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Adenosine deaminase (ADA) is one of the enzymes in the purine metabolism and di-
vided into two isozymes, ADA-1 and ADA-2. It is known that the activity of this enzyme 
is elevated in the sera of patients with pulmonary tuberculosis, sarcoidosis and other dis-

eases, however there are few reports about the change of the activity of this enzyme 
under treatment. It is often said that this enzyme may have its origin in T lymphocyte, 
but it remains to be proved. That goes for each of two isozymes, too. In this study, we 
investigated the activity of serum total ADA, ADA-1 and ADA-2 in patients with pul-

monary tuberculosis on admission and after three months' treatment. We also studied the 
correlation of lymphocyte subpopulation with these enzymes. The activity of total ADA,

 ADA-1 and ADA-2 was significantly higher in the sera of patients with pulmonary tuber-

culosis than in those of healthy persons. ADA-2 activity correlated significantly and 
negatively with the number of CD 3 + lymphocytes and CD 4 + lymphocytes. The change 
rate of ADA-2 activity during three months' treatment correlated significantly and nega-
tively with the change rate of CD 4/8. These results may suggest that there is a close 

correlation between the activity of ADA-2 and lymphocyte subpopulation in the sera of 

patients with pulmonary tuberculosis. ADA-1 activity did not correlate with lymphocyte 
subpopulation significantly, but it decreased significantly after three months' treatment. 
The activity of ADA-1 also may have certain relations with the disease process of pulmo-

nary tuberculosis.

*From the Department of Internal Medicine (Daisan Hospital II), The Jikei University 

School of Medicine, 4-11-1, Izumihoncho, Komae-shi, Tokyo 201 Japan.
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1.緒 言

アデノシ ンデア ミナーゼ(adenosine deaminase,

以下ADA)は,ア デノシンやデオキシアデ ノシンを脱

ア ミノ加水 分解 し,イ ノシ ンやデオキシイノシンとア ン

モニア を生成するプ リン代謝系 の酵素であ る。臨床的に

このADAlは1957年Straubら が癌患者 の血清中で高

値 を示す と報告1)し た ことで注 目されたが,そ の後腫 瘍

マー カー としては特 異性はない と考 え られている。 しか

し1972年Giblettら に より,重 症複 合型免疫不全症の患

者赤血球中 において,ADA活 性 が著 しく低値 を示す こ

とが報告2)さ れて以来,免 疫機能,特 に リンパ球 との関

係で再 び注 目され るようになった。

呼吸器疾患領域 において は,ADA活 性 は結核性 胸水

中で上昇す る3)～5)ことが 知 られて お り,他 疾 患 に よる

胸水 との鑑別診 断上,重 要 な指標 として臨床に広 く用 い

られて きている。血 清 中のADA活 性 につ いて は,肺

結核6)7)やサ ルコイ ドーシス8)～11)などの肉芽腫 性肺 疾患

やマイコプラズマ肺炎12),そ の他の肺 感染 症13)にお い

て上昇す る とされている。 しか し,そ の経時的変動な ど

に関する報 告はほ とん どみ られていない。

ADAは 分 子 量 や 酵 素 学 的 性 質 の 違 い に よ り,

ADA-1とADA-2の2つ のisozymeに 分 け ら れ る。

近 年ADA-1の 特 異 的 阻 害 剤 で あ るerythro-9-(2-

hydroxy-3-nonyl)adenine(EHNA)を 用 い る こ

とに よ り,容 易 にADA-1とADA-2に 分 け て 活 性 を

測 定14)15)で きる よ うに な っ た 。今 回 われ われ は,肺 結 核

患 者 にお け る血 清 総ADAお よ びADAisozyme活 性

の経 時的 変 動 と,リ ンパ球 サ ブ ポ ピ ュ レー シ ョン との 関

係 につ い て 検 討 し,い くつ か の新 しい知 見 を得 たの で 報

告 す る 。

11.対 象および方法

1.対 象

対象 は,当 院結核病棟 に入院 し結核菌 の排菌が確認 さ

れた17例 と,健 常人20例 である。肺結核患者 は男性13例,

女性4例 で,年 齢 は23歳 か ら85歳(45.6±17.8歳)で あっ

た。表に,患 者 の背景 をまとめた。結核 病学会病型分類

による陰影 の比較 で1は 抗結核剤に よる3カ 月間の加療

の前後で変化 の認 め られない症例 もあ るが,塗 抹 や培 養

検査 による排菌 の推移 では全例で改善傾向が認め られて

い る。健常人は男性12例,女 性8例 であ り,年 齢 は22歳

から73歳(43.7±14.9歳)で あ った。

2.血 清総ADA活 性 およびADAisozyme活 性

入 院時お よび抗結核剤 による加療後3カ 月 目の血清総

ADA活 性お よびADAisozyme活 性 は,マ ルホ社 の

表 患 者 一 覧 表
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測定 キ ッ ト(ADテ ス ト)を 用いて測定 した。この測定

原理 は,ア デノシ ンを基 質 と してADAを 反応 させ た

場合 に生ず るアンモ ニ ア を分 光光 度計 で比色 定量 し,

ADA活 性(総ADA活 性)と して求め るものである。

ADA-1を 特異 的に阻害す るEHNAを 予め基 質液 中に

混和 して同様 に測定す る と,ADA-2活 性のみが求め ら

れる。ADA-1活 性 は,総ADA活 性 とADA-2活 性

の差 として求めた。分光光度計 は 日立U-2000型 を使 用

した。

3.リ ンパ球サブポ ピュ レーシ ョン

肺結核 患者については リンパ球サ ブポピュレーシ ョン

として,CD3+細 胞 数,CD4+細 胞数,CD8+細 胞 数,

CD4/8を 測定 した。ADA活 性 と同様,入 院 時お よび

加療 後3カ 月 目に測定 を行った。

4.血 清ADA活 性 お よび リンパ 球サ ブポ ピュ レー

シ ョンの変化率

血清総ADA活 性の変化 率 は,入 院 時 と3ヵ 月後 の

総ADA活 性の差 を入院時の値 で除 した ものと した。

総ADA活 性の変化率=(入 院時-3ヵ 月後)

総ADA活 性/入 院時総ADA活 性

同様 に してADA-1活 性,ADA-2活 性,リ ンパ球サ

ブポ ピュレーシ ョンの変化率 を求めた。

5.統 計処理

測定値 は平均値 ±標準偏 差 で表 し,有 意差 検定 はU

検定 を用 いて検討 した。

III.結 果

1.健 常 人お よび入 院 時肺 結核 患者 の血 清総ADA

お よびADAisozyme活 性

健常人20例 の血清総ADA,ADA-1,ADA-2活 性

はそれぞれ12.0±2.2IU/L,2.5±1.2IU/L,9.5±2.2

IU/Lで あった。肺結核患者17例 の入 院時のそれぞれは,

22.0±8.6IU/L,4.3±2.9IU/L,17.8±8.5IU/Lで

あ り,い ずれ も肺結核患者 にお いて有意 に高値 を示 した

(Fig.1)。

2.入 院時肺 結核患 者 の血清 総ADA活 性 とリ ンパ

球サブポ ピュ レーシ ョン

入 院時の肺結核 患者 の血清 総ADA活 性 とCD4+細

胞数 との問 に負の相関が み られた 。CD3+細 胞 数 との

間には,有 意では ない が負 の相 関の傾 向が み られ た。

CD8+細 胞数 との間に は一定 の関 係はみ られ なか っ た

(Fig.2)。

3.入 院時肺結核 患 者の 血清ADA-1活 性 とリ ンパ

球サ ブポ ピュ レーシ ョン

入 院時 の肺結核患者の血清ADA-1活 性 とCD3+細

胞 数,CD4+細 胞数,CD8+細 胞 数 とのいず れ の問 に

も,有 意 な関係 はみ られ なかった(Fig.3)。

4.入 院時肺結核患 者 の血清ADA-2活 性 と リンパ

球サブポピュレーシ ョン

入院時の肺結核患者のADA-2活 性 とCD3+細 胞数

お よびCD4+細 胞数 との間 に負の相関がみ られた。CD

8+細 胞 数 との 間 に は一 定 の 関 係 は み られ な か っ た

(Fig。4)。

5.肺 結核患者 にお ける入院時 と加療3ヵ 月後の血清

総ADAお よびADAisozyme活 性の比較

肺結核患者17例 の,加 療3ヵ 月後 の血 清総ADA,

 Fig. 1 Total ADA,  ADA-1, ADA-2 activity in the sera of healthy persons and 
patients with pulmonary tuberculosis. All of them were significantly higher 
in the sera of the patients with pulmonary tuberculosis than those of healthy 

persons. (t-ADA : total ADA, TB : pulmonary tuberculosis)

•\ 17•\
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Fig. 2 Relationship between total ADA activity in the sera of patients with 

pulmonary tuberculosis and the number of lymphocyte subsets. Total ADA 
activity correlated significantly and negatively with the number of CD 4+ 
lymphocytes. (t-ADA : total ADA)

Fig. 3 Relationship between ADA-1 activity in the sera of patients with pul-

monary tuberculosis and the number of lymphocyte subsets. None of them 

correlated significantly with  ADA-1 activity.

ADA-1,ADA-2活 性 は18.6±4.8IU/L,2.7±2.0

IU/L,15.9±4.4IU/Lで,入 院時 と比 して,総ADA

活性 とADA-1活 性 は有意 に低下 していた。ADA-2活

性 に関 しては一定の傾 向はみ られなかった(Fig.5)。

6.肺 結核 患者 におけ る血清 総ADAお よびADA

isozyme活 性 の変化率 とCD4/8の 変化率

肺結核患者 の入院 時か ら加療3ヵ 月間 の総ADA活

性 の変化 率 とCD4/8変 化率,ADA-2活 性の変 化率 と

CD4/8変 化 率の間に負 の相 関がみ られ た。ADA-1活

性 の変化 率 とCD4/8変 化率 の間には一定の関係はみ ら

れなかった(Fig.6)。

IV.考 察

ADAは 生体内に広 く分布す る酵素であ るが,特 に リ

ンパ系組織で高い活性16)を示 し,リ ンパ系 細胞 の 中で

はT細 胞 に活性 が高い17)。免疫不 全 症候群 の一 連 の研

究 でも,ADAはT細 胞18)や単 球系19)の 分化誘 導 に必

要 とされ,ADA欠 損症 に伴 う免疫機能の障害 は,プ リ

ン代謝障害 によりデオキシア デ ノシ ンがT細 胞 に蓄積

す るため20)21)と考え られている。
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Fig. 4 Relationship between ADA-2 activity in the sera of patients with pul-

monary tuberculosis and the number of lymphocyte subsets. ADA-2 activity 

correlated significantly and negatively with the number of CD 3+ lympho-

cytes and CD 4+ lymphocytes.

Fig. 5 Total ADA, ADA-1, ADA-2 activity in the sera of patients with pul-
monary tuberculosis on admission and after three months' treatment . Total 
ADA and ADA-1 activity decreased signifcantly during this period. (t-ADA
: total ADA)

現 在,ADAはADA-1とADA-2の2つ の

isozymeに 分け られ,健 常人の血清 総ADA活 性 の約

8割 は,ADA-2活 性 に よる16)と さ れ て い る。 血 清

ADA-1とADA-2の 由来については,リ ンパ球である

とする報 告22)もあるが明 らかになっていない。

今 回の検 討 にお い て,肺 結 核患 者 の 入 院時 血 清 総

ADA,ADA-1,ADA-2活 性 は,い ず れ も健 常人 に

比 し有意に高値 を示 した。

肺結核 患者の入院時血清ADA-1活 性お よびADA-2

活性 とリンパ球 サブポ ピュ レー シ ョン との検 討で は,

ADA-2活 性 とCD3+細 胞 数お よびCD4+細 胞数 との

間に負 の相関が得 られたのに対 し,ADA-1活 性 にお い

ては一定 の傾向 はみ られなかった。肺結核患者 の,入 院

時か らの加療3カ 月間における血清ADA-1,ADA-2

活性 の変化率 とCD4/8変 化率 の検討 で も,ADA-2活

性 の変化率 とCD4/8変 化率 との間 に負の相 関が得 られ

たのに対 し,ADA-1活 性 の変化率 とCD4/8変 化 率 と

の間には一定の傾向は得 られなかった。

これ らの結果か ら肺 結核 患者 で は,血 清ADA-2活

性が リンパ球サブポ ピュ レーシ ョンと関係 してい ること

―19―
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Fig. 6 Relationship between the change rate of CD 4/8 and the change rate 
of total ADA, ADA-1, ADA-2 activity during three months' treatment. The 
change rate of total ADA and ADA-2 activity correlated significantly and 
negatively with the change rate of CD 4/8 (t-ADA : total ADA)

が示唆 される と思われる。肺結核 病 巣で は 丁細 胞 とマ

クロ ファージが主たる役 割 を演 じて いる23)。 リンパ 球

サブポ ピュレー ションの検 討は,こ れ らの細胞の免疫反

応 を解明す るもの として行われているが,末 梢血 と病巣

局所で は動態が異 なるとされている24)25)。す なわち,病

巣局所 を代表す る材料 として胸水 を取 り上 げ末梢血 と比

較す ると,胸 水 中でOKT3細 胞 や4細 胞,PanT細 胞

やHelper/lnducer細 胞が有意 に増加 してい る とい う。

今 回,入 院時 の血清ADA-2活 性が 末梢 血 中CD3+細

胞数 やCD4+細 胞数 と負の相関 を示 したの は,病 巣へ

これ らの細胞 が集簇 し,末 梢血 中において減少 したため

であ り,3ヵ 月間の加療 によるADA-2活 性の変化 率 と

CD4/8の 変化 率が負 の相関を呈す るの は,末 梢 血 中に

これ らの細胞 が増加 した ことと関係があ るもの と推測 さ

れる。

肺結核 患者の入院時血 清総ADA活 性 が,CD4+細

胞 数 と負の相関 を持ち,CD3+細 胞 数 との 間に有意 で

はないが負の相関の傾 向 を示す の は,総ADA活 性 が

ADA-1活 性 とADA-2活 性の和であ り,ADA-2活 性

がそ の約8割 を占め るため と思われ る。加療3ヵ 月間の

総ADA活 性の変化率 とCD4/8の 変化率が負 の相 関 を

示す の も,同 様 の理 由からと考 えられ る。

V.結 論

1.肺 結 核 患者 の入 院時血 清総ADA,ADA-1,

ADA-2活 性は,い ずれ も健常人に比 し有意に高値であっ

た。

2.肺 結核患者の 入院 時血清ADA-2活 性 とCD3+

細胞数お よびCD4+細 胞数 との間 に負 の相 関 が認 め ら

れた。入院時か らの加療3ヵ 月間にお ける血清ADA-2

活性 の変化率 とCD4/8の 変化率 の間に も負の相関 が認

め られた。ADA-2が リンパ球サ ブポピュレーシ ョンと

関係 していることが示唆 された。

3.肺 結核患者の血 清ADA-1活 性 とリンパ球 サ ブ

ポ ピュ レーシ ョンとの検討では有意 な関係 は認 め られな

かった。 しか し加療3カ 月間でADA-1活 性 は有 意 に

低下 してお り,病 態 と関連 して変動 している もの と考 え

られた。
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