
Kekkaku Vol. 70, No. 11 6 3 5

第70回 総会シンポジウム

1. ヒ ト 結 核 の 感 染 ・ 発 病 と 免 疫

座長 露 口泉夫(大 阪府立羽曳野病院)

冨 岡治 明(島 根医大微生物 ・免疫)

受付 平成7年8月21日

The 70th Annual Meeting Symposium

I. TUBERCULOSIS: IMMUNOLOGICAL AND EPIDEMIOLOGICAL

 ASPECTS OF THE ESTABLISHMENT AND

 DEVELOPMENT OF INFECTION

Chairpersons: Izuo TSUYUGUCHI*

Haruaki TOMIOKA **

Presenters

1. The role of some cellular components of bacterial parasites in determining the inci

dence of tuberculosis: Studies on mycobacterial antigens, with special reference to 
mycobacterial immunoreactive ribosomal and secreted proteins: Takeshi YAMADA

(School of Dentistry, Nagasaki University), et al.
2. The mode of infection of tuberculosis: Analysis using molecular epidemiologic 

methods Chiyoji ABE (Research Institute of Tuberculosis) .
3. The mechanism of induction and expression of protective immunity , with special 

reference to the role of cytokines: Masao MITSUYAMA (Department of Bacterio

 logy, Niigata University School of Medicine)

4. Clinical comparison of pulmonary tuberculosis with pulmonary M. avium complex 

disease: Katsuhiro SUZUKI (Chest Disease Research Institute, Kyoto University)

(Received 21 August 1995)

Increases in the incidence of tuberculosis coincident with the AIDS epidemic have been 

reported in some countries in Africa and in certain regions of the United States . The recent 
emergence of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB), defined as infection with 

Mycobacterium tuberculosis having in vitro resistance to both isoniazid and rifampicin, in 
HIV patients has resulted in extremely high mortality rates ranging from 72 to 89% with 

median intervals from diagnosis to death of 4 to 16 weeks in such patients . Thus, MDR-TB 
in immunocompromised hosts is almost entirely intractable to treatment .

These changes in the worldwide status of tuberculosis encouraged us to consider the 

immunological and epidemiological profiles of tuberculosis infections including the infec
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tious process and the mechanisms leading to the development of tuberculosis. This 

symposium included four speakers who study immunology, molecular epidemiology, and 

clinical diagnosis and treatment of mycobacterial infections. The speakers presented their 

original work and also reviewed recent worldwide progress in their particular fields of 

study.

In this symposium, there was detailed discussion concerning the following items, which 

are related either to the nature of bacterial pathogens or the profiles of host response to 

mycobacterial infection.

1) Dr. Yamada reviewed immunological profiles of mycobacterial infections, particularly

 as they related the participation of bacterial antigens including mycobacterial immu 

noreactive ribosomal and secreted proteins in the establishment and development of

 the infectious process and in the expression of host resistance to mycobacteria. He 

reported biochemical and immunological properties of mycobacterial ribosomal pro

teins with very potent immunogenicity.

2) Dr. Abe reported the usefulness of molecular epidemiologic studies based on restriction

 fragment length polymorphism (RFLP) analysis using 1S6110 as a probe DNA in

 elucidating the mode of infection of tuberculosis, especially that in the worldwide 

outbreak of tuberculosis infections among HIV patients. He also suggested that RFLP

 analysis may be useful in the establishment of a new method for subtyping various M.

 tuberculosis strains.

3) Dr. Mitsuyama reviewed the mechanisms of the induction and expression of protective 

immunity, in particular as they concern the role of immunoregulatory cytokines. He

 presented his original findings which clearly indicate that the induction of protective T 

cells is largely dependent on various cytokines produced by the host in the early stage 

of immunization, and discussed the, relative contribution of several cytokines, 

including IFN-ƒÁ, IL-1, and IL-12, and in addition IL-4 and IL-10, to the induction 

and expression of cell-mediated immune protection.

4) Dr. Suzuki reported recent findings of his clinical studies of pulmonary tuberculosis 

and M. avium complex (MAC) disease and attempted to compare clinical aspects of 

the two types of infections, using in particular the radiographic profiles and clinical

 characteristics of patients with primary or secondary pulmonary tuberculosis, MAC

 disease without predisposing conditions, and pulmonary tuberculosis with HIV infec

tion. He indicated some suggestive differences in the clinical features of tuberculosis 

and MAC infection, which may be quite useful in understanding peculiar characteri

stics of the two mycobacterial diseases.

There are numerous questions concerning the immunological and epidemiological 

aspects of tuberculosis and other mycobacterial infections. The four investigations reported 

by the members of this symposium also raised a number of questions which must be 

answered in the future. The extremely strong immunogenicity and strong resistance of 

mycobacterial organisms to microbicidal functions of host macrophages are the most 

important factors for the establishment of persistence in the host. This is closely related to 

certain clinical aspects characteristics of mycobacteriosis during the course of initiation of 

the infectious process and the development of signs and symptoms of the bacterial disease. 

A number of systematic studies are required to address these interesting problems, but such 

 efforts may produce many findings useful for development of new protocols for clinical 

treatment of mycobacterial infections including tuberculosis.
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4.　結核の発症 ・進展に関する―考察
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近年,ア フ リカ諸国 や米 国 の一部 の地 域で はAIDS

の蔓延 に伴 う結核の増加が報告 されて きてい るが,こ れ

に加 うるにINH・RFP両 剤に耐性の結 核菌によ る感染

症 として定義 され る多 剤耐 性結 核の出現 は,HIV感 染

者 にその発症を見た場 合,多 くは診 断後4～16週 とい う

短 い期間 の うち に72～89%に 及 ぶ高 い死亡率 をみる こ

とか らも明 らか な ごと く,HIV感 染者 などの易感染性

宿主 では極 めて難治性 であ り,重 要 な問題 と してク ロー

ズァ ップされてきている。

このよ うな現状 に鑑 み,本 シ ンポジウムでは,ヒ ト結

核 の感染 ・発病 および免疫 にまつ わる諸問題 につ いて,

特 に 「結核 と宿主」 とい う観点 を踏 まえて の考察 を試 み

た訳 である。今回 は特 に,結 核 をは じめとす る抗酸菌症

の免疫学,分 子生物学的手法 による疫学的研究,抗 酸菌

感染症 の臨床 に詳 しく,そ の分野の諸問題 につ いて一家

言 を持 って お られ る先生方 にそれぞれの立場か ら現在 ま

で にご専門 の分野での研究が どこまで進め られてお り,

何が明 らか にな りつつ あり,何 が今後の問題 として残 さ

れて いるのかを解説 して いただいた。

本 シンポジウムにおいて,山 田博士によ り抗 酸菌の菌

体抗原,特 に リボゾー ム蛋白の もつ免疫誘導能 とい った

問題を中心に した抗 酸菌症 の免疫学 的なプ ロフィールの

一端が明確 な形 で呈示 された
。

阿部 博士 は,RFLP分 析 を は じめとす る分子疫学的

手法 を駆使 しての解析 が結核 の感染様式 と疫学的諸問題

についての考察 に極 めて有用 であることを報告 した。

光 山博士 は,生 菌免疫 の諸問題 を中心 と して の抗酸菌

宿主 での感染免疫成立 ・発現 につ いて サイ トカインとの

関連 か らの考察 を行 い,IFN-γ やIL-12な どの促進性

サイ トカイ ンの果 たす役割 を示唆 した。

鈴 木博士 は,MAC症 の臨床的な所見 と結核のそれ と

の比較 を行 うことによる結核の病像を浮 き彫 りに させよ

うとす る一連 の試み につ いて,特 に画像所見か らの臨床

的検討 を中心 に紹介 した。

本 シ ンポジウムで取 り上げた問題 は,結 核を中心 に し

た抗酸菌症の感染免疫,疫 学についての研究 の現状 のほ

んの一端 に過 ぎないが,そ れで も実 に多 くの課題 や,今

後の解明を要す る問題 が山積 している ことが明 らかであ

る。抗酸菌症を規定 す るものはなん と言 って も,抗 酸菌

のマ クロファー ジ内殺 菌メカニズムに対す る抵抗性 と,

免疫 原性 の強 さであ り,こ れがpersistent infection

の代表 としての抗酸菌症 の特異 な病像 を規定 して いると

言 って もあながち過言 ではない。 このよ うな観点か らす

る と抗酸菌症 はきわめて興味深 い研究対象で あり,今 後

の研究 のます ます の発展が嘱望 され るゆえんであ る。
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1. THE ROLE OF SOME CELLULAR COMPONENTS OF BACTERIAL 

PARASITES IN DETERMINING THE INCIDENCE OF TUBERCULOSIS:

 STUDIES ON MYCOBACTERIAL ANTIGENS , WITH SPECIAL
 REFERENCE TO MYCOBACTERIAL IMMUNOREACTIVE 

RIBOSOMAL AND SECRETED PROTEINS

Takeshi YAMADA*, Naoya OHARA , Sokichi MATSUMOTO, 
Takemitsu MATSUO, Hideki KITAURA , Hideharu YUKITAKE,

 Naoko WADA, Takeshi NISHIYAMA, Mariko NAITO , 
Masamichi KINOMOTO

 and Makoto KIMURA

(Received 21 August 1995)

Tuberculosis remains as major disease , affecting more than 20 million people. The 
elimination of the disease with vaccination , rapid diagnosis, and efficient therapy is an 
important objective of our study . To realize the objective, the characterization of antigens 
is essential.

We have chosen two kinds of antigens for our study , the ribosomal antigens and an 
antigenic proteins secreted by mycobacteria .

*From the Nagasaki University
, School of Dentistry, 1-7-1 Sakamoto, Nagasaki-City, 

Nagasaki 852 Japan.
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The biochemical and immunological characterization of ribosomal fraction was carried 

out. Ribosomal proteins were purified and assessed for DTH reaction. The N-terminal 

amino acids sequences were determined. Total structures of S19, S7 and S12 in 30S and 

L7/L12 in 50S subunits were elucidated. L7/L12 had 66% homology with analogue from S. 

griseus which showed GTPase activity in protein synthesis. This protein was secreted in 

culture medium and induced strong DTH.

Secreted antigenic proteins are of great interest for us. Secreted antigens may be 

recognized rapidly by immune system and therefore may induce rapid and high level immune 

response. It is also expected that it may contain protective antigens, since live BCG protect 

disease more efficiently than heat killed BCG. We have determined and published the total 

structure of four proteins (MPB64, MPB70, MPB57, and ƒ¿ antigen).

We attempted to utilize this antigen for the diagnosis and the design of vaccine. The 

structures of a antigens from M. avium, M. intracellulare, M. scrofulaceum, M. kansasii 

and BCG were determined and its potential for application to diagnosis was presented. 

Using the operon of M. kansasii, ƒ¿ antigen and V3 reagion of HIV-1 were expressed by 

recombinant BCG which induced CTL in mice.

Key words: Antigen, Ribosomal protein, 

Secreted protein

キ ー ワー ズ:抗 原,リ ボ ソー ム蛋 白,分 泌 蛋 白

緒 言

結核研究が盛 り上 が って きた。本格 的分子生物学者や

免疫 学者 が,結 核研 究 を本 気 でや りだ した。WHOや

NIHも,若 い革 新 的な研 究者 を育 て るために研究費 を

増 や して い る。そ の大 きな要因 は,HIVと リンクして

い る ことであ る。 ここで はまずHIVと の関係 について

簡単 に述 べ,つ いで結核 の病原性因子 につ いて述べ,最

後 にわれわれの研究結果 につ いて述べ る。

HIVと 結核菌

HTLV-1を 感染 させた ヒ トのTリ ンパ球 のcell line

に は,HIV感 染 が 効 率 よ く起 こ る1)こ とが1985年

Scienceに 発 表 され た。 そ の原 因 とな る因子 はlym-

photoxin (TNF-β)で あることが分か った2)。やがて

TNF-α も同 じよ うな作用 を発 揮す る ことが分か って

きた。 これ らはHIVが 感染 した細胞 を殺 すが,一 方で

はHIVの 分裂 を促 進す る3)4)。HIVの 分裂 の促進 は,

TNF-α に よ りNF-KBの 誘 導 を介 して起 こることが

分 か り,以 後 サ イ トカイ ンとHIV感 染の関係について

盛 んに研究 が行 われ るよ うになった5)。

HIVが 感染 した単球系 のcell lineに 結核菌 を加え

ると,ウ イルスの コア抗原 が大量 に分泌 されて くる。 こ

れ に抗TNF-α を加 えて お くと産生 量 は抑制 される。

同 じ実験をPPDで 行 うと同様に ウイルスの抗原産生 は

促進 す るが,抗TNF-α で抑 制 され な い。 この ことは

PPDに よ るHIV増 殖促 進 は,TNF-α と違 う機 構 に

よって ひき起 こって いることを示 してい る。

このcell lineの もとの細胞 に,組 み換えHIVウ イ

ル スを感染 させ た。 このプラス ミドはHIVの 分裂 に必

要 な部分 に,ク ロマイ不活化酵素 の遺伝子をつな いだ も

のであ る。遺伝子 の分裂 が起 これば,こ の酵素活性が高

くな る。PPDを 加 え ると酵素活性 が高 くなった。 リン

パ球 系 の細胞 で も同様 の現象 がみ られた。LPSで は同

様 の現象 はみ られな い。細胞 壁 に含まれ るLAMが,

NF-KBを 活性化 す るこ とが知 られてい るので,こ れ

がPPDの 中に含 まれ て いる可能性 もある。PPD中 の

どの分 子 がHIVを 活性化す るのか,検 討すべ き重要な

問題 とな って きた6)。

HIV-1に 感染 した肺 結核 患者 の マ クロ ラ ァージを

PPDで 刺 激 す ると,強 く反応 し増殖 が盛 ん にな る。

HIV-1に 感染 して いな い肺 結核患者に比 べて,3～10

倍 も強 く反応す る7)。これがHIV-1の 増殖を促 し,エ

イズの発病 を早 くして いる。肺結核患者 と健康人か ら単

球 を分 離 し,各 々 にHIV-1を 感染 させ,p24蛋 白の

合成 量 を し らべ る と,肺 結 核患 者 の ほ うが高 い。 また

HIV-1のDNAの 量 を,PCRで 増幅 し比 べてみると,

肺結核患者の ほうが多い。約2倍 も多い ことが報告 され

た8)。

HIVが 感染 した細 胞 は,PPDやTNF-α によ りま
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ずHIVの 増殖 が盛 ん とな り,そ のためにIL-6を 大量

に産 生す るよ うにな る。 このIL-6は 抗酸菌(MAI)

の増殖を促 す9)。MAIが 増 えて くる と感染 したmφ は,

CDllbやCD14の 発 現 が少 な くなつて くる。 そのため

Tリ ンパ球 との相互作用 が減弱 し,細 胞性免疫が低下す

る こと にな る10)。また,HIVの 産生 物Tat蛋 白はM.

 aviumと 強 く結 合 す る。 この結 合体 は,イ ンテグ リン

レセ プ ターを介 してmφ に取 り込 まれる。TGF-β の

産生を高め菌の増殖を促進す る11)。

HIVのgp120をM. aviumに 加 えmφ に感染 させ

ると プロ スタグランジンE2を 盛 んに生産 し,こ れが免

疫 抑制 的 に働 き菌の増殖を促進す る12)13)。gp120やM.

 aviumを 単独 にmφ に加 え るよ りも,プ ロスタグラ ン

ジンE2の 産生 を促 進 して い る。HIV感 染 と抗酸菌感

染 は相乗的 な関係 にあ る。その機構解 明の研究が盛んに

行われて いる。

結核菌 の病原性 因子

菌は肺胞上皮 に侵入 する病原因子 を持 って いる。加え

て菌 は多 くの蛋 白を分泌 している。 その時 に産生 され る

N-fMetは,肺 胞 マ クロフ ァージ(mφ)に 結合 しシグ

ナル を送 り,濃 度 の高 い所へ動引す る。C3が 菌体 に結

合 す る と,酵 素 活性 を獲 得 しC5を 切断 しC5aを 産生

す る。 これ もmφ を菌体 の ほ うへ動 引 する。動 引され

たmφ も,leukotoxin,IL一8を 産生 しmφ を動 引す

る。mφ には菌体 を取 り込 むための リセプターが ある。

マ ンノース受容体 は,菌 の リポアラ ビノマ ンナ ンが結合

す る。菌 体抗原 が抗 体 と結合 し,Fc受 容体や補体受容

体 を介 して,ま た抗酸菌特有の α抗原群 は,フ ィプロネ

クチ ンと結合 し受容体を介 してmφ に侵入 す る。

受容体の刺激 は活性酸素(ROI)の 産生 を高 める。侵

入 した結 核菌 はフ ァゴソーム(PL)の 中で しぶ と く生

きてい るが,こ の間蛋 白質 を分泌 している。鉄結合蛋 白

は宿主 か ら鉄 を うばい菌 が利用す るためにある。mφ は

抗 原 を分解 し,MHCク ラス皿にこれを結合 し細胞表面

に提示 す る。 これをCD4+の 細胞が認識 し,INF-γ を

産生 しmφ を活性化す る。 また,IL-2を 産生 し他 の リ

ンパ球 の増殖 を促 す。 やが てmφ もサイ トカイ ンを分

泌 し,自 身を活性化 しReactive Nitrogen Interme-

diate (RNI)を 産生 する。

PL内 は酸 性であ り,RNIが 毒 性 を発 揮 す るのに都

合 よ く出来 て い る。 しか し菌はNH4+を 産生 し,こ の

作 用 や さ ま ざ ま な分 解 酵 素作 用 をキ ャンセルす る。

NH4+と ある種 の因子 はPLの 融合 を阻 害 し細胞質 へ

逃 げることがで きる。 そ こで菌は さまざまな蛋 白質 を分

泌 して い る。mφ は これを分解 し,MHCク ラスIに ト

ラ ップす る。mφ は異物 の侵入 を受 けス トレス蛋 白質 を

産 生 し,上 記 の結合 を助 け る。 これを認 識す るCD8+

細胞 は,活 性化 され感染細胞を殺す。 しか しすべての菌

が細 胞質 にエスケープで きるわ けはな く,PL内 で この

菌 は蛋 白を分泌 して いる。殺 され るもの もある。 この過

程 でMHCク ラスIIと 結合 す るが,細 胞質 に放 り出さ

れそこで クラスIと 結合 し表層 に提 出され る ものもある。

CD4+,CD8+細 胞 が活性化 される。

分解された菌体成分 はさまざまな免疫反応を惹起す る。

DNA成 分はINF-α を産生 し,NK細 胞を活性化す る。

表層 の蛋 白や リボソーム蛋 白には強い遅延型皮膚反応 を

惹起す るものがあ る。 リボ多糖体 は一方 では細胞性免疫

を高 め るIL-12の 産生 を促進 するが,ま た,抑 制性で

抗体産生 促進性,細 胞性免疫抑制 サイ トカイ ン産生 を促

進 す る。 このバ ランスがど こに片寄 るか によって病態が

異 なる。菌の遅発育性 と薬剤耐性 を獲得 しやす い性状 も,

細胞寄生性 を演 出 して いる。

抗原の生化学 と免疫学

われわれ は病気を予防 し迅速正確 に診 断 し,効 率 よ く

治療す るために研究 を行 っている。 この目的を達成す る

ためには病気が起 こる機構 を理解す ることが重要 となる。

これを理解 するためには抗原 の研究が基礎 とな る。多 く

の抗原 が研究 された。研究 の目的 によって,さ まざまな

抗原が研究 の対象 となった。診断の 目的のためには種特

異的抗原が重要 とな る。 ワクチ ンの 目的には防御抗原 が

重要で ある。

われわれ は リボ ソーム蛋白質 と分泌蛋 白質 に重点 をお

いて研究 を進 めて きた。Youmans & Youmansは 結

核菌 の リボ ソームが結核 を予防す ると報告 した。以後 さ

まざまな病原性細菌 につ いて,同 様 な現象が見 られ るこ

とが分かってきた。 リボソームワクチ ンと呼ばれてい る。

われ われ はYoumans & Youmansの 実験 を確認 し

た。次 いで リボソーム画分(遠 心分 画によ りリボ ソーム

を得 る)の 生化学的免疫学 的研究 を始 めた。 リボ ソーム

の免 疫学 は リボ ソー ムの機能14),合 成,進 化論15)と 無

関係ではない。 これ らを総合 的な視野で研究す る必要が

ある と考 える。

BCG菌 は リボ ソームRNA(rRNA)遺 伝子(16S

-23S-5S)を1つ 持 っている16)17)
。 ちなみに増殖 が

やや早 いM. phlei, M. smegmatisは2つ,遅 いM .

 lepraemuriumは1つ のrRNA遺 伝子を持つ18)19)。

大腸 菌 は7つ,枯 草菌 は10のrRNA遺 伝 子 を持つ。

これを反映 して抗酸菌 の リボ ソームの数 は非常 に少 ない。

これは遅発育性の原因 の1つ となって いると考えて よい。

栄養素 を取 り込 む能力 も劣 ることが他の研究者 によ って

報告 されて いる。 これ も遅発育性の原因 とな っている。

この遅発育性 は細胞寄生 性の要 因の1つ とな っている。
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rRNA遺 伝子が1つ であ るとい う事実 はrRNAを ター

ゲ ットにす る抗生物質(ス トマイ)に 対 す る耐性 を獲得

しやすい とい うことを意 味 してお り重要で ある20)21)。リ

ボ ソー ムRNAの 合成 を開始 す る点 が少な くとも2つ

あ り,そ の1つ は大腸菌 とよ く似て いるが,も う1つ は

BCGに 特異 的である22)。

リボ ソームには熱 ショック蛋 白質 が結合 している。70

kDa,65kDa,10kDaの 熱 ショック蛋 白が結合 してい

る。65kDa蛋 白質 は,30Sリ ボ ソー ムにあ るS1蛋 白

に強 く結 合 して いる。S1蛋 白質 は蛋白合成 の開始 に重

要 な役割 を持 って いるので,熱 シ ョック蛋白 は蛋白合成

を制御 している可能性が ある。30S亜 粒子の構成蛋白 に

α一 クリス タリンファミリーに属す る熱 シ ョック蛋 白質

があ る。 このよ うに熱 ショック蛋 白が リボ ソーム画分 に

多数あ るとい う事実 は,リ ボ ソーム蛋白の合成 や,リ ボ

ソームでの一般の蛋白合成 と折 りたたみに関与 している

こ とを示 唆 して い る。 さ らに熱 シ ョック蛋白質 はγ/δ

Tリ ンパ球 の誘導,ヘ ルパ ーTリ ンパ球の誘導や,自 己

免疫疾患 における役割 を演 じていることが分か って いる

ので,リ ボ ソーム画分 が病原性 に大 き くかかわ りを持 っ

てい ることが うかがわれ るのであ る。 また防御免疫 の原

因の一端を担 って いる可能性 もあ る。50S亜 粒子 にある

L7/L12蛋 白質 は,強 い遅延 型皮 膚反応を惹起 す る。

これ も感染防御機構 の役割 を演 じて いるもの と考えてい

る23)24)。現在 われわれは残 った リボソーム蛋 白質の免疫

活性 と生化学 的性状 の研究 を進 めている25)26)。

分泌す る蛋白質 も重要 である。 これ らは免疫系 に最 も

早 く遭遇 し強 い免疫反応を誘導 す ると思 う。 また死菌 よ

りも生菌が感染防御を付与 しうる事実 を考 え ると,分 泌

蛋 白の中に防御抗原が あると考え ることがで きる。 われ

わ れ は5つ の抗 原 の構 造 を決 定 す る ことがで きた。

MPB57,MPB70,MPB64,MPB59(=α 抗原=85

complexB=antigen6)MPB51で あ る27)～36)。以上 の

抗原 は永井定博士によ り各 々特徴 のあ る抗原 として精製

されて いた もの であ る。 このN末 端 数10個 のア ミノ酸

配列 を参考 に して,こ れを コー ドす るオ リゴヌクレオ タ

イ ドを合成 し遺 伝子 を ク ローニ ング し配列を決めた。

MPB70はM.bovisが 大 量 に 産 生 して い る。そ の

mutantで あるBCG菌 のsubstrainsの なか には大

量 に分 泌 す る もの(東 京 株)と ほ とん ど分 泌 しな い

(Pasteur株)も のがあ る。

この遺伝子 と転写を解析 した結果,転 写効率に差があ

る ことが分 かった。 コ ンピューター解析の結果Osteob-

last-specificfactor2と 類似 の構造 をもって いること

が分 か った。外 国で も独立 に この事実 を同時 に報告 して

い る。東京 株 の ワクチ ンでは10万 人 に数人 の割合 で骨

炎を起 こ して いるが,パ スツール株で はこのよ うな例 が

な い。 その 原 因 は恐 ら くMPB70で あ ろ う37)38)。

α抗 原 と交 叉 す る 蛋 白 が 多 数 あ る。 こ れ はTFN-γ

を誘 導 し防 御 抗 原 と な る。 わ れ わ れ は この 蛋 白 を キ ャ リ

ア ー と し,多 価 予 防 ワ クチ ン作 製 の可 能 性 を示 した39)40)。
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In the 1950s, evidence showed that INH-resistant Mycobacterium tuberculosis orga

nisms were attenuated in both virulence and pathogenicity in animals
, and it was 

postulated that these bacilli might also be attenuated in their virulence to humans. 

Subsequent studies, however, indicated that all INH-resistant strains should not be 

considered as being attenuated in their virulence to humans . The general conclusion was 

that patients excreting INH-resistant organisms are somewhat less infectious to their 

contacts than patients excreting INH-susceptible organisms.

Insertion sequences are suitable tools for the diagnosis and epidemiology of tuberculosis 

because of the highly variable copy number and variability of insertion sites in the 

chromosome. This variability allows the subtyping of M . tuberculosis strains by restriction 

fragment length polymorphism (RFLP) analysis. Patients with the same RFLP pattern 

constitute an epidemiologically linked cluster. Clustering indicates recent infection and 

rapid progression to clinical illness. Nearly one thirds of new cases of tuberculosis in San 

Francisco are the result of recent infection. In Thailand, tuberculosis has now emerged as 

the most common opportunistic disease associated with HIV infection . Cluster analysis 

showed the risk of progression to active tuberculosis among individuals infected with HIV .

There have been numerous outbreaks of multidrug-resistant tuberculosis in the United 

States. Most of such outbreaks have primarily involved persons infected with HIV
, who are 

thought to have been exposed to the strains in medical or correctional facilities . Resistance 

to antituberculous drugs can develop not only in the strain that caused the initial disease
, 

but also as a result of reinfection with a new strain of M . tuberculosis that is

*From the Research Institute of Tuberculosis , Japan Anti-Tuberculosis Association

 Matsuyama 3-1-24, Kiyose-shi , Tokyo 204 Japan.
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drug-resistant. Exogenous reinfection with multidrug-resistant M. tuberculosis can occur 

either during therapy for the original infection or after the therapy has been completed.

Nosocomial outbreaks of tuberculosis have increased the occupational acquisition of 

tuberculosis by health care workers. The Centers for Disease Control and Prevention have 

issued recommendations and regulations in an effort to decrease health care workers' risk 

for exposure to patients with infectious tuberculosis.

Key words: Tuberculosis among HIV—in

fected persons, Transmission to health care 

workers, RFLP analysis, Multidrug-resis

tant tuberculosis

キ ーワ ーズ:HIV感 染者 の結核,医 療従事者の感

染,RFLP分 析,多 剤耐性結核

1.　薬剤耐性結核菌 と感染

イ ソニ ア ジ ド(INH)に 耐性 を獲 得 した菌で は実験

動物 に対 す る病原性 が低下 している ことが1950年 代初

めにMiddlebrookら1),Barnettら2)に よ り報告 され

た。 当時 は ヒトにつ いて も同様であ ろうと考え られてい

た。 しか しその後 の研究で,す べてのINH耐 性菌が ヒ

トに対 する病原性 を失 っているわけで はないことが示 さ

れ た。1955年 にINH-SM耐 性結 核患 者 の兄弟 の一人

か らINH-SM耐 性菌が分離された3)こ とが報告 された。

この患者 は以前 に結核の治療を受 けていない ことか ら,

この事実 はINH耐 性菌 によるヒ トか らヒ トへの伝播 を

示 唆 して い る。Rileyら の古典 的研究4)は,INH耐 性

菌 を排 出 している未治療患者 の室内空気 に曝 され たモル

モ ッ トは結 核 に感染 する ことを示 した。 しか しINH耐

性菌を排 出 してい る患者 は感受性菌 を排 出 している患者

よ り感染 性 は低 か った。近年 の い くつか の研究5)～7)で

は,INH感 受性菌排出患者 とINH耐 性菌排出患者の接

触 者 の間 に ツベル ク リン反応の陽性/陽 転率 に差がみ ら

れない ことも報告 されて いる。 しか し一般的 な結論 と し

て,INH耐 性 菌 を排 出 してい る患者 は感受性菌 を排 出

してい る患 者よ り接触者 への感染性 はい くぶん低 い し,

感染後の発病率 も低い と考 え られている。

1989年 か ら1992年 にか けて米国で主 にエイズ患者 の

間 で多剤 耐性 結核 菌 による集団感染が10数 件報告 され

た。 フロ リダ とニ ュー ヨー クで起 こった6件 の集 団感

染事件8)～11)では8か ら65名 の患者が発生 し,集 団感染

合計 で200名 以 上 に発病 がみ られた(Table)。IS6110

を プ ロー ブと したRFLP分 析 によ り,そ れぞれの集団

感染事件内の菌 は共通の感染源に由来 する ことが明 らか

になった。多剤耐性菌の伝播 は患者間,患 者 か ら医療従

事者 または更生 および矯正施設職員へ,患 者の家族 へ と

起 こった。 そ して発病者 の約10%はHIV陰 性者であ っ

た。前 に も述 べ たよ うにINH耐 性菌 の多 くは動物 に対

す る病原性が低い ことが知 られている。 しか し多剤耐性

菌 はヒ トに対す る病原性を十 分に保持 している ことを,

これ らの集団感染事件 は示 してい る。

2.　結核菌の型別(亜 分類)

分離 された結核菌株 の型別 は感染源 を追跡す る上で重

要であ る。 これまで感染 源を特定 する手段 と して用 い ら

れて きたのが,フ ァージ型別 と薬剤感受性 パ ター ンの組

Table Outbreaks of Multidrug-Resistant Tuberculosis in the United States
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合 せ で あ っ た。 しか し こ れ ま で に 明 ら か に な って い る

フ ァー ジ 型 は数 種12)の み で,疫 学 的調 査 へ の利 用 に は

お の ず と制 限 が あ っ た。 将 来 多 くの新 しい フ ァー ジが 発

見 され れ ば,結 核 菌 の型 別 法 と して 利 用 で き よ う。 抗 結

核 薬 に対 す る感 受 性 パ ター ンの比 較 も集 団 感 染 の 感 染 源

の調 査 の補 助 手 段 の一 つ と して 用 い られ て き たが ,分 離

菌 の 多 く は抗 結 核 薬 に 感 受 性 で あ る13)た め,こ の 方法

も感 染 源 を 特 定 す る上 で 決 め 手 とな りえ な か った。

染 色 体DNAの 上 に は種 々 の 情 報 を コ ー ドして い る

遺 伝 子 が あ り,そ れ ぞ れ の遺 伝 子 は1～2コ ピー存 在 す

る。 しか し数 コ ピ ー存 在 す る 因 子 もみ つ か った。 結 核 菌

で もい くつ か 報 告14)～17)さ れ て い る。 そ の代 表 的 な因 子

が 挿 入 配 列IS98614)とIS611015)で あ り,そ れ らの配 列

は 異 な る グル-プ に よ り決 定 さ れ た。 決 定 さ れ た因 子 の

配 列 は ほ ぼ 同一 で あ り,違 い は数 塩 基 で あ る こ とか ら2

つ を 統 一 し,呼 び 方 をIS6110と す る こ とが提 案18)さ れ

た 。ISは1個 の細 胞 内 に 複 数 コ ピー存 在 し,転 位 部 位

に も変 化 が み られ る こ とか ら,IS6110内 の245bpPCR

産 物 を プ ロ ー ブ と して 用 い る ゲ ノ ムDNAの 制 限酵 素

PvuII断 片 の サ ザ ー ンブ ッロ ト分 析(RFLP)に よ り結

核 菌 の 亜 分 類19)～21)が 可 能 と な っ た。RFLPパ タ ー ン

に類 似性 がみ られ る こ とは2つ の菌 の祖 先 が近 い こと を,

また パ ター ンが異 な る こ とは祖 先 が離 れ て い る こ と を意

味 す る と考 え られ る。Van Soolingenら19)の 研 究 で,

結 核 が 蔓延 して い る 中央 ア フ リカ で分 離 され た結 核 菌 の

RFLPパ タ ー ン に は国 を 越 え て 類 似 性 が み られ た が,

多 くの例 で 結 核 の発 病 は過 去 に感 染 を 受 けた 人 の 再 燃 と

考 え られて い る オ ラ ンダで 分 離 され た 菌 株 の パ ター ン は

多 形 性 に富 ん で い る こ とが 明 らか にな った。

われわ れ は,1987年 度結 核療 法研 究協議 会共同研究

で 日本各地か ら集め られた結核菌のRFLP分 析21)を行 っ

た。ISコ ピ-数 は分離菌 株 に よ り1コ ピーを持つ もの

か ら19コ ピー持 つ ものまでみ られたが,多 くの株(93

%)は9と14コ ピ-の 間であ った。地域間で比べてみ

た と きRFLPパ ター ンに多形性 がみ られ たが,そ の中

には共通 のバ ン ドもた くさん認 め られ た。関東の異な る

病院 で分離 された5株 は共通 のバ ン ドを持 ってお り,違

い は1本 の付加 バ ン ドの有無 の差で あった(Fig .1)。

患 者 の年齢 は20代 が2名,30代,50代,80代 がそれ

ぞれ1名 ずつで広範であ った。 この ことは同一地域 に類

似のパ タ-ン を示す菌が存在す ることを示 している。 こ

れ ら患者同士の接触の有無 については調 べる ことができ

なか ったが,感 染が世代間 とい うよ りむ しろ世代 を越 え

て起 こってい ることを上記 の成績 は示 している。同時 に

この ことは,日 本は オランダと比 べ結核 の罹患率が相対

的に高 い ことを暗示 している ものと考え られ る。

結 核菌 分離 株 の間 でIS6110を 含 む断片 に多形性がみ

られる ことは,こ れ らの因子 は不安定で あることを示 し

ている。 しか しイ ンビ トロで長 い間継代 された株19)も,

持続排菌 して いる患者 の1年 後の結核菌 も,さ らに治療

終 了2な い し3年 後 に再発 した患 者か ら分離 された菌

も22),そ れぞれ前の株のパ ターンと同一 であ った。 また

BCGワ ク チ ン接種2ヵ 月後に リンパ節腫脹 を示 した人

か ら分離 された菌 も,膀 胱 がん患者 でBCG治 療 を受 け

た 患 者 か ら分離 さ れ た菌21)も 接 種 に用 いたBCGと

RFLPパ ター ンに変化 が み られ なか った。 これ らの こ

とはIS6110の 転位 頻度 はあまり高 くな く,集 団感染の

特定 に利用 で きることを示 している(Fig.2)。

Fig. 1 DNA fingerprints of M. tuberculosis isolated in Kanto district . 

Lanes 1 to 3, M. tuberculosis isolated at A hospital; lanes 4 to 6
, at B 

hospital; lanes 7 and 8, at C hospital; lanes 9 to 13 , at D hospital; 
lane 14, at E hospital.
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Fig. 2 RFLP analysis of epidemiologically related M. tuberculosis from 

tuberculosis patients.

Groups 1, 4 and 5, the small outbreaks in the office; groups 2 and 3, the 

small outbreaks in the school; group 6, familial infection.

3.　 エ イ ズ と結 核

HIV感 染 はCD4細 胞 の進 行 性 の 消耗 と機 能 不 全 で あ

り,マ ク ロ フ ァー ジ と単球 の機 能 の低 下 を伴 う。 そ の た

め エ イ ズ まで 進 行 した 患 者 にニ ュ ーモ シ スチ ス ・カ リニ

肺 炎,カ ンジ ダ症,サ イ トメ ガ ロ ウ イル ス感 染 症,抗 酸

菌 症,カ ポ ジ肉 腫 な どの 日和 見 疾 患 の 併 発 が み られ る。

HIV非 感 染 者 に お い て は結 核 菌 の感 染 を受 けて も慢性

の結 核 症 に な る人 は一 生 の うちで 約10-20%で あ るが,

エ イ ズ患 者 に お い て は結 核 菌 既 感 染 者 の30%以 上 が 発

病23)24)し て い る。 最 近 の調 査 で は,タ イ,イ ン ド,ミ ャ

ン マ ー な ど の特 定 の地 域 で は,結 核 発病 率 が60%以 上

まで 上 が って い る こ とが 明 らか に な った 。 これ ら諸 国 で

は,結 核 患 者 の 間 のHIV抗 体 陽 性 率 が 年 々上 昇 して い

る こ と も報 告 され て い る。

Smallら25)は,1991年 と1992年 の2年 問 にサ ンフ

ラ ン シス コで分 離 さ れ た結 核 菌 の 中で 調 査 が 可 能 で あ っ

た487例 に つ い て,RFLPパ タ ー ン の ク ラ スタ ー分 析

を 用 い て 疫 学 的 研究 を行 った。 同一 のRFLPパ ター ン

が少 な くと も2人 以上 の患 者で み られ た 場 合 を ク ラス ター

と し た と き,487例 の 中 に 合 計44の ク ラ ス ター を 認 め

た。 その 中 で は2人 か らな る ク ラ ス タ ーが 最 も多 く,最

も大 きい ク ラス ター は30名 の患 者 か ら構 成 され て い た。

試 験 され た 株 の40%は44ク ラス タ ー の いず れか に属 し

て いた。 調 べ た クラ ス ター形 成 の因 子 の 中 で米 国 生 ま れ,

黒 人,ヒ スパ ニ ッ クな どに加 え エ イ ズの リス クが高 い こ

とが 報 告 され て い る。 この結 果 は,上 記 の リス クの 高 い

集 団 で は ご く近 い過去 に新 感 染 が起 こ つて い る こ とを示

唆 して いる。

われわれ はタイのチェ ンライで分離 された結核菌 につ

いて耐 性 の頻度 とRFLPパ ター ンを調べた。102例 調

べ た中で患 者 の情 報 が得 られたのは68例 で あった。そ

れ らの男女 比 は4:1で あ り,HIV抗 体陽性率 は44%

であった。INHに 対す る耐性 が102例 の43%に み られ,

10%の 菌 はSM,KMに も耐性 を獲得 していた。 しか

し米国な どで言われて いるINHとRFPに 耐性 を獲得

して い る多 剤耐性 結核の頻度 は7%以 下 であ った。102

株 につ いてRFLPパ ター ンの クラスター分析を行 った。

Smallら の基 準で調 べ てみ ると,2名 か らな るクラス

ター7と5名 か らなるクラスター1の 合計8ク ラスター

が認 め られた。 しか しクラス ター形成率 は低か った。 ク

ラスターを形成 していた菌株 の感受性試験 の結果か らは,

耐 性を獲得 した菌によ る感染 の証拠 は得 られなか った。

これ らの ことはタイのチ ェンライにおいては結核 の感染

が 先行 し,HIV感 染 によ り結 核の発病 が 早め られてい

ることを示 して いる。

Smallら26)は 再感染例 につ いて も報告 してい る。 多

剤耐性結核 は耐性菌 による感染 または感受性菌が治療中

に耐性 の発現 を通 してのどち らかによ り起 こると考え ら

れ る。 後者 は不適切 な治療 によ り薬剤耐性変異株 が選択

され るため と信 じられてい る。Smallら は17名 の持続

排菌患者を詳細 に調べた。6名 か らは数 ヵ月後 で も感受

性 菌が 検 出 され,そ れ らは前の株 と同 じRFLPパ ター

ンを示 した。11名 か らは数 ヵ月な い し10数 ヵ月後に多

剤耐性菌 が分離 され た。薬剤耐 性が発現 された にもかか

わ らず6名 の菌 のRFLPパ ター ンはほぼ同一であ った
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が,4名 で は耐性菌が検出 された時点で明 らか に異な る

パ ター ンがみ られた。 この ことは,治 療中 に耐性の発現

が起 こること,ま た耐性を獲得 した別の菌によ る再感染

も起 こることを示 してい る。 なお再感 染 と考 え られた4

名 はHIV感 染 者 で,そ の うちの3名 は他 に も リスク因

子を持 っていた。

4.　医療従事者 の結核

Dooleyら27),Pearsonら28),Beck-Sagueら29)は,

内科病 棟 に加 えHIV病 棟 に勤 める看護婦 のPPD皮 内

反 応 の陽性/陽 転 率が,そ の他 の病棟 に勤 める看護婦 よ

り2倍 以上高 いことを報告 して いる。感受性菌 による感

染 の場合,治 療 によ り排菌数 は減少す るが,多 剤耐性結

核患者で は排菌 し続 けることか ら,多 剤耐性結核患者の

ほうが この リスクは高 いとされて いる。そのため医療従

事者 に大 きな不安を与えてい るo米 国CDCは 結 核患者

の病室の構造や医療従事者へのマス クの着用 な どを含 む

医療従事者へ の結核 の感染防止 のためのガイ ドライン30)

を発表 した。Maloneyら31)は 感染 防止手段 を遂行後 に

結 核病 棟 に勤 め る看 護婦 のPPD陽 性/陽 転率 を他 の病

棟 に勤 める看護婦 の レベルまで抑 えることがで きたこと

を報告 している。

結 核療 法研 究協議 会32)は,わ が国の結核病院職員の

5年 間 の結核罹患 の実情 を調査 し報告 した。調査年度の

対 照 の結 核罹 患率 と比べて,検 査技師で は約10倍,看

護婦 は3.5倍,医 師 は2.7倍 高い ことが明 らかに された。

医療従事者の感染防止 について は結核病学会 で も今後 さ

らに慎重な討議が必 要 と思 われ る。

この研究 は次 の先生方 との共 同研究 である。野 内英樹

(ジ ョ ンズ ホ プ キ ンス大,米),Charoen Chchotta-

worn(中 央胸 部病 院,タ イ),森 亨,高 橋光良,平

野和重,鹿 住祐子,深 澤 豊(結 核予防会結核研究所)。
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The mechanism of induction of protective T cells mediating the anti-tuberculous 

immunity is not well elucidated. Using viable and killed cells of Mycobacterium bovis BCG 

and Listeria monocytogenes, which differ in the ability to induce specific protection in 

mice, we havefound that thedifference is mainly due to thedifferent ability to induce 

several cytokines especiallyIFN—r not due to thedifference in antigenic property. It was 

shown that the induction of protective T cells is highly dependent upon various cytokines 

produced by the host at the early stage of immunization. Based on our own experimental 
result in mice, the relative contribution of several cytokines to the induction and expression 

of cell-mediated immune protection was discussed.

Key words: Cytokine, Protective T cells, 

IFN-ƒÁ, BCG

キ ー ワ ー ズ:サ イ トカ イ ン,感 染 抵 抗 性T細 胞,ガ

ンマ イ ンタ フ ェ ロ ン,BCG

は じ め に

結核 の原 因菌 である結核菌 および関連抗酸菌 は代表的

な細胞 内寄生性細菌(マ クロフ ァージの細胞内殺菌 をエ

スケープ して生存増殖 する細菌)で あ り,感 染宿主 には

強い細胞性免疫 を誘導 する。

ところで,細 胞性免疫が結 核における生体 防御 に主要

な役割を演 じてい ることに は異論 がない と思 われる。遅

延型 過敏 反応(以 下DTH),肉 芽腫 形成,感 染防御 の

いずれ に もTh1タ イ プのT細 胞 が関与 し,抗 原特異的

に産生 され る各種サイ トカイ ンがメデイエータとなって

これ ら免疫反応を発現 させ,マ ク ロフ ァージを活性化 し

*From the Department of Bacteriology, Niigata University School of Medicine , 1-757,

 Asahimachi-dori, Niigata 951 Japan.
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て生体防御 を担 う。 またマクロファージはそれ自身が種 々

の炎症性サイ トカイ ンを産生 して,病 態形成 と防御 の両

者 に深 く関与 してい る。

近年,各 種サイ トカイ ンの構造 と機能 が分子 レベルで

明 らか とな って きたが,結 核に対 す る感染 防御免疫 の誘

導 と発現 にお けるサイ トカイ ンの働 きは必 ず しも明確 で

はな く,ま た動物モデルで得 られた成績 とヒ ト結核 の間

のdiscrepancyも 指摘 されて い る。 ここでは,抗 結核

防御免疫を発現す る抗原特異的T細 胞の誘導,防 御 の発

現 の過程 に各種サ イ トカインが どの ように関与 す るかに

つ いて,主 にマウスで得 られ たわれわれの成績を もとに

述べ ることにす る。

2.　防御免疫 を担 うT細 胞の性格

BCGに よる結核 防御免疫誘導成立 のパ ラメーターと

して,DTH反 応 が古 くか ら用 い られ て きた。 これ は

Th1型T細 胞 の抗原 特異 的 な各種 サ イ トカイ ン産生 に

基 づ く炎症反応 を生体 内発現 させる もので,惹 起抗原 と

して のPPDに 特異 的なT細 胞 の存在 を確認す ることが

で きるが,防 御 免疫誘導 の機構 をT細 胞 の分化誘導 と し

て 解 析 す る に は,感 染抵抗 性発 現 を担 うT細 胞 をin

 vitroで 追跡す るに最 も適 した特徴 を見 出す必要 がある。

以前 にわれわれ は,同 じ細 胞内寄生性細 菌のひ とっで

あ る リステ リア(Listeria monocytogenes)の 生菌

と死菌 を用 いて マウスを免疫 し,致 死量以下の生 菌で免

疫 したマウスには再感染防御免疫(功 撃感染 に対 す る高

い抵抗性)とDTHが 誘導 され るが,死 菌を アジュバ ン

トに混 じて免疫 したマウスで は抗原特異的DTHは 生菌

免疫 マ ウス と同程度 に成立す るにも関わ らず,再 感染防

御 免疫 は成 立 しない ことを見 出 した1)。生菌免疫 マウス

に み られ る防御免疫 とDTHは ともに,CD4+T細 胞の

受け身移入 で非免疫 マウスに移入発現 された2)。

表1　 死菌免疫 と生 菌免疫 で誘導 され るT細 胞 の違 い

免疫 死菌/CFA生 菌

この両群のマ ウス由来のT細 胞 を特異抗原で再刺激 し

たときに,ど のよ うなサイ トカイ ンがin vitroで 産生

され るか しらべた ところ,表1に 示 すよ うに多 くのサイ

トカイ ン産生パ ターンに違い はない ものの,唯 一 γ-イ

ンタフ ェロ ン産生能 に大 きな違いがみ られた3)。結核免

疫 誘 導 の モ デ ル実 験 と し て わ れ わ れ はMycobac

terium boois BCG(Pasteur strain)を 用いている

が,BCGで も同様 に,強 い再感染防御免疫 は生 菌での

み誘導 され,死 菌で はDTHし か誘導 されず,い ずれ も

CD4+T細 胞 が担 う(表2)。 そ こでBCG生 菌 また は

死 菌 で免疫 したマウスの脾細胞 をとり,PPDで 刺激を

す る と,ど ち らも同等 のIL-2を 産生 したが,や ほり免

疫 防御発現能 の高 い生菌免疫 マウス由来 のT細 胞のみが

高 いIFN-γ 産 生能 を示 し(図1),こ のIFN-γ 産生

能 も完全にCD4+T細 胞 によるものであ った(図2)4)。

以上の結果か ら,い わゆ る感染抵抗性T細 胞 はと くに

高 い抗原特異的IFN-γ 産生能 に特徴 づけ られ,さ らに

表2 BCG生 菌,死 菌免疫 マウスによるDTHと 防御免疫 の移入

*PPD惹 起 による遅延型足蹠反応(0.1mm単 位)

**免 疫後4週 目に攻撃感染 させ たBCG脾 内菌数 による排除能(log)
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図 1 BCG生 菌(vBCG),死 菌(kBCG)を アジュバ ン トに混 じて免 疫

したマ ウスにおける脾細 胞のIFN-γ,IL-2産 生能。免 疫 後4週 目

に脾 細 胞をPPD刺 激 し,上 清中の活 性 をIFN-γ はELISAで,

IL-2はHT-2細 胞のチ ミジン取 り込みで測定 した。

図2 BCG生 菌免疫 マ ウス脾細胞 をPPD刺 激 した ときのIFN-γ 産生細胞

の同定。細胞 を各 種 抗 体で処理 し,上清 のIFN-γ 量 およびELISOPT

 assayで 算定 され るIFN-γ 産生細胞数 を測定 した。

DTHそ れ 自身 は抗 原特異 的T細 胞(と くにTh1型)

の存在を示す ものではあ るが,必 ず しも免疫 防御 の成立

のパ ラメー タとは成 り得 ない ことが示唆 された。

3.　感染抵抗性T細 胞 の識別抗原

DTHと 感染 防御免疫 が解離す る現象で あれ ば,感 染

抵抗性T細 胞 の誘導機構 またはその分化機構 を明 らか に

する ことは極 めて重要 となる。前述 のごと く,死 菌免疫

で も,DTHを 発現 し各種 サイ トカイ ンを産生す るTh1

型T細 胞 は誘導 され るので,死 菌 と生菌の違 い,ま た は

各 々に対す る宿主応答過程の違 いを明 らか にで きれば,

IFN-γ 産生 能 の高 い感染抵抗性T細 胞誘導の機構 に近

づ くことがで きることにな る。

一般 にまず考え られ るの は,死 菌 と生 菌では当然抗原

に違 いがあ り,免 疫抵抗性発 現に重要 なIFN-γ 産生性

T細 胞の識別抗原(ま たは対応抗原)が 死菌 には存在 し

な い ことが あげ られる。 そ こで,BCG生 菌 で免疫 した

マ ウスの脾細胞 を とり,各 種抗原刺激後 のIFN-γ 産生

量 を測定 した。 もし死菌 にIFN-γ 産生性T細 胞(感 染

抵抗性T細 胞)を 誘導分化 させ る抗原が欠如 していれば,

当然in vioroで の死菌 による2次 刺激で はIFN-γ 産

生 は低 いと予想 され るか らであ る。 しか し,フ レンチプ

レス破砕で調製 した死菌抗原 も,生 菌抗原 と同様 の レベ

ルで生菌免疫 マウス由来の脾細胞か らのIFN-γ 産生 を

惹起 させ ることがで きた(図3)。 また この菌体lysate

か ら得た分画か ら,こ の抗原 性は主 に膜画分 に存在 して

いることが明 らか とな った。

この抗原 はPPDに も存在 するので,蛋 白を電気泳動

しなが ら分子量別に分取することのできる装置(ロ トフォ

ア)を 用 いて菌体lysateお よびPPDを 画分 し,各 画

分 のどこにその抗原活性 が存在す るか を しらべ たところ,

図4に 示 す よ うに,主 と して分子量18,000程 度の低分

子 領域 に存 在す る ことが明 らか となった5)。一方,生 菌

に特有 と考 え られ る抗原の うち,精 製標品 として入手 可

能 な熱 シ ョック蛋 白で ある,HSP65,HSP70(い ずれ

も リコ ンビナ ント標品)で は生菌免疫 マ ウス脾細胞 を刺
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図 3 BCG生 菌免疫マ ウス脾細胞をPPD,BCG生 菌

(vBCG)お よび死菌(kBCG)の 菌 体lysateで

刺激 して産生 され るIFN-γ 量の比較。

(a) vBCG lysate

(b) kBCG lysate

(c) PPD

図4　 生,死 菌体lysateお よびPPDを 分子 量 により

分画 し,BCG生 菌免疫 マウス脾 細 胞 を各画分で

刺激 した ときのIFN-γ 産生 パ ター ン。

激 して も有意 のIFN-γ 産生 はみ られ なか った。

以上 の結果 か ら,防 御免疫誘導 における死菌 の無効性

は,い わゆ る感染防御抗原 が欠如 している ことによる も

ので はな く,別 の要因があ るもの と考 え られた。

4.　死菌 と生菌に対する宿主サイ トカイ ン

応答の違 い

われわれは リステ リア免疫 モデルにお いて,や はり死

菌 が防御免疫 を誘導で きない機構 と して,死 菌 と生菌の

間の抗原 的な違 いよ りも,宿 主 に対す るサイ トカイ ン誘

導能の違 いが関与 する ことを示唆す る成績 を得 てきた。

すなわち,菌 が宿主 に接種 された初期 にお こる と考 え ら

れ るマクロファー ジとのイ ンタラクションにおいて,代

表 的炎症性サ イ トカインであ るIL-1の 産生誘導能 が生

菌で は高 いのに対 して,死 菌で は極 めて低い ことをまず

見 出 した6)。さ らに死菌免疫 に際 し,リ コンビナ ン トIL

-1α をマ ウ スに投 与 す る と,T細 胞 の機能分化が著明

に促進 される ことが判明 し,抗 原性 とは異 なる死菌,生

菌の違いが クローズア ップされた7)。

さらに リステ リアの場合,こ のよ うなマクロフ ァージ

か らのIL-1産 生 を誘導 す る生菌特有 の因子 を検索 した

結果,リ ステ リアの細胞内寄生 を可能 にする病原 因子 で

ある リステ リオ リシンO(LLO)が 最 も重要 である こ

とを,LLO産 生 能 の異 な る菌 株 や精製LLOを 用いた

実験 で明 らか にす ることがで きた8)～10)。さらに免疫誘導

能 の異 なる各種 リステ リア菌株を用 いて,マ ウスに接種

した免 疫早期 の脾 内サイ トカイ ンmRNA発 現 をRT-

PCRで しらべ る と,菌 の防御免疫誘導能 とは関係 な く

TNF-α の発 現 はお こるが,IL-1aお よびIFN-γ の

発現 は菌株が防御免疫誘導能 の高 い株 に限 ってみ られる

ことが判明 した11)。

そ こでBCGの 生菌,死 菌 に対 して同様 の炎症性 サイ

図5　 正常 マウス脾細胞を無刺激(none),BCG死 菌

(kBCG),生 菌(vBCG)で 刺激 し,各 時間後 に

抽 出 したRNAを 用 いて,RT-PCRに より各

種 サイ トカイ ン特異 的mRNAを 検 出 した。
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図6　 マ ウス脾細胞 を抗 ア シア ロGM-1抗 体+補 体 で

処理 した ときの,BCG生 菌刺激 に対す るIFN-

γ産生 の変化。

トカイ ン応答 に違 いがあるか否か を検討 した。 マウス脾

細 胞 をBCG生 菌,死 菌 で刺激 し,各 種 サ イ トカ イ ン

mRNA発 現 をRT-PCRで しらべ ると,生 菌刺 激 で

はIL-1,IFN-γ の発現が著明に高 く,IL-12の 発現 が

やや高 いとい う成績 が得 られた(図5)12)。

感染または免疫 の初期 には,炎 症性 サイ トカイ ンを中

心 に種 々 の サ イ トカ イ ン産生 が み られ る。 なか で も

IFN-γ はTh1とTh2の 分化 の方向付 けに重要であ る

ことが多 くの研究か ら認識 されて いる。すで に述べた リ

ステ リア死菌免疫 に際 してrIL-1を 投与 す る実験 で は,

T細 胞 の機能 分化 は促 進 させ得 たが,免 疫 防御 を担 う

Th1型 の感染抵 抗 性T細 胞 を生菌 免疫 と同様 に謙導す

ることはで きなか った。

一 方
,ま だ予 備 的実 験 で は あ るが,免 疫早 期 に抗

IFN-γ 抗 体 をマ ウス に投 与 して早 期の内因性IFN-γ

を中和す ると,リ ステ リア生菌免疫で誘導 され るべ き感

染 抵 抗 性T細 胞 の 出 現 が抑 制 され る成績 を得 て い る

(Yangら,未 発表)。BCGを 用 いた同様 の実験 は未 だ

行 って はいないが,お そ らく生菌接種 マウスでお こる初

期 のIFN-γ 産生 が,い わゆる感染抵抗性T細 胞 の分化

誘導 に最 も重要 な働 きを していると考 えている。 この免

疫初期 に産生 されるIFN-γ は,in uitroで 脾細胞を生

菌 刺 激 す る実 験 で,抗 ア シア ロGM-1抗 体 と補体 で

NK細 胞 をdepleteす ると低下す る事実か ら(図6) ,

主 にNK細 胞が産生 してい ると考えてい る 1 3 ) 。

一方 各種 サ イ トカイ ンの なか には
,Th1型CD4+細

胞 の分化 や機 能発 現 を抑制 す る ものが あ り,IL-6や

IL-10が そ の代表 で あ る。 リス テ リアに対す るT細 胞

機 能分 化誘 導実験 で,抗 体 を用 いてIL-10を 中和す る

と,死 菌 による脾細胞刺激で も抗原特異的 にIFN-γ を

産生す るT細 胞の誘導がみ られ る結果 が得 られた ことな

どか ら,死 菌で感染抵抗性T細 胞 が誘導 されに くい理 由

図 7 感染抵抗性T細 胞(protective T cell)の 分化 誘

導 に関わ るサ イ トカイン。促進 的な ものは実線 で,

抑制 的な もの は破線 で示 した。

と して,IL-10に よ る分化 抑制 が強 い ことも関与 して

いると考え られ る1 4 ) 。

以上の結果か ら生菌に よる感染 防御免疫 の誘導(感 染

抵抗性T細 胞の機能分化 と増殖)に 関与 する と思 われ る

サ イ トカイ ンを シ ェーマ的 に示 した のが図7で ある。

IFN-γ を中心 に幾 つ かの促進性,抑 制性 サイ トカイ ン

がどのよ うな比重 で働 くかが鍵 となって いる。

5.　防御免疫の発現 とサイ トカイ ン

結核菌が病原性を発揮 し,慢 性持続性炎症 を呈 するの

はこの菌がマ クロファージ内での殺菌 に抵抗 して増殖 す

るか らと考え られ る。細胞 内殺菌 をエスケープす る機構

と して,活 性 酸素 の消去,食 胞 とリソソーム融合(P-

L fusion)阻 害 な ど が知 られて い るが15)16),特 にP-

L fusionを 抑制す る菌側 の分子機構 は未だ不明であ る。

結核菌 に代表 され る抗酸菌の多 くは正常な細胞 内殺 菌

機構 に耐え るが,特 異免疫が成 立 して感染抵抗性T細 胞

が誘導 された個体 で は,マ クロファー ジが活性化 されて

細胞 内殺 菌が進行 す ると考 え られている。 マクロフ ァー

ジを活 性化 す る上 で最 も役立 っ のが,Th1型T細 胞が

抗 原特 異 的 に産生 す るIFN-γ で ある。IFN-γ を作用

させ た活性化 マクロフ ァージで は,少 な くともマ ウスで

― 4 1 ―



6 5 6
結 核 第 7 0 巻 第 1 1 号

(A)

(B)

図8　 マウス脾細胞をBCG生 菌で刺激 した ときに発 現

されるiNOSのmRNAと 抗 体 処理 による変化。

刺激後6時 間で細胞 か らRNAを 抽 出 し,RT-

PCRに より検 出 した。

の実験 に関する限 り,細 胞 内で の結核菌 の増殖抑制 また

は殺菌の充進 がみ られている。

活性化マ クロファー ジで はなぜ正常 マ クロファー ジと

は異 なり強 い細胞内殺菌(ま た は静菌)作 用がみ られ る

か,に っ いて近年特 に注 目されて いるのが一酸化窒素 ラ

ジカル(・NO)で あ る。マ クロフ ァージにIFN-γ を

作 用 させ ると,正 常 なマ クロファー ジには発現 されて い

ない一酸化窒素 合成酵素(iNOS:inducible NO syn

thase)が 発 現 され,L-ア ルギニ ンを基 質 としてその

グ アニヂノN基 を酸化 して ・NOが っ くられ る。 この ガ

ス状分子 は ラジカルであ り,DNAを 傷害 し,ま た呼吸

(酸化 的 リン酸化)に 関連 した金属配位酵素 を障害 して

殺菌作用を発揮す ると考 え られてい る。

iNOSの 誘 導 はIFN-γ に限 らず,実 験 的に はIL-1,

TNF,LPSな ど(ま たはそれ らの組み合わせ)で もみ

られ,わ れわれ も,マ ウス脾細胞 をBCG生 菌刺激す る

と種 々の炎症性 サイ トカイ ンが産生 され,そ の作用で脾

細 胞 中 の マ ク ロ フ ァー ジがiNOSを 発現 す るが,抗

IFN-γ 抗体 のみな らず抗TNF-α 抗体で もブロックさ

れ るこ とをRT-PCRで 観察 してい る(図8)13)。 しか

し問題 は ヒ トの単球 マクロフ ァージで はこれ らのサイ ト

カイ ンを作 用させて もiNOSの 発現NO産 生 がみ られ

にくいことで,マ ウスで得 られた知 見が本 当に ヒ トのメ

カニズムと して普遍化で きるか否か は,今 後の課 題であ

る。

6.　 お わ り に

本稿 は結核病学会 シンポジウムでの発表 内容 に沿 って

書 いたもので あ り,多 くの総説や優れた原著論文を敢て

引用せず,わ れわれ の研究成果 に基づ いて話 を進 めた。

多分 に独断 的な内容 となったき らいは否 めな いが,出 発

点は ピなぜ死菌では細胞性免疫防御が誘導 され ないのか」

という大昔か らの疑 問であ り,あ くまで この線 でのひと

っの研究の進 め方で得 られた成果 として御容赦願 いたい。

HSPを 含 む多 くの結核 菌抗原蛋白の遺伝子 が クロー

ニ ングされ リコン ビナ ン ト標 品が調 製 され,そ れ らが

DTHを 誘導 し発現 させる抗原で あることが確認 されて

も,な おそれ らのみで防御免疫 を誘導 できない現状 をみ

ると,感 染抵抗性T細 胞の分化誘導 の機構 を動物 モデル

か らヒ トへ と普遍化で きる レベルで今後解析 してい くこ

とは,極 めて重要 なことと考 えて いる。
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4. CLINICAL COMPARISON OF PULMONARY TUBERCULOSIS WITH

 PULMONARY M. A VIUM COMPLEX DISEASE

Katsuhiro SUZUKI*

(Received 21 August 1995)

At first, we reviewed radiographic findings of primary pulmonary tuberculosis , 
secondary pulmonary tuberculosis, pulmonary M . avium complex (MAC) disease without 

predisposing conditions, and pulmonary tuberculosis in AIDS patient. Infiltrates in lower
 field, mediastinal lymphadenopathy, and pleural effusion were the characteristics for 

primary pulmonary tuberculosis, while multiple nodular shadow with/without cavitation in 
51,2,6 were the characteristics for secondary pulmonary tuberculosis . In pulmonary MAC 
disease without predisposing conditions, lesions progressed slowly from a cluster of small 

nodules to cystic bronchiectasis with collapse of the segment or the lobe , and it took usualy 
more than 10-years for the whole process interval. The characteristics of pulmonary 

tuberculosis in AIDS patient were nearly the same as those of primary pulmonary 

tuberculosis.

Secondly, we compared clinical characteristics between pulmonary tuberculosis and 

pulmonary MAC disease. We reviewed the medical records of hospitalized patients who were 
diagnosed as pulmonary tuberculosis or pulmonary MAC disease . Systemic compromised 
host defense, such as diabetes mellitus or malignancy , played a more important role in the 
development and progression of tuberculosis, while defect in local pulmonary defense , such 
as bronchiectasis or pneumoconiosis, was more important predisposing factors in the 

development of pulmonary MAC disease. The average age of patients with MAC disease 

was found to be older than those with tuberculosis. By gender women were predominant in 
MAC disease, while men were predominant in tuberculosis .

*From the Chest Disease Research Institute , Kyoto University: Sakyo-ku, Kyoto, 606 Japan.
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は じめ に

戦後順調 に減少 したわが国 の結核罹患率 と死亡率 は,

近年 も減少 は続 けている ものの,減 少率 の鈍化傾向が顕

著 であ り,ま た塗抹陽性例 の僅 かなが らの増加 の報告 も

み られ る1)。さらに,M.avium complex(MAC)を

中心 とす る非定型 抗酸菌症 の相対 的,絶 対 的増加 が明 ら

か にな つて お り2),わ が国の抗 酸菌症 の疾病構造 は現在

転換点を迎えて いると思われ る。 このよ うな変化 の原 因

ははっきり しな いが,医 療関係者の抗酸菌症に対 する無

関心,無 知 もその一因 と考え られ る。一方欧米において

は,周 知 の とお りHIV感 染 に合併 した結核,MAC症

が多発 してお り,医 療 関係者 の結核症-特 に耐性菌結

核-に 対 する興味 は復活 しっつ ある。

本 シンポ ジウムの,唯 一 の臨床 サイ ドの シンポジス ト

としての私 の役割 は,結 核 の発症 ・進展 に関す る臨床的

考察であ ろう。 しか し結核 が死亡原 因の第一位 であつた

時代を経験 された諸 先輩 と比 べ ると,私 の臨床経験 はな

きに等 しいと言 つて も過言 で はない。結 核の発症 ・進展

に関 して臨床的 にいったい何を付 け加え ることがで きる

のであろうか?

近年 われわれは,肺 に基礎疾患の ないいわゆ る一次型

肺Mf.avium complex(MAC)感 染症 の発症 ・進展

に関 して,画 像 を中心 と した臨床的検討 を行 い報告 して

きた3)。今 回,肺 結核症例 の臨床 的特徴 を探求 し,以 前

調べ たMAC症 の特徴 と比 較 す る ことで,肺 結核 の発

症 ・進展に関す る相対 的特徴 を浮 き彫 りに し,シ ンポ ジ

ス トと しての役割の一 端を果たそ うと思 う。

ヒ ト抗酸菌感染症の画像所見

従来 より肺結核症 の発症 ・進展 に関 して は,い わゆ る

一次結核症 と二次結核症 との区別がな されて きた。一次

結核症 は免疫 が未完成 な乳幼児期 によ く見 られ る初感染

病巣 か ら連続 的に発症 ・進展 した と考 え られ る病型で,

中下 野に病変 が多 く,し ば しば肺 門 ・縦 隔 リンパ節腫大

や胸 膜炎の合併を伴 い,早 期に髄膜炎等 の肺外結核 に進

展 しやす い特 徴 を持 つ。図1は17歳 男性症例 で右下肺

野の浸潤影,右 胸水,縦 隔 リンパ節腫 脹 とい う一次結 核

症 の画像上 の特徴を備えて いる。

それに対 して従来 より成人型 とも言われ る二次結核症

は,初 感染病巣 の成立後 いったん は免疫反応 により鎮静

図1　 一次肺結核症(17歳,男 性)

化 した病変 が,年 余をへて個体 の何 らかの免疫低下状態

に乗 じて再活性 化 し発病 した もの と考 え られている。通

常われわれが遭遇す る成人発症 の肺結核症 は二次結核症

が大 部分 を占 め,病 変 がS.1.2.6に 好 発 し,し ば しば空

洞 を伴 う結節影が多発す るとい う画像上の特徴 を持 つ。

図2は54歳 男性 症例 で,右S2に 多 発性 の結節 影を呈

してお り二次結核症 の典型的画像所見であ る。

一方当教室 の田中 らによると,肺 に基礎疾患のな いい

わ ゆ る一次 型肺MAC症 の画像 上 の特徴 は,以 下 のと

お りに ま とめ られ る3);1)灌 流気管支 の肥厚像 または

拡張像を伴 う肺野末梢の多発性 の小結節影(多 くは空洞

性病 変 があ る),2)肺 葉あ るいは肺 区域 の虚脱 を伴 う

嚢状気管支拡張,3)実 質性肺炎。 初期例 は結節影 のみ

を呈 し,進 行す るに従 い灌流気管支の肥厚像,拡 張 像を

伴 い,末 期像 と して肺野の虚脱を伴 う嚢状気管支 拡張へ

と進行す る。稀 に肺炎型 の経過を とる症例 もあ る。病変

の好発部位 は特 にな く,中 葉舌区 を中心 に全肺野 に比較

的均等 に分布 し,病 状 の進行 とと もに多肺葉 に存在す る

ようにな る。 症状出現 か ら,末 期 の肺野 の虚脱 を伴 う嚢

状気 管支 拡張 の 出現まで大方 の症例 で10年 以上 の経過
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図2　 二次肺結 核症(54歳,男 性)

図3　 肺MAC症(60歳,女 性)

を とるが,最 期 まで病変 は肺内 に限 られ ていることが多

い。図3は60歳 女 性 の症例で発症後6年 目のCT像 で

あ る。右S6肺 野 末梢 の多発性小結節影 と,中 葉の嚢状

気 管支 拡張 を伴 う虚脱 を認 め,一 次型肺MAC症 の特

徴的画像所見 を示 して いると考え られ る。

近年 欧米 を 中心 にHIV感 染 に結核症,MAC症 が高

率 に合 併す ると報 告 され て いる。 結核 症に関 しては,

HIV感 染 の比 較 的初期 の段 階(CD4500/μl位)で は

図4 AIDS合 併肺結核症(50歳,男 性)

通常の肺結核症(二 次結核症)に 近 い病態 を示 し,中 程

度 に免疫が抑制 され る(CD4100/μl位)と,肺 門 ・縦

隔 リンパ節腫大,下 肺野陰影,肺 炎像,肺 外結核 の合併

等一 次結 核症 に近 い病 態 を示 す よ うになると言 われて

い る4)。一 方MAC症 はHIV感 染末期(CD450/μl以

下)に のみ出現 し,呼 吸器系 ・消化器系臓器 を中心 に全

身感染の病感 を示 す。図4は50歳 男性 のAIDS患 者で,

結核発症時 の末梢血CD4リ ンパ球数 は41/μlで あった。
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表1　 基礎疾患 による分類*

*1群:基 礎疾患 な し,2群:全 身的基礎疾患,

3群:肺 局所 の基礎疾患

表2　 各群*の 発症時年齢

*群 分 けは表1と 同 じ。

表3　 結核 の病変分布*

*数 値 は各群の全症例中,当 該病変の存在 した症例 の

百分率。

右中下野の浸潤影,縦 隔 リンパ節腫脹,左 胸 水を認 め一

次結核症 と同様 な画像を呈 して いる。

肺結核 と肺MAC症 の臨床像 の比較

以上,種 々症例 の画像所見か らも示唆 され るように,

ヒ トにお け る抗酸菌 の発症 ・進展 は,菌 の毒力 とHost

側の免疫状態 との組合 せで多彩 なパ ター ンを呈す ると思

わ れ る。 そ こで過 去8年 間 に当科 に入院 した肺結核89

例 と,過 去10年 間 に入 院 した肺MAC症51例 の臨床

的比較を行 い,両 疾患の発症 ・進展の特 徴を考察 してみ

たい と思 う。89例 の肺 結核 中一 次結核症 と考え られ る

の は3例 のみで,他 の86例 は二次結核症であ った。両

症例共 に以下 のよ うに基礎疾患 の有無 により3群 に分類

し検討 した。つ ま り,基 礎疾患 のない1群,全 身的基礎

疾患(糖 尿病,悪 性腫瘍,副 腎ホルモ ン服用等)の ある

2群,肺 局所に基礎疾患(塵 肺,慢 性閉塞性肺疾患,陳

旧性肺結核等)の あ る3群 であ る。

表1の よ うに2群 は結 核 に多 く,3群 はMACに 多

い傾向が あり,肺 結核発症 には全身的な感染防御能 の低

下 が,一 方 肺MACの 発症 には肺局 所 の防御能の低下

が比較的重要で あることが示唆 された。男女比で は表1

図5　 肺MAC症 の病変分布

に示 す とお り,結 核は男性 に多 く,MACは やや女性 に

多 い傾向が認め られ,さ らに基礎疾患 のない1群 でのみ

比較 す る と結 核 が男性 に多 くMACは 女性 に多 い とい

う傾向が より顕著 とな った。

各群の発症時 の年齢を比較す ると,表2に 示 す とお り,

結核 では1群,2群,3群 の順 に高齢 にな る傾向があ っ

たが,MACで は各群共 にほぼ同 じ程度の年齢であ った。

基 礎疾 患 のな い1群 で比 較す るとMACは 結核 と比べ

てよ り高齢 の傾 向であ った(表2)。

結核 の病変 分布 を検 討 した と ころ1群 で はS.1.2.6に

病変が集中 してい るのに対 して,2群,3群 では他 の肺

野 への病 変 の出現頻 度 もやや高 ま つている(表3)。 全

体 と してみ れば結 核で はS.1.2.6に 病変 が出現 しやすい

のに対 して,MACで は中葉舌区中心 に比較 的全肺野 に

均等 に分布 して いることがわか る(図5)。

以上 の結果 か ら,結 核の発症が いわゆ る二次結核症の

ス トー リーで非連続的 に生 じて いること,ま た結核菌の

毒 力が比較 的高 く生体防御機構 と微妙 なバ ラ ンスを保 つ

て い るため,HIV陽 性 例 で も示 されて いるとおり,比

較的軽度な全 身の免疫抵抗減弱 で発症 しうることが推測

され る。一方,MAC症 に関 しては,発 症 に肺局所 の防

御能の低下が比較的重要であ り,さ らに発症 ・進展 の経

過が慢性 ・連続的 に生 じてい るもの と推 測される。基礎

疾 患 のな い肺MAC症 に関 して は,中 年以 降の女性 で

ある ことが重要 な危険因子 と考え られ るが,そ の発症 の

機構はいまだ不明 であ り,今 後の詳細 な検討が待たれ る。

お わ り に

今回の発表に関 して結核 の勉強 を し,自 己の無知 を自

覚す ることがで きた。例 えば結核 が近代 に至 り狙獄 を極

めたのは,産 業革命のため都市 の劣悪 な環境 に人 口が密

集 したたあで あり,最 も産業革命の早 か った英 国では,

19世 紀後半 結 核菌 が発見 され るかな り以前 より既 に罹

患率 が低下 していたという事実 は,諸 先輩 には周知の こ

とだろ うが,私 自身 には新鮮 な発見で あった。 この よう

な昔 の常識 をわれわれは知 らないので ある。結核が直せ
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る事 と理解す る事 は別 であ った訳 である。確 かに結核 は

臨床上昔 日の栄光 を失 いは したが,未 だ重要 な呼吸器疾

患の一つであ り続 けている。 それよ りも重要 な ことは,

一つの極 めて大 きな慢性感染症 を克服 してきたとい う歴

史で あ る。 多剤耐 性菌 結核 や肺MAC症 等未 だ克服す

ることので きない抗酸菌感染症 に立 ち向か う場合,結 核

に対 した先人 の研究 か ら学 ぶ ものは多 いはずで ある。

(シ ンポ ジウ ム講 演 では,抗 酸菌貧食時 ヒ ト肺胞 マク

ロファー ジの各種 サイ トカイ ン発現 に関す る発表 も行 っ

たが,本 稿 では紙面 の都合 で省略 した。後 日原著 と して

発表 する予定 である。)
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