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Tuberculous pleurisy is restricted to the pleural cavity and profuse pleural fluid
, which 

contains numerous immunocompetent cells, is easily obtained . Therefore, tuberculous 

pleurisy is a good model for the study of local cellular immunity.

The characteristics and function of lymphocytes in both pleural exudate and peripheral 

blood were studied. The pleural fluid had more T-lymphocytes than the peripheral blood . 

To evaluate predominant T-lymphocyte function in tuberculous pleural exudate
, we studied 

the reactions of the lymphocytes to the specific antigen . When lymphocytes in pleural 

effusion were cocultured with purified protein derivative (PPD) , they reacted to PPD and 

produced far more interferon-ƒÁ (IFN-ƒÁ) than did peripheral blood lymphocytes. Thus, 

exudative-sensitized lymphocytes in morbid sites reacted to the specific antigen more 

strongly. These observations indicate the presence of local cellular immunity in tuberculous 

pleurisy at the morbid site.I

t would be very interesting to know which T—cell subset produces IFN-ƒÁ . When pleural 

fluid T lymphocytes were treated with OKT4 monoclonal antibody and complement
, a 

significant decrease in IFN-ƒÁ production was observed in all patients examined , whereas no 

 definite decrease in IFN-ƒÁ production was found after treatment with OKT8 monoclonal 

antibody and complement. These results suggest that at least the OKT4/OKT8 T-cell 

subset is responsible for the antigen-specific IFN-ƒÁ production in pleural fluid T 

lymphocytes.]

With the cooperation of macrophages or monocytes , pleural fluid T lymphocytes 

produced a significant level of interleukin 2 (IL-2) in the presence of PPD. Tuberculous 

pleural fluid macrophages promoted greater IL-2 production than blood monocytes from 

either tuberculous pleural fluid or blood T lymphocytes . Combination of tuberculous pleural 

 fluid macrophages and pleural fluid T lymphocytes was the most effective for producing

*From the First Department of Internal Medicine
, Nagoya University School of Medicine, 65

 Tsurumai-cho, Showa-ku, Nagoya 466 Japan.

― 2 5 ―



5 9 6 結 核 第 70 巻 第 1 0 号

IL-2 when compared with other combinations. From these findings tuberculous pleural 

 fluid macrophages and T lymphocytes may contribute to active local cellular immunity at 

the morbid site.

It would be expected that tuberculous pleural fluid itself contains a variety of 

immunologically important cytokines because of the accumulation of immunocompetent 

cells in the pleural cavity. Tuberculous pleural fluid had higher levels of IL-1, IL-2, and 

IFN-ƒÁ than malignant pleural fluid. Although the difference of IL-1 level between 

tuberculous and malignant pleural fluid was modest, that of IL-2 and IFN-ƒÁ was 

dominant. Therefore, it is indicated that activated T lymphocytes in tuberculous pleural

 fluid concern the production of lymphokines at the morbid site and they effectively exert 

local cellular immunity through the action of such lymphokines.

Treatment with IFN-ƒÁ resulted in an increased percentage of human alveolar macro

phages ingesting BCG and an increased number of ingested BCG in individual alveolar 

macrophage in patient with pulmonary tuberculosis. The IFN-ƒÁ treatment also showed 

increased killing activity of alveolar macrophages. Through these studies, IFN-ƒÁ is an 

essential cytokine which activates haman alveolar macrophages and induces anti-mycobac

terial activity.

In conclusion, we could elucidate from the study of tuberculous pleurisy that exudative 

sensitized pleural fluid T-lymphocytes play a major role in the defence of tuberculosis at 

the morbid site.
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γ,サ イ トカ イ ン,マ ク ロ フ ァー ジ

は じ め に

ヒ トの疾患 の病態 を解析す るた めには,病 変局所に直

接到達す ることが望 ま しい。 しか し実質臓器の疾患で は

病変 の場 に至 ることが難 しく,そ の本態 を明 らか にす る

のに当惑 を感 じる ことが多 い。呼吸器疾患 の重要 な場で

あ る肺 を考 えた場合,気 管支 フ ァイバ ースコープを用 い

ることによ り,病 変部 の病態 の解析 がか な り進ん だのは

事実であ る。 びまん性肺疾患 での気管支肺胞洗浄 による

情報 は,そ の代表 的な ものの一 つ と言 える(Fig.1)。

一方
,胸 腔 は臓側胸膜 と壁側胸膜 に囲まれた腔 であ り,

ここでの病変 は胸水を採取 す ることによ り多 くの情報 を

Fig. 1 Approach to the Morbid Site

得 る ことができる。 と りわけ結核性胸膜炎 は日本で もし

ば しば遭遇 する疾患 であ り,胸 水 中には リンパ球を中心

として多数 の免疫担 当細胞 が存在す る。 しか も原因 は結

核菌感染によ ることが明 らかであ り,特 異抗原 に対す る

生体の免疫応 答 も解析 しやすい利点 がある。 これ らのこ

とか ら結核性胸膜炎 はヒ トにおける病変局所 の細胞性免

疫の解析 に格好の対象 と考 え られ る(Fig.1)。

結核 と細胞性免疫

細胞内寄生体 と しての ウイル スや真菌,原 虫,ま た細

菌 に対 し,細 胞性免疫 は重要 な生体防御の一翼を担 って

いる。結核菌 はマクロフ ァージ内で増殖す る微生物の代

表 的な ものの一つ である。細胞性免疫 に関わ る細胞間相

互 作用 をFig.2に 簡 単 に示 した。細胞性免疫の中心的

存在 であ るT細 胞 がある抗原 に対 し反応す るためには,

マ クロファー ジによ り処理 され提示 される抗原が主要組

織適 合抗 原で あ るMHCと と もにT細 胞 に働 きかける

必要があ る。抗 原を取 り込 む ことによ りマク ロフ ァー ジ

は活性化 されイ ンター ロイキ ン1(IL-1)を 産生 する。

IL-1はT細 胞が増殖す るのに必要 なイ ンター ロイキ ン

2(IL-2)の レセ プターを発現 させ る。T細 胞 はIL-
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Fig. 2 Cellular Interactions in Lymphocyte Response to Antigen

2レ セプターを発現す るとともに,IL-2を 産生 するよ

うにな る。

い った ん,T細 胞がIL-2に 対 す る レセプ ターを獲

得す ると,IL-2に よ りT細 胞 のク ローナルな増殖が起

こる。試験管 内である抗原 に特異的 なT細 胞 クロー ンを

増殖 させれば,T細 胞か ら産生 され る可溶性物質,す な

わち リンホカイ ンの解析 を行 うことがで きる。 また免疫

担 当細胞 の相互作用 につ いて も詳細 に検討す ることが可

能 となる。 こう した細胞性免疫の解 析に結 核 は最 もよい

モデルの一つ と考え られ る。

16例 の結核 性胸膜 炎症 例 で胸水 と末梢血 の単核球 を

分離 し,イ ンター フェロンγと関 わ りの深 い単核球中 の

T細 胞比率 を比 べてみる と,胸 水 中で68 .5±3.8%,末

梢血 中で58.9±1.9%と 胸水 中で有意 に高 いことが明 ら

かになった。 このことはT細 胞が病変部であ る胸腔中に

集積 して いることを示 して いる1)。

結核性胸膜炎とイ ンターフ ェロンγ

結核性胸膜 炎症例 の末梢血 と胸水 か らリンパ球分画 を

調整 し,種 々 の濃 度 の精製 ツベルク リン(PPD)を 添

加 し培 養 した後 に,培 養上清 を経時的 に採取 し,上 清中

のイ ンターフェロ ン活性 を測定 した。

結 核性胸膜炎症例の末梢血 リンパ球 にPPDを 添加 し

培養す ると,一 部の症例で イ ンターフェロン産性が認め

られ るが,そ の活性 は低い ものであ った。 同様 に結核性

胸膜炎症例の胸水 リンパ球にPPDを 添加 し培養 する と,

ほとんどすべての症例で培養上清中に高値 のイ ンターフェ

ロン産生 がみ られた。胸水 中の リンパ球 によって産生 さ

れたイ ンター フェロ ン活性 は末梢血 リンパ球 により産生

されたイ ンターフェロ ン活性 よりもはるか に高 いもので

あった。

これ らの事実 は,結 核性胸膜炎において病変部 であ る

胸腔 に リンパ球 とくにT細 胞が集積 し,結 核菌抗原 に強

く感作 され,結 核免疫 と関わ りが深 い とされているイ ン

ター フエロンγを産生 している ことを示 している1)。

どのよ うなT細 胞 サ ブセ ッ トがイ ンターフェロ ンγ産

生 に関わ っているのかを明 らかにす るために,結 核性胸

水 中 のT細 胞 を抗CD4単 クロー ン抗体 と補体,ま た は

抗CD8単 ク ロー ン抗体 と補 体 で処理 した後に,PPD

を添 加 して イ ンタ ー フ ェ ロ ン産生 能 を検 討 した。抗

CD4単 クロー ン抗体 と補体での処理によ りイ ンター フェ

ロ ン産生 能 は有意に低下 す るが,抗CD8単 ク ロー ン抗

体 と補体の処理ではイ ンター フェ ロン産生能 の有意 な低

下 はみ られ なか った。 これ らの事実 はCD4陽 性T細 胞

がイ ンター フェ ロンγの産生 に関与 していることを示唆

している2)。

結核性胸膜炎 とイ ンター ロイキ ン

肺胞 マクロファージについて は多 くの研究 がされてい

るが,胸 腔中のマ クロファー ジについてはほ とんど知 ら

れて いないのが現状 であ る。結核性胸膜炎症例 の胸水中

の マ クロファー ジと末梢血 中の単球 をPPDで 刺激 した

ときのIL-1産 生能 はほぼ同 等 であ った。 しか し,健

常 者 の末梢血単球 をPPDで 刺激 したときよりは有意に

高 いIL-4産 生 が み られ た。精製 ツベル ク リンに リポ

ポ リサ ッカライ ド(LPS)の 混入があ ると,LPSがIL
-1を 産生 させて いる可能性があ る

。使 用 したPPDに

LPSの 混 入 があ るか どうかを検討 してみたが,LPSの

量 は無視 しうるものであ った。 したが ってPPDそ の も

のが マ ク ロフ ァー ジや単 球 にIL-1を 産生 させ る能力

があ ると考 え られる3)。

胸水 または末梢血 か ら得 たT細 胞 を,マ クロファージ

単 球系 の細 胞 の表面抗原で あるOKM1に 対す る抗体 と

補体で処理 し,少 数 なが ら存在す る可能性のあ るマ クロ

フ ァージや単球を極力除去 し調 整 した精度 の高いT細 胞

に,種 々の量のマ クロファー ジあ るいは単球 を加 えてT

細胞 とマ クロファー ジ ・単球系細胞 の再構成 を行 った。

すなわち組合 せ としては,胸 水T細 胞 とマクロフ ァージ,

胸水T細 胞 と単球,末 梢血T細 胞 とマクロフ ァージ,末

梢血T細 胞 と単球 の四つが あげ られ る。それぞれの再構

成細胞培養液中 にPPDを 加えてIL-2産 生をみ ると,

最 も高 いIL-2産 生 は胸水T細 胞 と胸水 マ クロファー

ジの組合せでみ られた。ついで胸水T細 胞 と単球,末 梢

血T細 胞 とマ クロファー ジとい う順序 で,最 も低 か った
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のは末梢血T細 胞 と単球 とい う組合 せであった。結核で

の末 梢血単 球 に は免 疫抑 制作 用 があると言 われている

が4)5),こ こで注 目 した いの は抗原提示細胞 であるマク

ロフ ァー ジや単 球 の数 を増 す につれてIL-2産 生 が増

強 した ことであ る。結核性胸 膜炎 は結 核 としては比較 的

早 い時期 にあ り,こ の段階で は単球の免疫抑制作 用はま

だ強 くないのか もしれな い。

これ らの結果 は結核性胸膜炎の病変部でマ クロファー

ジの存 在下 にT細 胞 は効率 よ くIL-2を 産生 し,結 核

菌 抗原(PPD)に 反応 す るT細 胞 クロー ンが増殖 して

いる ことを示唆 している。結核性胸膜炎で の胸水中 のマ

クロ ファー ジ と末梢 血 中の単 球 とのIL-1産 生能 に差

が な い の に も か か わ らず,T細 胞 のIL-2産 生 に

accessory細 胞 としての差 があ ったのは,IL-1以 外 の

因子 の関与 があ るのか もしれない。

結核性 胸水 とサイ トカイ ン

結核性胸膜炎で は胸腔中 に多数の免疫担当細胞が集積

して いるので,胸 水中 にはこれ らの免疫担当細胞か ら産

生 され る種 々のサ イ トカイ ンが含有 されて いる可能性が

ある。結核性胸膜炎 の胸水中 のイ ンターロイキン1,イ

ンターロイキ ン2,イ ンターフェロ ンγを測定 し,癌 性

胸膜炎 の胸水 を対照 と して比較 してみた。

結核性胸水 と癌性胸水 におけるIL-1β 濃度 をみると,

結 核性 胸水 中 のIL-1β 濃 度 は癌性胸水 におけるIL-1

β濃度 よ りも若干高値 を示 したが,そ の差 は著 明ではな

か った。T細 胞 のIL-2産 生 に はIL-1以 外 の因子 も

関与 してい る可能性 が あげ られ る。 また分泌 されたIL

-1の 存在 は必ず しも必要な く,マ クロファー ジの細胞

膜 に結合 したIL-1で も十 分 にT細 胞に働 きか けるこ

とがで きるとの報告 もあ り6),胸 水中のIL-1値 に結核

と癌で大 差 は な くて もIL-2産 生 に は影響が少な いの

か もしれない。

結 核性 胸水 中 と癌性 胸水 中 のIL-2値 を比較 してみ

る と前者 で明 らかに高 か った。結核性胸膜炎症例 の胸水

中のPPDに 反応 するT細 胞 の頻度 は,同 一症例 の末梢

血 中 のPPD反 応性T細 胞 やツベルク リン陽性健常者 の

末梢 血中のPPD反 応性T細 胞 の頻度 よ りも高 い ことが

報告 されて い る7)。こうした事実 か らも,結 核性胸水 中

で はIL-2が 高値 を示 す こ とは十分 に妥 当な ことと考

え られ る。

結核性胸水中 と癌性胸水中の インターフェロンγ値を

比較 してみ ると,そ の差 はIL-2に 比 べて も一層顕著

で あ った。IL-2に よ るT細 胞 の ク ローナル な増殖 は

IL-2の 濃度 に依存す ることか ら,結 核性胸水中4)IL-

2値 とイ ンターフェロ ンγ値 の間 には強 い相関関係が あ

る ことが推測 されたが,予 想 どお りの結果で あった8)。

肺胞 マクロファー ジとイ ンターフ ェロンγ

結 核性胸膜炎の胸水中のT細 胞がPPD刺 激 によ りイ

ンターフェロンγを効率よ く産生することが明 らかにな っ

た。 このよ うに産生 され たイ ンターフェロンγが,結 核

症 においてどのよ うな役割 を果 た して いるのか は興味の

あ るところである。

結 核性胸膜炎 では胸水 中に少量 しか マクロフ ァージが

存在せず,十 分 な量 のマク ロフ ァージを得 ることが難 し

いので,肺 胞マ クロファー ジを対象 とした。結核菌 の排

菌停止後の気管支病変 の検討 時に承諾 を得 て気管支肺胞

洗浄を施行 した。得 られた気管支肺胞洗浄液 中のマクロ

フ ァー ジ に イ ン タ ー フ ェ ロ ンγを添 加 し,そ の後 に

BCG菌 を貧食 させた。100な い し1,000U/mlの イ ン

ター フ ェロ ン γ添 加 に よ りBCG菌 を取 り込 む マ クロ

フ ァージの割合が有意 に増加す るとともに,取 り込 まれ

たBCG菌 数 も有 意 に増加 した。100U/mlの インター

フェ ロ ンγを あ らか じめ24時 間肺胞 マクロファージに

作 用 させた後 にBCG菌 を取 り込 ませ,そ の殺菌能を検

討 した。 イ ンター フェロンγ非添加 の肺胞 マクロフ ァー

ジに比べ,イ ンター フェロンγを作用 させ た肺胞 マクロ

フ ァージのBCG菌 に対 す る殺菌能 は有意 に亢進 して い

ることが明 らか とな った9)。

肺胞 マク ロフ ァージと一酸化窒素(NO)

結核症 は,リ ーシュマニア症,ト キ ソプラズマ症 など

と同様 に,マ クロフ ァージ内での殺菌作用が生 体防御 の

上 で重視 される感染症で ある。細胞内殺菌活性を持つ も

の と して,近 年注 目されて いるものに一酸化窒素(NO)

が あ る。NOは ガスであるたあに,細 胞膜や組織中を 自

由に拡散 で きるが,生 体 内では非常 に不安定で数秒の半

減期で分解 もしくはヘモ グロビンと結合 してその場か ら

消去 されて しま う。 このよ うにNOは 空間的 な作用範

囲 は狭 いが,応 答性が非常 に速 い とい う特徴 を持 つ。

イ ンター フェ ロ ンγな どによ り活 性化 されたマクロ

フ ァー ジで産 生 され たNOは,鉄 元 素 を中心 に持 つア

コニターゼ活性を低下 させ ることにより ミトコン ドリア

の電子伝達系 を阻害 した り,活 性化酸素中間反応 体 と相

互作用 を もつ ことなどにより,非 特異的 に殺菌作用を発

揮 す る と考 え られている(Fig.3)。 さまざまな生体作

用 を持 つNOは,同 じく ラジカルで あ る活性化酸素 と

は異 な り,尿 素 サイクルの中間代謝物で あるL-ア ルギ

ニ ンを基質 と してNO合 成酵素(NOS)に よ り合成 さ

れ る 。NOの 合成 はNG-nitro-L-arginine methyl

ester(L-NAME)に よ って阻害 される。

気管支肺胞洗浄液か ら回収 した肺胞 マ クロフ ァージ内

で のBCG殺 菌 能 を検討 してみ た。L-NAMEに よる
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Fig. 3 Possible Relationship between Nonspecific Defence and NO

Fig. 4 Cellular Interactions in Lymphocyte Response to Antigen

NO産 生抑 制 によ りマクロフ ァージのBCG殺 菌能の低

下 がみ られた。 したが って,肺 胞 マクロフ ァージ内での

BCG殺 菌 にNOが 関与 していることが示唆 され た。

お わ り に

イ ンター フェ ロンγは活性化T細 胞 か ら産生 される代

表 的な リンホカイ ンの一つ である。結核性胸膜炎 をモデ

ルに病巣部 に集積 しているT細 胞 の機能 をみてみると,

確 かにイ ンター フエロンγ産生能 が亢進 していた。T細

胞 を増殖 させてい るイ ンターロイキ ン2は ど うかとみて

み ると,同 様 に著 明にその産生 は亢進 していた。最終的

にマ クロファー ジ内での結核菌 に対 する殺菌能 も,イ ン

ター フェロンγの影響 の もとに亢進 している ことが明 ら

かにな った。結 核性胸膜炎 をモデルにサイ トカイ ンの役

割をあ る程度明 らかにす ることがで きた。最初 に示 した

Fig.2に イ ンター フェ ロ ンγか らマ クロファー ジに向

か って もう一つの矢印をつけ ることがで きた ことにな る

(Fig.4)。 さ らに ヒ トの肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ内で の

BCG菌 の殺菌 にNOが 関与 してい る可能性 を指摘 した

が,ヒ トで はマ ウスな どげ っ歯類 に比 べてマ クロファー

ジのNO産 生 に対 す るイ ンター フェ ロンγの作 用 は強

くな いの も事実であ る。

結核症 は細胞性免疫の解明に もっとも適 した対 象の一

つで あり,ヒ トの結核性胸膜炎を中心 にその病態の解析

を行 った私 たちの成績を中心に紹介 した。
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