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A survey on the nutritional status and cell-mediated immune function of 47 hos

pitalized patients with active pulmonary tuberculosis and healthy controls was conducted .

In the patients group:

1) Anthropometric measurements, such as %ideal body weight (%IBW), %arm circum
ference (%AC), %arm muscle circumference (%AMC) and %triceps skin fold (%TSF) , were 
significantly reduced.

2) Visceral proteins including serum albumin (Alb) , transferrin (Tf), prealbumin (PA) 
and retinol binding protein (RBP) were significantly reduced .

3) The imbalance of plasma amino acids , which was characterized by the depression of 
Fischer ratio, a molar ratio of branched chain amino acids (BCAA) to aromatic amino 

acids (AAA), was observed.

*From the Second Department of Internal Medicine , Nara Medical University, 840, Shijo-cho,
 Kashihara-city, Nara 634 Japan.
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Fischer ratio was significantly correlated with anthropometric measurements (YDIBW, 

%AC and %AMC).
Delayed—type hypersensitivity to DNCB (2, 4-dinitrochlorobenzene) and iymptiocyte

 transformation to phytohemagglutinin (PHA) and concanavalin A (Con A) were signifi

cantly impaired in the patients group, whereas NK cell activity was higher than that of 

controls.
Alb, PA, RBP and Fischer ratio were significantly lower in the patients with reduced 

DNCB reaction than in those with normal responses. Lymphocyte transformation was 

 signifcantly correlated with Fischer ratio, and NK cell activity was significantly correlated 

with Alb, PA, RBP. These data may suggest that the imbalance of plasma amino acids 

represented by the reduction of Fischer ratio and the depletion of visceral proteins are 

closely related to the impairment of lymphocyte function in the patients with active 

pulmonary tuberculosis.
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緒 言

肺結核症患者 に,し ば しば"や せ"が 認められ,ま

た,や せ型の人に肺結核症の発病率が有意に高いとの報

告1)〃3)がみ られる。当教室 においても,心 労,過 労な

どの生活要因 とともに"や せ"が 発病要因として重要

であることを報告 した4)。また,細 胞性免疫能の一指標

であるDNCB(2,4-dinitrochlorobenzene)遅 延型

皮膚反応の高率な低下を報告 し5),さ らに反応低下群に

おける各身体計測値,血 清アルブミン値の有意な低下を

示 し,栄 養障害と細胞性免疫能の関連を指摘 した6)。こ

のように肺結核症の発病および病態は栄養障害と密接に

関連しており,詳 細な栄養評価を行う臨床的意義は高い。

今回,栄 養評価の指標 として,従 来の身体計測,血 清

アルブミンに加え,rapid turnover proteinで ある血

清 トランスフェリン,プ レアルブミン,レ チノール結合

蛋白および血漿遊離アミノ酸を測定し,細 胞性免疫能と

の関連について検討 したので報告する。

対 象

1.　 患者 群

当科入院中の排菌陽性かっ未治療の活動性肺結核症患

者47例 で,男 性33例,女 性14例,平 均年齢54・4±

17.5歳 で あった。胸部X線 所見の学会分類では,1型

12例,H型26例,皿 型9例 であった。

2.　健常対照群

男性37例,女 性10例,平 均年 齢52.1±13.5歳 で あ った。

方 法

1.　身体計測

Table1に 示 し た,96標 準 体 重(%ideal body

 weight,%IBW),上 腕 囲(arm circumference,AC),

上 腕 三 頭 筋 部 皮 下 脂 肪 厚(tricepss kin fold thick-

ness,TSF),上 腕 筋 囲(arm muscle circumference,

AMC)に つ い て 検 討 した。 標 準 体 重 は松 木7)の 標準 体

重 表 を用 い た。TSFはHarpenden skinfold calipers

を 用 い て計 測 し,AMCはTSFとACよ り算 出 した 。

た だ し,TSF, AC, AMCと も金8)ら の標 準 値 に対 す

る比 率,す な わ ち,%TSF, %AC, %AMCで 表 した。

2.　血液生化学的検査

Table1に 示 した血清 アルブミン,rapid turnover

 protein(RTP)な どの内臓蛋白,血 漿遊離アミノ酸を

測定 した。RTPは パ ルチゲンプレートを用いた一元免

疫拡散法で測定 し,血 漿遊離アミノ酸は患者血漿をスル

ポサ リチル酸法で除蛋白後,日 立835型 ア ミノ酸自動分

析計にて測定した。

3.　免疫学的検査

PPD反 応,DNCB反 応 などの遅延型皮膚反応およ

びPHA,ConAに 対 する リンパ球幼若化反応,さ ら

にNK細 胞活性にっいて検討 した。PPD反 応 は精製ツ

ベルクリン一般診断用液0.05μg/0.1mlを 使用 し,ツ

ベルクリン反応判定基準に従って判定 し,(一)と(±)

を 「低下」 と評価 した。DNCB反 応 は1%DNCBア セ

トン溶液を滴下乾燥させたパッチテスト用絆創膏を24
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Table 1 Nutritional and Immunological Parameters

Fig. 1 Comparison of Anthropometric Measurements between
 Patients with Pulmonary Tuberculosis (TB) and Heal

 thy Controls

時間貼付 して感作 し,14日 後0.1%DNCBア セ トン溶

液を用いて同様 に貼付 し48時 間後に判定した。反応な

し(-)か 紅斑のみ(+)を 「低下」,硬 結(廾),水 庖

形成(卅),壊 死形成(卅)は 「正常」 と判定 した。 リ
ンパ球幼若化反応 はPHA , ConA添 加後64時 間培養

し,aH-TdRを 添 加後さらに8時 間培養 し,3H-TdR

の取 り込み量を液体シンチレーションカウンターで測定

した。NK細 胞活性はK562をtarget cell
,末 梢血単

核球をeffector cellと して51Cr遊 離法(E/T比=20)

で測定 した。

成 績

1.　活動性肺結核患者の栄養評価

1)　身体計測

Fig.1に 示すように%IBW , %Ac, %AMC, %TSFの

す べてが対照群 に対 し有意 に低下 していた。また,

Table2に 各身体計測値の内訳を示 した。一般に標準値

と比較 して,そ の80～90%が 軽度,60～80%が 中等度,

60%以 下 が高度低下と評価 されている9)。患者群の約

70%に%IBW, %TSFの 低下,約50%に%AC,%AM

Cの 低下を認めた。特にTSFに 高度低下例が多かった
。
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Table 2 Distribution of Anthropometric Measurements

 in Patients with Pulmonary Tuberculosis

Fig. 2 Comparison of Visceral Proteins between the
 Patients (TB) and Healthy Controls

Table 3 Plasma Amino Acids in Patients with 

Pulmonary Tuberculosis

2)　内臓蛋白

Fig.2に 示 す よ う に,血 清 アル ブ ミン,ト ラ ン ス フ ェ

リ ン,プ レァ ル ブ ミン,レ チ ノー ル 結 合 蛋 白 は,対 照 群

に対しいずれも有意に低下していた。血清アルブミンは,

患者群の約40%に 低下を認め大多数が軽度低下例であっ

た。血清プレァルブミン,レ チノール結合蛋白は,ア ル
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Fig. 3 Correlation of Fischer Ratio and Anthropometric Measurements

Fig. 4 Correlation of Fischer Ratio and Visceral Proteins

ブ ミ ン,ト ラ ンス フ ェ リン と比 較 し,よ り高度 に 低 下 し

て い る傾 向 が み られ た 。

3)　血漿遊離アミノ酸

Table3に 示 す よ う に,患 者 群 で はvalineは 有 意 に

減 少 し,leucine, isoleucineも 減 少 傾 向 を認 め た 。 一

方,tyrosineとphenylalanineは い ず れ も有 意 に増

加 して い た。 した が って,valine, leucine, isoleucine

の和 で あ る分 枝鎖 ア ミノ酸(branched chain amino

 acids, BCAA)は 有 意 に減 少 して お り,tyrosineと

phenylalanineの 和 で あ る芳 香族 ア ミノ酸(aromatic

 amino acids, AAA)は 有意 に 増加 して い た。 そ の結

果,BCAAとAAAの モ ル 比 で あ る,い わ ゆ る
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Fig. 5 Comparison of Cell-mediated Immune Function between 
the Patients (TB) and Healthy Controls

Fig. 6 Correlation of DNCB Reaction and Visceral Proteins

Fischer比 は対 照 群3.68±0.41に 対 し,患 者 群2.91±

0.69と 有 意 に低下 して い た。

4)　各栄養学的指標問の相関

(1) Fischer比 と身体計測値の相関

Fig.3に 示 す よ う に,%IBW(r=0.290),%AC(r=

0.368),%AMC(r=0.415)はFischer比 と有 意 に相 関

して い た が,%TSFとFischer比 は相 関 が な か った 。

(2) Fischer比 と内臓 蛋 白 の相 関

Fig.4に 示 す よ う に,内 臓 蛋 白 の う ち,血 清 ア ル ブ

ミ ン(r=0.511),プ レア ル ブ ミン(r=0.416),レ チ ノ ー

ル結 合 蛋 白(r=0.381)は そ れ ぞ れFischer比 と有 意 な

相 関 を示 して い た が,ト ラ ンス フ ェ リ ン とFischer比

は相関がなかった。

2.　患者群における細胞性免疫能(Fig.5)

1)　遅延型皮膚反応

DNCB反 応 は55%で 低下 していたが,対 照群では8

%に 低下を認めるのみで,患 者群において有意に低下率

が高かった(P<0.001)。 また,患 者群のPPD反 応陽

性率 は92%で あ り,対 照群の100%と 両群問に有意差

は認あなかった。

2)　 リンパ球幼若化反応

PHAに よ る リ ンパ 球 幼 若 化 反 応 は,対 照 群50056.8

±5576.2cpmに 対 し26581.5±12617.5cpm,Con A

で も,対 照 群41253.6±7699.6cpmに 対 し20999.2±
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Fig. 7 Correlation of DNCB Reaction and Plasma Amino Acids

Fig. 8 Correlation of Fischer Ratio and Lym
 phocyte Transformation to Phytohe

 magglutinin (PHA) and Concanavalin A

 (Con A)

10741.1cpmと どち らも有意 に低下 して いた(P<0.01)。

3) NK細 胞活性

NK細 胞活性は,57±29%で あり,対 照群42±17%

に対 し有意 に上昇 していた(P<0.05)。 しか し,測 定

値 は6～98%と かなりばらつきがみられた。

3.　栄養学的指標と細胞性免疫能との相関

1) DNCB反 応 と内臓蛋白

Fig.6に 示 す よ う に,患 者 群 の な か で,DNCB反 応

低 下 群(26例)と 正 常 群(21例)に っ いて 検 討 した 。

血 清 ア ル ブ ミン(P<0.05),血 清 プ レアル ブ ミン(P

<0.05),レ チ ノ ー ル 結 合 蛋 白(P<0.01)は,す べ て

DNCB反 応 低 下 群 に お い て 有 意 に低 下 して いた 。 血 清

トラ ン ス フ ェ リ ンで は有 意 差 を 認 めな か った 。

2) DNCB反 応 と血漿遊離アミノ酸

Fig.7に 示すように,BcAAはDNcB反 応低下群

では正常群に比べ減少傾向を示 し,一 方,AAAはDN

CB反 応 低下群で は増加傾向を示 した。その結果,

Fischer比 はDNCB反 応低下群において有意に低下

していた(P<0.05)。

3)　 リンパ球幼若化反応とFischer比

PHAに よ る リンパ 球 幼 若 化 反 応 は,Fig.8に 示 す よ

う に,Fischer比 と有 意(r=0.531)な 正 の 相 関 を 示 し,

ConAも 同 様 に有 意r=0.588)な 正 の 相 関 を 示 した 。

4) NK細 胞活性と内臓蛋白

Fig.9に 示 す よ う にNK細 胞 活 性 は,血 清 アル ブ ミ

ン(r=0.658),プ レアル ブ ミン(r=0.781),レ チ ノー ル

結 合 蛋 白(r=0.689)と そ れ ぞ れ 有 意 に相 関 して い た が,

トラ ン ス フ ェ リン と は相 関 を認 め な か った。

考 察

肺結核症患者 に"や せ"の 多い事実は古 くから知 ら

れており,や せの体型と肺結核症の密接な関連が指摘 さ

れている。やせ型の人は肥満者に比して肺結核の発病率

が3～4倍 高く肥満度と発病率には負の相関があるとい

う報告 もみ られる1)～3)。三上4)ら は心労,過 労などの生
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Fig. 9 Correlation of NK cell Activity and Visceral Proteins

活要因 とともに"や せ"が 既感染発病肺結核の発病要

因として重要であることを明 らかにした。結核のみなら

ず,他 の感染症および疾患においても,低 栄養状態は,

そ の罹患率と死亡率を高いものにしている10)。したがっ

て,患 者の栄養状態を評価 し把握することは重要である

が,日 常診療においては,患 者の客観的栄養評価はほと

んどされていなかった。1977年Blackburn9)ら は,人

体構成成分を,体 脂肪,骨 格筋肉および内臓蛋白の少な

くとも3つ のcompartmentに 区別し,各compart-

mentに 特有な栄養学的パラメーターを設定 し,そ れら

の指標を総合的に評価することを提案 した。今回,わ れ

われは活動性肺結核患者について,臨 床栄養評価を行い,

細胞性免疫能との関連について検討 した。

%IBW,%AC,%AMC,%TSFな どの身体計測は,す

べて有意に低下 してお り%IBWは 中等度以上の低下が

73%に み られ,ま た,骨 格筋肉量(lean body mass)

を反映するAMCよ りも,体 脂肪(fat mass)を 反 映

するTSFの 方が高度に低下していた。

内 臓 蛋 白で は,血 清 ア ル ブ ミン(Alb)に 加 え,新 た

にrapid turnover protein (RTP)で あ る血 清 トラ ン

ス フ ェ リ ン(Tf),プ レァ ル ブ ミ ン(PA),レ チ ノ ー ル

結 合 蛋 白(RBP)を 測 定 し た。 こ れ らは,血 清 ア ル ブ

ミンよ り半 減 期 が短 く,よ り鋭 敏 な指 標 と して注 目 され

て い る。Albは3.56±0.49g/dlと 有 意 に低 下 して い た

が,軽 度 ～中等 度 の低 下例 のみ で高 度 低 下 例 は認 め な か っ

た 。RTPも す べ て 有 意 に 低 下 して お り,特 にPA,

 RBPの 低 下 は明 らか に高 度 で あ り,PA, RBPは 本 症

における蛋白代謝異常のより鋭敏な指標になりうると考

え られる。

血 漿遊離 ア ミノ酸 分 析 は1950年 代 よ り,蛋 白 カ ロ リー

栄 養 障 害(protein-calorie malnutrition, PCM),

特 にkwashiorkorの 小 児 例 で 注 目 され,ア ミノ グ ラ

ム に あ る程 度 一 定 の パ タ ー ンが 存在 す る と報 告11)12)さ

れ た。1974年Fischer13)ら は,肝 性 脳 症 患 者 で 分 枝 鎖

ア ミ ノ酸(BCAA)と 芳 香 族 ア ミノ酸(AAA)の モ ル

比(Fischer比)を,ア ミノ酸 イ ンバ ラ ンス の指 標 と し

て 初 め て 用 い た 。 異 化亢 進 時 に筋 蛋 白分 解 に よ り生 じた

BCAAは 肝 臓 で は ほ と ん ど代謝 され ず,末 梢 筋 組 織 で

直接 酸化 され,エ ネ ル ギ ー源 とな った りalanine, gluta-

mineな ど の糖 原 性 ア ミノ酸 の基 質 とな り糖 新 生 に寄 与

す る と い わ れて い る。 一 方,AAAは 末 梢 で 利 用 され な

い た め,そ の増 加 は筋 蛋 白分 解 の指 標 に な る と され て い

る 。 近 年,武 藤14)ら は,肝 疾 患 に お いて 栄 養 評 価 の面

か らFischer比 の有 用 性 を示 した。 わ れ わ れ の肺 結 核

症 患者 に お け る血 漿 ア ミノ酸 パ ター ンに つ い て の検 討 で

は,BCAAは 対 照群 の91%と 減 少 し,一 方,AAAは

120%と 増 加 し,Fischer比 は79%と 低 下 して い た。

Wannemacher15)ら は,ラ ッ トを 用 い た 実験 的感 染症

で の 血 漿 ア ミノ酸 パ タ ー ン と して,BCAAの 減 少(特

にvaline)お よ びphenylalanineの 増 加 が み られ,

これ らは筋 蛋 白 の異 化 亢 進 に起 因 す る と報 告 して お り,

わ れ わ れ の成 績 とほ ぼ一 致 して い る。Fischer比 は身 体

計 測 で は,%IBW, %AC, %AMC,内 臓 蛋 白で は,Alb,

 PA, RBPと 有 意 に相 関 して お り,本 症 患 者 の栄 養 評
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価の指標として非常に有用であると思われる。

今回の検討は発症後に行 っており,肺 結核による炎症

の結果としての栄養障害 も一部評価に含まれていると推

測される。しかし少なくとも体重については,発 症前で

も健常対照より有意に低値であり,発 症前にもある程度

の栄養障害が存在 していたと考えられる。

栄養障害により易感染傾向が生 じ,か っそれが重症化

することは古 くから知 られていた。 しかし,生 体防御機

構の低下 という観点から栄養障害と免疫能について検討

され始 めたのは比較的新しい。1972年 にChandra16)ら

がPCMの 小児において,DNCB反 応,PHAに よる

リンパ球幼若化反応が低下 していることを報告 し,以 後

PCMを 認 める種々疾患患者において同様の結果が報告

されている。 このように,PCMに と もなう免疫能の変

化の中で最 も鋭敏かっ重大な影響を受けるのは細胞性免

疫能 である。三上,前 川 らは肺結核症において,DN

CB反 応 と身体計測値,血 清アルブミンの相関を報告 し

ている。

今回の検討では,DNCB反 応低下群では,血 清アル

ブミンのみならず,プ レアルブミン,レ チノール結合蛋

白も有意に低下 しており,内 臓蛋白と遅延型皮膚反応と

の密接な関連 を示唆 していると考えられた。DNCB反

応低下群では,Fischer比 が有意に低下しており,さ ら

に,PHA,ConAに よるリンパ球幼若化反応とFis-

cher比 は有意 に相関 していた。 これらは,Fischer比

で表現されるアミノ酸インバランスが,リ ンパ球機能不

全と密接に関連 していることを示唆しており,興 味深い

知見と考え られる。

肺結核症 におけるNK細 胞活性 は今回の検討では平

均値 としては高値であり,米 田17)の報告 と一致する。

さらに,内 臓蛋白と有意な相関を示すことが判明し,蛋

白代謝 と密接に関連することが示唆された。Yoneda18)

らは,慢 性 ・難治性肺結核患者でNK細 胞活性低値群

においては,DNCB反 応 低下例が多く,し かも予後が

悪いと報告している。今回の成績から,低 栄養状態の患

者が低値群を形成 していると考えられ,肺 結核症におい

て栄養状態が,そ の病態および予後を決定する重要な因

子であると推測される。

結 語

活動性肺結核症患者47例,健 常対照47例 について臨

床栄養評価を行い,栄 養学的指標と細胞性免疫能 との関

連について検討 した。

1.　栄養学的指標

1)　身 体 計 測 で は%IBW,%AC,%AMC,%TSFの す

べ て が有 意 に低 下 して い た。

2)　 内臓 蛋 白で は血 清 ア ル ブ ミ ンとrapid turnover

 proteinで あ る血 清 トラ ンス フ ェ リ ン,プ レア ル ブ ミ ン,

レチノール結合蛋白はすべて有意に低下 していた。

3)　血漿遊離 ア ミノ酸では,分 枝鎖 アミノ酸(BC

AA)は 減少 し,芳 香族 アミノ酸(AAA)は 増加 して

おり,BCAAとAAAの モル比であるFischer比 は

有意に低下 していた。

4) Fischer比 は身体 計 測 で は,%IBW,%AC,%A

MC,内 臓 蛋 白 で は血 清 ア ル ブ ミ ン,プ レア ル ブ ミ ン,

レチ ノ ー ル結 合 蛋 白 と有 意 に正 の相 関 を示 した。

2.　細胞性免疫能

1)　遅延型皮膚反応

PPD反 応 は有意差 を認 めなか ったが,DNCB反 応

は有意に低下 していた。

2)　 リンパ球幼若化反応

PHA,ConAに よるリンパ球幼若化反応は両者とも

有意に低下 していた。

3) NK細 胞活性

NK細 胞活性は有意に上昇していた。

3.　栄養学的指標と細胞性免疫能との相関

1)患 者群 において,DNCB反 応低下群では正常群

に比し,血 清アルブミン,プ レアルブミン,レ チノール

結合蛋白およびFischer比 は有意に低下していた。

2) PHA,ConAに よ る リ ンパ 球 幼 若 化 反 応 は,

Fischer比 と有 意 な正 の相 関 を示 した。

3) NK細 胞活性 は,血 清アルブミン,プ レアルブミ

ン,レ チノール結合蛋白と有意な正の相関を示 した。

以上よ り,活 動性肺結核症患者においてFischer比

に集約される栄養障害(ア ミノ酸インバランス)を 認め,

その栄養障害がリンパ球機能不全 と密接に関連すること

が示唆された。
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