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Patients with diabetes mellitus (DM) show an increased susceptibility to bacterial 

infections due to the presence of neutrophil dysfunction. Susceptibility to tuberculosis has 

also been reported in such patients, however, the reason remains unclear.

This study measured the production of interleukin-1 (IL-1ƒÀ), tumor necrosis factor a 

(TNF a) and interleukin-6 (IL-6) by the peripheral monocytes of patients diagnosed with 

pulmonary tuberculosis accompanied by DM (TB+DM) and patients without DM 

complications (TB) using age—matched, healthy control subjects for comparison. Also 

examined was the relationship between cytokine production and DM control. The results 

were as follows:

(1) The production of IL-1, TNF a and IL-6 in TB patients was significantly higher
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than that observed in the healthy control subjects. 

(2) The production of IL-1, TNF a and IL-6 in TB+DM patients was significantly 
lower than that observed in the TB patients. 

(3) The production of IL-1,8 and TNF a in TB+DM patients with poor control was 

significantly lower than that observed in the patients with good control.

(4) The TNF a production had a significant inverse correlation to HbA1 in the TB+DM 

patients.
This study demonstrated that the production of cytokines is impaired in TB+DM

 Patients and suggests a close correlation between tuberculosis immunity and DM.
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は じ め に

肺結核患者 に糖尿病合併の頻度が高 いことは以前か ら

多 く報 告 されて お り1)2),実 際,日 常診療上 しば しば経

験す る ことである。糖尿病状態 で感染防御能 の低下 を認

める ことは,こ れまで主 に一般細菌 に対す る好 中球機能

の面 か ら検討 されて きたが3),糖 尿病合併肺結核患者 で

細胞性免疫能を検討 した報 告 は少 ない。 今回われわれは,

結核免疫 の中心 的役割 を持つ単球～マ クロファージ系 に

注 目し,糖 尿病合併肺結核患者の末梢血単球 によるサ イ

トカイ ン産生能を測定す ることにより,糖 尿病が肺結核

患者 の免疫能 に及 ぼす影響 を検討 した。

対象および方法

A.　 対 象

対 象 は,平 成2年4月 か ら平成3年4月 までに当科 に

入院 した,喀 痰中結核菌の排 菌が確認 された抗結核治療

開始前の活動性肺結核患者で,糖 尿病を合併 して いる患

者15例(年 齢32～78歳 で平均58.0±14.1歳,以 下TB

+DM群),年 齢 を マ ッチさせ,さ らに栄養状態 を合わ

せ るために%標 準体重 と血清 アルブ ミン値 をマ ッチさせ

た糖尿病非合併肺結核患者15例(29～77歳,平 均59.3

±17.1歳,以 下TB群),お よび健常人 コン トロール と

して年 齢 をマ ッチさせた病院従事者15例 を選 んだ(23

～69歳,平 均53 .0±19.2歳)。

ッ反 は全 例陽 性 で あ ったが,大 き さは38±26mm

(TB+DM群),43±19mm(TB群),18±9mm

(コ ン トロール 群)と 結核患者 とコ ントロール群で有意

差(p<0.01)を 認 めたが,結 核患者間で は有意差 を認

めなかった。結核患者 には以前 に明 らかな化療歴 は認 め

ず,TB+DM群 とTB群 間 には排菌 の程度,日 本結核

病学会分類 による レン トゲ ン上 の拡 が りに有意差 を認 め

なか った。TB+DM群 では空腹 時血糖(FBS),グ リコ

ヘ モ グロ ビ ン(HbA1c)と 排 菌 の程度 は相 関する傾 向

を認 めたが,拡 が りとの関連で は一 定の傾 向 は存在 しな

か った(Table)。 症例15以 外 は糖尿病治療中であ った

が,治 療法 と結核 の程度問 には有意な関係 は認めなか っ

た。

B.　 方 法

1) IL-1β, TNFα, IL-6産 生 能 の測 定

(1)　単球 の分離 および培 養上清 の回収

患 者 お よ び 健 常 人 か ら ヘ パ リ ン化 採 血 し,:Ficoll-

Hypaque比 重 遠 心 法(400g,30分 間)に て単 核 球 画

分採 取,3回 洗 浄 後10%Fetalcalfserum(FCS)(Si-

gma社)加RPMI培 養 液(GIBCO社)に 浮 遊,あ ら

Table Subjects of TB+DM Group
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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 き洗 浄,

非 付 着 細 胞 を 除 去 した。0.2%EDTA,5%FCS加 リ

ン酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 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,単 球 と して 使 用 した 。

回 収 細 胞 の9796以 上 が ペ ル オ キ シ ダ ーゼ 染 色 陽 性 細 胞

で あ っ た 。5×105/mZに 調 整 し た 単 球100μlを96穴

平 底 プ レ ー ト(CORNING社24860)に 分 注,10μg/

mlのLipopolysaccharide(W.E.Coli0127:B8

DIFCO社)を 添 加,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-1β,TNFα,IL-6活 性 を単 球 の そ れ ぞ

れ の産 生 能 と した。

(2) IL-1β,TNFα,IL-6活 性 の測 定

市 販 さ れ て い る キ ッ ト(メ ドジェ ニ ック社,エ ン ドゲ

ン社)を 使 用 し,Enzyme linked immunosorbent

 assay(ELISA)に よ った。 原 理 を 簡単 に述 べ る と4)～6)

各 サ イ トカ イ ンに対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル抗 体 を プ レー ト

に固 定,サ ンプ ル,ス タ ンダ ー ドを注 入 後2次 抗 体 を 添

加,そ の後Horseradish Peroxidase結 合 抗lgG(3

次 抗 体)を 添 加,さ ら に基 質(o-phenylenediamine)

を添 加 し発 色 を 比 色 計 にて 測 定,標 準 曲 線 か ら各 サ イ ト

カ イ ン活 性 を 算 定 した 。

2) FBS,HbA1cの 測 定

FBSは 酵 素法,HbAlcは 高速 液体 クロマ トグラ フ ィー

(HPLC)法 にて 測定 した。

結 果

1)　 各 群 の サ イ トカ イ ン産 生 能

(1) IL-1β 産 生 能(ng/ml)

TB+DM群,4.92±1.44,TB群,8.92±3.06,健

常 群,5.51±1.31でTB+DM群 はTB群 に比 し有 意 の

(p<0.01)低 値 を 示 し,TBは 健 常 群 に比 し有 意 の(p

<0.01)高 値 を示 した(Fig.1)。

(2) TNFα 産 生 能(ng/ml)

TB+DM群,1.12±0.34,TB群,2.19±0.95,健 常

群,1.44±0.39で 同 様 にTB+DM群 はTB群 に比 し有

意 の(p<0.01)低 値 を 示 し,TB群 は健 常 群 に 比 し有

意 の(p<0.01)高 値 を 示 した(Fig.2)。

(3) IL-6産 生 能(ng/ml)

TB+DM群,12.9±2.61,TB群,25.4±14.3,健

常 群,14.5±2。50でIL-1β,TNFα 産 生 能 と同様 の有

意 差(p<0.01)を 認 め た(Fig.3)。

2)　 サ イ トカ イ ン産 生 能 と糖 尿 病 と の関 連

(1) 糖 尿 病 コ ン トロ ー ル 状 態(FBS>140:不 良,

FBS≦140:良 好)7)で 分 類 したIL-1β 産 生 能 。

不 良 群,4.40±1.41,良 好 群,5.72±1.03で 不 良 群

Fig. 1 Production of IL-1ƒÀin Patients 

with Pulmonary Tuberculosis with 

DM(TB+DM) or without DM(TB) 

and in Healthy Controls (Ctrl)

Data are represented mean•}SE 

N=15 *p<0.01

Fig. 2 Production of TNF ƒ¿ in Patients 

with Pulmonary Tuberculosis with 

DM(TB+DM) or without DM(TB) 

and in Healthy Controls (Ctrl)

Data are represented mean•}SE 

N=15 *p<0.01

は良 好群 に比 し有意 の(p<o.05)低 値 を示 した(Fig.

4)。

(2)　 糖 尿 病 コ ン トロー ル状 態 で分 類 したTNFα 産 生

能

不 良 群,0.94±0.24,良 好 群,1.44±0.24で 同 様 に

不 良 群 は良 好 群 に比 し有 意 の(p<0.01)低 値 を示 した

(Fig.5)。

(3) TNFα 産 生 能 とHbAlcと の 関係

TNFα とHbA1c問 に は 有 意 の(p<001)負 の 相 関

を認 あ た(Fig.6)。

考 察

糖尿病患者 は感染を合併 しやす く経過 も遷延 す ること
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Fig. 3 Production of IL-6 in Patients 

with Pulmonary Tuberculosis with 

DM(TB+DM) or without DM(TB) 

and in Healthy Controls (Ctrl)

Data are represented mean•}SE 

N=15 *p<0.01

Fig. 4 Production of IL-1ƒÀin TB

+DM Patients Classified by

 Fasting Blood Sugar(FBS)

Data are represented 

mean•}SE * p<0.05

Fig. 5 Production of TNF a in TB+DM 

Patients Classified by Fasting 

Blood Sugar (FBS)

Data are represented mean•}SE 

* p<0.01

Fig. 6 Correlation between TNF a and 

HbAlc in Patients (TB+DM)

が多 い8)。 この易感染性 の機序 は以前か ら多 く推測 され

てきた。脱水,栄 養障害,微 小血管障害,末 梢神経障害

な ど の非 特 異 的 原 因9)10)の 他,好 中球11)12),リ ンパ

球13)14),単 球15)な どの免疫担 当細胞 の機能異常の面で

も検討 が加 え られてきた。 これ らの機能異常 の報告 は主

に ブ ドウ球菌 などの一般細菌 に対す る もので,好 中球機

能 では遊走能,付 着能,貧 食能,殺 菌能 それぞれの段階

で機能低下 を認 める とい う報告 が多 い16)～18)。

その機能低下 の一 因 として,こ れ らの機能発現 に必要

な エネルギーの不足状態 が糖尿病 で生 じる ことが挙 げ ら

れてい る。 解糖 系においてイ ンス リン依存性解糖系 の酵

素であ るphosphofuructokinaseやpyruvatekinase

が インス リン作用不全 によ りその活性 が低下 し,こ の活

性低下が エネルギ ー産生低下につなが り機能発現 にエネ

ルギーの必要な好中球機能 に影響を来す とい う機序 が想

定 され て いる19)20)。リ ンパ 球 に関 して はその数,分 画

に異 常 を来 し21),ブ ドウ球 菌抗 原 に対す る反応性が低

下す るなどの報告が ある22)。また,糖 尿病で は好中球,

単球殺菌能 を反映す るスーパ ーオキサ イ ド産生能が低下

し23)24),別 の好 中球 殺菌 系で あ るmyeloperoxidase

(MPO)-H202℃r系 のMPO活 性 の低下 と併せ25),

これ らの機能低下 が糖尿病 におけ易感染性 の一因 にな っ

ている可能性 が指摘 されている。

以上 のよ うに糖尿病状態 での易感染性 に関 して は多 く

の原 因が推察 されているが,こ れ らの検討 は主 に対一般

細菌 に関 しての検討 であ り,糖 尿病 での結核高頻度合併

に もかかわ らず対結核菌 で糖尿病 の影響 を検討 した報告

は少 ない。動物実験 では,糖 尿病 ラッ トの結核菌増殖率

が高 値で,病 巣 内 の結 核 菌消失 遅延 を認 める26)。臨床

的検 討 で は糖 尿病合併肺結 核患者 で,PPDに 対 す る リ

ンパ球幼 若化 反応 が低下 して い る27),末 梢血 白血球 に

よるBCG食 菌 能 が低下 してい る28)な どの報 告が存在
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するのみである。

結核抗菌作用 にお いて はマクロフ ァージによる結核菌

の食菌,活 性化後の殺菌 というプロセ スが重要で,こ の

マ クロ フ ァー ジ活 性化 には各種サイ トカイ ン29)や他 の

因子30)の 関与 が必要 で あ る。 サイ トカイ ンによ るマ ク

ロファージ結核菌殺菌誘 導作 用に関 してはア ッセイ シス

テムの確立の困難 さか ら必ず しも一定 の見解 が得 られて

いるわけではないが,マ ウスではIFN-γ,IL-4,TNF

α31)が,ヒ トではTNFα29)32),IL-2,GM-CSF32)

がそれぞれ殺菌能 を促進 させるとい う報告が ある。糖尿

病患者 での検討 が今後必要 である。

今 回,わ れわれが検討 した対象 において は,糖 尿病合

併肺結核患者 で単球 による3種 類 のサ イ トカイ ンの産生

能 が非合併患者 に比 し低下 してお り,健 常 コン トロール
，

と同 レベルで あるという結果が得 られた。 この結果 は糖

尿病合併肺結核患者のサ イ トカイ ン産生能 は非侵襲,非

炎症状態の健常人 レベルであ り,結 核菌侵入,増 殖 時に

十分 な マ ク ロファー ジ殺菌能 を誘導(少 な くともTNF

αによる)で きず,こ れが一般 的に糖尿病患者 の結核易

罹 患性 につなが つている可能性 を示唆 する ものと考 え ら

れた。

従来 か ら,糖 尿病 の コン トロール状態 と易感染性 の関

連 性 が報告 されて きた33)。その理 由 と して,持 続す る

高 血糖 との関連25)34)が挙 げ られて いる。結核 に関 して

は レ ン トゲ ン上 の病巣 の広 が り35),排 菌量36),治 療の

反 応性37)が 糖尿 病 コ ン トロール と関連があ るという報

告が あるが,本 報告で も糖尿病 コン トロール と排菌量 は

相関す る傾向を認めた。

本研究で は糖尿病の コン トロール状態 とサイ トカイ ン

産生能 との関連を検 討 した。 空腹 時血糖 の不良群 は良好

群 に比 しIL-1β,TNFα,IL-6産 生能 が有意 の低値

を示 し,ま た,TNFα 産 生能 は平均血糖値 を反映す る

HbA1。 と有意 の負の相関を示 した。

この結果 は,持 続 的高血糖 がサイ トカイ ン産生能 に影

響 を与 え,さ らに排菌量 に も影響 を及 ぼす可能性 を示 し

てお り,糖 尿病 のコ ン トロール状態が サイ トカイ ン産生

能 を介 して結核抗菌免疫 と関連 して いることを示す もの

と 思 わ れ た。HbA1,は 好 中 球 で の 殺 菌 に も必 須 な

myeloperoxidase活 性や単球の殺菌 にも必要なスーパ ー

オキサ イ ド産生能 と逆相 関する23)24)。今回,TNFα と

HbAlcと の密 接 な関連 を示す成績か ら,結 核抗 菌免疫

で はTNFα と活性 酸素 系 の殺菌系がHbA1 。に関 して

同 じ傾向 を示 し,糖 尿病状態 においてTNFα 産生能 の

低下 と活性酸素系 の殺菌能 の低下 が何 らかの関連性 を有

す る可能性 が示 唆された。

結 語

糖尿病合併肺結核患者15例,非 合併肺結核患者15例,

および健常コン トロール15例 について末梢血単球 のIL-

1β,TNFα,IL-6産 生能 を測 定,比 較 し検討 した。

また同時に,糖 尿病 の程度 との関連 も検討 した。

1) TB群 のIL-1β,TNFα,IL-6産 生能 は健常

群 に比 し有意 の高値 を示 した。

2) TB+DM群 のIL-1β,TNFα,IL-6産 生能 は

TB群 に比 し有意 の低値 を示 した。

3) TB+DM群 での検 討 で は糖 尿病 コ ントロール不

良群 は良好群 に比 しIL-1β,TNFα 産生能が有意 の低

値 を示 した。

4) TB+DM群 で はTNFα 産生能 とHbAlc間 に有

意の負の相関を認 めた。

以上 より,糖 尿 病合併肺結核患者 ではサイ トカイ ン産

生 能低下 を認 め,結 核抗 菌免疫能低下 の存在 が推測 され

た。 糖尿病 の程度 はサイ トカイ ン産生能 の程度 と密接 に

関係 し,結 核免疫 に影響 を及 ぼ して いる可能性が考え ら

れた。
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