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Diabetics are prone to bacterial infection in part, due to polymorphonuclear neutrophil 

dysfunction, but the precise mechanism is not yet fully explained. Of many complica-

tions, diabetes mellitus (DM) is one of the most common diseases, which causes pulmo-

nary tuberculosis.

To elucidate the mechanism of susceptibility to tuberculosis infection in patients with 

diabetes mellitus, we measured IFN-ƒÁ, IL-12 and IL-10 productions by CD 4+ƒ¿ƒÀT cells 

and autologous monocytes stimulated with live BCG in patients with pulmonary tubercu-

losis complicated with DM (TB + DM) or without DM (TB) and healthy controls. The 

levels of IFN-ƒÁ and IL-12 production in TB patients were significantly lower than those 

in the control. These cytokine productions were also lower in TB + DM patients than in 

TB patients significantly. The level of IL-10 production in TB patients were highest 

among these three groups. The production of this cytokine in TB + DM patients was low-

est. The level of IFN-ƒÁ production was singificantly lower in TB + DM patients under 

poor DM control than in those patients under good DM control and showed a significant 

negative correlation to HbA lc, an indicator of diabetic control. The period for negative 

conversion of culture finding in TB -I- DM patients under poor control was prolonged 

when compared with those in TB patients.
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These results demonstrated the difference in cytokines secretion profile between TB pa-

tients and TB + DM patients, and suggest that the immunological mechanism underlying 

pathogenesis of tuberculosis might work differently between these two patients groups.

Keywords: Pulmonary tuberculosis, IFN-

γ,IL-12,IL-10,Diabetes mellitus
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糖 尿 病

は じ め に

糖尿病 に易感染性 を伴 うことは従来か らよく知 られて

お り,そ の機序 に関 して は,こ れ まで ブ ドウ球菌や大腸

菌 な どの一般細菌 に対す る好 中球貧食能,殺 菌能 などの

抗菌 能力低下 という面 から検討が加 えられて きた1)2)。

肺結核患者 に糖尿病 の存在す る頻度 も高率で3),T細

胞,マ クロフ ァージが 構成す る細胞性免疫が主体の結核

免 疫において も糖尿病が結核発症,進 展 に何 らかの影響

をお よぼ している可 能性 が推測 される。糖尿病合併結核

患者の細胞性免疫 能を検討 した報告 は少 ないが,以 前 に

われわれは,糖 尿病合併肺結核患者 の末梢血単球 のTN

Fα,IL-1β,IL-6産 生 能が低下 してお り,こ れ らの

サ イ トカイン産生低下と患者病態 との関連の可 能性 を指摘

した4)°

今 回,結 核免疫で働 く主要 なT細 胞 サ ブセ ッ トで あ

るCD4+α βT細 胞(CD4+T細 胞)に 注 目し,糖 尿

病合併肺結核患者のIFN-γ,IL-12,IL-10産 生 と病態

との関連 を検討 した°

対象お よび方法

A.対 象

対象 は喀痰で排菌が確認 された活動性肺結核患者で,

糖尿病合併例10例(平 均年齢54.2±13.3歳,以 下TB+

DM群),年 齢 を合致 させ,%標 準体 重,血 清 アル ブ ミ

ン値 で栄養状態 も合致 させ た糖尿病非合併肺結核患者10

例(平 均 年齢57.5±11.8歳,以 下TB群),コ ン トロ ー

ル として年齢 を合致 させ たツ反陽性健常者10例(平 均年

齢51.9±17.8歳)で ある。

TB群 とTB+DM群 問では排菌量,日 本結核 病 学会

分類 による レン トゲ ン上での病巣 の拡 が りについて有意

差は認めなか った。TB+DM群 ではグ リコヘモ グ ロビ

ン(HbAlc)高 値 の糖尿病重症例 で排 菌量 が多 い傾 向

にあ ったが(Table),レ ン トゲ ン上で の病 巣の拡 が り

と糖尿病の程度間 には一定の傾向 を認めなかった。

B.方 法

1)CD4+T細 胞 の増殖,純 化

結核治療前 の患者,健 常 ドナーか らヘパ リン加採血,

Fico11-Hypaque比 重遠心法(400g,30分 間)でPBMC

Table Characteristics of TB+ DM group 

Case Gaffky FBS(mg/dl) HbA lc (%)

分 離,洗 浄,細 胞 数 を調 整 後,5×106CFU/rnlのBCG

生 菌(TOKYO172株,日 本BCG製 造 ㈱)と と も に1

週 間培 養 した 。増 殖 したCD4+T細 胞 サ ブ セ ッ トの 純

化 は モ ノ ク ロ ー ナ ル抗 体 を コ ー ト した マ グ ネテ ッ ク ビー

ズ(Dyna1社)を 用 い,ネ ガ テ ィ ブ セ レ ク シ ョ ン法 に

よっ た °最 初 に増 殖 細 胞 を γδTCRに 対 す る マ ウ ス 抗

体,TCR-δ1(TCellScience社)で 処 理 し,続 い

て ヤ ギ抗 マ ウ スlgG,抗CD8,抗CD19,抗CD14コ ー

トビー ズ を添 加 し,そ れ ぞ れ γ δT細 胞,CD8+T細

胞,B細 胞,単 球 画分 を分 離 除去 した 。除 去 後 のCD4+

T細 胞 サ ブ セ ッ トの 純 化 度 はFACScan(Becton

 Dickinson社)で 常 に モ ニ タ ー し,平 均 純 化 度 は94.8

±3.3%(CD3+細 胞 中)で あ っ た 。検 討 した 全 例 で 除 去

細 胞 群 の 混 入 率 は0.57±0.21%,NK細 胞 の そ れ は1.78

±1.05%で あ り,そ の 影響 は 無視 し うる もの と判 断 した 。

2)単 球 の 分 離

患 者 お よ び健 常 ドナ ー か ら1)と 同様 にPBMCを 採

取 し,あ らか じめpooledhumanserumで コ ー ト し

た プ ラ スチ ッ クペ トリデ イ ッ シ ュ に添 加,付 着細 胞 をセ

ル ス ク ラ ッパ ーで 回収 した。 回 収 細 胞 の90%以 上 が ペ ル

オ キ シ ダ ー ゼ 陽性 で,T細 胞 の 混 入 は5%以 下 で あ った。

3)IFN-γ,IL-12,IL-10値 の 測 定

純 化 したCD4+T細 胞(5×105)を 自己 単 球(5×105)

とBCG生 菌(5×106CFU/ml)と と も に24時 間 培 養,

上清 をサ イ トカ イ ン測 定 ま で 一80℃ で 保 存 した。 測 定 は
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市販 のELISAkit,IFN-γ(MEDGENIX社),IL-12,

II.-10(R&D社)を 用 い た 。

4)FBS(空 腹 時血 糖),HbAlcの 測 定

FBSは 酵 素法,HbAlcは 高 速液 体 クロマ トグ ラフ ィー

(HPLC)法 に よっ た 。

5)統 計処 理

有 意 差 の検 定 はStudent'st-testで 行 い,p<0.05を

有 意 と した 。

Fig. 1 IFN-ƒÁ production in pulmonary tu-

 berculosis patients with or without 

diabetes mellitus (DM) and healthy co-

 ntrols.

Each value represents mean •}SD. n=10,

* p< 0
.01

Fig. 3 IL-10 production in pulmonary tuber-
 culosis patients with or without dia-

 betes mellitus (DM) and healthy con-
 trols.

Each value represents mean•}SD.n = 10,

* p< 0 .01

結 果

1)各 群 の サ イ トカ イ ン産 生

(1)IFN-γ

健 常 群3261±801pg/mlと 比 較 し,TB群1694±301p

g/mlと 有 意 の 低 値 を示 した 。TB+DM群 は1060±489

pg/mlでTB群 と 比 較 し て も 有 意 の 低 値 を 示 し た

(Fig.1)。

Fig. 2 IL-12 production in pulmonary tuber-
 culosis patients with or without dia-

 betes mellitus (DM) and healthy con-
 trols.

Each value represents mean•}SD. n=10,

*p< 0 .01

Fig. 4 Comparison of IFN-y production be-
tween tuberculosis patients with se-
vere DM (FBS>140) and slight DM (F

 BS 140)

Each value represents mean•}SD.

*p<0
.01
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Fig. 5 Correlation between IFN- y produc-
tion and HbA lc in tuberculosis pa-

 tients with DM

(2)IL-12

健常群1183±326pg/ml,TB群764±221pg/ml,TB

+DM群433±222Pg/mlで,IFN-γ と同様 にTB群

は健常群 と比較 し,TB+DM群 はTB群 と比較 し,と

もに有意の低値であ った(Fig.2)。

(3)IL-10

1FN-γ,IL-12の 傾向 とは異 な り,TB群1278±333

pg/ml,健 常群663±101pg/ml,TB十DM群259±71

pg/rnlでTB群 が最 も高値で健常 群 と有意差 が存 在 し

たが,TB+DM群 はIFN-γ,IL-12と 同様 に最 も低値

で あった(Fig.3)。

2)IFN-γ 産生 と糖尿病 との関連

(1)糖 尿病の コン トロール状 態(FBS>140;不 良(se-

vereDM),FBS≦140;良 好(slightDM)5)とIFN-

γ産生 との関連

コン トロール不良群のIFN-γ 産生は570±319pg/ml

で,良 好群1388±222pg/mlと 比較 し有意に低値 であ っ

た(Fig.4)。

(2)IFN-γ 産生 とHbAlcと の関連

糖尿病合併肺結核患者で はIFN-γ 産 生 とHbAlc問

に有意 の負 の相 関を認めた(Fig.5)。

3)各 患者群 にお ける排菌陰性化 までの期間

コン トロール不良の糖尿病合併群 は合併のない患者群

と比較 し,排 菌陰性化 までの期間が有意に延長 していた。

コン トロール良好糖尿病合併群 と糖 尿 病 合 併 の な い 患

者 群 とで は 陰 性 化 期 間 に 有 意 差 を認 め な か っ た

(Fig.6)。

考 察

糖尿病患者 の易感染性 は従来か ら認め られて きた事実

 Fig. 6 The requisite periods for negative con-

 version for culture finding classified 

by patient groups

 Mean•}SD. *p<0.05 DM (slight) ; tuberculosis 

patients with slight DM (FBS•…140), DM (se-

 vere) ; tuberculosis patients with severe DM

 (FBS>140), TB ; tuberculosis patients without 

DM

であるが,そ の原 因に関 して は多 くの推 測がある ものの

明らかで ない。微小循環障害,脱 水,栄 養障害が好 中球

の遊走能,貧 食殺菌能 を障害 し,感 染 を惹起する6)7)。

また,高 血糖 は好 中球内のあ る種 の酵素活性 上昇 を誘導

し,ス ーパ ーオキサ イ ド活性低下 を引 き起 こす8)9)。 こ

の実験結果 は糖尿病患者の高血糖 自体が好中球の殺 菌能

低下 か ら易感染性 をもたらす可能性 を示 している。好 中

球以外 の免疫担 当細胞機能で は糖尿病 ラッ トで単球,肺

胞 マクロフ ァージによるス ーパーオキサイ ド産生低 下 を

認 める10),リ ンパ球 に関 して は,糖 尿 病患 者 で リンパ

球 数,分 画 に異常があ り11),ブ ドウ球 菌抗 原 に対 す る

反応性が低下 してい る12)な どの報告 が あ る。以 上の 動

物実験,糖 尿病患者での検討 はすべてブ ドウ球菌や大腸

菌 な どの一般細菌 に対す る反応性 を検討 した もので,結

核菌 な どの細胞 内寄生細菌 に対す る抗菌作用 について糖

尿病 の影響 を検討 した報告 は少 ない。

従 来か ら結核抗菌免 疫で はCD4+T細 胞 によ り活 性

化 されたマクロフ ァージの殺菌作用が重要視 されて きた

が,こ れ らの活性化作用 には多種のサ イ トカインが関与

している。IFN-γ はマ クロファージ活 性化 作用 を持 つ

代 表的なサイ トカインであ り,従 来か ら動物実験で抗菌

作用 が示 されて きたが,最 近IFN-γreceptor変 異 を

持 つ個 体 が抗酸 菌感 染症 を来 しや す い こ とが 報 告 さ

れ13),ヒ トで もこのサイ トカイ ンの結 核抗 菌免 疫 での

重 要性 が示 されている。また,IL-12もNK細 胞,CD

4+T細 胞 の活性化 によ りIFN-γ 産生 を刺 激 し14)15),
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間接的 にマ クロファージに よる抗 菌作用 に関与 している

と推測 され る。 これ に対 して,IL-10は これ らのサ イ ト

カインと拮抗的 に働 き,マ クロフ ァージによる抗菌作用

を抑制す る可能性がある16)。

今回,糖 尿病 の存在 しない肺結核患者でIFN-γ とIL

-12産 生低下
,IL-10産 生亢進 を認め た結果 は,こ れ ら

の患者での結核 発症,進 展 が,た だ単 に抗菌促進作用 を

持つ と考 えられるサイ トカ イ ン,IFN-γ,IL-12産 生

の低下 によるだけでな く,抑 制性機 能を持つサ イ トカイ

ン,IL-10産 生亢進に よって,も た らされて いる可 能性

を示唆 してい る。 これに対 して,糖 尿病合併肺結核患者

で はこれ らのすべてのサイ トカイ ン産生が低下 し,し か

もその程度は糖 尿病非合併患者 と比較 しさ らに有意 に低

下 していた。特に コン トロール不 良の重症糖尿病合併例

はIFN-γ 産生が著明 に低下 してお り,HbAlcがIFN

-γと逆相関 を示 した 。HbAlcは 単 球 のス ーパ ーオ キ

サ イ ド活性 と逆相関する とい う報 告 があ り17),持 続的

高血糖 が,特 に重 症糖尿病合併例 ではIFN-γ 産生低 下

をとお して,マ クロ ファージの殺菌能低下か ら結核易感

染発病 につながっている可 能性 が推測 される。

排 菌陰性 化期 間が治療 開始前,入 院時 の糖尿病 コン ト

ロール状 態に関連 していた という結果 は,今 回の検討で

はコン トロール不 良群 は入 院後 も短期 間で はコン トロー

ルが改善 しなかった症例 が多 く,こ のことを考慮すると,

結核 治療期 間中のコ ン トロール状態が排菌陰性化期 間に

影響 を与えていた可能性 が考 え られ,入 院時の血糖 コン

トロール状 態に よって排菌 陰性化期 間を予想 しうる場合

もある と思われる。

IFN一 γ産生 はT細 胞,IL-12産 生 は主 にマクロファー

ジ,IL-10は 両者 に よって産生 されるが,今 回 の実験 系

では どち らの細胞 の機 能低下が主 であるか は明 らかで な

い。糖尿病合併例 で測定 したすべ てのサ イ トカイン産生

が低 下 していた とい う結果 はT細 胞,マ クロフ ァー ジ,

あるいは両者 の機 能低下が これらの患者で生 じてい る可

能性 を示 唆 している。糖 尿 病非合 併例 で はCD4+T細

胞 あるいはマクロフ ァージの病 的機能亢進がIL-10産 生

増加,IFN-γ 産生低下 を惹起 している可 能性 な ど,結

核発 症,進 展 に抑制性 因子 の関与が大 きい と推測 され る

が,糖 尿病合併例 では全般 的な免疫機能低下状態がその

背景にあ り,結 核病態 との関連 とい う点で,糖 尿病合併

の有 無で異 なる免疫学的機序 を考慮す る必要がある と思

われる。今 回,マ クロファージに非特異的反応 を起 こす

可 能性 のある生菌 を刺激 に用い たが,今 後,PPDや 菌

体蛋 白,リ ボ多糖 な どによる抗原特異的反応,ま た,他

のT細 胞 サブセ ッ トの関与,T細 胞 に よる結核 菌貧 食

マクロフ ァージに対す る傷害能,NK細 胞機能等 を比較

検討 する必要が ある と考 えられ る。

結 語

糖尿病合併肺結核 患者10例,非 合併肺結核患者10例,

お よび,コ ン トロール として健常者10例 につ いてBCG

刺激CD4+T細 胞 と単球に よる,IFN-γ,IL-12,IL-10

産生 を測定,比 較検討 した。

1)IFN-γ,IL-12産 生はTB群 がコ ン トロー ル群 と

比較 し,さ らにTB+DM群 がTB群 と比較 し有意 に低

下 していた。

2)IL-10産 生はTB群 が最 も高値 で,TB+DM群 が

最 も低値であ った。

3)コ ン トロール不 良糖 尿病 合併 群 のIFN-γ 産 生 は

良好群 と比較 し有意 に低下 していた。 またHbAlcとIF

N-γ 産生は逆相関 した。

4)コ ン トロール不 良糖尿 病合併 群の排 菌 陰性化 期 間

は有意 に延長 していた。

以上か ら糖 尿病合併例 と非合併例 では結核病態 に関連

す る免疫学的機序が異なる可能性 が考 え られた。
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