説明 し,了 解 を得

た ため,養 子免疫療法 を試 みた。

図4に 患 者 と同程度 の ッベル クリン皮内反応を示す健

康成人を対象 としたPPD,患 者 由来の結核菌体,PHA

および ウシ結核菌菌体 に対す る リンパ球幼若化反応を示

した。縦軸はPBLの 幼若化反応 のstimulation index

(S. I),横 軸 は抗原濃度をLog2(Dilution)で 示 した。

左 上段 はPPDに 対 す る反 応で あ るが,患 者 は低下 し

ていた。左下段 は結核菌菌体 に対す る反応であるが,患

者 は低 下 して いた。 また,右 上 段のPHAに 対する反

応 も患者の方が低下 していた。 ウシ結核菌菌体 に対 して

は差 は認めなか った。

患 者PBLの ヒ ト結 核 菌 菌 体 との 混 合 培 養 に加 え る

interleukin2(IL-2)の 濃 度 と時 期 を 図5に 示 し た。

上 図 の ご と く,培 養2日 目 に0.5～1unit/ml以 上 を 加

図4　 各種抗原 に対す る ヒ ト末梢血 リンパ球幼若化反 応
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図5 M. tubmulosisに 対 す る患 者 末 梢 血 リ ンパ 球 幼 若 化 反 応 へ の

Interleukin-2の 影 響

え ると,S. I.は 約200に 増強 したの で,培 養2日 目に

0.5unit/ml加 え ることに した。下図 は養子免疫療法を

開 始 して約1年4ヵ 月後(1991年1月21日)の 反応で

あるが,結 核死菌 との混合培養(IL-2を くわえない)

の幼若化反応 が増 強 していた。

0.75μg/mlお よ び0.32μg/mlの 濃 度 のPPDに

対す る ヒ トPBL幼 若化反 応 を図6に 示 した。 各 サ ブセ ッ

トを モ ノ ク ロ ーナ ル 抗 体 を 結 合 し たdynabeadsで

negative selectionし て 除 去 した 場 合 の 反 応 で あ るが,

CD2陽 性細 胞 を除去 した場合 とCD4陽 性細胞を除去

した場合に低下 した。 また,同 時 に回収 した リンパ球幼

若化 反応 の7日 目の培 養上清 中 のIFN-γ は,抗 原無

刺激 の リンパ 球 の場合,CD2陽 性細胞 を除いた場合,

およびCD4陽 性細胞を除 いた場合 は認 め られなか った

が,PPDで 刺激 した リンパ球の場合 は2.5unit/ml,

CD8陽 性細 胞 を除 いた リンパ球で は5.7unit/mlが 産

生 されていた。 この幼若化反応 とIFN-γ 産生 は,CD4

陽性T細 胞 が担 っていた。
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図6 PPDに 対す るヒ ト末梢血 リンパ球サ ブセ ッ トの幼若化反応

図7　は リンパ球移入約1ヵ 月後 の10月23日 の胸部 レ

ン トゲ ン写真である。右上肺野 の空洞 の縮小がみ られ た。

CT像 によ る経 過 を図8～10に 示 した。図8,図9,

図10は,胸 部CTス キ ャンで あるが,左 肺の萎縮の進

行 によ り少 し異 なるが,ほ ぼ同 じレベルを示 した。 図8

(9月7日)は 養子免疫療法前の胸部CTス キ ャンであ

るが,明 らか な粒状 陰影 が認 め られ,図9(1990年1

月25日)で は,粒 状陰影 はやや縮小 してい る。

図11は1990年1月12日 の 胸 部 レ ン トゲ ン写 真 で あ

る。 図7よ り空 洞 は拡 大 し,niveauが 認 め られ て い る

が,治 療 前 の 図3よ り空 洞 は小 さ い。 この時 期,喀 痰 よ

りpseudomonas aeruginosaが 認 め られ,同 菌 に対

す る抗生 剤 の 治療 に よ りniveauが 消 失 した た め に,同

菌 によ る混 合 感 染 に よ る もの と考 え られ た。 図10(1990

年10月27日)で は,左 肺 はさ らに萎縮 し,右 肺 は粒状

陰影の縮小 消失 した部位 と増大 した部位 が認 め られ た。

入 院後 経過 を図12に 示 した。第1回 か ら第9回 まで

の リンパ球 の戻 し移入量 は1回 にっ き1×107～1×108

cellで あ った が,第10回 か ら第15回 まで はやや増量

し,1×108～3×108cellを 静 注 した。第10回 の リン

パ球 の戻 し移入後,一 時的な喀痰中のガ フキー号数 の減

少が み られ,体 重増加,解 熱,赤 沈 の軽度 改善 が認 め ら

れ た。 なお,栄 養改善のためのIVHは 入院経過 中 して

いな い。患者の結 核菌は,サ イク ロセ リンに対 して も当

科入院時 には耐性が認 め られ,副 作用 が強 いため使用 し

なか った。

図13は リンパ球の戻 し移入前の喀痰のZiehl-Neelsen

染色の塗抹標本 である。好 中球 は結核菌 を貧食 して いな
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い。図14は リンパ球戻 し移 入後2日 目の喀痰 であるが,

結 核菌 を貪食 した好中球が多数 認め られた。図15は 戻

し移入後7日 目の喀痰であ る。細胞 成分 では単球 がほと

ん どを 占めて いた。

考 案

結 核菌 は菌体 の40%に 達す る多量の脂質を有 し,細

胞壁は ミコール酸 とアラ ビノガラクタンムコペ プチ ドの

複合体か らなる特有 の細胞壁構造 をもっ。 ヒ トはこの ミ

コール酸 を分解 す る酵素 を持 た な いため,菌 はマクロ

フ ァー ジの消化に抵抗 する2)。 このため,結 核 の治療 は

抗菌力が強 く,か つ細 胞内への移行 が良好 な抗結核剤 の

使用が第一であ るが,本 症 例のよ うな多剤耐性菌感染例

では,宿 主の感染抵抗力を増強 して病変の進展増悪 を遅

らせ る手段を講 じる必要があ る。

結 核 に対す る細胞 性 免疫 に 関 して,Lefford3)はBCG

生菌 で 免疫 した マ ウ スの 脾 細 胞 を,X線 照 射 し た同 系 マ

ウスに移 入す る と,BCGや ヒ ト結 核 菌 の 感 染 に抵 抗 し,

そ の役 割 を演 じる の はT細 胞 で あ る こ と を示 した。 同 様

に,Ormeら4)も 胸 腺 摘 出 しX線 照 射 した り,あ る い は

致 死 量 以 下のX線 を照 射 したT細 胞 の減 少 した マ ウ スへ

のM. tuberculosisの 気 道 感 染 も,同 生 菌 で 免 疫 した

マ ウ スの 脾 細 胞(T細 胞)の 静 注 に よ り,感 染 防 御 で き

る と 述 べ て い る。 ま た,彼 ら5)は,M. tuberculosお

を 感 染 さ せisoniazidに よ る 治 療 を した マ ウス は,再

感 染 に 対 し て 強 い 抵 抗 性 を も ち,そ の 感 染 抵 抗 性 は

cyclophosphamideやX線 に 耐 性 のL3T4陽 性 リンパ

球 に よ って担 わ れ て い る と報 告 して い る。

Pedrazziniら6)はL3T4陽 性T細 胞 ク ロ ー ン株 を樹

図7　 感作 リンパ球移 入後約1ヵ 月(1989年10月

23日)の 胸部X線 写真

立 したが,遅 延 型 過 敏 反 応 を 引 き起 こす ク ロ ー ン株 と強

い ヘ ルパ ー活 性 を示 す ク ロー ン株 が あ り,そ の 両 ク ロー

ン株 と もマ ウ ス腹 腔 内 投 与 に よ り,腹 腔 浸 出 細 胞 内 の

BCG菌 の 増 殖 を 抑 制 した と述 べ て い る。 ま た,彼 ら7)

は抗L3T4あ る い は 抗Lyt-2モ ノ クロ ー ナ ル抗 体 を 腹

腔 内 へ 投 与 し た マ ウ ス に お い てBCG菌 の増 殖 を検 討

し,L3T4陽 性 細 胞 を 除 去 した マ ウ スで の 同菌 の増 殖 を

報 告 した。

Crowleら8)は ッ ベ ル ク リン反 応 陽性 の ヒ ト末梢1血 リ

ンパ球 を結 核 菌 か ら取 り出 した抗 原 と混 合 培 養 し,培 養

上清 か ら リ ンホ カ イ ンを得 た。 この リ ンホ カ イ ンを結 核

図8　 1989年9月7日(養 子免疫療法前)の 胸部

CTス キ ャン
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図9　 1990年1月25日 の 胸 部CTス キ ャ ン

図10　 1990年10月27日 の 胸 部CTス キ ャ ン

図11　 1990年1月12日 の胸 部X線 写 真

菌 を貪食 したマ ク ロフ ァー ジ と培 養 す る と,マ ク ロ フ ァー

ジ内 で の 菌 の増 殖 は抑 制 さ れ た が,リ ンホ カ イ ンを加 え

な い場 合 に は 抑 制 さ れ なか った と報 告 して い る。 最 近

で は,IFN-γ の 作 用 が 注 目 さ れ,in vitroに お け る

IFN-γ に よ る マ ウ ス マ ク ロ フ ァ ー ジ内 の 抗 酸 菌 の 増 殖

抑 制 効 果9)や 結 核 性 胸 膜 炎 患 者 の 胸 水 中 の リンパ球 の

PPDに 対 す るIFN-γ の 産 生 充 進10)が 報 告 さ れ て い

る。

このようなCD4陽 性 丁細胞 の感染 防御 に対す る役割

以 外 に,Kaufmann11)は 細 胞 内寄 生性 細菌 の排 除 に

CD8陽 性 の細胞 障害 性T細 胞が重要 な役割 を担 って い

ると述べ て い る。 この排除 に はIFN-γ の分泌 は関係

な く,直 接 に感染細胞 の破壊 による可能性を指摘 してい

る。本症例 のPBLよ り誘導 した感作 リンパ球 は,誘 導

前 に比 しCD4陽 性細胞 のみ ならずCD8陽 性細胞 も増
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図12　 入院後経過

加 して いた。 また,CD4陽 性T細 胞 はIFN-γ を産生

して いた。 この ことか ら,本 症例において もCD4陽 性

細胞は結核菌の排除のため に働いてい ると考 え られるが,

CD8陽 性細胞の役割 も否定で きない。

露 口12)は,薬 剤耐 性難 治性結核 ではPPDに 低反応

性 で あ り,そ の原 因 と してPPD感 作Tリ ンパ球 の欠

如,抑 制性細胞 の活性化,血 清因子の関与等 が考 え られ

ると述べ ている。 この患者 は,感 作 リンパ球 を移入 した
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図13　 リ ンパ 球 戻 し移 入 前 の 喀 痰(Ziehl-Neelsen染 色,10×100)

図14　 リ ンパ 球 戻 し移 入 後2日 目 の 喀 痰(Ziehl-Neelsen染 色,10×100)

図15　 リンパ 球 戻 し移 入 後7日 目の 喀痰(Ziehl-Neelsen染 色,10×100)
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7日 後 に末梢血 中のCD8陽 性細胞 の増加 がみ られ,サ

プレッサーT細 胞 が増加 した可能性 がある。 また,血 漿

prostagrandinの 高値 も抑 制 的に働 いている可能性 も

あ る。

宿主側の要因以外に細菌 側の要 因 もある。Armstrong

とHart13)は 毒 力 菌 を貧 食 した正 常 マ ク ロファー ジ内

で は,フ ァゴゾームとライ ソゾー ムの融合が起 こらず,

菌 はライソゾーム酵素の消化か ら逃れ るが,死 菌や弱毒

菌で はこの融合が起 こることを観察 し,そ のため毒力菌

は融合 を阻害す るような物質を分泌 して いる可能性を指

摘 して いる。

さ らに,Myrvikら14)は 正 常 ウサ ギお よびBCG死

菌 で免疫 したウサギか ら取 り出 した肺胞 マクロフ ァージ

に,ヒ ト型毒力菌H37Rv株,弱 毒菌 のBCG,無 毒菌

のMycobacterium phleiの 各生菌 を感染 させ,1日

後 に電子顕微鏡 で観察 した。全群 と もマクロフ ァージは

多量 の菌を貧食 しているが,BCG,H37Rv菌 を感染 さ

せた場 合には,両 群 とも菌 は無傷 で存在 する ものの正常

マ ク ロフ ァー ジ内 では20～4096の 菌 が細胞質 内に認 め

られ るが,免 疫 マ クロファー ジ内で は,菌 は1～5%し

か細胞質 に存在せず,大 部分 はファゴゾー ム内に存在 し

て いることを報告 してい る。

この場合,正 常マ クロファージで はファゴゾー ム膜 は

不明瞭 となり,免 疫家兎 マクロファージで は丈夫な ファ

ゴゾーム膜が形成 され,菌 を取 り囲んで いる像が観察 さ

れている。 これ は正常 マクロフ ァージで は,フ ァゴゾー

ム とライ ソゾームの融合が起 こ らず,菌 は容易 に細胞質

内に移動 し増殖するが,免 疫マクロフ ァージでは菌 をフ ァ

ゴゾームに閉 じこめ ライ ソゾームが融合 して,菌 の増殖

を押 さえているのであろ うと述 べている。

Armstrong15)ら は免疫血清で毒力菌を被覆すれば,

正常マ クロファー ジで も,フ ァゴゾーム とライ ソゾーム

の融合が起 こるが,菌 の障害について は影響 がない と述

べて いるので,ラ イ ソゾームの融合だ けでは,殺 菌の説

明 はっかな い。 ともあれ,結 核菌 に対す る反応 にT細 胞

が関与 し,活 性化 したマ クロファージが菌の増殖 を抑制

す ることはこれ らの報告か らも明 らかであ るので,本 症

例 のよ うに感染菌 に対す る免疫能が低下 して いる患者 に

感作 リンパ球 を移入す ることによ りマクロフ ァージを活

性化 させる治療法 は有用 であろうと考 え られ る。

そ こで,癌 に対す る養子免疫療 法16)～18)の 方法 を用

い,結 核菌菌体 で誘導 した感作 自己 リンパ球 による養子

免疫療法 を試 みた。患者 は,体 重増加,赤 沈改善,解 熱,

Gaffky号 数 の一 時的改善 などが認 め られ,当 初極 めて

予後不良 と考え られていたに もかかわ らず,1年2カ 月

経た現在,病 勢 は比較的安 定 し,入 院生活 を送 っている。

患者 は,感 作 自己 リンパ球を移入す ると翌 日よ り発熱 し,

10日 か ら14日 間持続す る。 また,喀 痰中には,は じめ

に食菌 した好 中球が 出現 し,次 いで単球(一 部の単 球 は

食 菌 して い る)が 出現 し10日 後 には消失す る。 この時

期 に喀痰 のGaffky号 数 の低下 が み られ る。 また,ツ

ベルク リン皮 内反応 は感作 自己 リンパ球 を移入す る前 は

13×12/25×20mmで あ り,移 入後 約2週 で は15×

19/35×39mmと 増 強 が認 め られた。養子免疫療法開

始後,約1年4ヵ 月のPBLの 結核死菌 に対す る幼若化

反応 は開始前 のPBLに くらべ増強 していた。

ところで感作 自己 リンパ球 による養子免疫療法 は,マ

クロファージ内の菌の増殖 を抑制 して防御免疫 と して働

くと思われ るが,一 方で は空洞形成 を助長 する可能性 が

あ り十分注意 してお こな う必要 があ る。 この患者 の場合

も,感 作 リンパ球移入後,緑 膿菌によ る混合感染 を引き

起 こした。混合感染を考慮 し適切な対 処が必要 であろ う。

この患者 にお いて は急激な空洞形成 は認 め られなか った

が,大 量 の リンパ球移入 は持続排菌や混合感染の原 因 と

なる空洞形成 を助長す る危険性があ るため,移 入量に注

意 する必要が あると思 われ る。 また,移 入す る リンパ球

液 に多少,結 核死菌 の混入が あるが,そ の場合,移 入 後

3時 間以 内に発熱,悪 寒,強 い呼吸困難が認め られ るが,

リンパ球 との混合培養 に使用す る菌体量を減 じると上記

の症状 は認 め られず,危 険性 は少 ないと考 え られ る。

本療法 によ り,肺 結核 を治癒 にまで導 くことはで きて

いないが,症 状 の改善,病 勢 の進展 の防止 には極 めて有

用であ った と考 えてい る。患者 の結核菌 が感受性 を示す

抗結核剤がなくなった状態 での本治療開始 であったので,

臨床的 には予想以上の効果 がみ られたが,移 入後 の患者

の免疫能の変化な どの検討事項 が残 っている。副作用 に

関 して は,一 過性の発熱 と短期間の軽度 の呼吸困難 が出

現 したが いずれ も短期間 に改善す るもので,臨 床 的に問

題 となるほどのもので はなか った。

ヒ トにおける感染症 に対す るこの ような感作 リンパ球

移入療法は未 だ報告が な く,初 めての経験であ ったので,

十分 な免疫学的検討が行 われ たとはいえないが,本 治療

法 の基礎 とな った癌 に対す る養子免疫療法の経験 と,結

核菌 と同様 の細胞 内増殖菌で ある レジオネラ感染症での

動物実験 で養子免疫療法 の有効性 を得て いる(未 投稿)

ことを付記 したい。

なお本文の要 旨は,第2回 日本胸部疾患学会九州地方

会 シンポ ジウ ムおよび第38回 日本化学療法学会西 日本

支部総会 シンポジウムにて発表 した。
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