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総 説
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One of the unique features characterizing human tuberculosis (TB) is its pathogenesis. 

The pathogenesis of TB involves cell—mediated immune responses against Mycobacterium 

tuberculosis. Concisely, macrophages activated by various soluble mediators or cytokines 

released through the cellular interactions after infection with M. tuberculosis play a pivotal 

role in the pathogenesis of human TB. In fact, very complex cellular interactions are going 

on within the host after infection with or endogenous reactivation of M. tuberculosis . Cells 

communicate by cell—cell contact and by the release of mediators which may originate 

locally, called cytokines.

In TB infection, macrophages can be activated by two ways directly with mycobac

terial organisms or lipid fractions of their cell walls at the earlier phase of infection
, and 

indirectly with cytokines produced by CD4± T cells specifically activated by mycobacterial 

peptide antigens at the later phase of infection. The various clinical features of TB are the 

summarized outcome of cell to cell interactions mediated by diverse cytokines produced by 

various immune cells which are initially triggered by M. tuberculosis infection.

CD4+ T cells can be classified into two subsets according to the patterns of cytokines 

they produce Thl cells give rise to cell—mediated immunity and are characterized by the 

production of IL-2 and IFN-ƒÁ, whereas Th2 cells are more efficient in mediating antibody 

production and secrete IL-4, IL-5, IL-6 and IL-10. Th2 cells can control Thl cells and vice 

versa. Th2 cells therefore inhibit the production of cytokines by Thl cells by releasing IL-4 

and IL-10.

Infection with mycobacteria stimulates macrophage IL-12 production which appears to 

act directly on naive CD4+ T cells to induce Thl development and initiation of cell— 

mediated immunity. IL-12 is a critical component in the development of cell—mediated 

immunity. In addition, IL-12 also activates NK cells and ƒÁ/ƒÂ T cells
, both of which secrete 

various macrophage-activating factors to kill M. tuberculosis.

One of the structural characteristics of M. tuberculosis is the cell wall rich in lipid 

components. Of importance among various biological activities of the cell wall lipids is the
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stimulation of mononuclear phagocytes to produce a certain number of cytokines or 

monokines including IL-12 and IL-10, both of .which play important roles in regulation of 

immune responses in mycobacterial infection and in pathogenesis of TB. Considering the 

biological characteristics of mycobacterial lipid components, we need take these lipids into 

consideration in the future research of TB immunology, particularly in the strategy for 

development of a potent TB vaccine.

Kew words : TB immunology, cytokine, Thl 

cell, IL-12

キ ー ワー ズ:結 核 免疫,サ イ トカ イ ン,Thl細 胞,

IL-12

1.　は じ め に

サイ トカイ ンとは何 か一抗体 との違 い

結核の病態 は結核菌を抗原 とす る遅 延型 ア レルギー反

応に基づくものであ り,そ れはTリ ンパ球 とマ クロファー

ジを主 な反応細胞 とす る細胞性免疫反応の産物であ る。

通常,免 疫 ・ア レルギー反応 はその関与す る細胞 により

2つ に分 け られて いる。す なわ ち,B細 胞か ら産生 ・分

泌 される免疫 グロブ リン 抗体 による液性免疫 ・即時型

ア レルギー と,T細 胞 とマクロフ ァージが関与す る細胞

性 免疫 ・遅 延型 ア レル ギ ーであ る。 そ して後者 の"細

胞性"免 疫反 応 にお いて も,細 胞 同士 の接触 による直

接 の反 応だけではな く,生 物学 的活性 を有 する液性物質

が仲介 して細 胞間の相互反応 を担 つている ことが多い。

この液性物質をサイ トカイ ンcytokineと 呼ぶ。 すなわ

ち,

液 性 免 疫:抗 原(病 原物質)→B細 胞→抗体(免 疫

グロブ リン)→抗原(病 原物質)を 中和,

オプソニ ン化

細 胞性 免疫:抗 原(病 原体)→T細 胞→ サイ トカイ ン

→ マクロフ ァージ→抗原(病 原体)を 殺

す

とい う図式 になる。

サイ トカイ ンはまた,そ れを産生 す る細胞 の種類 によ

りlymphokine(主 と して リンパ球)やmonokine

(マク ロフ ァー ジ)と もよばれてい る。抗 体(免 疫 グロ

ブ リン)と の違いを挙げ ると,

1.　サ イ トカインは抗原(病 原体)と は直接接触 して

反応 は しな い。一方,抗 体 は直接病原体 に結合 し

て貪食 されやす いように(オ プソニ ン化)作 用 し

た り,ま た,毒 素 に中和的 に作用す る。

2.　通常,抗 体 が有 している免疫学的 な抗原へ の結合

の特異性 はない。抗体分子 にみ られる構造上 での

多様性(抗 原 との結合部位 にお ける)は,サ イ ト

カイ ンにはない。

3.　刺激-抗 原刺激 による以外 に,菌 体成分 による直

接作用 や,別 の細胞 か らの異 なるサイ トカイ ンに

よ る刺激-を うけ,活 性化 された細胞(T細 胞,

マ クロファー ジ,NK細 胞)は サイ トカイ ンを産

生 す るが,普 通 はこのサ イ トカ イ ンは別 の細胞

(時 に 自己の細 胞)に 作用 して,そ の ターゲ ッ ト

とな る細胞が本来有 してい る機能 の調節 を行 って

いる。 したが って,あ るサイ トカイ ンはあ る種 の

細胞 にはその機能を高め るように働 き,別 の細 胞

には抑制的 に働 く場合があ る。

結核感染 の場合 の生体で の反応を考え ると,次 に示す

よ うになる。 ここでは理解 しやす いように2つ の反応形

式 を示 したが,殺 菌 ・防御(protectiom)と 病気 の成

立(inflammatiom)に 関係 する細胞 とサイ トカイ ンに

は基本 的な差 はな く,そ の違 いはむ しろサイ トカイ ンの

量的な差 に求 め られ ることが大 きい と考 え られる。結核

における免疫反応が両 刃のやいば といわれる由縁 である。

結 核菌 → マ クロ フ ァージ(APC,抗 原提 示細 胞)→

Tリ ンパ球→ マ ク ロフ ァー ジ活性 化 因子→

活性化 マクロファージ

→結核菌 を殺す (殺菌 ・防御)

→類上皮細胞 巨細胞 結核結節 空洞の形成

(病気 の成立)

とな る。結 核感染 において,生 体 での免疫反応 をよ り複

雑化 して い るの は,後 述 す るよ うに,抗 酸菌体 自体 が

(特異 的 なT細 胞 を介す ることな く)マ クロフ ァージに

直接作用 して,こ れを活 性化 させ,か つ,こ れか ら種 々

のサ イ トカイン(monokine)を 放出 さす作 用を有 す る

ことで あろう。
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さて,上 記 におけるマクロフ ァージ活性化因子 は,結

核菌 とは直接 のつなが りはな く,直 接 サイ トカイ ンによ

る殺菌効果 がみ られることはない。 そこで例えば,1968

年 にMackanessが 報告 して いるように1),あ らか じめ

BCGを 感染 させ,感 作 が成立 した(BCG特 異的 なT

リンパ球 が活性化 し増加 して いる)動 物 に,リ ステ リア

を感染 させ,同 時 にBCGを も注 射す ると,BCG-抗

BCGの 免疫 系 がす ばや く作動 して,BCG反 応性Tリ

ンパ球 か らマクロフ ァージ活性化因子が産生分泌 され,

これによ り活性化 を うけたマクロフ ァージにより,感 染

した リステ リアが速 やかに殺菌 され るという,よ く知 ら

れた実験 がある。 この場合,そ の個体 にとって は リステ

リア感 染 はprimaryな 反応で ある。一見,BCGが リ

ス テ リアの感染 防御 に働 いて いるように見え る。BCG

特 異 的T細 胞 か ら産生 され るサ イ トカイ ンには,抗 原

(この場 合BCG)特 異 性 は な く,そ れ によ り活性化 さ

れたマクロファージの殺菌効果 も抗原 に非特異的であ る。

2.　知 られて いる主なサイ トカイ ン

表 に主 と してマクロフ ァージとT細 胞(Th1とTh2)

か ら産生 されるサイ トカイ ンを表示 した。 これ ら種々の

サイ トカイ ンの中か ら,特 に結核免疫 と関係のあ るサイ

表　 マ ク ロ フ ァ ー ジ とT細 胞 が 産 生 す る

サ イ トカイ ン

産 生 細 胞

マ ク ロ フ ァー ジ Th1T h2

トカイ ンを取 りあげ,記 述す る。 また,細 胞性免疫 に関

与す る細胞 とサイ トカインについて図示 したのが図1で

〔文献2)よ り改変〕

図1　 細胞性免疫 に関与す る細胞 とサイ トカイ ンー その産生 と作用
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あ る。

3.　結核免疫 に関与 する細胞

は じめ に,結 核の病気の成立 や免疫 に携 わる細胞 を整

理 してお きた い。その主な細胞 はマ クロファー ジとTリ

ンパ球で ある。類上皮細胞や ラングハ ンス巨細胞 はマク

ロフ ァージの分化 した細胞や融合 した細胞 である。 マク

ロフ ァージには結核菌抗原に対す る特異性 はないが,T

細胞 は特異性を持 って反応 してい る。

1) Tリ ンパ球の分類

Tリ ンパ球 につ いて は,い くつかの分類 がなされてい

る。

1.　そ の表面抗 原 の違 い によりCD4+とCD8+Tリ

ンパ球 に大 き く分 類 され る。 これ らの表面抗原

(CD4,CD8分 子)は マクロファー ジか らの抗 原

情報 の認識 と受 け渡 しに関係 してい る。

一般 にCD4 helper/inducer T

CD8 cytotoxic/suppressorT

と機能的 に分類 されて いる。結核免疫反応 に関与

す るの は主 にCD4+T細 胞 と考 え られて いる。

CD8+T細 胞 の結核免疫への関与 につ いて は,十

分 には明 らかにされていないが,マ ウスにお いて,

CD8分 子 を ノ ックア ウ トし,消 去 したマウスで

は結核感染がお きやすい ことか ら,CD8+T細 胞

も何 らか の防御 免疫 に関 係 して いる可能 性があ

る3)。CD8+T細 胞 の ヒ トの結核免疫 にお ける役

割 については,ほ とんど解析 がなされて いない。

2. CD4 helperT細 胞 はTh1とTh2細 胞 に分類

され る。

Th1細 胞性 免疫反応 に関与

Th2液 性 免疫 反応 に関与(B細 胞 による抗体産

生にヘルパー細胞 として働 く)

と分 け られて い る。 しか しな が ら この両者 は,

CD4やCD8の よ うには っき りと した細胞表面

抗原があ って,そ れ らの違 いによ って分類 される

ので はな く,そ の産生 するサイ トカイ ンの違 いに

よる機能 的 な分 類 で あ る。す なわ ち,Th1細 胞

はIFN-γ やIL-2を,Th2細 胞 はIL-4や

IL-10を 産生す るT細 胞 をい う(表 を参照)。 ど

ち らを も産生 す る,よ りnaiveなT細 胞 はTh0

に分類 され る。Th1とTh2細 胞 間に分化等 に関

してお互 いに移行す るか どうか は現在 まだわか つ

て いない。

3. T細 胞の抗原結合分子(T cell receptor,TCR)

の構造の違 いによる分類

マクロフ ァージに取 り込 まれた抗原物質が,T細

胞 にその情報 を受 け渡す ときに,抗 原が結合す る

T細 胞表面上 の受容体,T Cell Receptor(TC

R)は その構造 より,大 き く α/βTCRと γ/δ

TCRの2つ の構造分子 に分類 される。末梢 の場

においては大部分 は α/βTCRを 有 するT細 胞

(α/βT)で あり,後 者の γ/δT細 胞 は数 パーセ

ン トである。α/βT細 胞 はまたCD4かCD8の

表面抗原 を もつ。一方,γ/δT細 胞 はその大部分

はCD4,CD8ど ち らも有 しないdouble nega-

tive(DN)で あ る。CD4やCD8が 陽 性の γ/δ

T細 胞 はごく一部分 を占めるにすぎない。 この γ/

δT細 胞 は α/βT細 胞 に比較 し,よ りprimitive

なT細 胞 と考 え られている。 また動物,ヒ トにお

いて結 核感 染 の,特 に初期 防御 に この γ/δT細

胞 が関与 している らしい ことがわかってきた。普

通,CD4ま たはCD8陽 性T細 胞 とい う時 は,α/

βT細 胞 を指 している。 したが って ここで も,γ/

δT細 胞 と特 に断 らない限 りα/βT細 胞を指す。

γ/δT細 胞 も種 々のサイ トカイ ンを産生 している

図 2 Tリ ンパ球 の分類

― 4 ―



1 9 9 5 年 5 月 3 3 9

図3　 結 核菌によ るマ クロファー ジの活性化

ら しい こ とが報告 されてお り4),α/βT細 胞 にみ

られるTh1,Th2細 胞 のよ うに,そ の産生す る

サイ トカイ ンに違 いがあ って,機 能上別個 なサブ

タイプの γ/δT細 胞 の存在 が報告 されているが,

まだ確定 的ではない。以上,T細 胞 の分類 を図示

したのが図2で ある。

2)　結核 の病態 はア レルギー反応 による疾患で あると

い うこと

生体 における免疫機構 の本来 の役割 は,侵 入 して きた

病原微生物 を排除 し,そ の被害 を最小限 に くい止 めるこ

とであろ う。 そ して結核菌 のよ うな細胞内寄生菌 の感染

に対 しては,生 体 はT細 胞 とマクロフ ァージを主体 とす

る細胞性免疫 を もって対処す る。す なわち上述 した,最

終 的に活性化 マク ロフ ァージによる殺菌機構で ある。 そ

の間に生体 は種 々のステ ップをふんで各種 の細胞 を動員

させ,そ れぞれのサイ トカイ ンを分泌 し,介 在 させ なが

ら,次 々 と"有 機 的"に 細胞 を活性化 させ,抗 菌 をめ

ざ して協 同作業 を精力的 に行 うことになる。一方,そ の

過程 において,過 剰 なサイ トカイ ンが分泌 され,抗 菌 に

関与 する細胞 が必要以上 に活性化 される場合が ある。 そ

の結果,例 えば単球が他 の細胞か らのサイ トカイ ンによ

り活性化 されると,分 裂 し分化が進 み,マ クロフ ァージ

とな り,そ れ らか らさ らに過剰 なサイ トカイ ンが分泌 さ

れる結果,類 上皮細胞 や,細 胞融合 によりラ ングハ ンス

巨細胞 が形成 される。す なわち結核結節で あり,さ らに

は空洞 の形成 へと進 む。結核菌 が侵入 してきた ことに対

して,免 疫 に関 わる個 々の細胞 レベルでみると,そ れ ぞ

れが,お 互 いの産生す るサイ トカイ ンの作用 を受 けて,

自 らの役割 をふ まえて,抗 菌 にむけて最大 の働 きを して

いるので あるが,そ れが生体 自 らの組織 まで も破壊 して

い ると言 った"働 きす ぎ"が 見 られ ることにな る。す

なわちア レルギーで ある。 この ア レル ギー反応の結果の

産物が結核 の病態で ある。

この結核 の場 合 にみ られ る"行 き過 ぎた"反 応を考

えた場合,菌 体成分 その ものによるマクロフ ァージへの

直接作用が大 きいことを見 のが して はな らない。結核菌

の構造 上 の特徴 の一 つ に,豊 富 な脂 質 を含 む細胞壁,

cell wallが ある。 そ して,そ の細胞壁 を構成す る脂質

成分(lipoarabimomannan,LAMやtrehalose-di

-mycolate
, TDM, cord factor等)が 直接 にマクロ

ファー ジに働 いて,そ の活性化 を行 っている。上述 した

よ うに,結 核 にあつては,活 性化 され たマクロフ ァージ

の分化 ・増殖が,最 終的 に結核 の病像 の形成 に大 き く与

す る。 したがって,こ のマクロフ ァージの活性化 には,

T細 胞 を介 した特異的 な細胞性免疫反応 による経路 と,

非特異的 な結核菌体 によるところの直接的 な活性化経路

が考え られ る。図示す ると,大 きく3つ の経路 が考 え ら

れ る(図3)。

(A)の反応 は抗原(蛋 白抗 原)特 異的なT細 胞 を介 して

の活性化であ り,(B)と(C)は細胞壁 の リピ ド成分 による非

特異 的なマ クロファー ジの活性化 である。 これ ら細胞間

の反応 は通 常,液 性 因子 を介 して行 われる ことになる。

それがサイ トカイ ンである。

3)　結核菌 によるマク ロファー ジの活性化

結核 を免疫学 的な観点 か らながめた場合,そ の防御機

構 な らびに病気 の成立 のどち らに も関係 し,か つ特徴づ

けているのは,活 性化 マクロフ ァージで あろう。結核菌

が生体 に侵入 した際 の,宿 主免疫 の反応系を上記の3つ

(A,B,C)に 分類 したが,そ れぞれ につ いて より詳 し

く眺 めて みると,

(A)　特異的 な免疫反応を経て,T細 胞か ら分泌 され るサ

イ トカイ ンを介 してのマ クロファージの活性 化

上述 したように,免 疫反応に は大 きく結核等 にみ られ

る細胞性免疫反応系 と,液 性抗体 産生 系 とに大 別 し得 る。

ヘ ルパ ーT細 胞 として はそれぞれTh1とTh2が 関与 し

て いる。感染に際 して,生 体 が このいずれの免疫 系を駆

動 して抗菌免疫 に働 くか は,恐 らくは じめに病原菌 に遭

遇す るマクロフ ァージか ら分泌 され るサ イ トカイ ン(モ
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ノカ イ ン)の 種 類 の違 い に求 め られ,か っ,ど の サ イ ト

カイ ンを 優先 的 に 産生 す るか は,病 原 菌 の違 い(細 胞 内

寄 生 か ど うか等)か,あ るい はAPC(マ ク ロ フ ァー ジ)

の 違 い に求 め られ る。 回 虫 の よ うな寄 生 虫(helminth)

感 染 の 場 合 はTh2系 が,結 核 菌 の場 合 はTh1系 が主 と

して活 性化 され る5)6)。結 核 菌 感 染 の場 合 は マ ク ロフ ァー

ジか らIL-12が 選 択 的 に産 生:分 泌 さ れ る。IL-4は マ

ク ロ フ ァー ジか らの サ イ トカ イ ンに よ り活 性 化 さ れ た マ

ス ト細 胞 や好 塩 基 球 か ら産 生 さ れ る。 ま た寄 生 虫 成 分 が

直 接,IgE抗 体 を 介 して マ ス ト細 胞 や好 塩 基 球 に作 用 し

て もIL-4は 産 生 され る。 最 近,γ/δT細 胞 か ら も,そ

の 刺 激 抗 原 の 違 い(jListeria monocytogenes,と

Nippostrongylus brasiliensis)に よ り異 な る サ イ ト

カ イ ン(IFN-γ とIL-4)が 産 生 さ れ る とい う報 告 が

あ る4)。IL-4に よ りTh2系 が活 性 化 され る とIgE抗

体 が 産 生 され る。 結 核 感 染 の場 合 は,マ ク ロ フ ァー ジか

らは 主 と してIL-12が 分 泌 され るが,こ のIL-12に よ

り活 性 化 さ れ たNK細 胞 や γ/δT細 胞 か らはIFN-γ

が 産 生 ・分 泌 され,こ れ がTh1系 を 活性 化 さ す。 ま た,

IL-12自 体 に よ るTh0→Th1の 活 性 化 経 路 の存 在 も考

え られ る5)。 反 応 の 場 が どち らの サ イ トカ イ ンが 優位 な

環 境 に あ る か に よ つて,Th1とTh2の 選 択 が な され る

の で あ ろ う(図4)。 ま た,こ れ らTh1とTh2か ら分

泌 され るサ イ トカ イ ン はお互 い に相 手 のT細 胞 に は調 節

的 に 作 用 して い る。 例 え ば,巨 細 胞 の 形 成 に はIL-4は

抑 制 的 に,IFN-γ は促 進 的 に作 用 して い る7)。

こ こで 特 に,Th1指 向 性 の サ イ トカ イ ンで,マ ク ロ

フ ァ ー ジか ら分 泌 さ れ るIL-12を 取 りあ げ て み た い。

それ は結 核 菌 に代 表 され る細 胞 内 寄 生 菌 に対 す る細 胞性

免 疫 にお け る この サ イ トカ イ ンの 重要 性 が,最 近 ク ロー

ズ ア ッ プ さ れ て き た か らで あ る 。IL-12は も と も と

NKSF (NK cell stimulating factor)8)と かIL-2

RIF(IL-2receptor inducing factor)9)と して,独

立 して提 唱 さ れ,そ の構 造 等 の 解 析 が な され て きた。 上

述 の よ うに,IL-12はNK細 胞 の 活 性 化 の み な らず,

γ/δT細 胞 や,抗 原 特 異 的 なT緬 胞(Th1)系 の 分化 ・

増 殖 に も本 質 的 に関 与 して い る こ とが 次 第 に わ か って き

た。NK細 胞,γ/δT細 胞 とTh1タ イ プ の 細 胞 が 活性

化 さ れ る と,い ず れ もIFN-γ を 産 生 す る こ とが 知 られ

て い る。 少 な くと も動 物 実 験 で はIFN-γ に よ り活 性化

マ ク ロ フ ァー ジが 抗 結 核 菌 免 疫 に重 要 な役 割 を な して い

る こと が知 られて い る。IL-12がTh1タ イ プの 細 胞 の

誘 導 に主 役 を な して い る こ とがTrichieriら の グル ー フ.

よ り報 告 され た10)。 即 ち,ア トピー患 者 の 末 梢 血 リンパ

球 をin vitroで ダニ抗 原(DerP1)で 刺 激 す る と,

IL-4産 生 のTh2ク ロ ー ンが 樹 立 され たが,こ の 際 に,

IL-12を 培 養 系 に 共 存 させ て お く と,ダ ニ抗 原 反 応 性

で あ りな が ら,IFN-γ 産 生 性 のTh1系 の ク ロ ー ンが 樹

立 さ れ た。 逆 に,PPDで 刺 激 す る と普 通 はTh1ク ロ ー

ンが 樹 立 さ れ る が,こ の 際 に抗IL-12を 添 加 して お く

と(内 因 性 のIL-12を 除 く と考 え られ る),IL-4産 生

性 のTh2タ イ プ の ク ロ ー ン を樹 立 し得 た。 これ らの こ

とか ら,IL-12の 結 核 免 疫 に お け る役 割 を 考 え て み る

と,感 染 時 めNK細 胞 や γ/δT細 胞 に よ る非 特 異 的 防

御 と そ れ 以 降 のTh1細 胞 に よ る特 異 的 防 御 の ど ち ら に

お い て も,IL-12は 連 続 し て 関 与 し,こ れ らの 細 胞 の

活 性 化 を通 じて産 生 ・分 泌 さ れ るIFN-γ 等 を介 して マ

ク ロ フ ァー ジが抗 菌 活 性 を発 揮 す る こ と に な る。

この よ うに結 核 感 染 の場 合,結 核 菌 体 蛋 白 を抗 原 とす

る特 異 的 なTh1系 細 胞 の 活 性 化 が,同 時 に産 生 され る

図4　 結核菌 と寄生虫感染 におけるサイ トカイ ンとTh細 胞の分化
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IL-12の 共存 下 に起 こ る。 この特異 的 に活性化 された

Th1細 胞か らは主 にTNF-α とIFN-γ が産生 され,

この2者 が主 と して マクロファージの活性化 に働 いてい

る。TNF-α はTh1細 胞 か ら産生 され る以外 に,IFN

-γ で活 性化 され た マク ロ フ ァー ジか ら も産生 され,

autocrine的 に自 らの,ま たparacrine的 に他のマ ク

ロ フ ァー ジの活 性化 を ももた らす。 このTh1系 が最 も

優 位 の状態 で あるのが結核性胸膜炎であ る。IFN-γ と

IL-2がmRNAお よび蛋 白 レベル において も強 く発現

され てい る。逆 に,IL-4のmRNAの 発現 は弱 く,そ

の末梢血 リンパ球 のサ イ トカイ ンのパ ターンとは鏡像の

関係 にある11)。

(B) NK細 胞 と γ/δT細 胞を介 しての活性化

NK細 胞 と γ/δT細 胞(特 にCD4-,CD8-の

double negative DNの γ/δT)は,成 熟 したT細 胞

(α/βT細 胞)に 比 べて よりprimitiveな 細胞 と考え ら

れ る。す なわ ち,α/βT細 胞 とは異 な り,抗 原特異 性

はな く,抗 原の認識 にお けるMHC(主 要組織適合抗原)

restrictionも み られな い。両細 胞 ともその活性化 はモ

ノカ イ ン特 にIL-12を 介 して もた らされ ると考え られ

る。IL-12は 上述 した よ うに,結 核菌 体 の細 胞壁成 分

により直接活性化 されたマ クロファージか ら産生 され る

サイ トカ イ ンで あ る。 ただ し,CD4+の γ/δT細 胞 の

中 に は,α/βT細 胞 の場合 と同 様 な機作 で,結 核菌体

蛋 白抗原(PPD)に 反 応す るのが見 られ る12)。上述 し

たように,最 近,γ/δT細 胞 もL. monocytogenes刺

激で はIFN-γ を,Nippostrongylus brasiliensis

刺激 で はIL-4を 産 生す るとい う報告があ る4)。この成

績か ら考え ると,感 染初期において,γ/δT細 胞 が抗原

非特異的 にTh1とTh2指 向性 のサイ トカイ ンを早期

に分泌す ることにより,そ の後のTh1,Th2両 細胞 に

よる特異免疫への方向性をすばや く設定 しているのか も

しれな い。す なわ ち,NK細 胞 と γ/δT細 胞 は結核菌

感染のあ った局所において,特 異 的な免疫反応 を経 る こ

となく直接的に,速 やかに活性化 される細胞集 団である。

したが って初期の感染 防御 を担 う細胞 であろ う。両細胞

と も活性 化 され るとIFN-γ を分泌 し,マ ク ロフ ァージ

の活性 化 を通 じて殺菌効果を出す13)とと もに,特 に γ/

δT細 胞 にあ うて は,そ の後 のTh1優 位 の環境づ くり

に役 だ っているよ うである。

(C)　結核菌体 による直接 的なマクロ ファー ジの活性化

抗酸菌 にはその直接作用 でサイ トカイ ンを産生 さす作

用 がある ことは上述 した。 それは大部分細胞壁成分 によ

る。 リポ ア ラビノマ ンナ ン(LAM)は ヒ トとマウスの

マ ク ロ フ ァ ー ジ に働 きTNF-α を 産 生 させ る1 4 )。

Takashimaら は結核患者末梢血単球 をBCGで 刺激す

る とTNF-α が産生 され るこ と,そ の産生 は難治性結

核患者 では低下 して いることを報告 して いる15)。また,

刺激 に用いた菌 の毒 性によ り,産 生 されるサイ トカイ ン

量が異 なるという興味 ある報告があ る16)。それによれ ば,

病原 性のないH37Ra株 の結核菌刺激 ではマウスのマク

ロフ ァー ジか ら強 いTNF-α の産 生 がみ られたが,病

原性を もつH37Rv株 では非常 にわずかのTNF一 α しか

産生 され なか った。H37Rv株 が感染 し,マ クロフ ァー

ジ内で生 存 し続 け られるのは,TNF-α 等抗菌 に関係す

るサイ トカイ ンの産生 を抑制 している ことによるのか も

しれない。Fuliwaraら はまた,薬 剤耐性 の臨床分離株

の刺激で は,薬剤感受性株 に比べてIL-10の マクロフ ァー

ジか らの産生が優位 に勝 って いることを報告 してい る17)。

IL-10は マ クロ フ ァー ジか らのサ イ トカイ ンの産生 に

抑 制的に作用する ことが知 られている。

4.　マク ロフ ァージが産生 するサ イ トカイン

結 核菌 を貧食 したマク ロファー ジか らは,種 々のサイ

トカイ ンの分泌 が知 られている。結核菌 自体 には恐 らく

サイ トカイ ンの産生能 はないと考 え られる。 しか し一部

の ウイルスで報告 されているよ うに(ViralIL-10)18),

貧食 とい うある環境 に置 かれた場合 に,結 核菌 自体の生

存 に好都 合な活性 を もつサイ トカイ ン類似 の物質を,菌

自 らが出 している可能性 は否定 し得 ない。

通常,マ クロフ ァージは他 の細胞か ら分泌 され るサ イ

トカイ ン(主 にTリ ンパ球,マ クロフ ァージお よびNK

細胞)に よ り活性化 され,サ イ トカイ ン(モ ノカイ ン)

を産生 して くる(上 述(A))。一方,結 核菌の ような細胞

内寄生菌 の感染 を うけると,そ れが刺激 とな り直接マ ク

ロフ ァージが活性化 されることも知 られて いる(上 述(B)

と(C))。この結核菌その ものによる直接的 なマクロファー

ジの活性化 が,結 核感染 と他 の病原菌感染の場合 との違

いを特 徴づ けてい る。 この結 核菌 体 に具わ り,マ クロ

ファージを活性化 さす物質 は何で あろうか。細胞性免疫

反応 を惹起 させ本来 の遅延型 ア レルギー反応の抗原 とな

り得 るの は,菌 体 中 のペ プチ ドで あ り,ツ ベル ク リン

PPDに 含 まれ る物 質で ある。結核菌を特徴づけ るもの

と して は,そ の細胞壁cell wallが あ り,こ こに は多

量 の脂質が含 まれて いる。 マクロファージに直接作 用 し

て これを活性化 さすの も,こ の リピ ド成分であ る。 その

多 くは抗原性を有 しな い。その成分の一つに コー ドファ

クター(Trehalose-di-mycolate,TDM)が あ る。

この物質 は通常の免疫反応を経 ることな くマ クロファー

ジを活性 化 させ,結 核結 節 を形 成 さす ことや19),ま た

IL-12の 産 生 を もた らす ことを われわ れは見 ている。

した が って,こ のIL-12を 介 してTh1細 胞 系 や,

doublenegative(DN)γ/δT細 胞,NK細 胞 の活性

化を もた らす ことが知 られてい る。かか る結核菌体成分
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に よ る直接 的 な"非 特 異 的"な マク ロフ ァージの活性

化機構 が存在 す ることが,結 核 の病態 の成立 における宿

主の反応をよ り複雑 に してい ると考 え られる。

また,こ の際,直 接 的な刺激 とな る抗酸菌 の種 によ り,

また,そ の病原性の違いによ り,分 泌 され るサイ トカイ

ンが異な ることが報 告 されてい る。例 えば上述 したよ う

に,M.tuerculosisの 病原性のあ るH37Rvで は

TNF一 α のみで,病 原性 のないH37Raで はTNF一 α

とIL-1β が産生 される16)。マ ウスで はBCG生 菌免疫

で はIFN-γ はよ く産生 され るが,死 菌免疫で はほとん

ど産生能が なか った20)。またIL-10産 生能 に関 しては,

薬剤耐性結核菌 の刺激で は感受性菌の刺激 よりもより強

い活性 のIL-10が 産 生 され た17)。この ように して,菌

はマクロフ ァージ内で の自 らの生存 に好都合 な環境を整

えているのであろ う。

通常,結 核菌 の侵入 があった場合 を考 えると,そ の初

期 にお いて は上 述 の菌体 によ る直 接作用 によ りマクロ

ファー ジは活性化 されるであろ う。経過 とと もに特異免

疫 が成 立 し,Th1細 胞 か らの活 性化 因子 によ り,マ ク

ロファー ジが活性化 され ると考 え られる。 いず れの活性

化 経 路 を と る に して もマ ク ロ フ ァー ジ(こ こで は

momonuclear phagocytesを い う)か らはい くつかの

モノカインが産生,分 泌 され る。 マ クロファー ジか ら産

生 され るサ イ トカインとして は,IL-1,IL-8,IL-10,

IL-12,TNF,GM-CSFが あ る。 これ らの働 きのひ と

つ は リンパ球や単球を局所 に集積 させ炎症反応に関与 す

る。TNFとGM-CSFは またマ クロファージに直接

作用 して その殺菌効果の増強 に関与 してい る。一方,行

き過 ぎた炎症反応 の抑制 にはIL-10やTGF一 β の よ

うな調節作用 を有す るサイ トカイ ンが マクロフ ァージか

ら出て,炎 症反応 を抑 え,組 織 の破壊 の増大 を抑制 して

いるのであろ う21)。

IL-1は マ ク ロフ ァージ由来 の最 もよ く知 られ たサイ

トカイ ンである。結核 の場合 の発熱 の原因物質 のひとつ

で あ る。 このIL-1に 関 してFujiwaraら は結核患 者

では健康人 に比 し,そ の産生 が亢進 していることを報告

して い る22)。また,こ れ ら結 核患 者 のPBMCで はin

 vitroで の リンパ球幼若化反応 が低下 してお り,そ れが

IL-1産 生 と平行 して い るこ とを見 ている。IL-1は マ

ウスの系 で はTh2細 胞 の活性化 に補助 的に作用 する こ

とが知 られ てい る23)。Th1タ イ プの細胞 に対 してはそ

の よ うな作用 が ない。 そ こで,Th2細 胞 の活性化 の結

果 と してのIL-4とIL-10の 産生 を介 して,IL-1は

間接 的 にTh1系 細 胞 に抑制 作用を もた らしてい るので

あろうか。IL-4とIL-10はTh2系 に は促進的に働 く

が,逆 に,Th1系 には抑制 的 に作用 す るサイ トカイ ン

である。

TNF-α はIL-1β とともに結核菌の直接作用によ っ

て も産生 され るサイ トカイ ンであ る。マ クロファー ジは

結核菌 の細胞壁成分で あるLAM刺 激 に対 して,す ば

や くこのTNF-α を産生 し,T細 胞由来のIFN-γ と

ともに初期の防御 に関係 してい るらしい24)。この際,病

原性 のあるH37Rvか らのLAM刺 激で は非病原性の

H37Ra株 か らのLAM刺 激 よ りも100分 の1のTNF

-α 産生 能 しか な い とい う
。H37Rv株 で は この ように

宿主細胞からのkilling効 果 をブロ ックす ることにより,

自らの細胞 内寄生 を有利 に しているのか もしれ ない。結

核菌 や らい菌 由来 のLAMは またT細 胞か らのIFN-γ

によ るマ クロファー ジの活性化 を もブ ロックす ることが

い われている25)。殺菌機構 か らのエスケープ機構 のひと

つであ ろう。

結 核 結 節 形 成 に関与 す るサ イ トカイ ンはIL-1β と

TNF-α である26)。上述 したよ うに,難 治性結核患者 か

らの単球 はTNF-α の産 生が低 下 してい ることが報告

されて い る15)。結核 の場 合 の結節granulomaの 形成

は抗 菌過 程 の 一つ と して とらえ得 る。 そこにTNF-α

が 関与 して い る。結 核 の場合 の炎症 にTNF-α の関与

が大で あ る。一 方,サ リ ドマ イ ドはTNF-α の作用に

m-RNAの レベ ルで抑制的 に作用す ることが知 られて

い る薬剤であ る27)。そこで,Kaplanら の グループは実

際に結核 の患者 にサ リ ドマイ ドを投与す ることにより,

発 熱 や体重 減少 等 の症状 が消失 したことを報 告 して い

る28)。IL-12の 重要性については上述 した。

5.　結核 の病像形成 とサ イ トカイン

結 核の組織像 を特徴 づけているのは,結 核結節 と空洞

の形 成であ る。細 胞 レベルでみる と,類 上皮細胞,多 核

巨細胞(Langhans' giant cell)と,そ の間にあって

多数の リンパ球や白血球 の浸潤 よ りなる。通常,結 核結

節granulomaの 形 成 は,マ クロ フ ァー ジ内の結核菌

が残存す るため に,常 に抗原刺 激が もた らされ ることに

よる。組織学的な特徴 は類上皮細胞(epithelioid cell)

の形成で ある。菌体刺激 によりTリ ンパ球が特異 的に活

性化 され ると,種 々のサイ トカイ ン(IFN-γ,TNF-α,

IL-3,IL-6等)が 産生 ・分泌 され,こ れ らの作用に よ

り,マ クロフ ァージが活性化 され ると類上皮細胞へ と分

化す ると考 え られて いる。す なわ ち細胞の形 は大 きくな

り,endoplasmic reticulumが 増加 して いるのが電顕

で確認できる。 さらに分化が進 むと互 いに融合(fusion)

が起 こり,giantcellが 形成 される。 これ らの類上皮

細 胞 や 巨細 胞 に よ りgranuloma結 核 結節 が形成 され

るが,こ の結 節granuloma形 成 に重要 な役 割 をなす

のがTNF-α で あ る。一 方,抗TNF-α 抗体処理 マウ

ス26)やIFN-γ ノ ックア ウ ト ・マウス29)30)では,結 核
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菌感染 に対す る防御免疫が不十分であ る。

Takashimaら はin nitroで,末 梢血 中の単球 を用

いて典 型的 な 巨細胞 の形成 に成 功 して い る7)。少 量 の

ConAで 刺激 した単 球をIFN-γ 存在下 で培養 すると,

やがて細胞の融合が起 こり多核 巨細胞 となる。 この単球

か らの多核巨細 胞の形成 にあ って,IFN-γ は促進 的に,

一方,IL-4は 抑制 的 に作用 した。 ここで も結核 にあ つ

て はTh1細 胞 が優位 で あ り,Th2細 胞 か らのサイ トカ

イ ンであ るIL-4は 結核 の病像 の成立 にはむ しろ抑制的

に働 いてい ることがわかる。

結核性胸膜炎 は ヒ トにおける結核病像 の一つ のタイプ

である。胸痛 や発熱,血 沈 の促進等 は胸膜局所 にお ける

炎 症反応 が活発 に進行 していることを示 して いる。Th1

系 が優位 の反応 である。TNF-α,IFN-γ やIL-2等

のサ イ トカイ ン活 性 の上昇 と,こ れ らmRNAレ ベル

の活性が確 かめ られて いる。逆 にIL-4のmRNAの

発 現 は弱 い。IL-12活 性 も胸 水 中 に上昇 している11)。

結 核菌(PPD)特 異的Th1細 胞の胸水局所への濃縮 さ

れ た反応 と考え られ る。一方,末 梢血中で は逆 に これ ら

特異 的Tリ ンパ球 の相対 的な減少が み られ る31)。胸水 中

と末梢血中でのサ イ トカ インのパ ター ンは鏡像 の関係 に

あ る。一方,粟 粒 結核 で はTh1系 は低 く,IL-4,IL-

10,TNF-β 等のTh2系 のサイ トカイ ンが優位 とな り,

Th1系 に対 して抑 制的 に働 き,そ の結果 アネルギー状

態 を もた ら して い る32)。この場 合,Th2系 が なぜ優位

にな ってい るかは不 明である。抗原量(菌 数)が 多 いこ

とが関係 しているのか もしれない。岩崎 は らいにおける

と同様 の免疫学 的なスペク トルが結核 において も描 ける

ので はな いか,と 考 え独 自の スペ ク トルを提 案 して い

る33)。結核は胸部 レン トゲ ン像上で も多彩 な像 を呈す る。

宿主 の免疫機能 や菌 の多寡 により,反 応の結果局所 に分

泌 されるサイ トカイ ンの種類 と活性の強 さが恐 らく臨床

と病理所見 の違 いとなって表れ るのであ ろう。

6.　結核の抗菌免疫 とサイ トカイ ン

結核の病像の形成 も抗菌免疫 も,ど ち らも最 終的には

活性化 されたマ クロファージが主 役をな してい るらしい

ことはわか って いる。恐 らく,抗 菌免疫 への反応 の過程

が組織の破壊や結核結節 の形成 への過程 をたどるのであ

ろう。 宿主 は恐 らくこの相反 するか もしれない結果 を も

た らす ことを認識 してはいないだろ う。 同種類 の細胞 が

同 じサイ トカイ ンを使 いなが ら,結 核菌 を殺 し,排 除す

るために反応 しているのであろう。 そこに過剰 なサイ ト

カイ ンの産生 や関与 するサイ トカイ ン種 のパ ター ンの違

いが,病 気 の成立へ の途 を選 ばせ る結果 となったので あ

ろ う。 したが って,抗 菌 にむけて のマクロフ ァージの活

性化 に働 くサイ トカイ ンは,上 述 の結核病像の形成の際

に働 くサイ トカイ ンと恐 らく同 じと考え られ る。

マ ウスで はT細 胞やNK細 胞か らのIFN-γ とTNF

-α が マ クロフ ァージの活性化 に関与 し
,NOを 分泌 さ

せ 殺菌に働 くと考 え られている34)。これが ヒ トの場 合に

も働 いているか どうか はまだ不明であ る。マ クロファー

ジか ら産生 され る物質 による殺菌で はな くて,活 性化 さ

れたTリ ンパ球 やNK細 胞 が直 接,結 核菌を貪食 した

マ クロフ ァージにcytolyticに 働 くことが抗結核免疫機

構で あるとも考え られてい る。 しか しなが ら,特 に ヒ ト

の系で,in vivoで 同様 な機構 が殺 菌に働 いているかど

うか はわか っていない。

7.　お わ り に

ここで はあえて結核免疫 を,防 御免疫(protection)

と病気の成立(inflammation)に わけて記述 しなか っ

た。基本 的には恐 らく同 じタイプの細胞 による反応 と考

え られ るか らである。関与す るサイ トカイ ンの量,換 言

すれば,関 与 するい くつ かのサイ トカイ ンの量的パ ター

ンの違 いによ り,よ りprotectiveの 相 をもた ら した り,

よ りinflammatoryの 相 を強 めたり して いるのであ ろ

う。 それが病理 と臨床像 の違 いとなって表 され るのであ

ろ う。今 の と ころ,そ の両 相,特 にprotectiveな 相を

特徴づ けるサイ トカイ ンの量的パ ターンが はっきりとは

して いない。

結核研究 の最終 目標 は言 うまで もな く,い かに結核 の

撲滅 をもたらすかの方策の探求であ り,具 体 的には感染 ・

発病 の予防 と,既 存の薬剤耐 性結核 への対策 であろ う。

この2つ を免疫学の立 場か ら言 いかえてみる と,1)ワ

クチ ンの開発 と2)免 疫 治療 であ る。結核 の ワクチ ンに

つ いて言えば,長 年 にわた りBCGが ひろ く使 われてき

てお りなが ら,そ の効果 に関 して これほど論争 されてき

た ワクチ ンはない。 なぜ生菌 でなければな らないのか さ

え,ま だ解 明されてはいないのである。

さて,結 核 のワクチ ンを考 えた場合,わ れわれ は今 ま

であま りに も蛋 白抗原 のみを,そ の候補 と して追 い求め

て きたのではなか つたか。菌体か ら種 々のHSP(Heat

 Shock Protein)が 見つ か り クロー ニ ングされ,精 製

された状態 でわれわれ の手 に入 ったとき,わ れわれ は,

その中にこそ最適 の結核 ワクチ ンが存在す るので はない

か と夢見 た。 しか しなが ら,そ れ らクローニ ングされた

10kD,30kDの ペ プチ ドは単 に結核患者の末梢血 リン

パ球 の分裂幼若化反応を起 こさせ るに最 も強いinducer

で あることがわか ったが,in vivoに おいて,ま た動物

実験 において,そ れ らが防御抗 原 として最適 であるとは,

未 だ積極 的に これを支持す る結果を得 られず にいる35)。

マウスにお いて,防 御免疫 ワクチ ンとして効果 を持 つが,

その投与 は一方で は病像 の悪化 を もた らすのである。 こ
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こで もKochの ジ レ ンマか らわ れわ れ は抜 け出せずに

いる。

結核予防 の方策 を考 えてみるとき,わ れわれ はここで

視点 を菌体蛋 白か ら脂質 に変 えて見直 してみ るべ きで あ

ろ うか。上述 したよ うに,細 胞壁 中の リピ ド成分が マク

ロファー ジに作用 して,こ れを活性化 し,抗 菌 と発病 の

いずれにも重要 なサイ トカイ ンを出 している ことがわかつ

て きた。 サイ トカイ ン側 か ら見 た場合,局 所 の環境 を,

少 な くと もTh1優 位 に保 つ とい うことであろ うか。IL

-12 ,IFN-γ,TNF-α 等のサイ トカイ ンを量 的に多 く

出 させ,し か しなが ら,結 核蛋白特異的なT細 胞の活性

化 は最小限 に してお くのが よいのか もしれない。 結核の

防御 免疫 とそ の細 胞壁成分の役割 に関 して は,約25年

前 に既 にRibiら のグループが マウスを使 つて報告 して

い る36)。そ れ によ ると,BCG菌 体 の細胞壁成分のみを

オ イル と ともにマ ウスに静脈注射す ると,H37Rv結 核

菌感染 に対 する強 い防御免疫 が付与 されたという。 この

細胞壁 には恐 らく蛋 白成分 は含 まれていなかつたで あろ

う。 オイル とともに注射 する ことによ り肺 の局所 におい

て,細 胞壁成分の刺 激によ るモノカイ ンが持続 して分泌

された ことが,抗 菌免疫 効果を もた らした と考 え られ る。

Th1優 位 の状 態 を維持 す るた め には,蛋 白抗 原は少 な

い方が よいか も しれな い37)。

これ らの点か ら考え ると,最 近,一 部の地域で試 み ら

れているM. vaccaeを 用 いたワクチ ンの研究 にもその

意 義を見いだす ことが出来 るか もしれない38)39)。すなわ

ち,M. vaccaeは 結核菌 とはほとん ど蛋 白抗原 レベル

では交差性 がないが,そ の細胞壁成分 による直接的 なサ

イ トカイ ン産生能 は充分保持 していると考 え られ る。す

な わち,protectiveな 相 の みを残 す ことが可能 ではな

いか と。 実際に ツベル ク リン反応 とその防御能 との関連

を調 べた報告が ある40)。それによ ると,ツ ベルク リン陰

性で はもち ろん防御能がないが,強 陽性の グループでは

かえって発病者が多かったという。 中等度の反応の グルー

プに最 も発病率が低か った という。縦軸に結核発病率を,

横軸 にツベルク リン反応 の大 きさを とった場合,そ の関

係 は した がってJ-shapeの 関係で あったという。 ツベ

ルクリン反応があまり強 くない時のサイ トカイ ン ・パ ター

ンの場合 に,防 御能 が最 もよいので あろうか。 その サイ

トカイ ン ・パ ター ンを見 きわめる必要 があろう。

最近,ミ コール酸 が通常 の菌体抗原 の一つ として働 き,

結核菌に反 応性 のT細 胞 クロー ンを特異 的に刺激す る こ

とが報告 された41)。この場合,MHCClasslやIIの

restrictionは ないが,CD1分 子 が関与 して抗原 の受

け渡 しに働 いた とい う。いずれに して も,こ れか らの結

核研究の場 にお いて,特 にワクチ ン開発戦 略の際に,こ

の抗酸菌中 に大量 に含 まれ る脂質成分の重要 性を考 慮す

る必要 があろ う。
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