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It is assumed  that soluble tumor necrosis factor receptor I and II (sTNF-R I , II) 

play important roles in the regulation of tumor necrosis factor alpha (TNF-ƒ¿) activity.

We measured the levels of circulating sTNF-R in patients with active pulmonary 

tuberculosis (n=31) and the correlation between TNF-ƒ¿ and sTNF-R in serum level 

was investigeted. We also compared sTNF-R levels  before and after the treatment in 

7 cases.

Significant increase of circulating sTNF-R were found in patients with tuberculosis 

compared with the normal controls (n=28) (p<0.01). Moreover, significnt positive 

correlations were found between TNF-ƒ¿ and sTNF-R I and II (r=0 .520, r=0.553) in 

serum comparing sTNF-R levels  before and after the treatment for patients with 

tuberculosis, significant fall was found in sTNF-R I, but not in sTNF-R II .

As a result, it is suggested that sTNF-R regulates TNF-ƒ¿ activity in patients with 

tuberculosis, and that sTNF-R I levels could be used as one of the indices to evaluate 

the clinical activity of tuberculosis.
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緒 言

Tumor necrosis factor alpha(TNF-α)は 主

として単球/マ クロファー ジか ら産生 され るサ イ トカ イ

ンで,抗 酸菌感染症 に重要 な役割 を果た してい る。単球

/マ クロファージで の抗酸菌 の細胞内増殖 を抑 制す る6)

こ とや肉芽腫形成 に も深 く関与 してい る5)こ とが 知 ら

れている。一方 、過剰 なTNF-α 産生 は宿 主の栄 養障

害 と密接 に関連 し7)抗 酸菌感染 症でのTNF-α の二面

性 に関心 が持 た れ て い る 。Soluble TNF receptor

 (sTNF-R)はTNF-α の調節因子 として注 目されて

い る。現在, TNF-RI (55kDa) と TNF-RII (75

kDa)の 各 々 に対す る可 溶型 受容体,sTNF-RIと

sTNF-RHと の存在が知 られている。

今 回われわれは,活 動性肺結核患者 の血 清 中TNF-

α,sTNF-RIお よびsTNF-RII濃 度を測定 しTNF

-α とsTNF-Rの 関連性,sTNF-Rと 臨床 経過 と

の関係 を中心 に検討 したので報告する。

対 象

平成5年8月 か ら平成6年12月 まで に奈良県立医科大

図1　 血清sTNF-RI,II濃 度

学 第 二 内科 に 入 院 した,全 身性 基 礎 疾 患 の な い排 菌 陽性

の 活 動性 肺 結核 患 者31例(平 均 年齢:51±13歳,男 性19

例,女 性12例)を 患 者 群 と し,患 者 群 とほ ぼ 年 齢 を合 致

させ た 健 常 成 人28例(平 均 年 齢:46±17歳,男 性9例,

女 性19例)を 対 照 群 と して 用 い た 。

方 法

対 象 の血 清 中TNF-α, sTNF- RIお よびsTNF-

RIIをELISA法 に て測 定 した 。TNF-α は MEDGE-

NIX社 製(測 定 限界1.9pg/ml), sTNF-RIは Amer-

sham社 製(測 定 限 界6.3pg/ml), sTNF- R IIは

Amersham社 製(測 定 限 界7.8pg/ml)の 測 定 キ ッ ト

を用 い た。

ま た測 定 値 は平 均 値 ±標 準 偏 差 で 表 し,2群 間 の 差 の

検 定 はpairedt testとunpaired t testと を用 い,危

険 率5%以 下 を有 意 差 あ り と した 。

結 果

1)　 血 清TNF-α 濃 度:対 照 群 は 全 例 測 定 限 界 値 以

下 で あ っ たが 患 者 群 で は18.0±10.0pg/mlで あ った 。

2)　 血 清sTNF-RIとsTNF-RI濃 度(図1):

sTNF-RIは 患 者 群 が1339±701pg/ml,対 照 群 が

912±168pg/mlと 患 者 群 が有 意 に 高 値 を示 し た(p<

0.01)。sTNF-RHで も同様 に患 者 群2842±930pg/ml

と,対 照 群2036±588pg/mlに 比 して 有 意 に 高値 を示 し

た(p<0.01)。

3)　 患 者 群 の 血 清TNF-α, sTNF-RI, sTNF-

RII濃 度 の 関連 性:血 清TNF-α 濃 度 は血 清sTNF-

RIとsTNF-RII濃 度 とで いず れ も有 意 な正 の 相 関 を

示 し(r=0.520, p<0.01<r=0.553, p<0.01) (図2),

特 に 血清sTNF-RI濃 度 とsTNF-RII濃 度 とは 強 い

正 の 相 関 関 係 を示 した (r=0.889, p<0.001) (図3)。

4)　 治 療 経 過 と血 清sTNF-RI,sTNF-RII濃 度

との 関 連 性(図4):喀 痰 検 査 で 結 核 菌 陰 性 後2カ 月 後

に 血 清 を 採 取 し得 た7例 に つ い て 検 討 した 。 血 清

図2　 患者群の血清TNF-α 濃度 と血清sTNF-RI,II濃 度 との相関性
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図3　 患者群の血清sTNF-RI濃 度 と

血清sTNF-RII濃 度 との相関性

sTNF-RIで は治療 前に比べ て治療後 の血清 中濃 度 は

有 意に低下 したが(p<0.05),sTNF-RIIで は有 意差

を認 めなかった。

考 察

内在性のTNF阻 害 因子が ヒ ト血清,尿 中か ら見 出 さ

れたが1)2),TNFreceptorの 一次構 造が解明 され る と,

これは細胞膜結合型TNFreceptorの 細胞外 領域 のペ プ

チ ド断片である ことがわかった3)。sTNF-RI,IIの

生物 学的役 割,切 断 ・可溶化 の機序 な どは不 明な点 も少

な くないが,生 体 内でのTNF活 性 を制御 している と予

想 されている。近年,種 々の感染症や癌患者 で血清 中の

sTNF-R濃 度 の上昇 が報 告 され てお り4)こ れ らへ の

関心が高 まってい る。

TNF-α は抗酸菌感染症で肉芽腫形成5)や 単球/マ ク

ロファージの細胞内殺菌6)に 重要 な働 きを してい る こ

とが報告 されてい る。一方,過 剰なTNF-α 産 生 は宿

主の栄養障害 と密接 に関連 し7)抗酸菌感染症でのTNF-

αの持つ二面性 が注 目されて いる 。抗 酸菌 感染 症 での

TNF-α の作用 や役 割について は前述 の よ うに多 くの

報告 がみ られるが抗酸菌感染症,特 に肺結核症でsTNF-

Rを 検討 した報告 は,今 回わ れわ れが検 索 した 限 りで

は見 当た らない。そこで今 回われわれは,肺 結核症 での

sTNF-Rの 役割,特 にTNF-α の調節 因子 と して の

役割 を検討す るため,患 者 血清 を用 い てsTNF-Rを

測定 した。

本検討で は患者群の血 清sTNF-Rが 対 照群 に比 べ

て有意 に上昇 していたが,肺 結核症 に特異的 な現象で は

な く,同 じ肉芽腫 性疾 患 で あ るサ ル コイ ドー シス8)や

種 々の ウイルス感染症 な どに も認め られている。

血清TNF-α と血清sTNF-Rと については正 の相

関関係 を見出 したが,こ れはsTNF-RがTNF-α 活

性 を制御 している可能性 を示 唆する もの と考 え られる。

sTNF-RIとsTNF-RHと の血 中濃度 には高 い相 関

関係が得 られてお り興味深 い。われわれは肺癌患者17例

について も両者の血 中濃度 を検討 したが,や は り同様の

高い相関 を得てい る13)。これまでの報告では両 レセプター

の可溶化は独 立 して行われてい るとされ,そ の根拠 とな

る実験 結果 も幾つか報告 されている9)11)が,こ の ような

病態 においては両 レセプ ターの可溶化 に共通 した機序 が

はた らいているか,あ るいはそれぞれの レセプ ターが可

溶化す る条件 が併存 している と推測 される。

治療前後 の血 中濃度 の検討 ではsTNF-RIは 治療後

に有意 にその血 中濃度が低下 したが,sTNF-RHで は

治療前後で血 中濃度 に有意差 を認め なか っ た。TNF-

RIはTNF-α の細 胞傷 害活 性 を仲介 す るがTNF-

R豆 には同作用 を認め ない との報告 が あ る10)一 方で,

TNF-RHはTNF-RIの 仲介す る細胞傷害活 性 を増

幅する機 能を有する11)と もいわれている。 またTNF-

図4　 患者群 中、排菌 陰性化2カ 月後 に血清 を採取 しえた7例 の治療前後 での血清sTNF-RI ,II濃 度 の変化
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αに対す る阻害作用 は,sTNF-RIはsTNF-RIIの

5～30倍 との報告 もみ られ12)sTNF-RIIの 機能 は十分

に知 られて いない 。さらに前述 のように,両 レセプター

の可溶化が独立 して制御 されている とす る と,治 療後 の

両 レセプ ターの血 中濃度 に この ような解離 が生 じる可 能

性 もある。

一方
,今 回の検 討結果か らはsTNF-RIが 病勢 を反

映す る指標 となる可能性が示唆 されたが,よ り長期的 に

観察すれ ば,病 態の改善 に伴い血清sTNF-RII濃 度の

低下 はsTNF-RIの 低下 よ りも遅延 して認 められると

いう可能性 も推測で きるので,さ らに症例 を蓄積 して,

より長期 的な検討が必要 である。

近年,TNFの みな らずIL-2,IL-6,G-CSFな

ど数多 くのサイ トカイ ンに対する可溶型 レセ プターの存

在が明 らか とな ったが,そ の機能や役割 に関心が寄せ ら

れてい る。単 にサ イ トカインの 阻害 因子 と して機能 して

い るだけで な く,可 溶型 レセプターとの複合体が新 たな

機能 を有 した り,サ イ トカイン と可溶型 レセプ ター との

存在比率 に よってそのサイ トカイ ンの機 能が変化 す る12)

といった ように,サ イ トカイ ンの多機能性 に さらに幅 を

持たせてい ることは極 めて興味深 い 。TNF-α が肺 結

核症の病態 に深 く関わ ってい ることは前述の とお りだが,

sTNF-Rの 肺結核症での動態や役割 につい て も興味深

く,今 後 よ り詳細 に検討 を継続 してい きたい と考 える。

ま と め

活 動性肺 結核患 者での血清sTNFR-I,II濃 度 を測

定 し,血 清TNF-α 濃度 との関連性,臨 床 経過 との関

係 について検討 した。

活動性肺結核患者での血清sTNFR-I,II濃 度 は健

常 人に比べ て有意 に上昇 していた。また、血清sTNFR-

1,II濃 度 と血清TNF-α 濃度 とは正 の相 関関係 を認

めた。血清sTNFR-I濃 度では治療前 に比べ て治療 後

に有意に低 下 した。

これ らの結果 は活動性 肺結 核 にお いてsTNF-Rが

TNF-α の調節 因子 と して作用 して い る可能性 を示 唆

す るもの と考 えた。

なお,こ の論文 の要 旨 は第70回 日本結 核病 学会 総会

(1995年4月)に て報告 した。
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