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We investigated the serum level of IL-8 and TNF-ƒ¿ using ELISA in 16 patients with 

active pulmonary tuberculosis before administration of antituberculous drugs and in age-
, 

smoking habit-matched 20 healthy controls.

The mean level of serum IL-8 in patients with active pulmonary tuberculosis was 

significantly higher than that in healthy controls (P<0.001) . The mean level of serum 

TNF-ƒ¿ in tuberculosis patients was also high, while TNF-ƒ¿ was not detectable in the sera 

of healthy controls.

We also examined the relationship between clinical pictures mainly defined by radio

graphic findings and the serum levels of IL-8 and TNF-ƒ¿. The serum IL-8 level of 9
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patients with tuberculous cavity is significantly higher than that of 7 patients without 

cavity. (P<0.05)

We classified the patients with cavities into two subgroups according to the radio

graphic classification of the Japanese Society of Tuberculosis. Four patients with advanced 

lesions on chest X-ray showed higher serum IL-8 level than 5 patients with moderate 

lesions (P<0.05). On the other hand, there was no correlation between serum TNF-ƒ¿ level 

and radiographic findings.

These results suggest that IL-8 appears to be involved in the formation of tuberculous 

cavitary lesion.

Key words: Pulmonary tuberculosis, Inter

leukin-8 (IL-8), Tumor necrosis factor-ƒ¿ 

(TNF-ƒ¿), Tuberculous cavity
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緒 言

interleukin-8(以 下,IL-8)は 好 中 球 走 化 活 性 を

は じめ と して,好 中 球細 胞 内酵 素 の放 出,好 中球 の ス ー

パ ー オキ サ イ ド産 生 誘導 な ど好 中 球機 能 に 強 い影 響 を持

つ が1)～3),近 年,T細 胞 走 化 活 性 の亢 進4)5)な ど,リ ン

パ 球 系 に対 す る作 用 も指 摘 され て い る多彩 な作 用 を持 つ

サ イ トカ イ ンで,種 々 の 炎 症 性疾 患 へ の 関与 が示 唆 さ れ

て い る6)～10)。

ま た近 年in vitroで のMycobacterium tuber-

culosis(以 下,M. tuberculosis)の ヒ ト単 球 に よ る

貪 食 実 験 で,抗 酸 菌 の 細 胞 内 殺 菌 でIL-8の 放 出 が報 告

さ れ,抗 酸 菌 感 染 時 の生 体 防 御 にIL-8の 関 与 が 示 唆 さ

れ て い る11)。

ま たproinflammatory cytokineの 一 つ で あ る

tumor necrosis factor-α(以 下,TNF-α)は,IL

-8産 生 を 誘 導 し,結 核 性 肉 芽 腫 形 成12)や 殺 菌 過 程13)

に重 要 な役 割 を果 たす こ とが 報 告 され て い る。

今 回 わ れ わ れ は,活 動 性 結 核 症 患 者 のIL-8,TNF-

αの血 中濃 度 を測 定 し,そ れ ぞれ につ いて の胸 部X線 所

見 上 の空 洞 の有 無 病 変 の広 が りな ど の各 種 臨 床 所 見 と

の 関連 性 を検 討 した の で報 告 す る。

対 象

平 成5年4月 か ら当科 ま た は関 連 病 院 に入 院 し,喀 痰

か ら排菌 が確認 され た活 動 性 肺 結 核 患 者16例(男12例,

女4例,年 齢56.6±16.6歳)お よ び対 照 群 と して年 齢,

喫 煙 歴 を 一 致 させ た健 常 人20例(男10例,女10例,

年 齢52.4±17.2歳)を 対 象 と した。

方 法

患 者 と対 照 群 か ら血 液 を 採 血 し,血 清 分 離 後 測定 ま で

-80℃ で 保 存 した 。 患 者 血 清 は入 院 の 直後 ,抗 結 核 薬

投 与 開 始 前 に採 取 した。 凍 結 保 存 した 血 清 を 測定 時 に室

温 で融 解 し,血 清 中 のIL-8濃 度 をIL-8ELISAキ ッ

ト(ト ー レ ・フ ジバ イ オ ニ ク ス社 製,最 低 検 出 感度3.0

pg/ml),TNF-αELISAキ ッ ト(MEDGENIX社

製,最 低 検 出感 度1.9pg/ml)を 用 いて 測 定 した 。

本 研 究 の統 計 学 的 検 討 に はStudentのt検 定 を 用 い,

測 定 値 は平 均 値 ±標 準 偏 差(SD)で 記 載 した 。

結 果

1.　対 照 群 と肺 結 核 患 者 群 と のIL-8,TNF-α の 血

清 濃度

血 清IL-8濃 度 は対 照 群 で は2.5±4.4pg/mlと 低 値

で あ るが,患 者 群 で は28.2±26.4pg/mlと 有 意 に高 値

を 示 した(P<0.0001)(Fig.1)。

血 清TNF-α 濃 度 は,対 照 群 で は全 例 で最 低 検 出 感

度 未 満 で あ った が 患者 群 で は10.0±13.3pg/mlで あ っ

た(Fig.2)。

2.　 各 種 臨 床 検 査所 見 との比 較

IL-8,TNF-α と臨床 病 態,免 疫 能,栄 養 状 態 と の

関 連 性 を 検 討 す る た め に 患 者 群 の 白血 球(/μl),赤 血

球(/μl),ヘ マ トク リッ ト(%),ヘ モ グ ロ ビ ン(g/dl)

な ど の 末 梢 血 検 査,血 清 総 蛋 白(g/dl),血 清 ア ル ブ ミ

ン(g/dl),血 清 コ リン エ ステ ラー ゼ(IU/l)な ど の生

化 学 的 検 査,各 種 免 疫 グ ロ ブ リ ン(mg/dl),CRP

(mg/ml),C3(mg/dl),C4(mg/dl),CH50の 血 清

補 体 価 な ど の液 性 免 疫 能,お よ びPPDと2,4-dini-

trochlorbenzene (DNCB)と に よ る遅 延 型 皮 膚 反 応 の
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Fig. 1 Comparison of serum levels of IL-8 in 

patients with pulmonary tuberculosis

 and healthy controls.

Fig. 2 Comparison of serum levels of TNF-ƒ¿ 

in patients with pulmonary tuberculosis 

and healthy controls.

陽性率,PHA, ConAに よ るリンパ球幼若化反応など

の細胞性免疫能の指標との関連について検討 した。今回

の検討では,血 清IL-8濃 度 および血清TNF-α 濃度

にはいずれの項目の間にも有意な相関は認められなかっ

た。

3.　胸部X線 所見との比較

1)　空洞の有無との関連

Fig. 3 Comparison of serum IL-8 levels in 

patients with pulmonary tuberculosis

 with cavity and those without cavity.

Fig. 4 Serum IL-8 levels in patients with 

cavity. Comparison of IL-8 level in

 patients with moderate shadows and

 those with extended shadows defined by

 chest X-ray.

単純 ・断層胸部X線 所見で空洞の有無を検討 し,患 者

群を空洞あり群(9例)と 空洞なし群(7例)と に分け,

両 群での血清IL-8濃 度 および血清TNF-α 濃度を比

較 した。

血清IL-8濃 度 は,空 洞あり群は40.0±28.4pg/ml,

空 洞 なし群では13.0±13.8pg/mlで,空 洞あり群で有

意に高値を示 した(P<0.05)(Fig.3)。
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Fig. 5 Correlation between serum IL-8 levels 

and TNF-ƒ¿ levels in patients with

 pulmonary tuberculosis.

血 清TNF-α 濃 度 は,空 洞 あ り群 は5.6±10.5pg/

ml,空 洞 な し群 で は15.1±15.2pg/mlで 両 群 間 に有

意 差 は み られ なか っ た。

2)　 病 変 の広 が りと の関 連

患 者 群(16例)を,日 本 結 核 病 学 会 分 類 に従 い,肺

病 巣 の 広 が り に よ って 広 が り1(5例),広 が り2(10

例),広 が り3(1例)に 分 類 し た。 広 が り2と3と を

合 わ せ た も の を 広 範 囲 群(11例)と し,広 が り1の 小

範 囲 群 とに つ い て両 群 のIL-8濃 度,TNF-α 濃 度 を そ

れ ぞ れ 比 較 した。

血 清IL-8濃 度 は 広 範 囲 群(11例)で は30.9±29.8

pg/ml,小 範 囲 群(5例)で は22.4±18.1pg/mlで,

ま た 血 清TNF-α 濃 度 は,広 範 囲群(11例)は13.1±

14.4pg/ml,小 範 囲 群(5例)で は1.6±3.2pg/ml

と,IL-8,TNF-α と も広 範 囲 群 で 高 値 で あ った が,

両 群 間 に有 意 差 はみ られ な か った 。

患 者群 の うち,空 洞 あ り群(9例)で 同 様 の 検討 を行 っ

た と こ ろ,血 清IL-8濃 度 は 広 範 囲 群(4例)で は

62.0±23.2pg/rnl,小 範 囲 群(5例)で は22.4±18.1

pg/mlで,広 範 囲 群 に お い て 有 意 に高 値 で あ った(P

<0.05)(Fig.4)。

血 清TNF-α 濃 度 は,広 範 囲 群(4例)は9.9±13.4

pg/ml,小 範 囲 群(5例)で は10.3±14.5pg/mlと,

両 群 の 間 に有 意 差 は み られ な か っ た。

4. IL-8濃 度 とTNF-α 濃 度 との関 連

患 者 群 の血 清IL-8濃 度,お よ び 血 清TNF-α 濃 度

の 相 関 を 検討 した が,両 者 の 間 に有 意 な相 関 は見 られ な

か った 。(Fig.5)

考 案

近 年,マ ク ロ フ ァー ジの 抗結 核 作 用 へ の種 々 の サ イ ト

カ イ ンの 関 与 が 注 目 さ れ て い る14)～16)。Fleschら14)は

in vitroで の マ ウ ス 骨 髄 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る

Mycobacterium bovis貪 食実 験 で,TNFが 少 量 で

IFN-γ の 殺 菌 能 賦 活 活 性 を著 明 に増 強 す る こ とを,ま

たYonedaら16)は ヒ ト単 球 によ るM. tuberculosis

の 細 胞 内 殺 菌実 験 で,TNF-α, interleukin-2(以 下,

IL-2),granulocyte-macrophage colony stimu-

lating factor(以 下,GM-CSF)は ヒ ト単 球 の細 胞

内 殺 菌 能 を 増 強 す る こ と を指 摘 して い る。Roach17)ら

は 結 核 菌 細 胞 壁 の主 要 成 分 で あ るlipoarabinoman-

nan(以 下,LAM)に よ って 単 球 を刺 激 し,非 病 原 株

由来 のLAMは 単 球 のTNF-α 産 生 能 を誘 導 す る が病

原 株 由 来 のLAMはTNF-α を 誘 導 しな い こ とを報 告

して お り,抗 酸 菌 感 染 症 にお け るサ イ トカ イ ンの 関与 が

明 らか に さ れつ つ あ る。

IL-8はinterleukin-1(以 下,IL-1),TNF,

 lypopolysaccharide(以 下,LPS)な どの 刺 激 に よ り

単 球 や マ ク ロフ ァー ジ18)19),線 維 芽 細 胞19),血 管 内 皮細

胞1)21),肝 細 胞1)な ど に よ り産 生 され,好 中 球 走 化 活 性,

好 中球 細 胞 内酵 素 の放 出,好 中 球 の ス ーパ ー オキ サ イ ド

産生 誘 導 な ど,好 中球 に対 す る作 用 を 中心 と した急 性 炎

症 に 深 く関与 す る サ イ トカ イ ンで,近 年,好 中 球 機 能 に

対 す る活性 の み な らず,Tリ ンパ球 に も走 化 活 性 を 示 す

こ とが指 摘 され て い る4)5)。 ま た肺 線 維 症,サ ル コ イ ドー

シス にお ける気管 支肺 胞洗 浄 液7)中 に高 濃 度 に認 め られ,

ま た慢 性 関 節 リウ マ チ にお け る関 節 液22),羊 絨 毛 膜 炎 の

胎 盤 血10)に つ い て も検 討 され,こ れ らの報 告 で はIL-

8濃 度 と病 勢 との 相 関 も指 摘 され て い る。 ま た末 梢 血 で

の 検 討 で は 急 性 膵 炎6),成 人 呼 吸 促 迫 症 候 群(以 下,

ARDS),重 症 肺 炎23)な ど に お い て 高 い 血 中 濃 度 を示

す こと が報 告 され て い る。

本 検 討 で得 られ た肺 結 核 患 者 の 血 清 中IL-8濃 度 は,

ARDS23)24),急 性 膵 炎6),重 症 肺 炎23)な ど の 急 性 炎 症

性 疾 患 患 者 の血 中濃 度 に比 べ る と低 値 で あ った が,こ れ

らの報 告 で み られ た健 常 者 の血 中 濃 度 に比 べ る と高 値 で

あ った。 ま たAntongら8)は 各 種 疾 患 に伴 う胸 水 中 の

IL-8濃 度 を 検 討 し,結 核 性 胸 水 中 に は,漏 出 性 胸 水 に

比 べ 高 濃度 のIL-8が 認 め られ る が,膿 胸,肺 炎 に伴 う

胸水 お よび悪性 胸 水 に比 べ低 値 で あ った と報 告 して お り,

これ らの 所 見 は結 核 症 の生 体 防御 に対 し,好 中 球 を中 心

と した 非 特異 的 炎症 細 胞 も関与 して い る可 能 性 を示 す も

の と考 え られ る。

今 回 わ れ わ れ が 検 索 し得 た範 囲 で は,血 中IL-8濃 度

と結 核 感 染 症 との 関 連 を 臨 床 的 に検 討 した報 告 は み られ

なか っ たが,Friedlandら11)は ヒ ト単 球 のcell line

に,M. tuberculosis (H37Rv, H37Ra), LPS,

 zymosanをin vitroで 貪 食 させ,そ れ ぞ れ の培 養上

清 中 のTNFとIL-8濃 度 とを 検 討 し,結 核 菌貪 食 時 の
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TNF濃 度 はLPS, zymosan貪 食 時の濃度 と差は見 ら

れないが,IL-8濃 度 はLPS, zymosan貪 食 時に比べ,

結核菌貪食時 に著増す ることを指摘 している。また抗

TNF抗 体 で上清中のTNF活 性 を中和 して も,IL-8

は培養上清中に高濃度に出現することを指摘 し,結 核感

染によ り,TNFの 刺 激を介 さない,直 接的なIL-8産

生が生じる可能性を報告した。

今回のわれわれの検討は血清中のサイ トカイン濃度の

検討であり,血 清中のサイ トカイン濃度が結核病巣局所

のサイトカイン濃度を反映しているか否かは検討の余地

があるが,Cholletら23)の 重症肺炎患者の気管支肺胞

洗浄液中および血清中のIL-8濃 度 を検討 し,重 症肺炎

患者の血清IL-8濃 度 は,気 管支肺胞洗浄液中のIL-8

濃度に比べると低値であるが,健 常者に比べ著明な高値

を示したと報告しており,こ の成績は血清IL-8濃 度 は,

炎症局所のIL-8濃 度 をある程度反映することを支持す

るものと考えられ,本 検討で得 られた末梢血血清での知

見は,血 清IL-8濃 度 がTNF-α に比べ結核病巣の存

在とその大きさとをよく反映 している可能性を示すもの

と考えられる。またTNF一 α とは独立 して,IL-8が 結

核患者の病巣形成に関与 しているというFriedlandら

の成績を反映 している可能性 も否定できない。

また本検討の もう一つの新知見は,IL-8濃 度 は胸部

X線 上空洞形成例では空洞非形成例と比べて有意に高値

であった点である。結核空洞は乾酪巣内にマクロファー

ジやリンパ球 とともに好中球の浸潤 も著明に見 られる場

合,あ るいは何 らかの誘因で乾酪化 した病巣に好中球が

持つ蛋白融解酵素が多量に加わった場合,酵 素と阻害物

質 とのバランスが酵素過剰に傾き,乾 酪壊死巣の蛋白分

解,軟 化および融解が始まり,軟 化 した壊死物質は誘導

気管支を介 して排除され,物 質欠損部として生 じるとさ

れている25)。このように空洞形成部では好中球の浸潤が

著明であると考え られ,空 洞形成例でみられた血清IL

-8濃 度 の高値 は,空 洞形成部局所でのIL-8濃 度 の上

昇を反映する可能性が推測された。

結 語

1)　活動性結核患者と健常成人の血清IL-8濃 度,血

清TNF-α 濃度を測定 した。患者群ではIL-8濃 度 は

著明な高値を示 し(P<0.0001),血 清TNF-α 濃度も

比較的高値を示 した。

2)　患者群で臨床所見,特 に画像所見と血清IL-8濃

度,血 清TNF-α 濃度とをそれぞれ比較 した。

a)　血清IL-8濃 度:

空洞あり群は空洞なし群に比べ有意に高値を示 した

(P<0.05)。

空洞あり群で広範囲病巣群は小範囲病巣群に比べ有

意に高値を示 した(P<0.05)。

b)　血清TNF-α 濃度:

空洞あり群と空洞な し群との間,広 範囲病巣群と小

範囲病巣群との間のいずれにも有意差は認められなかっ

た。

今回の検討でTNF-α と ともに血清IL-8濃 度 が高

値を示 した知見は,肺 結核症の病巣形成,特 に空洞の成

立 にIL-8が 関与 している可能性を示唆 していると考え

られた。

なお,本 論文の要旨の一部は第69回 日本結核病学会

総会(1994年4月,長 崎)で 発表 した。
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