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Tuberculosis is considered in general a chronic infectious disease caused by Myco-

bacterium tuberculosis. However, major pathological lesions of the disease are induced by 
host immune responses to tubercle bacilli. In most other infectious diseases, the interaction 

between invading pathological organisms and host defense mechanism would determine 
the outcome of the invasion; whether or not the onset of illness does follow the 
infection. In tuberculosis, however, this pattern of the pathogenesis is not necessarily 
followed. In fact, a highly immunogenic epitope from tubercle bacilli does not necessarily 
represent the best candidate of the effective vaccines for tuberculosis. Thus, this 
symposium was now organized when the detailed immune responses in human tuberculosis 
have not yet been revealed completely. In other words, our aim of the symposium is to 
understand how much the studies on tuberculous immunity have revealed the host defense 
mechanisms against tuberculosis. 

We have asked both Drs. Kobayashi and Mitsuyama to present their views to what 
extent we could extrapolate the data obtained from in vitro and in vivo studies on 
murine experimental infection with acid—fast bacilli for future prevention and treatment
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of the tuberculosis in man. Firstly, Dr. Kobayashi presented the data indicating that 

murine strain susceptible to MAC infection are not capable of generating IL12 and also 

that the death due to MAC infection can be prevented by administration of exogenous 

IL12 to these susceptible mice. In discussion for the implication of these data, he has 

suggested that the future challenge in establishing anti-tuberculous immunotherapies with 

IL12 would be how to control the organ damages induced by such treatment.

Dr. Mitsuyama has shown that NK cell-dependent IFN- ƒÁ appeared to be critically 

important in the generation of antigen- specific(protective) TH 1 cells at the early stage 

of immune response to viable virulent bacteria. Several cytokines such as IL12 and IL18 

released from macrophages seem to be essential in the stimulation of NK cells to produce 

IFN -ƒÁ . He strongly suggested that these experimental findings should be confirmed by 

studies in man using human clinical samples.

Next, Dr. Ueta reported that among subpopulations of T cells the activated ƒÁ/ƒÂ T 

cells were increased in tuberculin-test positive workers at TB ward who were close 

contact with patients with active tuberculosis. In contrast, healthy noncontracts who 

were not exposed to tuberculosis showed a normal range of ƒÁ/ƒÂ T cells, and patients 

with active pulmonary tuberculosis also had low levels of ƒÁ/ƒÂ T cells. Dr. Ueta suggested 

that ƒÁ/ƒÂ T cells might participate in the immune surveillance of tuberculous infections 

in man.

Dr. Suzuki has reported that the aggravation of clinical signs and symptoms was 
observed often during the first 1-3 months after the initiation of chemotherapies including 
rifampicin(initial exacerbation), while tubercle bacilli in sputum decreased in number or 
even disappeared completely. Case studies have indicated that such exacerbation may have 
been induced through an allergic and/or immune reaction evoked by numerous tubercle 
bacilli killed abruptly by strong chemotherapeutic agents. Furthermore, the reduction of 
the anti- bacterial activity of INH and RFP in activated macrophages might suggest 

practical problems faced by combination therapies with cytokines and chemotherapeutic 
agents.

Finally, Dr. Kawakami has argued that major targets of the cytokine therapy may be 

the patients who do not respond to chemotherapies, quoting the reported cases of 

successful treatment of these patients with IFN- ƒÁ. Discussing his own experience of a 

patient treated not successfully with IFN- ƒÁ and Vitamin D3, however, Dr. Kawakami 

stated the merit and demerit of cytokine therapy in tuberculosis, and suggested various 

problems which such treatment might be facing at the present time.

As discussed in the present Symposium, it is evident that immunotherapeutic ap- 

proaches to tuberculosis based on the currently available immunologic information are 
still confronted with various problems and hurdles, though certainly they have opened a 
number of novel approaches for the future prevention and treatment of tuberculosis. It 

may be fair to say, however, that rapidly accumulating immunological information of 

experimental tuberculosis such as in mouse has certainly provided us with ways and tools 

for more sophisticated studies on human tuberculosis in more accelerated manner than 

ever.
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1.抗 酸菌感染症における生体防御と肉芽腫炎症機構

小林 和夫(国 立感染研 ・ハンセン病研究センター ・病原微生物)

2.抗 結核防御免疫のエフェクター細胞としてのTh1細 胞の誘導 と機能発現

光山 正雄(新 潟大 ・医 ・細菌)

3.結 核菌感染と γ/δT細 胞

上田 千里(大 阪府立羽曳野病院)

4.結 核における免疫の役割 一臨床像からの考察一

鈴木 克洋(京 都大学胸部疾患研感染 ・炎症学)

5.結 核症の治療 と予防におけるサイ トカインの有用性と問題点

川上 和義(琉 球大学第一内科)

結核はMｙcobαcｔerium tuberculosisを 起炎菌とす

る慢性の感染症であるが,そ の主たる病態は,結 核菌に

対する宿主の免疫応答に起因するものと理解される。一

般の感染症にあっては,侵 入 した病原微生物 と宿主免疫

能というその両者のバランスによって,発 病するかどう

かが決定されるが,こ の図式は結核にあっては必ず しも

当てはまらない。このことは結核ワクチンの開発におい

ても言えることで,免 疫原性の最 も高いエピトープが必

ず しも最 も良いワクチン候補 とはなり得ない。このよう

に,特 にヒトの結核症において,生 体内でいかなる免疫

反応が起こっているかが十分には解明されていない今の

段階において,あ えて標記のタイ トルのもとに本シンポ

ジウムが企画された。逆に言えば,こ のシンポジウムを

通じて,ヒ トの結核免疫の研究が結核症の防御機構をど

こまで解明しているかを知ろうとしたのである。

小林,光 山の両博士には,マ ウスを用いた実験的抗酸

菌感染症において,in vivoお よびin vitroに おける

解析から,マ ウスの系がどこまでヒトの結核症に迫 り得

るかを,将 来の予防と治療を見据えながら発表をしてい

ただいた。まず小林博士はMAC感 染死 を起 こしやす

い感受性マウスがIL-12発 現不全であることを見出し,

IL-12を 補 充することによってその感染死 を防ぐことが

出来ることを示 した。このことから,TH1サ イ トカイ

ンIL-12に よるマウスMAC感 染 の治療の意義について

論 じ,感 染防御効果と同時にIL-12投 与 で発現する臓器

障害をいかにコントロールするかが,将 来の結核免疫療

法の課題であると指摘 した。

光山博士は,リ ステリアやBCGに よる生菌免疫 と死

菌免疫ではNK細 胞からのIFNγ の発現の仕方が違 う

ことから,IL-12やIL-18な どの刺激によってNK細 胞

からIFNγ が効率よく発現する生菌免疫では感染抵抗

性 を担 うTh1細 胞 が誘導されやすいと論 じた。この よ

うなマウスの系がどれだけヒトへ外挿できるかを臨床検

体で検討する必要があると主張した。

次に上田博士は,結 核感染の初期防御に関与するとさ

れる γ/δT細 胞について,健 康な結核病棟勤務者や排

菌陽性肺結核患者と接する機会の多いッベルクリン反応

陽性者では活性化された γ/δT細 胞が増加 してお り,

一般病棟勤務者や肺結核患者ではこれが低値であること

から,γ/δT細 胞が結核菌感染 より発病にいたる過程

において感染防御に働いていると推察 した。

鈴木博士は,RFPを 含 む治療で喀疲中の結核菌が減

少ないし消失 していくにもかかわらず治療開始1-3カ 月

頃臨床上悪化する(初 期悪化)現 象がみられる。症例検

討の結果から初期悪化は重症結核で強力な化学療法によっ

て急激に死滅 した大量の結核菌体に対するアレルギー ・

免疫反応として生ずると考えられる。また,活 性化され

たマクロファージの中ではINHやRFPの 抗 菌作用が

減弱することから,サ イ トカイン療法と化学療法の併用

における問題点を指摘 した。

最後に川上博士は,サ イトカイン療法の重要なターゲッ

トとして化学療法に抵抗性の難治化症例をとりあげ,

IFNγ 投与による臨床後の改善報告 について触れる と

ともに,こ のような患者の一人にIFNγ とVD3に よ

る治療を試みた無効例についても論 じ,こ こでもまた,

サ イ トカイン療法の功罪 と課題が論 じられた。

以上のごとく,免 疫学による最新の知見に基づいた結

核の予防や治療法の検討は急速に将来への明るい展望を

見せてはいるものの,現 状ではまだ多 くの課題を抱えて

いることが明らかである。しかしなが ら,こ とにマウス

等実験動物モデルで相当詳細に判明してきた結核免疫の

知見を,ヒ ト結核症の研究へ と今後加速度的に応用 して

いくだけの手段をすでに免疫学は提供 しているのではな

かろうか。
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1.抗 酸菌感染症における生体防御 と肉芽腫炎症機構

国立感染症研究所ハンセン病研究センター生体防御部 小 林 和 夫

緒 口

抗酸菌感染症 には結核,非 結核性抗 酸菌(nontu-

 berculous mycobacteria: NTM)症 やハンセ ン病な

どがあ り,現 在でも多 くの患者が存在 している。結核菌

感染者だけでも,19億 人が存在 し,全 世界の人口が57億

人であることから,人 類の約3分 の1が 感染 している。

全世界における結核の年間新患者数は800万 人,年 間死

亡者数は300万 人である。全世界年間死亡者数が5,200万

人で,全 癌患者の年間死亡者数が660万 人 である状況 を

考慮 しても,抗 酸菌感染症は今日でもなお,大 きな脅威

である1)。

NTM症 はhuman immunodeficiency virus(HIV)

感染者,基 礎疾患(肺 結核の既往,慢 性閉塞性肺疾患,

慢性気道感染症,副 腎皮質ステロイド剤や免疫抑制剤投

与など)を 有する者や高齢者に好発し,日 和見感染とし

て発症することが多い。NTM症 の原因菌ではMyco-

 bαcterium αvium complex(MAC)が70-80%を 占

め最 も多い。多剤耐性結核菌と同様,MACは 種々の抗

菌薬に抵抗性を示 し,菌 根絶がほとんど不可能であ り,

治療は困難である2)。 実際,AIDS患 者 では20-40%が

MACに 播種性感染 し,ほ とんど致命的である。また,ハ

ンセン病は熱帯地域に残存 し,有 効な多剤併用療法が普

及 した現在でも,新 規登録患者は57万 人,推 定患者は115

万 人,全 世界で約600万 人が後遺症に苦 しめられている。

抗酸菌感染に対する宿主防御機構としてはマクロファー

ジやT細 胞による細胞性免疫が重要な役割を演 じ,免

疫不全(AIDS,糖 尿病,副 腎皮質ステロイド薬や免疫

抑制薬投与など)が 存在 しない場合,発 病は感染者の10

%以 下 である3)。 宿主の抗酸菌感染部位/組 織における

表現型(病 変形成)と して,肉 芽腫炎症が特徴的である4)。

しかしなが ら,抗 酸菌感染における宿主防御と肉芽腫炎

症機構は,そ れらの相互関連 も含め,未 だ不明な点が多

く,解 決されるべ き問題として残っている。本稿におい

て,著 者 らの成績を基にして,こ れらの問題解決に言及

したい。

抗酸菌感染防御と肉芽腫炎症の遺伝的制御

抗酸菌感染において,無 発症/無 症候性に経過する例

から播種性に経過する例まで種々あり,抗 酸菌感染とい

う単一現象における宿主の表現型はさまざまである。さ

らに,免 疫不全が存在 しない場合,生 涯発病率は感染者

の10%以 下である3)。 この説明として,菌 量,菌 毒性

と宿主抵抗性の3因 子の関与が想定されている。さらに,

宿主抵抗性には環境,年 齢,栄 養,遺 伝(人 種を含む)

の各要因が関与する。遺伝要因の解析は多因子の関与す

るヒトにおいては困難であるため,抗 酸菌感染の発症や

炎症病変制御における遺伝因子の役割は,長 らく不明で

あった。

この問題の解決に貢献 したのは,遺 伝的に均一な純系

マウスやコンジェニックマウスを用いた実験的抗酸菌感

染モデルである5)6)。 すなわち,同 週齢の純系マウスを

同一環境下で同一菌量および毒性抗酸菌を用いた実験に

使用することにより,個 体/宿 主の抵抗性 を遺伝因子の

Table 1 The Nramp 1(Bcg/Ity/Lsh) Gene

1. A single dominant gene located on chromosome 1 of the murine genome.

2. Two allelic forms and phenotypic expression in inbred mouse strains: 
Nramp Jr(resistant, dominant); AKR, A/J, CBA/J, C3H/HeJ, DBA/2

 Nramp ls (susceptible, recessive); BALB/c, C57BL/6, C57BL/10, DBA/1

3. Controls granuloma formation and early resistance to infection with intracellular 

pathogens including: 
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium avium complex, 

Mycobacterium lepraemurium, Salmonella typhimurium, Leishmania donovani

4. Regulates host tissue responses to the pathogen: 

Nramp 1r low producers of granulomas 
Nramp 1s high producers of granulomas
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Table 2 Orchestration of Host Defense and
 Granulomatous Inflammation in

 Mycobacterial Infection

観点から解析することができた。その結果,感 染早期

(3週 以内)に おける抵抗性 はマウス第1染 色体に存在

する常染色性優性遺伝形式を示す単一遺伝子により制御

され,さ らに,そ の機能はマクロファージに表現されて

いることが判明した(Table1)。 さらに,こ の遺伝子は

抗酸菌のみならず,他 の細胞内寄生病原体であるLeish-

maniaやSalmomlla感 染 においても感染防御を遺伝

的に支配 している3)7)。 こ の遺 伝子 の候補 と して

Nramp1 (Natural resistance-associated macro-

phage protein1:Bog/Ity/Lsh)が ク ロ ーニ ング され,

Nramp1の 遺 伝 子 産 物 はmacrophage nitric oxide

 transporter蛋 白 で あ る こ とが 判 明 した8)。Reactive

 nitrogen intermediates(RNIs)で あ るnitric oxide

(NO)は 活性化マ クロファージに発現するinducible

 NOsynthase(iNOS)に よ り誘導 され,細 胞内寄生

病原体に対 して,抗 微生物作用を発揮し,す なわち,宿

主防御による効果分子であ り9),Nramp1遺 伝 子は

NO transporter蛋 白の発現を制御することにより,

防御に貢献 している。

肉芽腫炎症は遺伝的感受性 を示す宿主 に顕著であ

る5)6)10)。すなわち,Nrαm、 ρ1遺 伝子感受性 を表現す

るマウスでは,抗 酸菌増殖および肉芽腫炎症増強,炎 症

性サイトカイン(IL-1,TNF-aや 単球走化性ケモカイ

ンなど)産 生充進,防 御性サイトカイン(IL-12やIGIF/

IL-18)産 生低下が判明し,抵 抗性マウスではその逆で

あった(Table2)。 これらの事実は抗酸菌に対する生

体防御機構である肉芽腫炎症が,遺 伝的抵抗性宿主には

肉芽腫炎症を発現しなくても抗酸菌感染に抵抗でき防御

に不要であるが,感 受性宿主には生存のため必須である

ことを示している。しかし,効 果マクロファージが局所

性に集積 した炎症病変,す なわち,肉 芽腫炎症は確かに

生体防御反応として有益であるが,反 面,自 己組織破壊

(乾酪壊死や空洞形成)や 線維症を伴い,そ の結果 とし

て臓器機能不全 を招来し,生 体に不利益を与える側面 も

存在 している。この不利益な反応が感受性宿主の抗酸菌

への対抗手段 として,必 要な自己犠牲なのかは不明であ

る。

抗酸菌感染防御に関与する機能細胞や分子群

抗酸菌は細胞内寄生病原体であり,特 に,マ クロファー

ジに感染 し,増 殖する。宿主内での静菌/殺 菌にはマク

ロファージの活性化が必要である。マクロファージはT

細胞に抗原を提示 し,CD4陽 性1型helperT(Th1)

細胞活性化を促進する。活性化Th1細 胞 はinterferon-
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Fig. 1 Genetic, Cellular and Molecular Aspects of Mycobacterial Infection

1. Antimicrobial agents/Chemotherapy

2. Augmentation of host defense

3. Combination therapy/prevention

Fig. 2 Strategies for Combating 

Mycobacterial Infection

γ(IFN-γ)な どのサ イ トカ イン を産生 し,マ ク ロフ ァー

ジ を活性 化 す る 。 す な わ ち,Fig. 1に 示 す よ う に,Th1

細 胞一サ イ トカイ ンーマ ク ロ フ ァー ジ 連 関系(細 胞 性免 疫)

の 発 動 が 抗 酸 菌 感 染 に対 す る宿 主 防 御 機構 と して 重 要 で

あ る4)11)。 また,NK細 胞 はIFN-γ 産 生 能 を有 し,抗

酸 菌 感 染 早 期 にお け る非 特 異 的 防 御 に関 与 して い る こ と

も知 られ て い る11)。Interleukin 12(IL- 12)やinter-

 feron-γ-inducing factor(IGIF/IL- 18)は 主 と して

マ ク ロ フ ァー ジ か ら産 生 さ れ る サ イ トカ イ ン で あ り,

IL- 12やIGIF/IL－ 18の 生 物 学 的 特 徴 と してIFN- γ産

生 促 進 やTh 1細 胞 誘 導/増 殖 な どの活性 を有 し,し たが っ

て,こ れ らの サ イ トカ イ ンは 細 胞 性 免 疫 発 現 に お け る

"起 動 物 質"で あ る12)13)
。 さ ら に,IL- 12の 生 物 学 的

活 性 にはnatural killer(NK)細 胞 の誘 導 お よ び活 性

化,tumor necrosis factor α(TNF- α)やgran-

 ulocyte- macrophage colony- stimulating factor

(GM-CSF)な どの サ イ トカ イ ン産 生促 進作 用 な どが あ

る12)。IL- 12やIGIF/IL- 18に よ って 誘 導 され る サ イ ト

カ イ ン(IFN- γ, TNF- αやGM- CSF)お よ び 細 胞

(Th 1やNK)は 抗 酸 菌 感 染 防 御 に関 与 して い る11)14)。

筆者 らは遺伝的抗酸菌感染抵抗性および感受性マウス

のM. αviumやBCG感 染 において病変局所IFN- γ

(mRNAお よび蛋白)発 現を解析 し,そ の結果,感 受

性マウスでは感染によるIFN- γ発現の著明な低下があ

り,す なわち,Th1反 応 低下を認めた10)。 一 方,Th2

サ イ トカインであるIL- 4は抵 抗性および感受性マウス

で感染による発現の差異はなく,Th2反 応亢進は認めな

かった。Th1サ イ トカインとTh2サ イ トカインは機能的

に拮抗 しているが,感 受性マウスではTh2サ イ トカイ

ン非依存的にTh1反 応 が欠如 していることが判明 した

(Table 2)。Th1反 応低下機序を明らかにする目的で,

Th1/IFN- γ誘導性サイ トカイン発現(IL- 12やIGIF/

IL- 18)を 検索したところ,こ れらのサイ トカイン発現

に欠陥を認めた。最近,ヒ ト播種性BCGやMAC感 染

症においてもIL- 12やIFN- γ受容体発現低下/欠 損が
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Table3 Endogenous Mediators Involved in Mycobacterial Infection

報告 され15)～17),筆 者 らのマウスでの成績が支持 され

ている。IL-12やIGIF/IL-18が 主 にマクロファージか

ら産生されることを考え併せると,感 受性マウスのマク

ロファージに内因性欠陥が存在すると考えられる。

内因性生理活性物質による免疫強化戦略

IL-12発 現不全を是正する目的で,IL-12補 充 免疫強

化療法を抗酸菌感染症に対する新 しい治療戦略として着

目した10)18)。IL-12補 充療法(1-10μg/kg/day,3週

間)を 施行 した感染マウスの生菌数は1/50-100に 激 減

し,IL-12補 充療法は著効を示した。しか もこの効果は

1L-12を 感染初期18),感 染成立後10)に 投与 しても認め

られ,IL-12投 与終了後 も持続 し,宿 主内において,IL-

12補 充療法は殺菌作用を惹起したと考えられる10)。IL-

12は 直接抗酸菌増殖抑制効果を欠如し,宿 主を介 して,

その効果を発揮 した10)18)。 これらの成績 は感受性マウ

スのTh1細 胞 やNK細 胞 はIL-12反 応性 を保持 してい

ること,さ らに,感 受性マウスのマクロファージに欠陥

が存在する可能性を強く示唆している。感受性マウスの

Th1反 応発現不全がTh1/IFN-γ 誘導性サイ トカイン発

現欠損に起因しており,し かも,Th2非 依存的であるこ

とから,IL-12補 充療法は理論的妥当性を示 している。

IL-12の 生物学的活性(Th1細 胞やNK細 胞 の誘導お

よび活性化,IFN-γ,TNF-α やGM-CSF産 生促進)

を考えあわせると,IL-12投 与が感染マウスにおいて,

Th1細 胞一サイトカインーマクロファージ連関系 を活性

化 し,宿 主防御機構 を増強 させ,最 終的 に,in ｕiuo

M.auium増 殖抑制効果を招来 したことが考 えられる。

また,IFN-γ,TNF-α やGM-CSF療 法 では生菌数

は1/2-3に しか減少 しないことから,現 時点では,1L-

12が 最 も強力 なantimycobacterial cytokineで ある

(Table3)。

サイ トカイン免疫強化療法の問題点

サイトカインの生物学的活性は重複性,多 様性,お よ

びnetworkingに 集約 されるが,そ れ らの活性を考え

ると,生 体/宿 主にとって功罪の両側面があ り,正 に

"諸刃の剣"で ある
。このことは1L-12補 充療法におい

ても同様であり,"功"と して防御増強,"罪"と して局

所的(病 変部)に も全身的(臓 器障害)に も宿主に不利

益な反応を惹起する二面性がある。

局所における不利益な反応として,感 染部位における

炎症性細胞浸潤の増強,す なわち,肉 芽腫炎症病変の増

強が認め られた10)18)。 その炎症過程で 自己組織障害

(乾酪壊死,空 洞形成や線維症)を 伴い,結 果 として臓

器機能不全を招来 し,生 体に不利益を与える可能性があ

る。マクロファージ由来サイトカインである1L-119)20),

TNF-α20)21), macrophage migration inhibition

 factor(MIF)4)5), macrophage inflammatory pro-

teinrla(MIP-lα)4), monocyte chemoattractamt

protein-l(MCP-1)22)な どは肉芽腫炎症惹起 性サイ ト

カインである(Table3)。1L-12投 与 により,Th1や

NK細 胞からのIFN-γ 産生が亢進し,そ の結果,IFN

-γ がマクロファージを活性化 させ,肉 芽腫炎症惹起性

マクロファージ由来サイ トカインを誘導 し,最 終的に肉

芽腫炎症が増強すると考えられる4)10)。

1L-12投 与による全身的毒性(臓 器障害)と しては血

液(汎 血球減少症),肝 や筋障害が知 られ,特 に,10μg/

kg/day以 上の投与では著明である12)。 事 実,筆 者 ら

のマウス実験的抗酸菌感染症においても,投 与量依存的

に臓器障害が出現 し,10μg/kg/day以 上 の1L-12投 与

により,血 液、肝や筋障害が認められている10)18)。

1L-12投 与 に随伴する生体に不利益 な反応は,1L-12

の生物学的活性を反映 していると推定される。すなわち,

1L-12の 全 身投与により,す べての組織や臓器のTh1細

胞やNK細 胞の誘導および活性化,IFN-γ,TNF-α
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やGM-CSFの 過剰産生を招来し,細 胞および臓器障害

を惹起する。これらサイ トカインは宿命的な罪の側面を

有し,今 後,1L-12な どのサイ トカイン補充療法におい

ても,投 与方法(間 欠,持 続,化 学療法薬 との併用),

delivery system(局 所,全 身投与),投 与量,投 与時

期などを含め,宿 主に不利益な反応や毒性の発現を防止

することが課題である。

抗酸菌感染症の制圧戦略

抗酸菌感染における宿主防御と肉芽腫炎症機構は,菌

および宿主側因子が関与するhost-parasite relation-

shipを 介 して成立 し、抗酸菌 と宿主の壮絶な生存戦争

を反映している(Fig.1)。 有 史以来存在するこの戦争

に勝利するため,人 類は隔離政策,治 療(抗 微生物薬)

や予防(BCGやisoniazid投 与)の 開発に邁進 して き

た。しかし,人 口の流動化(移 民,集 中など),貧 困,

HIV感 染者増大,さ らに,抗 酸菌の薬剤耐性 などの問

題により,抗 酸菌感染症は着実に増加および難治化 して

お り,現 在においても,人 類にとって大きな脅威 として

存在 している｡そ のため,1993年 に世界保健機構は抗酸

菌感染症である結核に対 して非常事態宣言 をした1)。

幸運なことに抗酸菌感染における発病は感染者の10%以

下 である。すなわち,90%以 上 の感染者は抗酸菌感染に

対する抵抗性を保持あるいは進化の過程で獲得 している

ことが想定される。その抵抗性は遺伝子,細 胞やサイト

カインにより制御されていることが判明した。

従来の抗菌化学療法は抗酸菌 自身を標的にしていたが,

この方法では薬剤耐性抗酸菌の出現や伝播が不可避であ

り,し たがって,宿 主防御機構を効率的に活用 し,増 強

させる戦略(免 疫強化療法)は 抗酸菌感染症の治療に新

思考を提供している(Fig.2)。 また,免 疫強化療法 と

抗菌化学療法の併用療法も制圧における新たな武器とな

るであろう。さらに免疫増強戦略は抗酸菌のみならず,

種 々の微生物感染症にも貢献するであろう。宿主防御機

構の理解は抵抗性を効率的に発現するシステム(ワ クチ

ンなど)の 開発 も促進する。人類が痘瘡を撲滅 したよう

に,将 来,抗 酸菌感染症の制圧される日が来ることを期

待している。
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2.抗 結核防御免疫のエフェクタ-細 胞 としてのTh1細 胞の誘導 と機能発現

新潟大学医学部細菌学教室 光 山 正 雄

は じめ に

結核防御免疫がT細 胞 とマクロファージを主体 とす

る細胞性免疫であることは,ヒ ト,動 物を問わず論をま

たない。一方で肉芽腫や空洞形成など,宿 主には不利な

病態に細胞性免疫が関与することもまた事実である。

これらの免疫現象のほぼすべてにTh1細 胞 が関与 し

ていると考えられてきている。Th1細 胞 はいわゆるCD4

+helper-typeT細 胞のなかで,機 能的に抗体産生のヘ

ルパー機能が発達 しIL-4産 生 に特徴づけられるTh2細

胞群 と対をなす もので,IL-2,IFN-γ 産生を特徴とし,

遅延型過敏反応を担う細胞群である(表1)。Th1細 胞

は一般には細胞内寄生菌感染で誘導されやすく,単 なる

蛋白抗原刺激では優位にはならない。したがって,何 ら

かの宿主機構がTh1細 胞 の誘導に普遍的に作用 してい

るはずである。そのメカニズムが明らかにできれば,宿

主免疫のうちで有害不利な応答 と有意義な応答を分離す

ることも可能になるかもしれない。そこで,結 核の病態

や感染防御に働くTh1細 胞 がどの ように機能を発現す

るのか,ま たその誘導機構にはどのような因子がからん

でいるのか,わ れわれのマウスでの研究成果を中心にま

とめ,討 論の材料 としてみた。

免疫防御のエフェクターとしてのTh1細 胞

マウスをMycobacterium bovisBCG生 菌 で免疫

すると,数 週後には結核菌やBCG感 染 に対する極めて
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表1Th1とTh2の サ イトカイン産生パターン

からみた機能的特徴

表2生 菌免疫で誘導されるprotective T

(Tpro)と 死 菌免疫で誘導 されるTDTH

の違い

強い防御免疫が誘導される。免疫マウスの感染抵抗性は

CD4+T細 胞 で非免疫マウスに受身移入ができ,レ シ

ピエントのマクロファージを枯渇させるとその移入効果

がみられなくなるので,CD4+T細 胞 とマクロファー

ジの両者が必須であることが示唆 される。古 くから

BCGに よる結核防御免疫誘導成立のパラメーターとし

て,DTH反 応(ツ ベルクリン反応)が 用いられてきた。

これはTh1型T細 胞の抗原特異的な各種サイ トカイン

産生に基づ く炎症反応を生体内発現 させるもので,惹 起

抗原としてのPPDに 特 異的なT細 胞の存在 を確認す

ることができる。 しかしDTHは 毛細血管内皮,マ クロ

ファージ,T細 胞,各 種サイトカインなどの複雑な相互

作用の総合 したものであ り,防 御免疫誘導の機構 をT

細胞の分化誘導として解析するには,感 染抵抗性発現を

担 うT細 胞をin vitroで 追跡するに最も適した特徴 を

見出す必要がある。

致死量以下のM.bouis BCG生 菌 で免疫 したマウス

には再感染防御免疫(攻 撃感染に対する高い抵抗性)と

DTHが 誘導されるが,死 菌で免疫 したマウスでは抗原

特異的DTHは 生菌免疫マウスと同程度に成立するにも

かかわらず,再 感染防御免疫は成立 しない。生菌免疫マ

ウスにみ られる防御免疫 とDTH,死 菌免疫マウスの

DTHは ともにCD4+T細 胞 の受動移入で非免疫マウ

スに移入発現される。この両群のマウス由来のT細 胞

をPPDで 再刺激したときに,ど のようなサイ トカイン

がin vitroで 産生されるかしらべた ところ,基 本的な

サイトカイン産生パターンはいずれ もTh1型 で あった

が,高 いIFN-γ 産生能は生菌免疫マウス由来の細胞に

限ってみられた(表2)。

以上の結果から,い わゆる感染抵抗性T細 胞はとく

に高い抗原特異的IFN-γ 産生能に特徴づけられ,さ ら

にDTHそ れ 自身は抗原特異的T細 胞(と くにTh1型)

の存在を示すものではあるが,必 ずしも防御免疫成立の

パラメーターとは成 り得ないことが示唆された。

われわれは上記の成績から,抗 原特異的なTh1細 胞

にも分化の程度により,高 いIFN-γ 産生能を示す感染

抵抗性T細 胞(protective T cell)と,必 ずしもIFN

-γ 産生能は高 くなくともMIFな どの産生によりDTH

を発現できるTDTHと が,機 能分化の違いとして存在

すると考えている。このようなDTHとprotectionの

解離を示す成績は他にも多 くみられる。 したがって永年

用い られてきたツベルクリン皮内反応 は,結 核菌や

BCGに 対 する感作T細 胞の存在を示すが必ず しも感染

防御免疫の存在を示す とは言えず,例 えば抗原特異的な

IFN-γ 産生性T細 胞の存在を証明することのほうが,

より感染防御免疫成立の有用な指標 となるとも考えられ

よう1)。

宿主の動物種が何であれ,結 核菌や多 くの病原抗酸菌

の第一義的な標的細胞はマクロファージであると考えら

れる。一般にマクロファージは旺盛な異物貧食能と発達

した細胞内殺菌機構 を有し,取 り込んだ多くの種類の細

菌を細胞内殺菌処理する能力を備えている。しかし結核

菌や病原抗酸菌は,未 だ十分明らかでない因子によって

マクロファージ内でおこるべき食胞とリソソームの融合

を阻害 し,ま た活性酸素系に対す る高い消去酵素活性

(SOD,catalaseな ど)に よって,殺 菌をエスケープ

することができる。しか し免疫マウスのマクロファージ

内では,細 胞内殺菌が亢進することが知られている。誘

導されたTh1細 胞が抗原特異的に産生する各種サイ ト

カインのうち,IFN-γ は最 も優れたマクロファージ活

性化因子であり,こ れによって活性化されたマクロファー

ジでは細胞内殺菌機構の発現に大 きな変化がみられる2)。

活性化マクロファージでは,活 性酸素(ROI)産 生が

著明に亢進し,さ らにP-L fusionが 促 進される。さ

らにマクロファージが活性化されると,定 常状態ではみ

られない誘導型NO合 成酵素(iNos)の 発現が誘導 さ
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図IFN-γ を中心とした感染抵抗性Th1誘 導の機構

れ,一 酸化窒素(NO)の 産生がおこるようになる。 こ

れらの共同作用によって細胞内殺菌能が格段に亢進 し,

菌の細胞内寄生が困難になると考えられる。このような

細胞内殺菌を亢進させる活性化 因子 と して作用す る

IFN-γ を大量に産生できるTh1の 分化誘導は,感 染防

御免疫発現に極めて重要な役割を果たすことになる。

われわれは以上のように,Th1の なかでも特 に高い

IFN-γ 産生能を発揮するものが真の感染抵抗性Th1細

胞であり,こ の種のエフェクターT細 胞 をいかに効率

よく誘導するかが,宿 主免疫応答による感染防御の発現

に必須であると考えている。

感染抵抗性Th1細 胞の分化誘導

IFN-γ 産生性の感染抵抗性Th1細 胞 を,死 菌による

免疫で生菌免疫同様に誘導することは困難である。また

結核菌からは多くの蛋白抗原が単離されるが,そ れら蛋

白抗原の各々には生菌免疫により感染防御免疫が誘導さ

れた個体のT細 胞を刺激する抗原性はあって も,各 蛋

白それ自身のみで感染防御免疫を誘導することは容易で

はない。そこで,感 染抵抗性Th1細 胞 の誘導機構 とし

て,抗 原性の問題 とは別 に抗原特異的T細 胞 を高い

IFN-γ 産生性T細 胞へと分化させる因子を考える必要

があると思われる3)。

われわれは細胞内寄生菌のM.bovisBCGや リステ

リアを用いた免疫モデルにおいて,死 菌が防御免疫を誘

導で きない機構として,死 菌と生菌の間の抗原的な違い

よりも,宿 主に対するサイトカイン誘導能の違いが関与

することを示唆する成績を得てきた。すなわち,菌 が宿

主に接種された初期におこる内因性サイトカインの発現

をしらべると,生 菌免疫マウスには強いIFN-γ 発現が

誘導 されるが,死 菌免疫マウスではこれがみられない。

マウス脾細胞を刺激するin vitroの 系 で解析すると,

生菌刺激でマクロファージから産生されるIL-12,IL-

18,TNFα な どがNK細 胞 に作用 してIFN-γ の発現

を誘導 していることが判明 した4)5)。 感染または免疫の

初期には多 くの炎症性サイトカイン産生がみられるが,

なかで もIFN-γ はTh1の 分化に必須の役割を果たす

ことが知 られている。そこで,生 菌免疫の早期に誘導さ

れるNK細 胞からのIFN-γ が真に生菌免疫による感染

抵抗性Th1細 胞 の機能分化に必須の役割を果たすか否

かをみるために,免 疫早期に抗マウスIFN-γ 抗 体を投

与 して,本 来誘導されるべ き感染防御免疫への影響をし

らべた。その結果,リ ステリアでもBCGで も,ほ ぼ完

全に感染抵抗性Th1細 胞 の誘導が阻害され,初 期の

IFN-γ 発現誘導がin vivoで 中心的作用 をすることが

証明された6)7)。

リステリアの場合,最 終的にNK細 胞からのIFN-γ

産生に働く生菌特有の因子を検索 した結果,リ ステリア

の細胞内寄生を可能にする病原因子であるリステリオリ

シンO(LLO)が 最 も重要であることが,LLO産 生能

の異なる菌株や精製LLOを 用いた実験で明らかになっ

た8)。 次に当然考えられることは,感 染防御免疫誘導

が不可能な死菌による免疫に際して,内 因性IFN-γ 誘

導能の高いLLOを 併用すれば,病 原生菌で免疫 した と

同様に強い抗原特異的な免疫防御が誘導 される可能性で

ある。われわれはそこで,LLOを リボソームに封入 し

てマクロファージに取り込まれやす くし,死 菌やLLO

(-)で 免疫誘導能のない生菌株の免疫に際して投与 して

みた。その結果,す くなくともLLO(図)株 で免疫 した

際には,単 独では全 く誘導できない抗原特異的な感染抵

抗性Th1細 胞が誘導され,非 免疫マウスへ も防御免疫

を移入できる成績が得られた(投 稿準備中)。

これらの実験成績から,図 のようなシェーマを描くこ

とがで きよう。リステリアのLLOに 相当する因子が,

結核菌やBCGで は何であるのかは今後の検索に待たざ

るを得ないが,そ のような因子が発見され遺伝子クロー

ニングができれば,有 用な防御免疫の人為的賦与が可能

になるであろう。

ま と め

抗結核防御免疫の誘導 と発現の機構につき,主 にマウ

スを用いた実験から,免 疫早期における内因性IFN-γ

の発現誘導が感染抵抗性Th1細 胞の分化誘導に必須で

あること,そ れには生菌特有の病原因子がリステリアで

は関与 しており,同 様の因子が結核菌の場合にも想定さ

れること,ま た誘導 されたTh1細 胞 の とくに抗原特異

的なIFN-γ 産生能がマクロファージ活性化による防御

免疫発現に重要であることを示 した。

マウスの場合には一般に全身感染モデルが用いられ,

このような実験系で得られた成績がそのままヒトに当て

はまるか否かは常に議論の対象となる。したがって,動

物モデルもより実際のヒトにおける感染を反映 しやすい

モデルで再確認していくと同時に,動 物で得られた結果
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の一部でもヒトにあてはまるか否かを,臨 床検体で検証

していく必要があろう。結核菌の病原因子とくにマクロ

ファージ内での生存を可能にする因子については,欧 米

でかなりのアプローチがされながらも未だ不明であるこ

とは,こ の因子の検索が容易でないことを示しているが,

われわれのリステリア免疫モデルで得られた結果が結核

免疫にも普遍的に作用する可能性を考えると,病 原因子

が単なる生物学的 ・細菌学的な興味の対象にとどまらず,

有効なTh1依 存性防御免疫を賦与する鍵になるか もし

れない。
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3.結 核 菌 感 染 とγ/δT細 胞

大阪府立羽曳野病院第5内 科 上 田 千 里

は じめ に

リンパ球中のT細 胞には,T cell receptor(TCR)

α/βを持つ α/βT細 胞 とTCRγ/δ を持つ γ/δT細

胞の2つ が存在する。T細 胞の多くは α/βT細 胞であ

り,γ/δT細 胞はヒト末梢血中ではたかだか5%程 度

のminor populationで あ る。 γ/δT細 胞 は最初

TCRα/β のDNAを 検索中にその存在が予見され,

その後に蛋白質として同定されたという経緯を持つ。そ

のためγ/δT細 胞は発見当初生体内でどういった役割

を担っているのか不明であった。その後マウスに結核菌

を吸入させると,リ ンパ液中およびその所属リンパ節内

にγ/δT細 胞が増加することが報告された1)。 この報

告以来細胞内寄生菌による感染,特 にその感染の初期に

おいて,γ/δT細 胞が増加 し活性化 され抗菌的に働い

ていることが主としてマウスの実験系で相次いで報告さ

表 対象とした健常成人,肺 結核患者の内訳

*1ツ ベルクリン反応陽性健常成人

*2喘 息病棟・薬局勤務医療従事者

*3排 菌陽性 ・入院治療開始後2週 間以内
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A B

一般病棟勤務

医療従事者 結核病棟勤務医療従事者 肺結核患者

一般病

医療従棟勤務事者 結核病医療従棟勤務事者 肺結核患者

図1末 梢血中γ/δT細 胞の割合(A)と その活性化の程度(B)

一般病棟勤務

医療従事者 結核病医療従棟勤務事者 肺結核患者

結核病棟勤務庭
療従事者 肺結咳患者

図2結 核 菌 加 熱 死 菌,PPD刺 激 に よる

γ/δT細 胞 の増 加

*p<0.01,**p<0.05

図3結 核菌加熱死菌刺激によるPBMCか らの

IFN一 γ産生

れた2)3)。 これらの結果より,γ/δT細 胞は細胞内寄

生菌特異的なTリ ンパ球による細胞性免疫の成立 まで

の初期防御機構として 「つなぎ」の役割を担っているも

のと考えられてお り,Kaufmannら の報告 による,遺

伝子工学的にγ/δT細 胞を欠損させたマウスを用いた

結核菌感染実験からもγ/δT細 胞は抗菌的に働いてい

ることが明らかにされた4)。

結核菌感染症とヒ トγ/δT細 胞

われわれはまずヒトの末梢血において,結 核菌感染に

際 しγ/δT細 胞は増加しているか どうか を検討 した。

対象としたのは喘息病棟,結 核病棟,薬 局に勤務するツ

ベルクリン反応陽性健常成人(医 師,看 護婦,お よび薬

剤師より協力を得採血)と 排菌陽性肺結核患者である。

この時,ツ ベルクリン反応陽性健常成人を,結 核病棟勤

務者群 と一般病棟および薬局勤務者群に分け,肺 結核患

者を含む3群 間(表)で 比較 した。 γ/δT細 胞は肺結

核患者群に比較 し結核病棟勤務の医師,看 護婦の末梢血

中に有意に増加 していた(図1-A)。 さらに,こ れ ら結
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図4結 核菌加熱死菌刺激による結核病棟勤務医療従事者PBMCか らの

IFN-γ 産生におけるγ/δT細 胞除去の影響

図5HSP65刺 激 によるγ/δT細 胞の増加

核病棟勤務医療従事者の末梢血中には,活 性化の指標で

あるHLA-DRを 発現したγ/δT細 胞の割合が,他 の

群と比較して増加していた(図1-B)。 次 に,こ れら3

群 由来のγ/δT細 胞の結核菌に対する反応性を検討 し

た。In vitroでPBMCを 抗酸菌加熱死菌お よびPPD

で刺激すると結核病棟勤務医療従事者群ではCD3陽 性

細胞中γ/δT細 胞の割合は有意に増加 し,逆 に肺結核

患者群ではその割合は減少 した(図2)。

それでは結核病棟勤務医療従事者群は肺結核患者群と

比較し免疫機能に違いがあるだろうか。代表的なマクロ

ファージ活性化因子であるIFN-γ 産 生を比較 した。

PBMCを 結核菌加熱死菌で刺激 しその培養上清中IFN
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図6ミ コ ー ル酸 含 有 糖 脂 質 刺 激 に よ る γ/δ

T細 胞 の 増 加:結 核 菌 由 来 トレハ ロ ー

ス ダ イ マ イ コ レイ ト:Rv.TDM,放 線

菌 由 来 トレハ ロ ー ス ダ イ マ イ コ レ イ ト:

Rr.TDM,ト レハ ロ ー ス モ ノ マ イ コ レ

イ ト:Rr.TMM,グ ル コ ー ス モ ノ マ イ

コ レ イ ト,:Rr.GM,マ ン ノー ス モ ノ

マ イ コ レ イ ト:Rr.MM,フ ル ク トー ス

モ ノマ イ コ レ イ ト:Rr.FM,お よび 合

成 結 核 菌 トレハ ロ ース ダ イマ イ コ レ イ

ト:syn.TDM.

図7ミ コール酸によるγ/δT細 胞の増加

-γ をELISA法 にて測定 した。その結果,肺 結核患者

群 と比較 し結核病棟勤務医療従事者群において有意に

IFN-γ 産生は増加 していた(図3)。 そ して このIFN-

γ産生には一部 γ/δT細 胞が関与 していた(図4)。 以

上排菌陽性の肺結核患者 と接する機会の多い健康な医療

従事者の末梢血中には,活 性化された結核菌反応性のγ

/δT細 胞が増加していた。逆に肺結核患者の末梢血中

ではγ/δT細 胞の増加は認められず,in uitroで の結

核菌に対する反応性 も減弱 していた。

γ/δT細 胞活性化機序

このようにγ/δT細 胞は,結 核菌感染か ら発病にい

たる過程の中で防御的に働いている可能性が示唆された

ので,次 にわれわれは結核菌によるγ/δT細 胞活性化

機序を検討した。この結果ヒトγ/δT細 胞にはい くつ

かのsubsetが 存在し,そ の活性化機序が異なっている

可能性が明 らか となった。1つ は,蛋 白抗 原である

BCGHSP-65,Gro EI.で 刺激することにより増加 し

てくるγ/δT細 胞であ り(図5),そ の フェノタイプは

CD4陰 性CD8陰 性いわゆるdouble negativeで はな

くCD4陽 性であった。また,こ れら蛋白抗原によるγ/

δT細 胞の増加は抗HLA-DR抗 体 により抑制 された

ことより,そ の活性化はTCRを 介 した蛋白抗原特異的

な反応であると考えられた5)。2つ 目は,蛋 白分解酵素

抵抗性の抗酸菌細胞壁成分である種々のミコール酸含有

糖脂質およびそれらに共通するミコール酸刺激により活

性化され外因性のIL-2(5U/ml)の 存在下で増加 して

くるγ/δT細 胞である(図6,7)。 この時のフェノタ

イプは蛋白抗原による時とは異なり,CD4陰 性CD8陰

性 ないしはCD8弱 陽性であった。TCRを 介 した活性

化であるかどうかは現在検討中であるが,ligandの 違

いによってそのフェノタイプが異なることは非常に興味

深い点かと思われる。最近 ミコール酸によるdouble

 negativeα/βT細 胞の活性化が報告 されている6)。

そ して,3つ 目として,サ イトカインにより非特異的に

活性化されるγ/δT細 胞である。われわれはすでに単

球由来の可溶性因子によるγ/δT細 胞活性化を報告 し

ているが7),今 回 この可溶性因子がIL-12で あることを

明らかにした。IL-12刺 激 によりγ/δT細 胞表面上CD

25の 発現増強が認められ(図8),さ らにこの活性化 は

TNF-α により増強された。IL-12,TNF-α が共に結

核菌の刺激により単球/マ クロファージか ら産生 される

ことを考えると,結 核菌によるγ/δT細 胞活性化には,

このようなTCRを 介 さない可溶性因子による活性化が

存在することが明らかとなった8)。 これら異なるフェ

ノタイプを持つγ/δT細 胞が,異 なった機能 を持って

いるのか現在検討中である。

γ/δT細 胞と感染防御

排菌陽性肺結核患者と接する機会の多いツベルクリン

反応陽性,健 康な結核病棟勤務の医師 ・看護婦の末梢血に

は活性化されたγ/δT細 胞が増加 してお り,in uitro
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A B

図81L-12刺 激 に よ る α/β,γ/δT細 胞 表 面 上CD25発 現 誘 導

*p<0.01,**p＜0.05.n=9.

で結核菌加熱死菌,PPDで 刺激することによりさらに

増加 した。逆に肺結核患者の末梢血では,γ/δT細 胞

の増加を認めず,in vitroで 結核菌加熱死菌,PPDで

刺激 しても健常成人 と比較 しその増殖活性は減弱 してい

た。In vitro結 核菌加熱死菌刺激によるPBMCか らの

IFN-γ 産生は,肺 結核患者より結核病棟勤務医療従事

者のほうが有意に高 く,こ のIFN-γ 産生は部分的にγ

/δT細 胞が担っていた。Liら は,わ れわれと同様に肺

結核患者の末梢血だけでなく肺病巣局所において もγ/

δT細 胞は増加せず,結 核菌に対する増殖活性が低下

していたことを報告 している9)。 これ らの結果は,肺

結核患者のγ/δT細 胞は機能が低下 している可能性 を

示唆する。

このように,勤 務病棟の違いによりツベルクリン陽性

健常成人の間で末梢血中γ/δT細 胞の数に差が生 じる

こと,20数 年来健康に結核病棟に勤務 している医療従事

者でも末梢血中のγ/δT細 胞が増加 していることは,

外 来性の結核菌再感染の可能性を示唆するとともに,そ

れまでの感染の有無にかかわらず結核菌感染時 γ/δT

細胞が増加することを示 している。肺結核患者のγ/δ

T細 胞は機能不全に陥っている可能性を考え併せると,

γ/δT細 胞は結核菌感染より発病にいたる過程におい

て感染防御に働いているのであろう。 もしγ/δT細 胞

の機能低下が発病に結びつくとするならば,わ れわれが

その活性化機序の中で検討 したミコール酸,IL-12は 発

病予防,治 療応用につながるかと思われた。

またわれわれの結核の感染防御機構の検討は,図 らず

も医療従事者の結核菌感染の危険性を示唆する結果となっ

てしまった。わが国における結核病院職員の5年 間の結

核罹患が調査され,そ れによると検査技師は約10倍,看

護婦は3.5倍,医 師は2.7倍 罹患率一般平均よりも高いこ

とが明らかにされた10)。 近年アメリカにおいて,HIV

に肺結核 を合併 した患者 より看護婦に結核菌が感染 し発

病したことが報告された11)。 その後 も同様の報告が相

次いだため,米 国CDCは 病室の構造の見直 しを含む結

核感染防止のガイドラインを発表し,効 果をあげている12)。

結核医療の現場に携わる者 として,感 染防止のガイドラ

インの徹底化が必要であると思われた。

この研究は次の先生方との共同研究である。矢野郁也

(大阪市立大学 ・医学部 ・細菌学教室),川 澄浩美,藤 原

寛,露 口泉夫(大 阪府立羽曳野病院)。
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4.結 核 に お け る 免 疫 の 役 割

臨床像からの考察

京都大学胸部疾患研感染 ・炎症学 鈴 木 克 洋

は じ め に

結核 における免疫の役割を,臨 床家の目から概観 した

い。まず,次 の3段 階における役割に分けて考える必要

があろう:1)感 染 の段階,2)発 病 の段階,3)治 療 中

の段階。

結核菌は,ヒ トの体内を最適な増殖環境とする特殊な

抗酸菌であり,感 染の成立には排菌者 との接触が不可欠

である。しかし米国のデータでは,劣 悪な環境で排菌陽

性者と濃厚接触 した場合でも,25-50%に 感染が成立す

る程度といわれており,ま た黒人が白人に比べて有意に

感染が生 じやすいとの報告1)も ある。さらにHIV陽 性

者では結核の発病のみならず感染 も生 じやすいことが判

明しており2),結 核菌の感染成立阻害にも広義の免疫

(粘液線毛系 ・マクロファージ ・NK細 胞 ・γ/δ リンパ

球等)が 関係 していることは間違いない。一方,結 核症

発病阻害に免疫が役立っていることは論を待たないであ

ろう。担癌状態,糖 尿病,免 疫抑制剤 の投与,HIV感

染等のTリ ンパ球機能の低下状態は,代 表的な結核症

発病の危険因子である3)。 さて,1943年 のWaksman

によるSMの 発見以来,結 核の治療の主体 は化学療法

であ り,致 死の病であった結核症の克服は,主 に抗結核

薬剤によりもたらされた。現在臨床医が扱う結核症患者

は,多 かれ少なかれ抗菌薬剤の投与を受けている。した

がって治療中の患者における免疫の役割を考える場合,

抗菌薬剤との相互作用の検討は避けて通れない課題であ

る。 しか し,こ の課題に直接に取 り組んだ報告は少ない。

抗菌薬剤が生体内の免疫反応を修飾していると推測され

る初期悪化という現象が,臨 床では知られている。これ

はINH+RFP等 の強力な化学療法を施行 した際に,

治療後1-2カ 月で肺内陰影や炎症反応が一時的にかえっ

て悪化する現象であるが,そ の詳細はいまだ不明である。

われわれは,主 として臨床データとin vitroの 実験か

ら,初 期悪化現象も含めた薬剤 と免疫との相互作用に幾

分なりとも迫 りたいと考え,以 下の2課 題につき検討 し

たので,そ の概要を報告する。

1.初 期悪化現象の臨床的 ・文献的検討

初期悪化について,長 崎は次のように定義している:

RFPを 含む治療の7-10%に,喀 痰中の結核菌は順調に

減少一陰性化 しているにもかかわらず,治 療開始1-3カ

月 ごろ,胸 部X線 上陰影の拡大,新 陰影の出現,胸 膜
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図 粟粒結核症例の化学療法開始時(左)と 化学療法施行2カ 月 目の胸部X線 写

真(右)。 化学療法施行2カ 月目の写真は,開 始時の写真 と比べ,肺 内陰影の

明らかな憎悪を認める。

炎の発症,縦 隔・肺門リンパ節腫大などを認める事4)。

図に,INH+RFPを 含 む多剤併用療法施行2カ 月目

に初期悪化を来した粟粒結核症例の胸部 レントゲン写真

を示す。このような画像上の見かけの悪化を本邦の臨床

医は意識しているが,欧 米の教科書にはあまり記載がな

く,Medlineで 検索 しても本邦か らの報告以外は見あ

たらない。これは,欧 米では結核患者の胸部X線 写真

をわが国ほど頻繁に撮影 しないためとも考えられるが,

がずれにしてもこの現象は学問的には興味深いが,臨 床

的意義は乏しいのかもしれない。

肺結核症の初期悪化病変の組織学的検討をした濱田ら

の最近の興味深い報告によると,約 半数の例が気腔内に

器質化浸出物の目立つ胞隔炎の像を呈し,ア レルギー機

序を推定させるものであったとい う5)。 従来より初期

悪化の機序として,強 力な化学療法により急激に死滅 し

た大量の結核菌菌体に対するアレルギー反応であるとの

見方が有力であ り6),先 の報告 はこれを組織学的に裏

付けるものと考えられる。

初期悪化は薬剤が結核菌に対する生体の免疫反応に影

響を与える数少ない現象である。そこで,そ の臨床的特

徴を検討することとした。過去2年 間に当科に入院した

肺結核または結核性胸膜炎患者の中で,化 学療法開始後

胸部陰影の悪化があったが,同 じ化学療法の継続でその

後陰影の改善をみた初期悪化と考えられる6症 例を,同

時期の同病による入院患者で陰影の一時的悪化のなかっ

た30症 例 と比較検討 した。比較 した項目は次の諸点であ

表1初 期悪化症例の臨床的特徴1
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表2初 期悪化症例の臨床的特徴2

る:年 齢 ・性別 ・基礎疾患 ・結核治療歴 ・排菌状況 ・菌

の薬剤感受性 ・画像上の病型 ・治療薬 ・入院時と初期悪

化時の体温/CRP/血 小板数(初 期悪化のなかった症例

では入院後3-4週 のデータを用いた)。 初期悪化 までの

期間は治療開始後2週 間が2例,3週 間 が2例,5週 間

が1例,8週 間が1例 であった。表1に 初期悪化例の臨

床上の特徴を,ま た表2に 検査上の特徴を,そ れぞれ初

期悪化のなかった例と比較 して呈示した。初期悪化例は

全例初回非耐性の塗抹陽性例でINHとRFPを 含 む多

剤併用化学療法を受けてお り,肺 外結核の合併 ・入院時

排菌量 ・入院時胸部写真の陰影の広がりから判断して比

較的重症例が多かった。入院時体温とCRP値 は初期悪

化のなかった例に比べて有意に高値であ り,ま た初期悪

化時にもCRPと 血小板数の高値と体温の上昇を認めた。

以上の結果は初期悪化が,重 症の結核が強力な化学療法

で急速に改善する時に生じやす く,そ の発症 にIL-1・

TNF-α ・IL-6等 の分泌に伴 う急性炎症反応が関係す

ることを示唆 しているものと考えられた。

2)ヒ トマクロファージ内で増殖中の結核菌に

対するINH,RFPの 抗菌作用に及ぼすマ

クロファージ活性化の影響

結核菌は細胞内寄生菌であり,マ クロファージ内で旺

盛に増殖する。したがって抗結核薬はマクロファージ中

の結核菌に対して特に有効である必要がある。結核菌は

マクロファージ内のファゴソーム中に存在するが,そ の

環境の詳細(pH,酸 素分圧,各 種金属濃度等)は,現

在のところ明確に理解 されている訳ではない。実際の結

核病変中でマクロファージは種々のサイ トカイン等で活

性化を受けており,活 性化マクロファージ中では結核菌

をとりまく環境や,薬 剤の細胞内移行が変化 している可

能性が考えられる。それらの変化は細胞内薬剤効果に大

きな影響を与えているものと推測されるが,現 在までこ

のような観点からの研究は見 られない。さらに現在難治

結核症に対するサイ トカインや抗サイトカイン療法が種々

試みられているが,薬 剤との相互作用の検討は少ない。

以上の点を踏まえ,サ イトカインで活性化されたマクロ

表31NH/RFPの マクロファージ内結核菌殺菌効果

に及ぼす各種サイトカイン効果*

*代 表 的3実 験 の 平 均 値(colony forming unit)

ファージ中の結核菌に対する薬剤効果を検討するため,

以下の実験を試みた。正常者末 梢血単球由来マクロファー

ジに結核菌(H37RV)を 感染させる。その後IFN-γ ・

TNF-α ・GM-CSF・IL-2等 で マクロファージを24時

間活性化後,0.2-20μg/mlのINH・RFPを 添加 しさ

らに48時 間培養する。培地でよく洗浄後,SDSで 細 胞

を破砕 し細胞内生菌数を小川培地上のCFUで 検討した。

その結果の概要を表3に 呈示 した。現在のところ予備的

結果ながら,IFN-γ で活性化 したマクロファージ中で,

INH・RFPの 抗 菌作用が減弱傾向 を示 し,反 対 に

TNF-α ・IL-2で 活性化 したマクロファージ中ではIN

H・RFPの 効果が増強される結果を得ている。現在そ

の機序を探求すべ く,細 胞内薬剤濃度や各種antioxi-

dant投 与の影響を検討中である。さらに将来的には薬

剤耐性菌を用い,サ イトカインとの併用療法が耐性 を打

破する可能性を追求 したいと考えている。

お わ り に

現在米国においては結核の研究が極めて盛んであり,

多数の報告がなされている。その内容は,結 核菌遺伝子

の研究 ・結核免疫の研究 ・結核に対する化学療法の研究

等に大別でき,各 々が独 自の世界を形成しそれぞれの世

界の中では活発な議論が展開されるが,世 界が違 うと会

話が成 り立たなくなっているように見受けられる。本邦

でも将来似たような事態に陥りはしないだろうか?多

量の結核菌を体内に持ち,複 雑な免疫反応を惹起 し,か
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つ多剤併用化学療法を受けているのが実際の患者である。

たとえ掘 り下げた研究が出来なくとも,結 核症を総合的

にとらえていくのが,臨 床 も行う者の役割と考えている。
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5.結 核症の治療 と予防におけるサイ トカインの有用性 と問題点

琉球大学第一内科 川 上 和 義

1.は じ め に

結核罹患率および死亡率は,抗 結核薬の開発によって

1955年 頃を境に急激に減少 し,一 時は結核を撲滅できる

のではないかと考えられた時期 もあった。しか しながら

1980年 頃から減少速度の鈍化がみられ,今 なお重要な感

染症として認識されている。

その原因として,人 口の高齢化および医療の高度化に

伴いコンプロマイズ ドホス トが増加 したことや,後 天性

免疫不全症候群(エ イズ)の 出現が挙げられる。特にエ

イズ患者の増加とともにアメリカでは多剤耐性結核が大

きな問題になっている1)2)。 わが国ではエイズ患者 はま

だそれほど多 くはないが,今 後問題になってくる可能性

は十分に考えられる。

このようにコンプロマイズ ドホス トの増加を背景に結

核罹患率が再上昇 している現在においては,結 核感染防

御機構についての詳細な理解がより重要性を増 している。

図1感 染防御とTh1-Th2バ ランス

本稿では,結 核感染防御機構における最近の考え方をサ

イ トカインを中心に概説するとともに,そ の治療への応

用の可能性と問題点について,わ れわれの研究成果を紹

介しながら考察したい。

2.結 核感染防御 とサイ トカイン

細胞性免疫は結核感染の防御機構のみならず,そ の病

態形成においても重要な役割を担っている。細胞性免疫

はCD4陽 性T細 胞から産生される種々のサイ トカイン

によって巧妙に調節されている。その中でγインターフェ

ロン(IFN-γ)に 代表されるTh1サ イ トカインやIFN

-γ産生を誘導するインターロイキン(IL-12)は ,マ

クロファージを最終的な殺菌エフェクター細胞とした結

核感染防御機構において重要な役割を担っている3)～7)。

さらに,近 年岡村 らによって新たなIFN-γ 誘導因子 と

して発見されたIL-18は8),結 核 菌と同様に細胞性免疫

が感染防御において重要 と考えられているクリプトコッ

クスにおいて感染防御的に作用することが報告されてお

り9),今 後 は結核感染防御機構 における役割の解明が

待たれるところである。

一方,IL-4やIL-10に 代表されるTh2サ イ トカイン

は,Th1サ イ トカインに拮抗 して作用することが知 ら

れており10),Th1サ イ トカインの過剰反応によって引

き起こされる組織障害を抑制するためのネガティブフィー

ドバック機構として働いている可能性が考えられている11)。

逆 に,Th2サ イ トカイン産生が過剰な状態では結核感

染の憎悪が観察されることから,結 核感染後,感 染防御

に向かうか生体の過剰反応による組織破壊に向かうかは,
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Time after infection

図21FN-γ による結核感染マウス治療の試み

Th1お よびTh2サ イ トカインの微妙なバランスによっ

て規定 されるものと考えられる(図1)。

われわれは,結 核感染マウスを用いてサイトカイン投

与の影響について検討 している。BCG抵 抗性ス トレイ

ンであるDBA/2マ ウスに1×107CFUの 結核菌(H

37Rv株)を 経静脈感染 させても肺内か ら徐 々に排除さ

れてしまうのに対 して,ス テロイ ドまたは抗CD4抗 体

を投与することによって免疫不全状態にしたマウスでは

明らかな結核菌排除の遅延が観察 される。このマウスに

Th1サ イ トカインであるIFN-γ を投与すると,肺 内か

らの結核菌排除が有意に促進された(図2)。

一方
,BCG感 受性ス トレインであるBalb/cマ ウス

に2×106CFUの 結核菌を経静脈感染すると,肺 内菌

数の経時的な増加とともに全例が7週 までに死亡した。

このマウスにIL-12を 投与すると,肺 内菌数の減少がみ

られるとともに全例が生存した。また,IL-12の 感染防

御効果はTh1サ イ トカインであるIFN-γ の産生増強

作用およびTh2サ イ トカインであるIL-4の 産生抑制に

よるものであった。このように,IFN-γ やIL-12は マ

ウス結核症モデルにおいて明らかな治療的効果が認めら

れた。

3.lFN-γ による難治性結核症治療の試み

マウスモデルにおけるIFN-γ の治療的有効性から,

同サイ トカインのヒ ト結核症治療への応用が期待される。

対象 となるのは,何 らかの原因によって感染抵抗力が低

下し,抗 結核化学療法に対 して抵抗性となった難治化症

例が考えられる。われわれは,多 剤耐性菌による結核症

患者や通常の抗結核薬によって2カ 月以上治療 したにも

かかわらず改善のみられない難治化症例(治 療抵抗例)

と化学療法によって順調に排菌の減少,消 失がみられ,

胸部写真上陰影の改善が認められた症例(治 療感受性例)

において,血 清中および末梢血 リンパ球のPPD刺 激培

養上清中のIFN-γ 濃度を測定し両群間で比較 したとこ

ろ,治 療抵抗例においてIFN-γ の低下傾向を認めた

(図3)。 この結果は,難 治化症例において何 らかの原因

でIFN-γ 産生が十分でないかまたは抑制されているこ

とが考えられ,IFN-γ の補充療法が有効である可能性

を示唆 している。

これまで結核症治療にIFN-γ が応用された報告 はな

いが,種 々の基礎疾患を持った播種性非定型抗酸菌症症

例に対 してIFN-γ 治療が試みられた報告は諸外国に散

見される12)13)。表 にその代表的なものをまとめた。多

くの場合,IFN-γ 投与によって臨床的,細 菌学的な改

善が認められてお り,副 作用も発熱や全身倦怠感程度の

図3IFN-γ レベルと治療感受性
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表IFN-γ による抗酸菌症の治療

図4臨 床 経 過

軽いものであったと報告されている。

マクロファージの抗結核菌活性へのIFN-γ の増強効

果1は マウスにおいて著明に認められる。しか し,ヒ ト

マクロファージでは必ずしも意見の一致が得 られていな

い14)～17)。中にはIFN-γ 処理によって逆にマクロファー

ジの抗結核菌活性が抑制されるとの報告 もある17)。 わ
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れわれ1は ヒ トの肺組織から得られたマクロファージの

抗結核菌活性を調べ,IFN-γ お よび活性型ビタミンD3

の影響について検討 したところ,両 者の併用によって有

意な抗結核菌活性増強効果のあることを示した18)。

以上の結果をもとに,わ れわれはインシュリン依存型

糖尿病を基礎疾患に持つ多剤耐性菌による難治性肺結核

症患者に対 してIFN-γ と活性型ビタミンD3の 併用 に

よるサイ トカイン療法を試みた。

症例は34歳 男性,イ ンシュリン依存型糖尿病発症の2

年後に肺結核を発症 した。喀痰から検出された結核菌は

INH,RFP,EB,SMの 主要な抗結核薬に完全耐性 を

示す多剤耐性菌であり,こ れらの抗結核薬による治療に

もかかわらず肺陰影の増大が認められた。その後,感 受

性のある他の抗結核薬やニューキノロン,マ クロライ ド

剤などを併用しながら治療 を継続 したが改善なく進行性

に悪化がみられたため,十 分なインフォーム ドコンセン

トの後,化 学療法とLFN-γ,活 性型 ビタミンD3に よ

る併用療法を試みた。また,本 症例では血清および末梢

血リンパ球のPPD刺 激培養上清中のIFN-γ 濃 度の低

下が認められた。図4に 臨床経過を示す。

同治療を6カ 月にわたって実施したが,臨 床症状,炎

症所見,細 菌学的検査および胸部X線 上明 らかな改善

は認められず,む しろ両側肺尖部にみられた空洞病変の

拡大傾向がみられた。また,LFN-γ の全身投与中糖尿

病の悪化がみられたため吸入療法に変更したが,治 療開

始6カ 月後に左側気胸を発症 し吸入継続困難となったた

め同治療は中止 となった。

4.サ イ トカイン療法の問題点と今後の課題

今回難治性肺結核症患者に試みたIFN-γ 療法は,結

果的には臨床的有効性は得られなかったが,治 療経過中

に実施 した免疫学的パラメーターの解析では末梢血NK

活性の増強,血 清および末梢血リンパ球のPPD刺 激 培

養上清神のIFN-γ,LL-1,IL-2お よびIL-6濃 度 の増

加が観察された。この点で1はLFN-γ 投与の効果のあっ

たことが確認できた。

しかしながら,こ の結果は2つ の点で問題を残 してい

る。第1点 は,IFN-γ を全身投与 していることから末

梢血での免疫学的パラメーターの活性化がみられたのは

当然として,果 たして感染局所である肺においてもこの

ような活性化がみられ,感 染防御に役立ったかどうかで

ある。第2点1はIFN-γ や炎症性サイ トカインおよび

NK活 性が過剰に活性化されると,逆 に組織障害など性

体にとって不都合な反応を引き起こしうるという点であ

る。サイトカイン療法が諸刃の刃といわれるゆえんであ

る。今回の試みにおける空洞病変の拡大などは,IFN-

γ投与に伴う生体の過剰反応による可能性も考えられる。

これらの問題に対処するために1はIFN-γ の投与量,

投 与方法,投 与経路などを検討することによって,IFN

一γが効率的に感染局所で作用 しかつ過剰な生体反応 を

誘導しないような条件 を決定する必要がある。 また,

IFN-γ の副作用を抑えるために,Kaplanら によって

行われているようなサリ ドマイ ドまたはその誘導体を

IFN-γ 投与に併用する方法19)な ども,今 後考慮すべ き

かもしれない。

LFN-γ 以外にもIL-12やIL-18の ようなIFN-γ 誘導

サイトカインの難治性結核症治療への応用の可能性が考

えられる。われわれのマウスクリプ トコックス感染モデ

ルを用いた研究で1はIFN-γ よ りもIL-12が よ り強力

な治療効果を示すことを明らかにしている20)。 しか し,

広範な生物活性を有するIL-12も 重篤な副作用を来す こ

とが報告されてお り21),臨 床応用 までには解決すべ き

多 くの問題点を抱えている。

5。 お わ り に

これまで動物モデルを用いた検討で1は サイトカイン

の感染症治療への有効性を示す報告が数多 くなされてき

たが,臨 床応用への道のりはまだまだ遠い。今後サイト

カインが結核治療に臨床応用されるためには,い かにし

て効率的にその性物活性を感染局所で発揮させることが

できるかだけでなく,い かにして副作用を軽減 してより

安全に投与できるようになるかが,今 後のより重要な研

究課題になるものと思われる。
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