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Numerous studies on the natural history of HIV—infection have revealed that the 

number of CD4+T lymphocytes in peripheral blood was the most important determining

 factor for the occurrence of various opportunistic infections and the most reliable prognosis 

indicator for the progression of HIV—infection to AIDS . It is also generally accepted that

 CD4+T lymphocytes are the key cells in protective immunity in tuberculosis . Basing on 

these knowledges, we tried to analyze the significance of the number of CD4+T lymphocyte 

in the development of clinical tuberculosis from latent infection with tubercle bacilli .

Of 84 tuberculosis patients, younger than 70 years old , who had been analyzed 

lymphocyte subsets by flow cytometry (FACS), six patients (one female , five males) had 

remarkably reduced number of CD4+T lymphocytes ( _<250 cells/mm3) by their first FACS 

analysis after diagnosis. Any obvious risk behavior and/or habit was noticed in none of the 

six patients, three of whom were in the twenties.

FACS analyses of these six cases revealed that:

1) The proportion of total lymphocytes to total leukocytes was remarkably lower than that 

of tuberculosis patients as a whole as well as than that of healthy control group .

2) The numbers of total lymphocytes, T lymphocytes and CD4+Tlymphocytes were all far 

below the normal range. (mean•}2•~SD of the control group).

3) The proportion of CD8+T lymphocytes to total lymphocytes was higher in  five of these 

six cases, but the number of CD8+T lymphocytes was lower in all six than the respeCtive 

mean value of the control group.

4) CD4+/CD8+ratio was lower than 1 except in two cases.

In two cases, FACS analysis was carried out rather long after the diagnosis and the 

judgement was difficult, but the remaining four patients developed their tuberculosis with

*From the Research Institute of Tuberculosis
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uncommon and/or very severe clinical features, such as miliary tuberculosis, bI3 type, acute 
relapse of tuberculosis complicated with aspergillosis and "adult type" pulmonary tuber-

culosis accompanied with exudative pleurisy, and we judged that the defective cellular 

immunity, as revealed by remarkably reduced number of CIA+ T lymphocytes, was the main 

determining factor for the development of their tuberculosis.

In addition, all six cases showed more or less unfavorable clinical course and/or bad 

prognosis (one: death of tuberculosis, one: death of pulmonary aspergillosis) even under 
intensified anti-tuberculosis therapy. The reduced number of CIA+T lymphocytes might be 

considerd as the important determining factor, or, at the least, can be useful as the 

prognosis indicator for such unfavorable clinical course and prognosis.
Possible applications of monitoring of CD4+T lymphocytes in treatment and control of 

the patients with tuberculosis were discussed.

Key words: CD4—positive T lymphocyte, 

Cellular immunity, Development of clinical 

tuberculosis, Prognosis predictive indicator, 

Flow cytometry

キーワーズ: CD4陽 性Tリ ンパ球,細 胞性免疫,

結核症の発病,予 後予測指標,フ ローサイ トメトリ

は じめ に

後天性免疫不全症候群(AIDS)の 流行と関連 して,

生 体の感染防御におけるTリ ンパ球,特 にCD4+Tリ

ンパ球の重要性があらためて浮彫 りにされた。ヒト免疫

不全 ウイルス(HIV)の 感染を受 けると,あ る期間は

無症状の状態が続 き末梢血中のCD4+Tリ ンパ球数も

正常範囲 にあるが,HIV感 染 の進行につれてCD4+T

リンパ球数は次第に減少し,あ る段階にまで減少すると,

それぞれ特定の腫瘍や日和見感染症が発病 し,AIDSに

進 展する(図1)1)2)。 す なわち,CD4+Tリ ンパ球数は

病原性の異なる種々の病原微生物による感染 ・発病を規

定する主要要因であることが強 く示唆されている。

一方
,Mycobacterium tuberculosis感 染 に対する

文献1)2)の 図を参考に修正を加えて作成した

TB tuberculosis, KS=Kaposi's sarcoma, NH1,=non-Hodgkin's lymphoma

 PCP=Pneumocystis carinii peumonia CMV=cytomegalovirus infection 

MAC=M. avium complex infection

図1 CD4陽 性Tリ ンパ球とAIDS
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宿主の防御免疫の中心的担 い手 はCD4÷Tリ ンパ球で

あることが広 く認められている。

われわれは,潜 在的なM.tuberculosis感 染が臨床

的な結核症 として発病す る際のCD4+Tリ ンパ球数の

意義について検討を試みた。AIDSの 場合は,抗HIV

抗 体 の陽性転化か らAIDS発 症 まで時間を追ってTリ

ンパ球の変動を追跡することが可能であり,実 際にも

HIV感 染者のモニ ターのために広 く日常的に実施され

ているが,結 核症の場合,感 染者からの発病率が低 く,

感染から発病までの期間がまちまちで一般的に非常に長

くs日 本のようにBCG接 種率の高い地域ではツベルク

リン反応によって感染時期を把握するのが困難であり,

AIDSの よ うに危険行為から感染時期を推定することが

できないなどの理由で,ツ ベルクリン反応陽転から結核

症発病までの問CD4+Tリ ンパ球数の変動を追跡する

ことは事実上不可能に近い。

このたあ可能なアプローチの一つとして,結 核症発病

か ら近い時点でCDギTリ ンパ球数が著明に減少 して

いた結核症例について,発 病の様式 ・臨床経過 ・予後を

検討 し,リ ンパ球サブセット分析の結果と関連づけると

いう方法をとることにした。・

対象と方法

1)対 象:財 団法人結核予防会複十字病院に入院また

は通院中の70歳 未満の結核症患者で9和 田が前報3)で

末梢血Tリ ンパ球の分析について報告 した84例 のうち,

フローサイ トメ トリー(FACS)に よる末梢血Tリ ンパ

球の分析(複 数回検査を行った例では初回の分析)で,

CD4+Tリ ンパ球数が250/mm3以 下(低CD4症 例)

であった6症 例を対象 とした。これ らの症例について,

外来および入院中の診療記録 ・放射線画像 ・検査記録 ・

看護記録 ・1例 では剖検記録を調査 した。

2)FACSお よ び総 白血球数算定:和 田の前報3>と

同一 の方 法 に よ った。

成 績

1)低CD4症 例 の背景

FACSに よ る末梢血 リンパ球分析を行った84例 の無

作為 に選んだ結核症患者(全 症例)の うち,6症 例で

CD4÷Tリ ンパ球数が250/mm3以 下 であった。これ ら

低CD4症 例の背景を表1に 示す。全症例では男69,女

15,低CD4症 例では男5,女1。 年齢は全症例の44±

14.4歳 よ りもむ しろ若年齢層にかたより,20歳 代が半

数を占めていた。症例2に シンナー歴があったほかは,

免疫異常と関連づけられるような危険行為は記録されて

おらず,糖 尿病 ・肝疾患 ・腎不全 ・悪性腫瘍 ・血液疾患 ・

免疫不全 ・自己免疫疾患などの既往および合併はなく,

ステロイド剤を含めて発病時に使用中の常用薬剤はなか

った。

ツベルクリン反応は,検 査 してある4症 例ですべて強

陽性(葺)で あった。

2)低CD4症 例 の末梢血 リンパ球分析

低CD4症 例 の総白血球,総 リンパ球 リンパ球サブ

セットの値を,全 症例および正常対照群と対比して表2

に示 した。

和田3)が すでに報告 したように,結 核全症例では正常

対照群 と比較 して総 リンパ球数の総白血球数に対する比

率が有意に低かったが,低CD4症 例 においてはこの比

率の低下は全症例よりもさらに著明で,6症 例すべてが

正常対照群の平均値以下であり,う ち3症 例では正常範

囲(正 常対照群の平均値±2× 標準偏差)の 下限を下回

っていた。 この結果,総 白血球数が増多 していた2症 例

(症例4,5)も 含 めて,全 症例で総 リンパ球の実数は著

しく少なく,全 症例とも正常範囲の下限を下回っていた。

Tリ ンパ球数およびCD4+Tリ ンパ球数の総 リンパ球

数に対する比率は全症例 ともに正常範囲にあり,そ れ ら

表 稽 症 例 の 背 景

症例恥 患者 性 年齢 既往症 ・合併症 発見時→検査持病型 FACS検 査時状況 治療
*ツ 反
予後

1 ■ ♀ 21 特 になし Z玉H1→m:1
発病後21カ 月
悪化後5カ 月

初中
22×16 退院
50x36

2 ■ ♂ 29 シ ンナ ー 歴 粟粒結核+胸 膜炎 発病後1カ 月 前 ND 退院

3 ■ ♂ 40 特になし う∬3
発病後9カ 月
悪化後3ヵ 月

初中 20×10 退院
23×10

4 ■ ♂ 22 特 になし ろ13 発病後2カ 月 初中
16×14 死亡18×17

5 ■ ♂ 62 特 になし
Y'■1→ わ13+

肺 アス ペ ル ギ ル ス 症
再発後1カ 月 再中

15x14 死亡
20x18

6 ■ ♂ 59 特 になし r皿 、+臨模炎 発病後1カ 月 前 ND 退院

*ツ ベル クリン反応 は入院後1週 間以 内に実施

PPDO。05γ,48時 間判定
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表2末 梢血 リンパ球サブセット(1)

症 例 総白血球 総 リンパ球 Tリ ン・ぐ球 Bリ ンパ球 CD4+Tリ ンパ球 CD8+Tリ ンパ球 4/8

実 数 %* 実 数 %舞 実 数 %** 実 数 %寧 零 実 数 %畔 実 数 比

i 3,7◎◎ 15 555 62 344 12 67 38 211 41 228 ◎.9

2 2.80 13 364 71 258 13 47 63 229 33 120 L9

3 5,500 11 605 65 393 17 103 4] 248 58 351 0.7

4 14,E◎◎ 5 7エ0 74 525 1 71 45 236 4荏 231 1.◎

5 9.◎◎◎ 壌 36◎ 65 234 26 94 33 119 37 133 0.9

6 4,700 16 752 53 399 6 45 33 248 56 421 0.6

結核全症例 6646±2001 20.6±8.1 1309:坊26 67。4±8.7 871±362 12.2±6.3 158±11] 44.6:動9.7 568±236 38.2±9.◎ 5◎6±252' エ.z9±◎.58

正 常 群 6638±2◎18 28.1士8.2 183◎土498 693±9.2 12δ4±344 14.C±7.1 251:f123 45.87.1{818世219 37.◎±8.2 692±253 1.31±0.42

表3末 梢血 リンパ球サブセット(2)

*総 白血球 に対 する%

**総 リンパ 球に対 する%

実数 はcell§/mm

〆

Helper

(CD4千Leu8つ

Inducer

(CD4÷Leu8つ

Suppressor

(CD8℃Dllbつ

Cytotoxic

(CD8℃Dllbつ

IL-2-R+

(CD3℃D25つ

HLA-DR今

(CD3÷HLA-DR+)

1 5 32 16 19 9 8

2 5 37 10 18 6 34

3 3 37 18 10 16 19

4 5 41 7 32 7 16

5 7 26 14 21 17 24

6 7 27 29 20 18 17

対 照 8。6±3.3 37.8±8.0 12.5±5.3 20.3±6.4 15.9±7.2 22.9±7.7

結核症

'

8,5±3.8 36.2±9.5 13。2±6.8 22.7±8.8 14.2±7.1 21.2±10.0

数字は総リンパ球に対する%

の実数 は総 リンパ球の減少を反映 して全症例で正常範囲

の下限を下回って著 しく少なかった。CDげTリ ンパ球

数の総 リンパ球数に対する比率は症例2以 外は正常対照

群の平均値以上であり,う ち2症 例(症 例3,6)で は

正常範囲上限を超えて高かった。 しかしその実数は,総

リンパ球数の減少を反映して全症例で正常対照群の平均

値より少な く,2症 例(症 例2,5)で は正常範囲の下

限を下回っていた。これらの結果CD4/CD8比 は症例

2,4以 外 は1.0以 下であった。

表3に 示 したように1CD4+Leu8一,CD4+:Leu8+,

CD8+CDllb+,CD8+CDllb…Tリ ンパ球各サブセッ

トおよびIL-2-Rや,HLA-DR+のTリ ンパ球数の総

リンパ球数に対する比率は,全 症例ともに正常範囲内に

あった。また,CD4÷:Leu8一 サ ブセ ットの比率が全症

例 とも正常対照群の平均値より低かったのを除いて,他

のサブセットでは6症 例を通 しての一定の傾向は認めら

れず,個 々の症例 ごとにまちまちであった。なお数字は

示さなかったが,こ れらTリ ンパ球サブセットの実数は,

Tリ ンパ球数の減少を反映 して,正 常対照群よりも少な

かった◎

3)各 症例の検討

症例1(図2)

画]■ ♀21歳,
家族歴 ・既往歴:特 別 のことな し

1988.◎5
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1990.02。11

03

隻

健康診断で肺結核 と診断 結核菌(一)

外来 にてINH・RFP・EB開 始

発熱,空 洞拡大,右 シュープ,結 核菌(十)

→RFP耐 性

入院,SM・TH・EB開 始

PZA追 加

GOT・APT上 昇 のためPZA・TH中 止

SM・:EB・ タ リビッ ト

FACS実 施CD4+211/㎜3,

退院

4/8,ヒ ヒ0.9

◎

88.05。1489.◎9.13

考 察:1)RFP耐 性

2)CD4+低 下 も関 与?

図2

o

90.02.16
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抗結核剤治療中にもかかわらず,左 肺病巣の拡大 ・空

洞化 ・右肺シュープ ・結核菌塗抹陽性化のみられた症例。

この症例では,発 病および悪化からFACS分 析までの

間隔が長 く,RFP耐 性 という別の悪化要因があったこ

とを考慮す ると,CD4+Tリ ンパ球数の減少(CD4+

211/mm3)が 発 病 ・悪化 の主要要因であったかどうか

判断できないが,臨 床経過に一定の影響を及ぼしたと推

測 される。この患者は退院後1990年12月 までTH-EB

を続 け,92年4月 最終受診時の病状は安定していた。

症例2(図3)

健康状態か ら突然激 しい症状を伴って粟粒結核症とし

て発病 し,抗 結核剤 ・ステロイ ド・レスピレータ装着に

より救命 された。発病1ヵ 月目でのFACS分 析 でCD

4+Tリ ンパ球数229/mm3で,細 胞性免疫能の低下が

このような激 しい型での結核症発病の主要要因と考え ら

れる。 この患者は91年1月 まで抗結核剤治療を受け,

91年5月 の最終受診時には病状は安定 していた。

症例3(図4)

20年 間検診を受 けてお らず,有 症状受診で肺結核症

と診断された。症状発現から9ヵ 月,悪 化から3ヵ 月経

過 してからFACS分 析が実施 されているため,CD4+

国璽]■ ♂4・歳
家族歴 ・既往歴:特 別の ことな し

1989.04

08.

08.

09.

10.

11

11

11

7

だ0

1

り
O

n
V

n
)

1990.01.19

この頃よ り咳XPせ ず

胸部XPで 肺結核 と診 断6H、 と診 断

入院G冊,GIV,G皿 → 全感性

SM・RFP・INH開 始

XP陰 影増大

XP陰 影 さらに増大 菌なお(+)

FACS実 施CD4+248/㎜3,

4/8上 土 〇.7

XP改 善 排菌停止

02.10SM中 止RFP・INH・EB

O2.24退 院

讃
＼

参
ず

毒＼

89.09.0190.01.11

考 察:1)入 院化療(全 感性)に もかかわ らず悪化

2)CD4+低 下が関与

図4

塵]■ ♂29歳
家族歴:特 別の ことな し

既 往歴:シ ンナー歴

1990.02.

03.

03.

03.

03.

20突 然血尿 ・胸痛 ・衰弱

0339。 発熱

17胸 部XPで 粟粒結核 と診断 塗抹(一)

19入 院

19レ ス ピレー ター装着

FACS実 施CD4+229/㎜3,

4/8上 ヒ1.9

SM・RFP・INH・PZA開 始

03.22メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン開 始 結 核 菌(+)

→ 全 感 性

04.07レ ス ピ レー タ ー離 脱

04.27超 音 波 検 査 で 脾 腫

05.18SM中 止

06.19PZA中 止RFP・INH・EB

O6.25退 院

国頭]■ ♂22歳
家族歴,既 往歴:特 別の ことな し

考 察:1)

2)

3)

1989.09疲 労倦怠 のため某大学病 院受診 → 異常な し

1990.02咳 ・疾 。熱感

03.26胸 部XP・ 塗抹G■ で肺結核症 わ1、 と診断

03.30入 院 →39。 発熱 以後弛張熱 が続 く

SM・RFP・INH開 始 → 菌陽性続 く

→ 全感性

04.16陰 茎 ・陰嚢 に単純性 ヘルペス

04。25FACS実 施CD4+236/㎜3,

4/8上 ヒ1.0

05.07帯 状 庖 疹 → ヴ ェ ノ グ ロ ビ ン静 注 開 始

05.14HIV抗 体(一)

06.19
FACS実 施CD4+165/㎜3,

4/8上:ヒ0.9

06.30死 亡

「 腰

鐵1 幾
粥
≧

90.03.1990.04.22

粟粒結核 として急性に発病,重 症

CD4+低 下 が主要要因

シンナー歴

図3

ξ＼い

恰

90.03.3190 .06.22

考察:1)急 激に発病,感 性剤治療 に もかかわ らず急速 に

悪化,死 亡

2)日 和見 的感染 の合併

3)CD4+低 下が主要因

図5
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匡圃 ■ ♂62歳
家族歴:特 別の ことな し

既往歴:1964結 核性胸膜炎 で3カ 月入院

1981.◎5咳 。6。 発熱38◎

06胸 部XPで 肺結核 と診断 塗抹(+)

→ 全感性

◎6。11入 院SM・INH・RFP開 始

◎88月 以後菌(一)

11。13RFP・INH・EB

12。16RFP・INH

1982.02.27退 院

06化 学療法終了

1987。12.16発 熱39QXPで 悪化

12。21入 院 結 核菌(一)

パ ンスポ リン点滴,タ リビッ ト経口で

治療

1988.01.17退 院

1989.12。22咳 。高 熱40◎

12.26胸 部XP塗 抹GV,G皿 で 肺 結 核 再 燃 → 全 感 性

入 院SM・INH・RFP・EB開 始 → 下 熱

1990.01。16副 作 用 の た めSM中 止

01、30:FACS実 施CD4+119/搬 出き,

欝

02.24

◎3、02

05.28

10。23

11003

81.◎6.12

考 察:1)

2)

3)

4/8上 ニヒ0.9

再度発熱38。 アスペルギルス抗体(+)

下熱3月 以後結核菌(一)

抗真菌治療開始

喀婆 中Aspθrgε伽sfumigates(+)

EB中 止IVH挿 入

死亡 → 剖検

ε耳

鍔

87.12.22

/

「 響
89,12.28

重症型で再燃

肺アスペルギルス症を合併して死亡

CD4+の 減少が再燃と真菌症の主要要因

図6

Tリ ンパ球数の減少(CDギ248/mm3)が 発病 ・悪化

にどのような役割を果たしたかは判断 しにくい。 しか し,

す べて感受性のSM-RFP-INHに よ る入院治療中に

XP陰 影の増大があり,治 療開始後5カ 月を過 ぎるまで

菌が陰性化 しなかったという臨床経過には,CD4+Tリ

ンパ球数減少にみられる細胞性免疫能の低下が影響 して

いると考えられる。この患者は90年11月 で抗結核剤治

療を終了 し,92年2月 の最終受診時病状は安定 してい

た。

症 例4(図5)

異常 なしの診断の5ヵ 月後,咳 ・疾 ・高熱を伴いわ13

塵]■ ♂59歳
家族歴,既 往歴:特 別の ことな し

1988。 秋 健康診 断 → 異常な し

1989.12軽 い咳 ・疲 ・右脚違和感

01.10胸 部XPで 異常,右 胸 水 ゆ 穿刺 にて血性胸水

02。 ◎8入 院 → 胸水PapII

O2.10FACS実 施CI)4248/舳 耗,

4/8上 毛 〇.6

◎2.16気 管支 ブラッシングでG∬ → 全感性

02.2◎R:FP・ 至NH・EB

O3.20Tomoで 病影拡大?

03.23気 管支鏡生検でG■ → 全感性

04.◎5退 院

ま ノ

、1

90.01.1090.03.20

考察:1)胸 膜炎を伴 う発 病

2)CD4+の 減少が主要要因

図7

の重症型で発病,感 受性薬剤による治療にもかかわらず

病状改善せず排菌続き,単 純ヘルペスや帯状庖疹などの

日和見感染を合併 し,死 亡にいたった。 この症例では,

HIV抗 体 検査が されており陰性であった。2回 目の

FACSで のCD4+Tリ ンパ球数は,1回 目の236/mm3

か ら165/mm3と さ らに減少 し,そ の11日 後 に死亡 し

た。この症例ではCDギTリ ンパ球数の著 しい減少に

みられる細胞性免疫能の低下が,重 症型での発病 と悪い

予後の主要要因であると考えられる。

症例5(図6)

肺 結核症の治療終了か ら7.5年 後 に突然咳 ・高熱を伴

ってb13重 症 型で再燃 し,抗 結核剤治療によって喀,.

中の結核菌は陰性化 し,症 状もいったん寛解 したが,肺

アスペルギルス症 の合併のために死亡 した。長期安定し

ていた遺残空洞からの急激な再燃と真菌症合併を伴う悪

い 予後 は,CD4+Tリ ンパ球 数 の減少(CDギ119/

mm3)に み られる細胞性免疫能の低下に起因すると考

えられる。 この症例は剖検されており,両 肺上葉の大空

洞壁面 は乾酪化物質 と類上皮細胞層でおおわれており,

空洞内にAspεrg沼 麗 メ麗鵬喀α臨sの 菌糸が認められ

た。

症例6(図7)

健康診断で異常なしと診断された約1年 後胸膜炎を伴

って発病 し,当 初は癌性胸膜炎が疑われた。"続 発性"

胸膜炎の型での発病および感受性薬剤による入院治療中
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の悪化 に はCD4+Tリ ンパ球数 の減少(CD4+248/

mm3)に み られる細胞性免疫能の低下が主要要因であ

ったと考え られる。 この患者は91年3月 まで抗結核剤

治療を受 け,91年11月 の最終受診時には病状は安定 し

ていた。 篭

なお,全 症例で血清蛋白分画像 ・免疫グロブリン値は

いずれも正常範囲にあり,血 清生化学検査などの一般的

諸検査は,特 記 した場合を除いてすべて正常であった。

考 察

M. tuberculosisの 感染を受けたヒトのうち臨床的な

結核症として発病するのはごく一部にすぎない。潜在的

な結核菌感染が臨床的な発病に進展するのを規定 してい

る要因は何かという問題は,結 核症の病理発生論の上か

らも臨床や対策の上からも最重要の問題であるにもかか

わ らず,ほ とんど何も分か っていない。最近のAIDS

流行に伴う研究によって,HIV感 染を受けたヒトが種々

の日和見感染症を発病 してAIDSに 進展する過程が分

析され,数 多 くの臨床的,血 清学的,免 疫学的指標のう

ち,CD4+Tリ ンパ球数の減少が,最 も重要で最 も信頼

できる決定要因ないしは予後予測指標であることが明 ら

かにされた4)曲。一方,結 核感染症に対する防御免疫の

中心的役割 はCD4+Tリ ンパ球 であることが広 く認め

られている。 このような考察を背景に,わ れわれは結核

症発病の決定要因ない しは予測指標 としてのCD4+T

リンパ球数の意義にっいて検討を試みた。

HIV-AIDSの 場 合と違って結核の場合,ツ ベルクリ

ン反応陽性転化から発病に至るまでの期間を経時的にモ

ニターすることは実際上不可能なので,可 能なアプロー

チの一っとして,ラ ンダムにリンパ球サブセット分析を

行った多数 の結核患者のうち,CD4+Tリ ンパ球数が

250/mm3以 下 の症例にっいて発病の様相 ・臨床経過 ・

予後を検討するという方法をとった。250/mm3と いう

基準は,HIV感 染 でCD4+Tリ ンパ球数がこの レベル

にまで低下するとPneumocystis carinii肺 炎発病の

危険が大きくなり,ペ ンタミジン吸入などの予防策を考

慮すべきであるとされている値(最 近のCDC勧 告9)で

は200/mm3)を 参考にして任意に設定 した基準である。

このようなretrospectiveな 臨床研究では原因一結

果関係を一義的に明確にすることは困難である。われわ

れの例でいえば,CD4+Tリ ンパ球数の減少が原因にな

って結核症の発病がおこったのか,逆 に,結 核症が発病

した ことでCD4+Tリ ンパ球数が減少 したのかという

問題に対 しては,個 々の例についてどちらの解釈がより

妥当と解釈できるかという線にとどまらざるを得ない。

われわれもこの研究のアプロ-チ のみで十分 とは考えず,

別の角度からのアプローチをも計画 している。

この問題と関連 して,Tリ ンパ球には炎症局所に集積

する性状があるので,広 汎な炎症病巣が存在する症例で

は,Tリ ンパ球が末梢血中から病巣局所へ動員される結

果,末 梢血中のTリ ンパ球数が減少するという解釈があ

り得る。しかし,炎 症局所に集積するのは主として特異

抗原で感作 されたTリ ンパ球であり,感 作Tリ ンパ球は

総Tリ ンパ球のたかだか数%以 下を占めるにすぎず,末

梢血中の感作Tリ ンパ球がすべて炎症局所に動員された

としても,末 梢血中の総Tリ ンパ球数をそれほど大 きく

減少させることはない。さらにまた,炎 症局所に集積 し

ているTリ ンパ球は,末 梢血から動員されたものよりも,

局所で特異抗原と反応して活発に増殖 したものが大部分

を占めている。

これらの理由か ら,末 梢血中のCD4+Tリ ンパ球数

の減少が広汎な病巣への動員による二次的な結果とは必

ず しもいえない。む しろ末梢血CD4+Tリ .ンパ球数の

著 しい減少は,感 作および非感作の全体としてのT cell

 recruitmentが 何 らかの機構により障害 されているこ

との反映であり,こ のことが結核症の発病やその後の臨

床像を規定 していると考えられる。

FACSに よ る末梢血 リンパ球サブセット分析を行っ

た70歳 未満の結核患者84例 のうちCD4+Tリ ンパ球

数が250/mm3以 下 のものが6例 みられた。これらのう

ち,発 病ない し再燃からFACS実 施 までの期間がかな

り隔たっていた症例1,3を 除 く4症 例では,CD4+T

リンパ球数の減少に示される細胞性免疫能の低下が決定

要因となって発病ないし再燃が引き起こされたとわれわ

れは判断 している。さらに,CD4+Tリ ンパ球数の減少

は,発 病ないし再燃 に対してのみではなく,症 例1,3

をも含めた全6症 例での大なり小なり問題点のあった臨

床経過や予後のうえに深刻な影響を及ぼしていると考え

る。CD4+Tリ ンパ球数の減少は,か りに発病ないし再

燃の決定要因というのは言いすぎであるとしても,順 調

でない経過や好ましくない予後の予測指標として重大な

意義をもっといえよう。

CD4+Tリ ンパ球数の著明な減少にもかかわらず,死

亡 した症例4,5を 除 いた4症 例では,抗 結核剤治療に

よって結核菌は陰性化 し,退 院後正常な社会生活に復帰

している。症例5も 肺アスペルギルス症の合併のために

死亡 したが,喀 痰中の結核菌は陰性化 し,剖 検時の空洞

壁にも結核菌は検出されなかった。このことは,AIDS

患者 に合併した結核症 もRFP-INHを 中心とする抗結

核剤治療が成功するという多くの報告 ともあわせ10),現

在 の抗結核治療方式が多少の免疫機能低下をカバーでき

るほど優れていることを証明 している。しかし,症 例4

のように感受性薬剤での強力な治療で排菌は陰性化 しつ

つあったと考え られる(死 亡10日 前の検痰では塗抹G

IV,培 養陰性)が,症 状の寛解 もなく早期の死亡に至っ

た例もあり,発 見時すでに重症で予後の悪かった類似症

―19―
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例のなかには,こ のような細胞性免疫機能の著明な低下

を背景にしたものが含まれていることを推測させる。

全6症 例について,意 義は不明であるが症例2で シン

ナー歴があったほかは,免 疫能低下 と関連づけられるよ

うな危険生活習慣 ・既往症 ・合併症は記録 されていなか

った。 しか しBofillら11)は676例 の多数例の測定で

CD4+Tリ ンパ球数の正常値は830±290/mm3(わ れわ

れの値 は818±219/mm3),正 常 範囲の下限界 は250/

mm3と しており,そ して健康者の一定部分は"生 理的

に"低 リンパ球性であると報告 している。このような

ことから,顕 在的な危険因子のないいわゆる健康正常者

のなかにもある比率で低CD4例 が存在 しているのであ

ろう。

本研究のようなretrospectiveな 臨床研究には一定

の限界があり,大 量の排菌を示す感染源と濃密な接触を

もち集団発生の危険の大きい集団についてprospective

にCD4+Tリ ンパ球数の変動 と発病の有無との関係を

追跡することができれば,よ り直接的に結核症の発病に

おけるCD4+Tリ ンパ球数の意義を証明することがで

きよう。 しか し,こ の報告でのわれわれの症例か らも

CD4+Tリ ンパ球数の減少が順調でない経過や悪い予後

の重要な予測指標であることは明らかである。

結核症の臨床の場でのCD4+Tリ ンパ球数のモニタ

ーには,例 えば以下のような応用が考えられる。

1)　抗結核剤治療方式の選択や治療終了時期決定の参

考にする,す なわち,細 胞性免疫能の低下 している症例

ではより強力な治療方式を選び,よ り長 く治療を行うな

ど治療の個別化12)13)。

2)　結核菌排菌者 との接触者に対 して予防投薬を実施

すべきかどうかをッベルクリン反応の強さだけで決定 し

かねるような場合にCD4+Tリ ンパ球数を参考にする。

3)　結核症の既往症や硬化病巣があるようなヒトに,

長期ステロイ ド療法や血液透析などの リスク要因が加わ

った ときには,定 期的にCD4+Tリ ンパ球数をモニタ

ーする。

4)　結核菌陰性化空洞を残 して臨床的治癒 した症例で

抗体検査14)とCD4+Tリ ンパ球測定を併用 して真菌症

合併の危険を予測し,適 切な予防方策を行 う。

5)　サイトカインやBiological response modifier

(BRM)を 用 いた免疫療法適応症例の選択と効果判定

など。

AIDSの みでなく悪性腫瘍 ・血液透析 ・臓器移植 ・自

己免疫疾患 ・糖尿病 ・高齢化など免疫機能の低下を伴い

やすい状態は今後ますます増加の一途をたどるにちがい

ない。結核症(非 定型抗酸菌症を含めて)の 診断 ・治療 ・

管理に際 して,細 菌学的検査と画像診断に加えて個々の

症例の免疫能を測定することにより,個 々の症例に最適

の治療と管理をきめ細か く個別化して行うことが望まれ

る。

ま と め

1. FACSに よ って末梢血 リンパ球のサブセット分

析を行 った70歳 未満の結核患者84例 の うち,初 回の

FACS分 析 でCD4+Tリ ンパ球数が250/mm3以 下 で

あった症例が6症 例あった。

2.　これ ら6症 例の うち3症 例は20歳 代で,全 症例

とも免疫能低下を惹起するような顕在的危険因子は認め

られなかった。ッベルクリン反応は検査された4症 例で

すべて強陽性であった。

3.　 これ ら低CD4症 例 は結核全症例 と比較 して,総

リンパ球数の総白血球数に対する比率の正常レベルから

の低下の程度がより著明で,総 リンパ球数,Tリ ンパ球

数,CD4+Tリ ンパ球数 は著 しい減少を示 していた。

CD8+Tリ ンパ球数の総 リンパ球数に対する比率は,1

症例を除いて正常 レベルを上まわっていた。 しか し,実

数は総 リンパ球数の減少を反映 して減少 していた。

4.　 これ らの低CD4症 例 の発病 ・再燃の様相の検討

か ら発病 ・再燃からFACS分 析までの期間が長 く判断

が困難であった2症 例を除いた4症 例では,CD4+Tリ

ンパ球数の減少で示される細胞性免疫能の低下が結核症

の発病 ・再燃の決定要因であろうと判断した。

5.　全6症 例ともに,特殊な型ないし重症型での発病 ・

再燃,抗 結核剤治療中の増悪,排 菌停止の遅れ,肺 真菌

症や日和見感染症の合併,死 亡に至る悪い予後など順調

とはいえない経過をとっており,CD4+Tリ ンパ球数の

減少はこのような順調でない経過 と悪い予後の予測指標

として役立っ。

6. CD4+Tリ ンパ球数測定の意義と臨床的応用につ

いて考察 した。

この報告の一部 は第67回 結核病学会総会において発

表した。

追 記

CD4+Tリ ンパ球の著明な減少 と免疫能の低下を伴い,

しかもHIV-1ま た はHIV-2の 感染の証拠のない症

例が1992年 になって次々と報告されている。

アメリカ合衆国CDCとNIHが このような症例に注

目し,同 年8月 末には合同 ミーティングをもち,こ のよ

うな症例をIdiopathic CD4+T-Lymphocytopenia

(ICL)と 呼 んで症例の登録を呼び掛けていることを本

論文の投稿後に知ることができた。

われわれの症例は,1例 を除いてHIV抗 体 テス トを

行 っていないこと,1例 を除いてCD4+Tリ ンパ球分

析を1回 しか行 っていないことの2点 でCDCのICL

基 準 には形式上合致 していないが,実 質的には恐らく
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ICLに 相 当 す る症 例 と思 わ れ る。(cf:MMWR41 ,

 541, 1992; Nature 358, 619, 1992; Lancet 340, 475 

& 607, 1992)
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