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Intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) plays an important role in inflammatory 

diseases. We investigated levels of circulating soluble ICAM-1 in patients with miliary 

tuberculosis (n=8) and pulmonary tuberculosis (n=49). We also attempted to compare 
ICAM-1 levels among pulmonary tuberculosis patients according to chest X ray classifica

tion of the Japanese Society for Tuberculosis. Significantly increased levels of circulating 
ICAM-1 were found in patients with miliary tuberculosis and extensive (extent 3) 

pulmonary tuberculosis (n=9) compared to those of controls (n=48), but not in patients 
with extent 1 (n=24) or extent 2 pulmonary tuberculosis (n=16). Immunohistochemical 

examination of the tuberculous lung tissues from the patients showed intensive cellular 

ICAM-1 on epithelioid cells and giant cells as well as on vascular endothelial cells. These 
results suggest that ICAM-1 is an important adhesion molecule in tuberculosis .
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Intercellul aradhesion molecule 1(ICAM-1)は

免疫 グ ロ ブ リンス ーパ ー フ ァ ミ リー に属 す る接 着 分 子 で

あ る1)。ICAM-1抗 原 はtumor necrosis factor-α

(TNF-α)やinterferon-γ(IFN-γ)な どの炎 症性 サ

イ トヵイ ンによ り細胞表面 の発現 が増 強 される ことが報

告 され,各 種炎症性疾患 において,ICAM-1抗 原 が重

要 な役 割 を果 た して いると考え られて いる1)～3)。われわ

れは,ヒ トICAM-1の 異 なるエ ピ トープを認識す る2
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種 の単 クローン抗体を用い,可 溶性ICAM-1抗 原 の定

量 を開 発 した4)。さらに,わ れわれは川 崎病 や特発性間

質性肺炎 などの炎症性疾患 において,血 中循環ICAM-

1抗 原 が高値 にな る ことを報告 して きた5)6)。今 回は,

結 核症 における血中循環ICAM-1抗 原の定量 を行 い,

さ らに 日本結核病学会の病型分類 に従い,肺 結核症 の血

中循環ICAM-1抗 原量 を比較 した。 また,結 核性 肉芽

腫 におけるICAM-1抗 原の発現を検討 し,結 核症にお

け るICAM-1抗 原 の臨床的意義を検討 した。

研究対象 と方法

対 象患者

対象 としては,す べて抗結核剤 による治療歴がな く,

糖尿病,塵 肺,膠 原病 などの基礎疾患 を持 たない結核症

患者57例 であ り,年 齢 は19歳 か ら72歳,平 均 は46歳

で あり,男 性が35例,女 性 が22例 で あった。肺結核症

に関 して は胸部X線 像上浸潤影 を認 め,疾 検査で結核菌

が培 養 陽性 とな った49例 であ り,日 本結核病学会 の病

型分類 に従 って分類 した。肺結核症 の病型1が4例,病

型IIが25例,病 型IIIが17例 であ り,拡 が り1が24例,

拡 が り2が16例,拡 が り3が9例 であ った。粟粒結核

症8例 に関 して は,以 下の4条 件 で診 断 した。1.発 熱,

体重減少 などの全身症状があ り,2.胸 部X線 像 で全肺

野 に粟粒大 の小粒状影を多数認 め,3.細 菌学 的な結核

菌 の証 明または組織学的 に乾酪壊死を伴 う肉芽腫 の証 明

があ り,4.　 抗結核剤 による治療 により著明な改善 をみ

る。

健常対照 と しては呼吸器疾患の既往歴がな く,胸 部X

線像上異常 を認 めない48例 を対象 と した。

患者群 に関 しては抗結核剤 の投与前 に採血を行 い,血

清 を分 離後,-30℃ で 保存 し,血 中循環ICAM-1抗

原の定量 に用 いた。

血中循環ICAM-1抗 原 の定量

ヒ トICAM-1抗 原 の異 なるエ ピ トープを認識す る2

っ のマ ウ ス単 クロー ン抗体HA58とCL207を 使用 した

ELISA法 で行 った4)6)。すなわち,可 溶性ICAM-1抗

原 を特異 的 に検 出す る固相化CL207と ビオチ ン化HA

58の 測 定 系 で あ り,96wellplateに お いて ビー ズに

CL207抗 体 を固 相化 し,200倍 に希釈 した被検 血清 と

120分 間反応 させ,洗 浄後,さ らに ビオチ ン化HA58抗

体 と120分 間 反 応 させ た 。洗 浄 後,avidin-conju-

gated peroxidaseと60分 間反応 させた。反応 の程度

はo-phenylenediamineで 発色 させ,492mmの 波

長 でMicro-ELISA Autoreaderに よ りOD値 を測

定 し,決 定 した。 ヒト膵癌細胞株Panc-1の 培 養上清

よ り可溶性ICAM-1抗 原を精製 し,段 階希釈 し,検 量

線 を作 製 した。検量 線 はOD値0.01か ら1.50の 問で

直線性 を示 した。1 Unitは 精製ICAM-1抗 原2ngに

相当す る。

結 核性 肉芽腫 におけるICAM-1抗 原の免疫組織化学

的検討

外科手術 によ り切除 され,組 織学的,細 菌学的 に肺結

核症 と診断 された2症 例 の切除標本 を対象 と した。1例

は切 除後 標 本 の一 部 を直 ち に液体 窒素 で急 速凍結 し

一80℃ で保 存 し,薄 切 後,冷 アセ トンで固定後,免 疫

染 色 を した。 もう1例 はAMeX固 定後パ ラフ ィン包埋

し,キ シレン,ア セ トンで脱 パ ラフィン後,免 疫染色 を

した4)8)。ICAM-1抗 原 の免疫染色 は抗 ヒ トICAM-1

マ ウス単 クロー ン抗体HA58を 用 いて行 い,ABC法 に

より行 った。陰性 対照 としてマ ウス血清 を用 いたが陽性

反応 は認め られなか った。

結 果

結核症 にお ける血中循環ICAM/1抗 原

ELISA法 に よ り定量 した血 中循環ICAM/1抗 原の

結核症患者お よび健常対照 にお ける値を表 に示す。 粟粒

結 核症患者で は血中循環ICAM-1抗 原の平均(平 均 ±

標 準誤差)は155.5±15.1U/mlで あ り,肺結核症患者

につ いて日本結核病学会病型分類 の病変 の拡が りにより

検討 した場合は,拡が り1(n=24)で は40.4±2.9U/ml,

拡 が り2(n=16)で は52.9±3.7U/ml,拡 が り3(n=9)

で は99.9±5.8U/mlで あ った。 健常対照(50.9±1.8

U/ml)に 比較 し,粟 粒結核症患者 と拡が り3の 肺結核

症 患者 の血 中循環ICAM-1抗 原 は有意 に高値で あった

(それ ぞれp<0.001)。 肺 結核症 を病型別 に検討 した場

合 は,病 型1(n=4)の 血 中循環ICAM-1抗 原 の平均

は102.0±7.8U/ml,病 型II(n=25)で は59.1±5.1

U/ml,病 型 皿(n=17)で は42.7±4.2U/mlで あ っ

た。健 常対照の血中循環ICAM-1抗 原 に比較 し,病 型

1の み有意 に高値であ った(p<0.01)。

結核性肉芽腫 にお けるICAM-1抗 原の発現(図1)

表 結核症 における血 中循環ICAM-1抗 原
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(a)

(b)

図1　 結 核肉芽腫 におけ るICAM-1抗 原 の発現

類上皮細胞 と巨細胞上 にICAM/1抗 原 が強 く発現 し(a),血 管 内皮

細胞上 に もICAM/1抗 原 の発現 を認 める(b)。

倍率a:100倍b:200倍

結核性 肉芽 腫 においては,ICAM-1抗 原 は類上皮細

胞 とLangerhans型 巨細 胞 の細 胞表面 に強 く発現 して

お り,周 辺 の血管内皮細胞上 にもICAM-1抗 原の強い

発現 が認 あ られ た。

考 察

ICAM/1分 子 は非 炎症 状態 では ごく一部 の限 られた

細胞 にのみ発 現を認め る接着 分子 である9)。しか しなが

ら,TNF-α,IL/1-β,IFN/-γ 等 の炎症性 サイ トヵイ

ンに よ り種々の細胞 においてICAM/1分 子 の発現増強

が認 め られ2),さ らにin vitroで も炎症性 サイ トカイ

ンによ り可溶性ICAM/1抗 原が各種細胞 より多量 に遊

離 され る ことが報告 されて いる4)10)。各種炎症性疾患 に

お いてICAM/1分 子は重要な役割を果 たす と考え られ

ている。 われわれ は川崎病5)や 特発性 肺線維症6)な どの

炎症 性疾 患 にお いて,血 中循環ICAM-1分 子が極めて

高値 とな る ことを報告 し,川 崎病 においては血 中循環

ICAM-1抗 原 量が血中TNF/-α 量 とよ く相関 し,血 中

循環ICAM-1抗 原 は炎症性 サイ トカイ ンの産生 を反映

する もの と考 え られている。

肺結核症 における胸部X線 像上 の空洞 の有無 およびそ

の程度 に基づ き,血 中循環ICAM-1抗 原 を比較 した今

回 の結果 において,広 汎空洞型の病型1型 で は,有 意 に

高値 となるが,非 広汎空洞型 の病型H型 お よび空洞を認

めない病型皿型では健常対照 と比較 し有意差 を認 めなか っ

た 。肺 結 核 症 の 拡 が りの 程度 に関 して は,血 中循環

ICAM-1抗 原 は拡 が り1と 拡が り2の 肺結核症 では正

常範囲であ ったが,拡 が り3の 肺結 核症 において有意 に

高 値 であ り,粟 粒結核症 の血 中循環ICAM-1抗 原 は極

めて高値 であ った。非広汎空洞型 の病型H型 の血 中循環
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ICAM-1抗 原量 を さ らに検討 して みると,ほ とん どが

正常範囲であ るが,広 範 な病巣 の拡 が りを もっ一部 の例

(拡が り3)で 高 値で あ った。以上 の結果 か ら血 中循環

ICAM_1抗 原 量 は肺結 核症において空洞形成 の有無 に,

はあま り影響 されず,病 変の拡が りに相関す ると考え ら

れた。

われ われ は粟粒 結核 症や重 症肺 結核 症で は血中循環

ICAM-1抗 原 が高値 で あ り,血 中IFN-γ やTNF-α

が高 値で あ る ことを報告 した7)。粟粒結核症 と拡が り3

の肺結核症 において,全 身の結核病巣 において,炎 症性

サイ トカイ ンが過剰 に産生 され,こ れ らサイ トカイ ンに

よ り細 胞 にICAM-1抗 原が誘導 され,血 中へ多量 に放

出 され,血 中循環ICAM-1抗 原量が著明 に上昇す ると

推定 され る。

今回行 ったICAM-1抗 原 の免疫組織学的検討で は,

類上 皮細 胞 とLangerhans型 巨細胞,ま た周辺 の血管

内皮細胞 にも強い発現が認 め られ,こ れ らの細胞 か ら可

溶 性ICAM-1抗 原 が多量に遊離 し,広 範 に結核病巣 を

有 する粟粒結核症や拡が り3の 肺結核症において は血 中

循 環ICAM-1抗 原が高値 となると推定 され るが,ど の

細 胞 が主 に可溶性ICAM-1抗 原を遊離す るか は不明で

あ る。今後,炎 症性 サイ トカイ ン刺激 による各種細胞表

面上 へ のICAM-1抗 原 の誘導能 および可溶性ICAM-

1抗 原の遊離能を各種 炎症性疾患 において検討す る必要

がある。
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