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Although natural killer (NK) cells, which lyse certain tumors in vitro, have been shown 
to provide early defense mechanism against cancer growth and viral infection, possible 
role in the host defense against pulmonary tuberculosis remains undefined. A series of my 
studies have recently provided several evidence supporting the involvement of NK cells in 
the immunopathology of pulmonary tuberculosis.

NK cell activity in patients with active pulmonary tuberculosis was significantly aug
mented compared with that in age-, sex- matched healthy controls, which suggests NK 
cells are activated in vivo in pulmonary tuberculosis. Lung NK cells from BCG-infected 
mice also are shown to be activated. Asialo GM 1 was demonstrated to be a novel sur
face marker of mice NK cells, which inhibited activation of NK cells by interferon.

Chronic intractable tuberculosis was classified with a combination of NK cell activity 
and delayed-type hypersensitivity reaction to 2, 4-dinitrochrolbenzene. Subgroup defined 
with high NK cell activity and normal delayed-type hypersensitivity was characterized 
with moderate radiographical lesions and stable clinical course, suggesting the immune-
spectrum classification was associated with clinical manifestations.

Malnutrition has been suggested to be a risk factor associated with the development 
and reactivation of pulmonary tuberculosis. NK cell activity was significantly correlated 
with visceral proteins. IL-2 producing capability was significantly decreased in patients 
with serum albumin less than 3.5g/dl.

More recently, I established an in vitro system evaluating quantitative capability for 
intracellular killing by human monocytes, in which monocyte phagocytize Mycobacterium 
tuberculosis and subsequently inhibit intracellular replication of the organisms by adding 
some cytokines or cells. Purified NK cells by using discontinuous gradient centrifugation 
and magnetic separation technique were added to M. tuberculosis-infected monocytes 
monolayer. Purified NK cells inhibit intracellular replication within monocytes in dose re
sponse manner.

*From the Second Department of Internal Medicine, Nara Medical University, 

840 Kashihara-shi, Nara 634, Japan.
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In conclusion these findings suggest that (1) NK cells are activated in pulmonary tu

berculosis and that (2) NK cells are related with nutritional status and that (3) the im

mune spectrum defined by NK cell and delayed-type hypersensitivity are related with 

clinical manifestations and that (4) NK cells may be involved with an early defense 

mechanism in terms of activation of intracellular killing by human monocyte/macrophage 

system.
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緒 言

natural killer(NK)細 胞 は1970年 代 はじめに未感

作,MHC非 拘束性に細胞障害性を示すリンパ球として,

Takasugi1), kiessling2)ら によってほぼ同時期に報告

された。その後国立予研で葛西3),著 者 らによりマウス

NK細 胞マーカーとしてアシアロGM1が 報告 され,

形態学的にはlarge granular lymphocyte (LGL)

であることや,ヒ トの表面マーカーも最近明らかにされ

てきた4)。

NK細 胞 の機能に関 しては,腫 瘍の発生 ・転移の制

御3)や ウイルス感染防御作用5)が 知られているが,そ の

他の微生物感染での役割は注目されず不明な点が多いの

が現状である。最近,2,3の 細胞内寄生細菌や寄生虫

においての役割が報告6)さ れているが,抗 酸菌感染症で

の役割はほとんど不明である。

著者は1982年 か ら肺結核症のNK細 胞に関する研究

をおこない,1983年 にはじめて肺結核患者でのNK細

胞の動態を報告7)し た。その後,抗 酸菌感染に関して若

干の研究が報告されている。肺結核症 におけるNK細

胞の基礎的 ・臨床的観点から,著 者のこれまでの研究を

紹介する。第一点 としては,肺 結核症でのNK細 胞の

動態について,第 二点 としてNK細 胞 と臨床病態 との

関連性に関して(1)難 治性肺結核症における免疫ス

ペ ク トル と臨床的多様性,(2)肺 結 核症の栄養障害 と

NK細 胞 との関連性,第 三点として直接的にNK細 胞

の結核菌増殖抑制に対する作用を検討する目的で最近,

作 成したin vitroモ デルの成果を簡単に報告する。

方 法

実験1:活 動性肺結核患者および健常人を対象として,

末梢血単核細胞のNK細 胞活性 をK562を 標 的細胞 と

して51Cr遊 離法を用いて既述の方法8)で 測定 した。

実験2:感 染局所のNK細 胞動態を検討する目的で,

BCG経 静脈感染マウス肺NK細 胞活性を測定 した。潟

血、bronchoalveolar lavage, pulmonary vascular

 washing後 肺 を細切 し,YAC-1に 対 するNK細 胞 活

性を測定 した。

マウスNK細 胞マーカーを研究する目的で,抗 アシ

アロGM1抗 体 をin vivo, in vitroで のNK細 胞 活

性に対する影響,interferon(IFN)に よるNK細 胞

活性化に対する影響 をBALB/cnu/nuマ ウスを用い

て検討 した。

実験3:1年 以上排菌が持続する慢性難治症例の宿主

側の免疫学的背景を研究する目的で,NK細 胞 と多様な

臨床病態の関連性 を検討した。

実験4:肺 結核患者の臨床栄養評価の手法を駆使 して

包括的栄養評価8)(身 体計測,内 臓蛋白,血 漿アミノ酸

分析)を 行い,NK細 胞活性などの細胞性免疫能との関

連性を研究した。

実験5:末 梢血単球を付着法にて分離 し,M.Tb株 と

してH37Raと1時 間混合培養 して貧食後洗浄する。一

方,非 付着細胞はナイロンウールカラム通過後,パ コー

ル非連続密度勾配 法 を用 いて,NK細 胞 とhigh-

densityT細 胞 を濃縮 し,必 要に応 じてパ ンニング,

Immuno-beads法 で さらに純化 して(こ の方法により

95%程 度に純化 される),結 核菌貪食単球monolayer

に添加し,7～10日 間培養後単球のlysateを3週 間培

養しcolony forming unit (CFU)を 算定した。

成 績

(1)　肺結核患者のNK細 胞活性

NK細 胞活性の結果を示す。NK細 胞活性は年齢 ・性

の影響を受けるので,年 齢 ・性のマ ッチ した健常人と比

較すると,患 者群で著明に高値 を示 し,肺 結核患者で

NK細 胞が活性化されていることが示された(図1)。

排菌状態によって3群 に分けて検討すると,3カ 月間

の化学療法による排菌陰性群は,未 治療初回診断例群に

比較 して有意に高値を示 した。慢性難治例は両群の中間

に位置 したが,排 菌陰性化群に比較 して有意に低値を示
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図 1 活動性肺結核患者のNK細 胞活性

effector/target ratio=20

した。

(2)　マ ウス肺NK活 性

マウスNK活 性は系統差,年 齢により影響を認めた。

SPF-ICR系 マ ウスにBCG108静 注後のNK細 胞活性

のkineticを 検討したところ,肺 ではBCG感 染後NK

細胞活性の上昇を認めた。

(3)　マ ウスNK細 胞表面マーカー

抗アシアロGM1抗 体 によるマウスNK細 胞活性 に

対す る影響 を検討 す る と,明 瞭 なdose-response

 curveを 示 し,20μlで 完全にNK細 胞活性が抑制され

た。in vivo,in vitroで 抗 アシアロGM1抗 体 で処理

してお くとIFNに よるNK細 胞活性化が完全に抑制 さ

れること(図2)が 示 され,IFNレ セ プターが同一細胞

上にある可能性を示唆 した。

(4)　慢性難治性肺結核における免疫スペクトル分類

1年 以上排菌が持続する慢性難治症例の宿主側の免疫

学的背景を研究する目的で,NK細 胞 と多様な臨床病態

の関連性を検討 した。

慢性難治例のNK活 性の平均値は治療後排菌陰性化

群に比較 して低値を示 し,NK細 胞が難治化に何らかの

関与をしている可能性が推測された。また,NK細 胞活

性の分布をみると,70%以 上の高値群,30～70%の 中間

値群,30%未 満の低値群に分極化する傾向を認めた。

NK細 胞活性と遅延型皮膚反応を組み合わせて免疫学的

スペクトル分類を試みた。高NK群 は全例遅延型皮膚

図2　 抗asialoGM1抗 体 によるIFN-NK

細胞系に対する影響

反応が陽性で,一 方低NK群 の90%は 低 下 してお り両

者に関連性を認めた。

また,胸 部レントゲン所見 と免疫スペク トルの関連を

検 討する と,低NK群 の75%は 広 汎型(far ad-

vanced)で,進 行性増悪例が多数を占めた。高NK群

の75%は 非広汎型(mild)で,不 変安定例が統計的に

有意に大多数を占めた。

(5) NK細 胞 と栄養障害

PPD遅 延型皮膚反応 と栄養状態の関連性 を見 ると,

陰性群は陽性群に比較して,標 準体重をはじめ身体計測

値,内 臓蛋白,血 漿アミノ酸(分 枝鎖アミノ酸,分 枝鎖

アミノ酸/芳香族アミノ酸比)と が有意に低値を示 し,

遅延型皮膚反応が蛋白 ・エネルギー ・アミノ酸栄養障害

と密接に関連することが示唆された。NK細 胞活性は血

清アルブミン,RBP (retional binding protein),

 PA (prealbumin)の 内臓蛋白と有意の正の相関を示

した(図3)。

IL-2-NK細 胞系 と内臓蛋白の関連性を検討すると,

血清アルブミン値が3.5g/dl未 満患者は3.5g/dl以 上患

者群に比較してIL-2産 生能が著明に低下 し,NK細 胞

活性も同様の動態を示し,3.5g/dl未 満で著明に低値を

示した。

肺結核患者では,末 梢血単球のTNF-α(tumorne-

crosis factor-α)産 生能は著明に亢進していた。栄養

状態との関連では,中 等～軽度栄養障害では,TNF-α

は内臓蛋白,血 漿アミノ酸,体 脂肪量などと有意の負の

相関を示し,一 方,高 度栄養障害患者では産生低下を示

した。

(6) In vitroモ デルを用いたヒトNK細 胞の検討

単球lysateの 結核菌増殖のタイムコースを検討 した。

無処理コントロール単球では殺菌 ・増殖抑制は認められ

なかった。NK細 胞添加群では,4日 目ごろから増殖抑

制が認められ,7～10日 後 には有意の増殖抑制 ・殺菌が
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図3　肺結核患者における内臓蛋白とNK細 胞活性の関連性

認められた。丁細胞添加群でもNK細 胞 よりやや遅れ,

7日 ごろから有意の殺菌が認められた。 この実験系では

付着単球の細胞数は減少しておらず,CFUの 減 少は単

球の活性化による細胞内増殖抑制 ・殺菌を反映している

と考えられた。NK細 胞は比較的早期に単球を活性化す

る可能性が示唆された。

添加T細 胞,NK細 胞数 と細胞内殺菌の関連性 を示

す。dose-responseな 増殖抑制が明瞭である(図4)。

NK細 胞 を200UIL-2と48時 間混合培養 し活性化 し,

lymphokine-activated killer(LAK)細 胞 を作製し,

貪食単球系に添加 し同様の検討を した。 その結果,

LAK細 胞は,強 力な細胞内殺菌増強効果を示 した。 こ

の殺菌作用は,NK細 胞 ・貪食単球混合培養 上清中にも

認められ,NK細 胞が貪食単球により活性化され,NK

細胞から産生されるサイトカインにより単球の細胞内殺

菌が増強される可能性が示唆された。

結核菌貪食単球に対する各種サイトカインの影響を検

討 した成績を示す。ヒトにおいてはTNF-α,IL-2,

GM-CSF(granul cyte　macrophage-colony sti-

mulating factor)が 細胞内増殖抑制 ・殺菌 を増強す

るが,マ ウスにおいてMAF (macrophage activat-

ing factor)活 性 が知 られているIFN-γ はヒ トでは増

殖抑制作用がなく,む しろ若干の増殖促進効果が認めら

れた。このことから,NK細 胞 が産生するTNF-α,

GM-CSFな どが単球活性化に関与している可能性が推

測された。

図4 Mycobacterium tubercalosis貪 食 ヒト

単球内殺菌に対する純化NK細 胞、T細 胞

添加による殺菌増強効果

考 察

NK細 胞の機能に関しては,腫 瘍の発生 ・転移の制御

やウイルス感染防御作用が知られているが,そ の他の微

生物感染での役割は注目されず不明な点が多いのが現状

である。最近,2,3の 細胞内寄生細菌や寄生虫 におい

ての役割が報告されているが,抗 酸菌感染症での役割は

不明確な点が多い。
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本研究により,肺 結核患者群でNK細 胞活性が著明

に高値を示 し,肺 結核患者でNK細 胞が活性化 されて

いることが示 された。排菌量 ・臨床病態などにより,

NK細 胞活性が変動する可能性が示唆された。NK細 胞

の基礎的動態に関する私の検討ではマウスを用いた検討

により,末 梢血,脾 臓,肝 臓だけでなく,生 体防御の

first-lineで ある肺,特 に間質にもNK細 胞が分布 して

いることが明らかになった。また,NK細 胞活性化の機

序に関しては,BCGや 結核菌細胞壁のリピド成分等 に

よる活性化マクロファージから産生されるIFN-γ,IL

-12
,TNF-α な どの種々のサイトカインがNK細 胞活

性化に関与 している可能性9)が 示唆された。

マウスNK細 胞マーカーに関する検討では,in vivo,

 in vitroで 抗 アシアロGM1抗 体 で処理 してお くと,

NK細 胞活性がほぼ完全に抑制された。 また,IFNに

よるNK細 胞活性化が完全に抑制されることが示 され,

IFNレ セプターが同一細胞上にある可能性を示唆した 3 ) 。

慢性難治症例の宿主側の免疫学的背景を研究する目的

で,NK細 胞 と多様な臨床病態の関連性を検討 した。本

研究ではNK細 胞 ・遅延型皮膚反応で規定される免疫

スペク トルは慢性難治例の臨床的多様性と密接に対応 し

ていることが示唆された 1 0 ) 。

当科を含め幾つかの内外のprospectiveな 疫 学調査

により,「やせ」型体格あるいは栄養障害が肺結核発病,

再燃のリスクファクターであることが示唆されてきた。

とくに,わ れわれは肺結核患者の臨床栄養評価の手法を

駆使 して包括的栄養評価を行い,細 胞性免疫能との関連

性を研究 してきた 1 1 ) 。

NK細 胞 と栄養障害の関連性に関 しては従来ほとんど

研究されていない。内臓蛋白がNK細 胞活性の規定要

因の一つであることが新たに示された。IL-2はNK細

胞活性化因子の一つであることが知 られている。今回の

成績から,栄 養障害によるNK細 胞活性の低下 にはIL

-2産 生能の低下が関与 していると推測される12)
。

TNF-α は活性化マクロファージなどから産生され,

NK細 胞活性化,結 核性肉芽腫形成13)な どに必須の役

割を果たすことが報告されている。一方,TNF-α はカ

ケクチンとも呼ばれ発熱,食 欲不振など一般的な炎症に

ともなう症状のほか,代 謝系に対 しても主として異化亢

進作用を示す14)。肺 結核症においては本来生体防御の

ために産生されたTNF-α の慢性的過剰産生が,脂 肪

組織の減少,筋 肉蛋白分解,ア ミノ酸流出,肝 での蛋白

合成抑制などの異化亢進による栄養障害を増悪させ,高

度栄養障害に至ると産生が障害され,免 疫抑制による難

治化が増強されると考えられる。このように,肺 結核で

は免疫 ・栄養 ・サイ トカインの相互作用,ネ ットワーク

が形成されていると考えられる。

マウスでは,結 核菌に対する防御機清 は結核菌特異的

T細 胞から産生される主としてIFN-γ な どのサイ トカ

インによるマクロファージ活性化が細胞内殺菌の中心的

役割を果たすことが明確 になっている15)が,ヒ トでは

細胞内殺菌の機序や,マ クロファージ活性化因子に関し

て依然明確ではない。ヒトでの食細胞系の細胞内殺菌 ・

増殖抑制 を評価するために,著 者 はCase Western

 Reserve大 学Ellner研 究室で結核菌貪食末梢血単球の

in vitroモ デルを確立し,そ の機序 を簡便に解析する

ことを試みた16)17)。NK細 胞添加群では,4日 目ごろか

ら増殖抑制が認められ,7～10日 後 には有意の増殖抑制 ・

殺菌が認められた。T細 胞添加群で もNK細 胞よりや

や遅れ,7日 目ごろから有意の殺菌が認められた。NK

図5　 結核菌感染におけるNK細 胞の役割(一 部仮説)
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細胞はT細 胞に比較して早期に単球を活性化する可能

性が示唆された。NK細 胞 は結核菌貧食単球 に対 して

dose-responseな 増殖抑制が明瞭であった。 この殺菌

作用は,NK細 胞 ・貪食単球混合培養上清中にも認めら

れ,NK細 胞が貪食単球により活性化され,NK細 胞 か

ら産生されるサイトカインにより単球の細胞内殺菌が増

強される可能性が示唆された 1 8 ) 。

以上の成績から結核菌感染におけるNK細 胞の役割

を中心にまとめたシェーマ(図5)で ある。マクロファー

ジは結核菌を貪食し,LAM,TDMな どの細胞壁成分

により直接 ・非特異的に活性化されたマクロファージか

ら産生されたIL-12,TNF-α に よりNK細 胞 が感染

の比較的初期に活性化されると考えられる 1 9 ) 。

著者は結核菌貪食単球に対する各種サイ トカインの影

響をin vitroで 検討した20)。ヒ トにおいてはTNF-α,

IL-2,GM-CSFが 細胞内増殖抑制 ・殺菌を増強するが,

マ ウスにおいてMAF活 性が知られているIFN-γ は ヒ

トでは増殖抑制作用がな く,む しろ若干の増殖促進効果

が認め られた。 このことか ら,NK細 胞 が産生 する

TNF-α,GM-CSFな どが単球活性化に関与 している

可能性が推測 された。活性化 されたNK細 胞 か らは

LGL-MAFと い うべきTNF-α,GM-CSF,IFN-γ

が産生され,結 核菌を貪食 したマクロファージの細胞内

殺菌,増 殖抑制が起こると推測される。ただし,著 者の

研究では,IFN-γ はヒトでマクロファージ活性化因子

としては作用 していないとの成績を得ている。NK細 胞

自体が結核菌に対 して直接作用を示すかは不明である。

感染初期には,ま たγδT細 胞も活性化され,産 生され

たIL-12に よ りTh1系 の活性化とともにマクロファー

ジ,NK細 胞 の活性化が起きる。

一方
,少 し遅れて,結 核菌のプロセッシング,抗 原呈

示を受けた抗原特異的CD4+T細 胞 は,IL-12に よる

分化誘導,IL-1に よ り活性化され,マ クロファージ活

性化に対 して殺菌増強作用,NK細 胞活性化を惹起し,

結核菌に対する特異的protective immunityが 成立す

ると推測される。

こうした主要な経路以外にも,CD-4+,CD-8+T細

胞 による細胞障害活性が補完的に作動することが報告さ

れており,NK細 胞 に関 しても,最 近,著 者は貪食マク

ロファージに対 して細胞障害活性 を示す現象 をpre-

liminaryに 観察 している。このように,従 来考 えられ

ていた以上にNK細 胞は結核免疫機構 の中で重要な役

割を果たしているものと考えられる。

お わ り に

この研究は,NK細 胞が結核感染においても生体防御

の自然抵抗性(natural immunity)を 担 うかもしれ

ないという魅力的な発想への興味から始まった。最近,

ようやく,感 染免疫におけるNK細 胞の役割が知られ

るようになってきた。著者の研究がNK細 胞の肺結核

症の発病 ・進展への関与の可能性を示唆できたとすれば

幸いである。
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