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総 説

多剤耐性結核 に対する免疫療法 一 その可能性 をさぐる

露 口 泉 夫

大阪府立羽曳野病院

IMMUNOTHERAPY FOR MDR-TB (MULTI-DRUG—RESISTANT TUBERCULOSIS)
-ITS FEASIBILITY

Izuo TSUYUGUCHI*

MDR-TB is known to be man-made—disease. Inappropriate treatment of tuberculosis is 

responsible for the development of MDR-TB.

MDR-TB is often accompanied with the immunosuppression of the host. Given that we 

are unable to develop another potent anti-TB drug in near future, immunotherapy di-

rected at combating immunosuppression and enhancing the host's own immune response 

is an attractive approach to supplement conventional chemotherapy for MDR-TB.

Patients with AIDS and patients with abnormalities of macrophage function have fre-

quent problems with TB. This is suggesting that the host defenses involved in protection 
against mycobacteria include T-cell and monocyte/macrophage functions. That is cell-me-

diated immunity.

Diverse cytokines are known to play an important role in anti-TB cell-mediated immu-

nity, including IL-2, IL-12, IL-18 and IFN—y. Various animal experiments are indicating 

that administration of these cytokine (s) did recover the suppressed immunity and res-

cued the host from death by tuberculous infection. However, we have to keep it in mind 
that the results obtained from animal model of mycobacterial infection on the study of 

pathogenesis and immune responses in TB is not always applicable to the understanding 
of human TB. Clinical trial of inhalation therapy with IFN—y showed some improvement 
for drug—resistant TB. Cytokine treatment, however, often gave some deleterious side ef-

fects such as high fever, malaise, general edema and even the death of the host.

Clinical trials with M. vaccae have been extensively conducted by UK group. The mecha-

nisms underlying its possible therapeutic action remain to be clarified, but when admin-

istered at an appropriate dose, it has been shown to elicit a strong Thl immune response.

From the practical view point of immunotherapy for TB, surrogate markers of disease 

eradication and protective immunity are urgently required. Such markers would facilitate 

clinical trials by providing early evidence that test compounds or vaccines are effective.

Even during the era when no potent chemotherapeutic agents were available, one third 

of the patients with TB survived the disease and  enjoyed the entire lives. Then the ques-

tion is what determines the alternative: survival or death following development of drug
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-resistant TB . Is it host immune responsiveness or virulence of the microbe, or both? 

Clearly much more work seems required before we are able to find some definite means 

to conquer MDR-TB in human.

Key words: MDR-TB, Immunotherapy, Cy-

tokines
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1.は じ め に

多剤耐 性結核,multidrug resistant tuberculosis

(MDR-TB)は,世 界 的に結核 の減 少 が見 られ ない 中

にあって もた らされた悲惨 な結果 である。わが国での患

者数 は二千数百 人 ともいわれ,結 核対 策上 焦眉 の課題 と

なっている。初 回治療例 の0.1%に,ま た再 発例 の4.3%

にみ られる。それは全 く戦前 の結核へ の逆戻 りの感 さえ

ある。MDR-TBの 院内感染 や集団感染 ・発病 の報告が

ある。アメ リカに見 られる ような,重 症 のHIV感 染 時

の合併症 としてのMDR-TBは 少 ない わが 国で は,長

期 にわたる持続排菌患者 が確 実に増加 し,そ れ らが さら

に大 きな感染源 を形 成 しつ つあ る。MDR-TBは 本 来

man-made-diseaseと され,大 部分 は適切 な化 学療 法

でその発生 の予 防が可 能である。 しか しなが ら不幸 に し

て薬剤耐性 となった時には,画 期 的な新薬 の開発 が当分

望 みが たい現在,外 科 的治療 は もちろんの こと,宿 主側

の抗菌抵抗力 を高める といった 「免 疫療 法」 をも将来の

戦略 の視野 に入 れるべ きであろ う。

抗結核免疫 の解析 は主にマウス を始め とする動物実験

でな されて きた。それか ら得 られた知見が ヒ トの結核 症

には必ず しも当てはま らない もどか しさがある。 ここで

は,実 際の臨床 治験 を も頭 に描 きなが ら,動 物実験 お よ

び ヒ トにおける免疫療 法に関 しての今 までの報告 をまと

め,そ のMDRｰTBに 対 する補助療 法 としての,ま た,

MDR-TBの 発 生予 防対策の一つとしての,可 能性 を探っ

てみる ことにする。

2.抗 結核 防御 免疫機構

一般の感染 症 と同様 に
,生 体は結核 菌 に対 しての防御

機構 を構 え,そ れはT細 胞 とマ クロ フ ァージが 主役 の

細胞 性免疫である。 この ことは,エ イズの際にみ られる

CD4+T細 胞 の絶対的 な減少状態で は,結 核菌感染が 容

易 にその まま発病に発展 し,し か も全身的な感染 症 をも

た らす ことか らも明 らかである。結核 にあっては しか し,

この細胞性 免疫反応が必要以上に過剰 にお こる と,結 核

の病態づ くりに結びつ く。遅延型ア レルギーである。結

核 の治療 において化学療 法 により菌 を静止ない し殺 す こ

とは,こ のア レルギー反応における抗原物質 をな くす こ

とであ り,空 洞や結核 結節形成反応 の終息 を意味する。

さて,抗 結核 防御免 疫はその反応 の特異性 か ら2つ に

大別する ことがで きる。一つ は初 期 免疫,innate im-

munityあ るいは 自然 免疫である。 もう一つは,そ れに

引 き続 いて成 立す る獲 得免 疫,acquired immunity

あるいは特異免 疫である。両者の根 本的な違いは微 生物

を認識する仕組みの違いにある。

まず初期 免疫について述べる と,マ クロ ファージは,

その表面の レセプター(た とえばマ ンノース ・レセプター)

を介 して結核 菌体 表面の細胞壁 成分である糖 成分 を認識

し,結 核 菌 を貧 食する。結核 菌体の細胞壁 成分中の糖脂

質の刺激 をうけて,マ クロ ファージはIL-1,ILｰ6,IL

-12
,ILｰ18,Tumor Necrosis Factorα(TNF一 α)

等のサイ トカイ ンを誘導 し分泌 する。 これ らが再 びマク

ロファージに働 き活性化 させる とともに,NK細 胞 や γ

図1結 核 菌感染の初期 防御に関係するサイ トカイ ン
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図2感 染症 とTh1,Th2細 胞の誘導

/δT細 胞 を も刺激 ・活性化 し,interferonγ(IFN-γ)

が分泌 される。このIFN-γ もマクロフ ァー ジ を活 性化

し殺菌 的作用 を もた らす。これが初期免疫である。他方,

IFN-γ は上記 のマクロフ ァージか ら分泌 されるIL-12,

IL-18と 協 同 して,後 期 の結核菌 のペ プチ ド抗 原特 異 的

なTh1細 胞 による獲得免疫 の成立 に関与 して い る。結

核菌感染 に伴 う初期 防御機構 とそこに関与す るサイ トカ

イ ンを図1に 示 した。

結核感染初期 の防御 に上述 の初期免疫機構 がす ばや く

働 いている間に,宿 主 の体 内では,菌 体ペ プチ ド抗原 に

特異 的に反応 するCD4+T細 胞が 誘導 されて い く。結

核菌 のよ うに本来細胞 内寄生菌 に対す る抗菌免疫 に関す

るT細 胞 はヘ ルパ ーT細 胞1,Th1細 胞 とよばれ る。

細胞性免疫反応 である。一方,気 管支喘息等 の,抗 体 を

作 る反応 にヘ ルパ ー として関与す るT細 胞 はTh2細 胞

として区別 されている(図2)。Th1系 の反応 は,そ の

関与す る細胞 の活性化 のためには種 々のサ イ トカインが

介在す る。上述 のIL-2,IFN-γ,IL-12,IL-18お よび

TNF-α 等 である。反応 の場 におい て,こ れらのサ イ ト

カインが優位 に存在す る と,Th1反 応 が 誘導 され て く

る と考 え られている。特異免 疫 は このTh1細 胞 か ら分

泌 されたIFN-γ によ り活性化 されたマ クロファージが,

貪食 した結核菌 を殺す機構であ る。 しか しヒ トの系では,

その細胞 内での殺菌 メカニズ ムはまだ十分 には解明 され

ていない。

3.サ イ トカイン補充 による免疫療法

上述 の細胞性免疫 におけるサ イ トカイ ンの重要性 に鑑

み,い かに宿主 の免疫力 を高 めるかを考 えた場合,2つ

の方法が ある。不足 している と考 え られるサイ トカイン

を補充す る方法 と,生 体 に入 ってのち,免 疫細胞 を刺激

してサ イ トカインを誘導す る物質 を投与する方法である。

ここでは幾つか のサ イ トカインの結核免疫 にお ける役割

と,そ れらの補充療法 につ がて,今 までの文献 的考察か

ら,動 物実験 と,ヒ トの系で の報告 をま とめている。

1)IFN-γ

IFN-γ は直接 マクロファージを活性 化 させ,抗 結 核

菌 的に作用す るサ イ トカインで あるこ とは,マ ウスの実

験 系 で確 か め られ てい る。 主 た る産 生 細 胞 はCD4+

Th1細 胞の他 にNK細 胞 とγ/δT細 胞が知 られている。

マ ウスのマ クロファージをin vitroでIFN-γ で刺激す

ると,殺 結核菌活性が 高 まる1)。 ヒ トにおい て も抗 酸

菌感染 にお ける防御免疫 にIFN-γ が重要 な役割 をな し

てい るら しい。IFN-γ レセ プター遺伝 子 に変異 が み ら

れ,IFN-γ を結合で きず,そ の結果,必 要 なシ グナル

を細胞核 にまで送 り得 なが個体で は,BCGワ クチ ン注

射 によ り重症 な全身性の感 染が み られ た り2),ま た,

M.avium感 染症 を来 した とい う報 告3)が 示 唆 してい

る。

MDR-TBで は一般 にTh1の 機 能低 下 が言 われ てい
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る4)。In vitroに おいて末梢血 単核 球(PBMC)を 結

核菌 やツベルク リンPPDで 刺激 する と,MDR-TBで

はIFN-γ 産生 の低下 がみ られ,こ こに外 か らIL-12を

添加 する とIFN-γ の産生 が回復 した。MDR-TBで は,

事 実IL-12の 産生が低 下 していた。 しか し,II.-4やIL

-10の 産生の低 下は見 られなかった。すなわち,MDR-

TBで はIL-12の 低 下に ともない最終的なエフェクター ・

サイ トカイ ンであるIFN-γ の活性低 下が考 え られる 。

Sodhiら は排 菌陽性の新鮮 症例 につい て,胸 部 レン ト

ゲ ン像 上 で の 病 状 の 進 展 度 と,結 核 菌 刺 激 に よ る

PBMCか らのIFN-γ の産生 につい て検討 した5)。 そ

の結果,病 状の進展が強い ほどIFN-γ の産 生 が低 い こ

とを観察 した。 著者 らの成績 で も持 続 排 菌 患 者 で は

IFN-γ 産生は低下,逆 に患者 に接 触 して い るが健康 な

医療従事者では,そ の活 性 が高 い こ とを観 察 して い る

(後述のsurrogate markerの 項お よび図5を 参照)6)。

さて,こ の ように結核 患 者,特 にMDR-TBで 持 続

排菌 となった症例で はIFN-γ 活性の低下が み られ,そ

の ことが抗菌免疫能の低下 をもた ら し,さ らに持続排菌

状態 を長引かせてい ると考 えられ る。そ こで,こ の よう

な症例 を対象 にIFN-γ の補充療法が実際 に行 われ てい

る。preliminaryな トライアル と して,持 続 排 菌 し,

免疫 力 の低下 してい るM.avium complex(MAC)

感染症 に対 して,通 常の化学療法 と併用 して効果があ っ

た とい う報告が あ る7)。 それ に よる と,7人 の患 者 に

IFN-γ を皮下 に2～3回/週 投与 したところ,8週 後 に

は全員 に臨床症状,す なわち解熱,病 像 の改善,腹 膜炎

の腹水 の減少が観察 されたという。MDR-TBを 対象 に

行 った最近 の報告 では,投 与法 としてIFN-γ を吸 入 さ

せ た ところ,副 作用 も少 な く,体 重 の増加,喀 痰 中の菌

数 も減少 した とがう8)。 全 員 に喀痰 塗抹 検査 で菌 の 陰

性化が み られた とがう。2カ 月間の治療終 了後 で は空洞

の大 きさ も小 さ くなった と報告 されている。注射 に よる

サイ トカイ ン補充療法 は,発 熱,全 身倦怠感 な どの副作

用 を伴 うこ とが多 いが,そ の点,こ の吸入療法 は局所療

法 のために,全 身投与 に比 し副作用 が少 ないこ とが考 え

られる。

2)IL-12

図2に 示 した ように,IL-12は 初期 防御 のみ な らず,

抗 原特 異的な獲得免 疫成立に も重 要な役 割 をするサイ ト

カイ ンである。結核 菌の感染 を受けたマクロファージが,

その菌体成分 の刺激 を受けて真 っ先に産生 するサイ トカ

イ ンの一つである。その働 きは,NK細 胞 や γ/δT細

胞 を刺激 してIFN-γ を誘導 し,上 記の ようにマクロファー

ジ を活性化 させて初期 の抗 菌免疫 に働 いている。図3は,

末梢 血中の これ ら細胞 がin vitroでIL-12の 作 用で 実

際に活性化 されるこ とを示 した著者 らの成績 である。 α

/βT細 胞 に は作 用 しなか った。 γ/δT細 胞 お よび

NK細 胞 はIL-12の 刺激 で活性化 され,CD25抗 原(IL

-2レ セプ ター)を 細胞 表面に表 して きてが る。 図 中,

白ぬ きはIL-12な しで培養 した成績 である。

動物 実験 か ら得 られた成績に よる と,IL-12は また,

IFN-γ や菌体 刺激 を受けて同様 にマ クロ フ ァージか ら

産生 されるIL-18と 協 同 して,Th1系 の誘導をもたらし,

最終的な結核 菌特異的Th1細 胞 の成立 に も関与 してい

る らしい(図2参 照)。Balb/cマ ウス は本来,結 核 菌

感染 に感受性であ り,そ の感染は結核 症に発展 し,個 体

を弊す。あ らか じめ,感 染初期 にII-12を 投 与 してお く

ことによ り,抗 結核抵 抗性 が増強 された こ とが 報 告 さ

れてい る9)。 また,マ ウスの.M.avium感 染 症 では,

抗IL-12抗 体 を投与 し,内 因性のIL-12を 中和す ること

によ り,肺,脾 臓,肝 臓での菌量が150倍 増 加 した との

報告があ る10)。 また ヒ トで,in vitroの 実 験系 で あ る

が,M.avium感 染マ クロファージ内の菌数 が,IL-12

を培養系 に添加す ることによ り減少がみ られた との報告

があ る11)。 この場合 は,IL-12の 刺 激 を受 けてNK細

胞か ら分泌 され たTNF-α やGM-CSFが,マ クロファー

ジの活性化 に働いてい る。

Denisの 報告 によると,ヒ トのNK細 胞 をあ らか じ

めIL-12で 刺激 してお くと,結 核菌 を貪食 したマクロファー

ジへの殺細胞活性が増強 され たとい う12)。 この報告 は,

ヒ トでの抗結核防御 にNK細 胞 が直接 的 な役 割 を担 っ

ていることを も示唆 してい る。ヒ トの系で,IL-12レ セ

プターに異常が み られたために,抗 酸菌感染症やサ ルモ

ネラ感染症が見 られた症例が最近,相 次 がで報告 されて

いる13)14)。BCGワ クチ ンを うけた この患 者 では,肝

Day of culture

図31L-12に よるNK細 胞 と γ/δT細 胞 の活性化
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表M.avium感 染症 におけ る化学薬 とIL-2の 組合せ療法

*Patient 3 received IL-2 inhalation for 49 days following intravenous treatment for 29 days .

# Before/during/after treatment.
 No.of colonies. 2+: innumerable discrete colonies; 3+: almost  confluent growth;

 4+: confluent growth.

臓 と脾臓 に結節が見 られた。結節 はT細 胞 にか こまれ,

類上皮細胞や 巨核細胞 を中心に有する成熟 した結節 であっ

た。 しか しNK細 胞 に よるin vitroで のIFN-γ の産

生 は低下 していた13)。 このこ とは,結 核 の病 像 の形成

にはIL-12は 必ず しも必要 ではないが,抗 結核 防御 免疫

にはIL-12刺 激 によ り誘導 されるIFN-γ が重 要 であ る

こ とを示 唆 している。

IL-12お よび最近発見 されたIL-18は,と もにTh1指

向性 のサイ トカイ ンであ り,特 異 的な細胞性免疫 の成 立

に不可 欠である。将 来の結核 ワクチ ンの開発 には,結 核

の病 原性 に関与 し,か つ抗 原性 の強い菌体 の蛋 白質エ ピ

トープ を決定する ことの重要性 と ともに,こ れ らTh1

系 を誘導 し得るサイ トカイ ンその もの,あ るいはそれ ら

を誘導 し得る物質の同定(恐 らく菌体の細胞壁 中の糖 脂

質成分)が 必要であろ う。後者は前者の免疫成立 に対 し

て強力な アジ ュバ ン トの役割 をなす もの と期待 される。

さて,実 際 に細胞内寄生菌感染 に対するサイ トカイン

補充療法 と してのIL-12の 投与は,マ ウス におけ る実 験

的Leishmania感 染の系での報告が最初であ る15)。 遺

伝子組み換 えIL-12を 投与 す る ことに よ り,L.major

の増殖 を完全 に抑 え,完 治 させ ることに成功 した。また,

M.leprae感 染のBalb/cマ ウス にRFPま た はKRM

1648の 化学療法 と一緒 にIL-12を 投与す ると,抗 菌活 性

の増強が見 られた とい う16)。

以上の ように,特 に動物感染モ デルで は,IL-12は 細

胞 内寄生病原体 に対 して,明 らか な防御作用 を示 してい

る。 しか しなが ら,IL-12を 実際 にヒ トに臨床 応用 した

試 みの報告 は数多 くはない17)。重 大 な問題 は,こ れ ら

一連 の治験 において副作用 のために2人 の死亡 が見 られ

たことで ある18)。 これ には,あ らか じめ少 量 のIL-12

を投与 してお くと,そ の後大量のIL-12を 投与 して も問

題 はなか ったという。 しか しなが ら,現 在 のところ,と

くに感染症 をターゲ ッ トと し,効 果 が み られた とい う

IL-12の ヒ トへ の臨床治験 の報告 は見 あたらない。

3)IL-2

もともとinterleukin(IL)と 呼 ばれたサ イ トカイ ン

は,ほ ぼ発見 された順序 に基づ き,一 連 の番号が付 され

て きた。IL-2は したがって発見 か らの歴 史 の長 いサ イ

トカイ ンである。そのターゲ ッ ト細胞 表面 のIL-2レ セ

プ ターは以前 はTAC(T cell activation)抗 原 と し

て,ま た最 近はCD25に 分類 され,活 性 化 され たT細

胞 や,ま た程 度は弱いが活 性化B細 胞 表面 に も発 現 さ

れる ことが知 られている。IL-2は したが って主 にT細

胞 を活性 化 させるサイ トカイ ンとして認識 されて きた。

実際 にツベル クリン反応陽性 者の末梢 血中のT細 胞 は,

in vitroで ツベル クリンPPDで 刺激 を行 うと幼若化反

応 を起 こし分裂す る。一 般 に薬剤 耐性 結核 やMAC感

染症の ごとき,長 期の抗酸菌感染症 において はこの反応

が低下 してお り,そ こへ外部か らIL-2を 添 加 す るこ と

によ り,反 応の回復が見 られ る19)20)。実 際 にツベ ル ク

リン皮内テス トにおいて,ツ ベル クリンPPDと と もに

IL-2を 局所 に注射す ると,PPD単 独 に比べ反応の増強

がみ られた。 また,ヒ トのマ クロファー ジ内で のRFP

による殺菌 の系で,あ らか じめマ ク ロ ファー ジ をIL-2

で処理 してお くと,RFPに よる結核菌 に対 す る殺 菌効

果が高 め られた という21)。

著者 らは,免 疫 能 の低下 が み られたMAC感 染 症 の
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図4リ ンパ球幼 若化反応1L-2添 加

に よる反応 の増 強

患者 に,遺 伝子組み換 えIL-2を 化学療法 を行 い なが ら

点滴静注 を最長4カ 月 にわた り毎 日試 み た22)。 これ ら

の患者のPBMCは いず れ も投 与前 のin vitroの 培 養

系で,免 疫能(リ ンパ球幼若化反応)の 低下があ り,そ

こへIL-2を 添加す ることによ りその 回復 が見 られ た こ

とを確認 してい る。治験の終了後,7例 中の2例 におい

て,菌 の陰性化 を見(表),血 沈の改善 も観 察 された 。

副作用 としては発熱,食 欲不振であ ったが,い ずれ も耐

え得 る程度であ った。 治療後 におい て,in vitroで の

PPD刺 激 リンパ球幼若化反応が,投 与開始 前 に比較 し

て増強 してい ることが観察 された。薬剤耐性の難治性結

核 患者 において も同様 にin vitroで の リ ンパ球 幼若 化

反応が1L-2の 添加で増強 され,新 鮮症例 と同 じレベル

にまで回復する ことを観察 した(図4)19)。

最近,Kaplanら の グル ー プはMDR-TBに 対 して

化学療法の補 助療法 として,IL-2の 投 与 を行 った成 績

を報告 している23)。 それ によると,適 切 な化学 療法 と

ともに毎 日,少 量のIL-2を30日 間投与 した ところ,対

照(溶 剤のみ投与)に 比較 し,菌 の陰性化(62%:28%)

や,胸 部 レン トゲ ン像の改善(58%:42%)が 見 られた

とい う。IL-2投 与群では末梢 血中のCD25(活 性化マー

カー)陽 性 の リンパ球の増加がみ られた。 これ らの報告

の他,IL-2補 充療法 としてはex vivoで あ らか じめIL

-2で 活 性 化 を受 け た リ ンパ 球(lymphokine -acti-

vated killer,LAK)を もとの宿 主 に移入 す る とい う

LAK療 法が一時期,癌 の免疫療法 として試み られた 。

難治性 結核 を対 象に も行われたが,か えって病像の拡大

をもた らした とい う報告 がある。恐 らく,過 剰 反応 が病

態 に結 びついた とい う結核免疫 の制御 の困難な点である。

4)TNF

サイ トカイ ン補 充療法 としての免疫療法 ではないが,

抗 サイ トカイ ン療法 につがての報告 を紹介す る。TNF-

αは,宿 主の抗結核免疫 に不可 欠のサイ トカイ ンである

が,そ の過剰 産生 は発熱,体 重減少,全 身衰弱 な ど,結

核 に伴 う望 ま しくない臨床症状 を もた らす 。一方,サ リ

ドマイ ドはこのTNF-α の産生 を抑制す る作用 のあるこ

とが知 られている物 質である。そこで,Kaplanら のグ

ループは,活 動性結核患者 にこのサ リ ドマイ ドを投与 し

た ところ,体 重 の増加 が見 られた とい う 。 投 与 中,

TNF-α の産生 は低下 したが,IFN-γ の産生 は む しろ

増加 した という24)。重症結核 にみ られ る これ らの随伴

症状 を軽減す るために,化 学療法 とともに通常 はよ くス

テロイ ド ・ホルモ ンが使用 される。サ リ ドマ イ ドはこの

ス テロイ ド ・ホルモンに代 わ り得 る ものであ るが,一 方

その催畸性 のあることが知 られ ている。

4.M.vaccae免 疫療 法

抗酸菌菌体成分 には,種 々のサ イ トカイン誘導物質の

存在が知 られてい る。 したが って,菌 体その ものあ るい

はその成分 を投与す ることによ り,間 接的 に宿主体内で

のサ イ トカインの産生 をたかめ,そ の結果が細胞性免疫

の活性化 に結 びつ くであ ろう。従来か ら免疫賦活剤 と し

て知 られてい る結核死菌 を含む完全 フロイン ド ・アジュ

バ ン トはこの性質 を応用 した ものであ る。一種の ワクチ

ン,therapeutic vaccineと 言 えるか もしれない。Ribi

らの グル ープは,す で に1969年 にBCG細 胞壁成分(主

と して糖脂質 と考 えられ る)を 静脈注射す ることにより,

マ ウスの抗結核菌免疫が増強 され ることを報告 した25)。

恐 ら く,細 胞壁成分の刺激 によ り局 所 でTh1指 向性 の

サ イ トカインが誘導 されたのであろ う。

さて,こ こで,サ イ トカイン療法以外で,結 核 症 に対

して効果があ った と報告 されてい る,唯 一の免疫療法の

具体例 を提示す る。 これが上記の,抗 酸菌の有するサイ

トカイン誘導活性 を基本の考 えにして行われたか どうか

は明 らかでは ない。それは結核 を発症 した患者 に加熱 し

たMycobacterium vaccae菌 体 を一 回注射 す る 「M.

vaccae免 疫療法」である。 この場合,抗 酸 菌 の うち何

故M.vaccaeな のか。GrangeがRespiratory Medi-

cineのEditorialで 解説 を行っている26)。 そ れ による

と,ワ クチ ンとしてのBCGの 効果は地域 により大 きな

違いがある。ア フリカの ウガ ンダの一 地域 で は,BCG

は結核 とハ ンセ ン病の両方に発症予防効果があった とい

う。恐 らくM.tuberculosisとM.lepraeを 含 む抗酸
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菌 に共通す る物 質が ワクチンと して効果があるのだろう。

このこ とか ら導 かれる仮説 として,ウ ガンダ地域 の環境

で防御 に関係 している物質 は,環 境 に自由に生育 してい

る抗酸菌 であ り,そ れを見つ ければワクチ ン として役立

つ だろう と。そう して見つか ったのがM.vaccaeで あっ

た。M.vaccae菌 体 は,結 核,ハ ンセ ン病両 方 の患 者

に皮膚反応 を惹起 さす こ とが で きた。

そこで,宿 主 の免疫賦活 を 目的に,ま ず モルモ ッ トで

の実験 的結核 では じめて免疫療法 と して使用 された。そ

の後,実 際 に肺結核患者 に使用 した報告が1990年 には じ

めてStanfordら によ り発表 され た27)。 また,そ の改

良 した療法 による成績が相次 いで発表 された28)。 共通

す る抗酸菌抗原 に対す る リンパ球幼若化反応 は投与群 の

29%に,対 照群(生 理食塩水)は11%に み られ た(p<

0.03)。 空洞 の閉 じるの も実験群で よか っ た とい う。 そ

の後 もアフ リカにお いて治験 は続 け られ た29)。 この療

法 を行 う上 での考 え方,ま たその効果等 につ いては現在

にいたる も論争 のあるところである。同 じグループによ

る最近 の報告 では,ル ーマニアで新鮮症例30),MDR-

TB症 例31)を 対象 に行 った成績が相次 いで 報告 され た。

MDR-TBに お いては,RFP,INH,SM,PZAを 初

めの2カ 月間投与,後 の4カ 月 はINH,RFPを 投与 し

た(い ず れ も週2回 投与,2HRZS2/4HR2)。 化学療法

開始1カ 月後 に,加 熱 したM.vaccae菌 体1.0mgま た

は生食水 を筋 肉内に注射 した。そ う して1年 後 に患者の

病状 を判定 したところ,実 験群の77%に,対 照群 の52%

に効果が あった(P<0.02)。MDR-TBに 限ると,63%

と44%で あった。化学 療法 とと もにM.vaccaeを 投 与

したグループでは,細 菌学的 のみ ならず,胸 部X線 像,

体重,血 沈 の改善が,化 学療法のみ の群 に比較 し見 られ

た(p<0.001)。 このM.vaccae免 疫療法 につ いては,

他 のグループによる追試 は今 のところなされてい ない。

ご く最近 の報告 によると,ア フリカでの臨床治験で は望

ま しい成績が得 られなかったと もい われ る32)。

このM.vaccae免 疫療法が何故効 果 があ るの か,に

関 してはまとまった報告 はない。Grangeが 述べ てい る

ように,抗 酸菌 に共通性 の抗原物質 を具えているために,

結核 菌 感染 に も効果 が あるの か。 あ るい は逆 に,M.

vaccaeとM.tuberculosisの 間 にお けるペ プチ ド抗 原

の交差性が小 さい ため に,遅 延型反応の進展 ・拡大 はな

いが,恐 ら くその細胞壁成分 によるマ クロファージか ら

のIL-12等 の誘導能が大 きい ため にTh1系 が優 位 とな

り,防 御免疫が よ り強 く活性化 され るのであ ろうか。そ

こでM.tuberculosisに 特異 的 なペ プチ ド抗 原 を,こ

のM.vaccaeに 賦与す ることがで きれ ば,結 核 菌 に対

す るよ り強いTh1反 応が惹起 され るの で はない か,と

の考 えの 下 に,M.tuberculosisか ら分離 した19kDa

ペ プチ ドの遺伝子 を組み 込 んだM.vaccaeを 作成 し,

結核菌感染マ ウスでの防御能 を検討 した成績が報告 され

た33)。確か にこの遺伝子組み換 えM.vaccaeで 免疫 し

た動物で は,Th1系 サ イ トカインであ るIFN-γ の 産生

が高 まっていた。 しか しなが ら,結 核菌の吸入感染 に対

す る防御 はか えって低下 し,も との.M.vaccaeの み よ

りも低下 していた。 この実験系で は,比 較の ため に対照

として用い たBCG免 疫が最 も効果的であ った。Th1系

が高 まることが,必 ず しも防御 に結 びつか なか ったので

ある。

5.免 疫 機 能 評 価 の た め のsurrogate marker

につ い て

「免疫療法」の基本 は,低 下 した宿 主の免 疫 能 を回復

さす ことであ る。 この ことはヒ トの結核症 にあ って は特

に重要であ る。正常 に近い免疫能の個体 にサ イ トカイン

を過剰 に投与す ることは,結 核の病態の悪化 につ なが る

恐れがあ るか らであ る。そ こで,宿 主の細胞性免疫機能

を評価す るに適当 な 「めやす」が何か を見つ けだす こと

であ ろう。い わゆるsurrogate markerで あ る。例 え

ば,あ る特定のサ イ トカインの活性 を測れ ば,そ の時点

での宿主の細胞性免疫能の程度が わか り,将 来の病気の

予後 までが予測 され得 るような 「マ ーカー」であ る。

結核菌感染が明 らかであ りなが ら,ツ ベル クリン反応

が弱い個体 は少 な くとも結核菌特異的 な防御免疫が低下

してい ると考 えられ る。上述の ように,細 胞性免疫 は免

疫細胞 と,そ れ をつ な ぐサ イ トカインによる一連の反応

であ る。そ こで は,細 胞性免疫の強 さの程度 を特定のサ

イ トカイン活性で置 き換 えられ るか も しれ ない。 ヒ トに

あ っては,最 近 になって ようや く,最 終のエフェクター ・

サ イ トカインと してIFN-γ が考 えられ るようになった。

もちろん,結 核菌感染か ら,IFN-γ 産生性 の特 異 的 な

Th1細 胞 による細胞性免疫 が 成立 す る まで に は,幾 つ

かの細胞 とサ イ トカインが介在す る。 プラス に作用す る

サ イ トカインには,TNF-α,IL-12,IL-2,IL-18が

あ る。マ イナス に作用す るサ イ トカインには,IL-10,

TGF-β,IL-4が あ る。 これ らのサ イ トカ イ ンの総 和

と して結核で はIFN-γ が誘導 され るのであ ろ う。 あ る

い は,IL-10やTGF-β の ような抑制性サ イ トカ イ ンが

細胞性免疫不全 を示すマ ーカー と して適切か もしれない。

最終的 な総和の結果 としての細胞性免疫機能 をあ らわ

す指標 と しては,ヒ トにお いて もIFN-γ であ ろ う。

PBMCを 産生細胞 として,結 核 菌特異 的 お よび非特 異

的刺激 による,in vitroで のIFN-γ 産生 をみ て判 断 し

て はどうだ ろう。著者 らの成績で も,ツ ベル クリン反応

よ りもむ しろ,IFN-γ の産生能 が抗結 核 防御 能 を よ り

正確 に反映 していることを示 唆す る結果 を得 てい る6)。
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図5結 核菌体お よびPPD刺 激 による,in vitroで のPBMCか らのサ イ トカインの産生

最近,簡 単 に扱 えるIFN-γ 測定 キッ トが 開発 され てい

る34)。

図5は 初期免疫 に関与 す るIL-12,IL-18とIFN-γ

に関 して,PBMCか らのin vitroで の産生能 を見 た成

績であ る6)。 刺 激には結核 菌体(H37Rv株 の死 菌)と

ツベル クリンPPDを 用 いた。興味あ ることは,常 に結

核患者 と接触 は してい るが発病 には至 らない健康 な医療

従事者(図 中PPD+)は,活 動性結核患 者(図 中TB)

に比べ,い ずれのサ イ トカイン産生能 も高い ことである。

す なわち,こ のIFN-γ 産生能 は,外 来性再 感染,内 因

性再燃 を問 わず に,第 一線 での結核防御能 を反映 してい

るのか も しれ ない。 そ して,こ の産生能が低下す ると内

因性再燃が起 こ り発病す るので はないか 。

一般的 には
,宿 主 の栄養状態が免疫機能 に与 える影響

が大 きい35)。末梢血 中のリンパ 球数 も重 要で あ る こと

はHIV感 染 での免疫不全 か らも明 らか である。

6。MDR-TBを つ くらない予防の ための免疫療法

上 に記述 したのは,い った んMDRに な って しまっ

た結核 を対象 と した免 疫療 法で あ る。 しか しなが ら,

MDR-TBに 関 して大切 なのは,そ の発生の予防である。

MDR-TBはman-made-diseaseと い われ,適 切 な

化学療法が行 われなかった結果 として理解 されている。

一方
,化 学療法 による結核 の治療 は,そ こに宿主 の免疫

能が正常 に働 いている という前提が ある。ご く僅 かな耐

性菌 は初期 よ り存在 し,化 学療法 によ り感受性菌が根絶

されたあ と,こ の僅 かの耐性菌 は通常,宿 主 の免疫機構

で処理 されるであろう(後 述 。図7参 照)。 したが って,

初めか ら細胞性免疫能の低下が存在,あ るい は予想 され

る個体で は,サ イ トカイン補充療法が必要で はないか と

考 えられ る。HIV感 染者 はもちろんの こ と,高 齢 者,

糖尿病合併患者等 にお ける結核の治療であ る。 これ らの

合併症 を有す る結核の化学療法で は,し ば しば治療期間

が遷延す ることがあ る。菌の陰性化が遅れ ることは,そ

れ だけ耐性菌の 出現頻度 を大 き くす る。過剰 な細胞性免

疫反応 は病態の悪化 をもたらすか も しれ ないが,特 に成

人型の内 因性再燃 に基づ く二次結核の発症 には,何 らか

の宿主の免疫能 の低下が背景 にあ ると考 えられ る。例 え

ば,ツ ベ ルクリン反応が弱い患者の治療 にあって は考慮

すべ きで あろう。

上述 したように,結 核 の化 学療 法 開始 にあ たっ て,

IFN-γ 活性 を測定 し,低 下がみ られ る症例 に は,薬 剤

耐性 の有無 にかか わらず,積 極的 に免疫療法 をも組み合

わせ て治療 をすべ きか も しれ ない。サ イ トカインその も

の を投与すべ きか,た とえば,IFN-γ の 吸入療 法 で あ

る。あるいは,サ イ ト.カイン誘導物質 の投与がよいのか。

後者 の場合,結 核菌特異的 なペ プチ ド抗原 を含 まない物

質が よいか もしれない 。例 えば細胞壁成分 のように,そ

れ単独でサ イ トカイン誘導能 を有 す る成分 で ある25)。

排菌 陽性 の患者 にあっては,結 核菌ペ プチ ド抗原 は病巣

の局所 に十分 に存在 しているからで ある。

一方
,こ の宿主 の免疫能 をあ らか じめ遺伝子 レベ ルで

チ ェ ック し得 ないだろうか。 マウス では結核菌感受性 を

決 める とされるNrampl (mtural-resistance-asso-

ciated-macrophage-proteinl)遺 伝 子が あ り,ヒ ト

で も相 同性 のNRAMPl遺 伝子 が第2染 色体 上 に発見
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図6イ ンドにおける排菌陽性結核患者の自然経過

された。この遺伝子 の多型性 と結核発病 の しやす さに関

しての研 究はまだ端緒 についた ところで あ る36)。 さ ら

に解析 を進める ことに よって,ヒ トにおいて もあ らか じ

め結核 の重症 度や免 疫能が遺伝子 レベルで予見 し得 る時

が来るであろ う。

一方,病 気 の予後の判断に菌側 か らの予見の可能性 は

どうであろ うか。「強毒 菌」に よる多数 の患 者が 電撃 的

に感染 ・発病 した事例が報告 されて い る37)。 この 「毒

性」の強 さを分子遺伝学的手法で迅速 に検出 し得ないだ

ろうか。In vivoお よびin vitroで 迅 速 に増殖 発育 す

る菌 を,分 子遺伝学的あ るい は免疫学的手法で検 出 し得

ないだろうか。RFLP法 は恐 ら くこれ には応用 で きな

いと思 われる。

結核 は防御免疫反応が病態 につ なが るとい う点で,不

思議 な感染症 で もある。よ く知 られているように,結 核

性胸膜炎 は化学療法 な しで も治癒す る。この場合 は,少

量 の結核 菌(抗 原)に 対 して宿 主側 が強い防御反応 を起

こし,そ の行 きす ぎた結 果,胸 水貯留 や発熱 を もた らし

た(病 態)の であ り,一 連の反応 は結核菌 を追い出そ う

とする防御反応である。一方,有 効 な化 学薬がなかった

戦前で も何割かの結核 は治ったのである。図6は イ ン ド

で,化 学療法 を施行 しなかった菌陽性の肺 結核 患者の経

過 を観察 した成績であ る。5年 間で見 ると,化 学 療法 な

しで も33%が 菌の陰性化 を見 て い る38)39)。MDR-TB

にあ って も,排 菌 は持続 しなが ら胸部 レン トゲ ン像上 は

認 むべ き変化 な く,呼 吸機能的 にも変化 な く,20数 年 を

経過す る症例,い わゆるchronicsの ケ ース をわれ われ

は経験す る。菌 と宿主が低 レベ ルで平衡 を保 ってい る状

態 である。 しば しば宿主 の免疫機能 は一般 的に低下 して

いるに もかかわ らず,そ れ以上 の病状 の悪化 はない。恐

らく寄生する菌側 も 「弱毒化」 するこ とに より,自 らの

宿主 を弊そ うとは しないのか も しれない 。病状が進行 し

て宿主 の死 にいたる結核 とそうで ない結核 。その 「違い」

をわれわれは知 りたいので ある。宿主側 か,あ るいは菌

側 に求 むべ きか。それを現代 の免疫学,分 子遺伝学,細

菌学 の言葉 で明 らかに したいのである。その過程 を通 じ

て,よ り有効 な結核 ワクチ ンの開発 が期待 される と考 え

る。

7.「Welschの 現 象」の治療 への応用 を考 える

直接,免 疫 とは関係はないが,Welschの 現象 と言 う

のがある40)。 すなわち薬剤 に耐性 菌 と感受 性菌 とを混

合 しての ち,薬 剤の入 ってい ない培地で継代培養すると,

つい に耐性菌は消失 して感受性菌のみ になるとい う現象

であ る。 この現象 はLinzに よって詳細 に研究 され41),

また久世 によっても,INH自 然耐 性 菌 を用い て 同様 の

報告が なされた42)。著者 らの実験 にお い て も,耐 性 と

感受性 の臨床分離株 を混合 して培養す る と,耐 性菌 の占

める割合 が,か な り急速 に減少す るこ とを見 ている。

この現象 は一応,感 受性菌 と耐性菌 の試験管 内の発育

速 度の差 に よる もの と考 え られるが,同 様 な現象 が生体

内で も起 こ り得 る ものであるか どうか,ま た発育 速度以

外 の因子 に支配 される ものか どうかは,「 耐性 菌 の物 質

代 謝,養 素要求等 の研 究 と相侯 って今 後精細 に研 究 され

るべ き課 題で あ る」42)。結核 菌 の 病 原性 また は毒 性

virulenceの 強 さの基 準の一つは,宿 主体内で の増殖 程

度の速 さであ る37)。例 えば,INHに 対す る耐性 は,in 

vitroに おいて もまたin vivoに おいて も,INHと の接

触 を断つ ことによ り感受性菌 に復帰 しやすい傾向がある。

す なわち,INHに 耐性菌が多数存 在 す る中で 感受性 菌

が一 匹で も存在す ると,INHな しの培 地 で培養 した場

合,こ の1匹 が増殖 し始 めるとと もに,多 数 を占め てい

た耐性菌 は,「弱毒」 のために最終 的 に消 失す る ので は

ないか。これがWelschの 現象 に対す る説 明であ り,久

世 は 「薬 剤耐 性復 帰」 とい う言葉 を使 ってい る42)。

INH耐 性菌 は一般 に 「弱毒」 であ る と言 わ れ る由縁 で

ある。

この現象 をMDR-TBの 治療 に応 用 しよ うとい う考

えは唐 突であろ うか。(強)毒 をもって(弱)毒 を制 す

るとい うことである。 この場合,感 受性菌 としては,自

らの菌株 由来が よいか もしれ ない 。す な わち,MDR-

TBの 患者喀痰か ら菌 を分離培養 し,薬 剤な しで 増菌 す

る。その中か ら何 らかの方法で,1匹 で も感受性 菌 を見

つ けだ し,こ の感受性菌 を増菌す る。そ して,も との患

者 に経気道的 に感染 させ る。薬剤 な しで経過 を観察 しな

が ら 「耐性復帰」(大 部分の菌が感受性 となる)を期待す

る。この時点で宿主への免疫療法 を行い,あ らか じめ免

疫力 を高 めてお き,耐 性菌(弱 毒)が あって も少数で あ
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図7結 核化学療法と薬剤耐性菌の出現

れ ば宿主の免疫能で殺菌で きるように してお く(後 述。

図7参 照)。 ほとんど感受性菌 に 「復帰」 で きたの を確

認 して強力 な化学療法 を行 う,と い うのがそのス トー リー

であ る。

荒唐無稽 な考えか もしれない。 しか し,少 な くとも動

物実験 で検証する価値 はある と考える。

8.お わ り に

近い将来において全 く新規 な抗結核化学薬 の開発 が望

みがたい状況 にあって,い か に してMDR-TBを 治療

し,ま たその発生 を予 防 し得 る体制 を とるかは,わ が 国

の結核対策上緊急課題 の一つ であろう。

結核 を含 めて感染症 の治療 には,宿 主側 の防御能が絶

対 的で あることは,AIDSの 場合 に抗生剤のみで は完全

な治癒 をもたらさない ことが物語 ってい る。 わが国の結

核 をみ ると,30年 昔 は壮健で免疫力の旺盛 なヒ トを宿主

とす る結核が多か った。それが今 日,し だい に日和見感

染症的 な様相 を呈 し,高 齢者や基礎 疾患 をもつ患者が比

較的 に増加 して きてい る。

宿主側の抵抗力の向上 をはかる免疫治療 は,こ の よう

にcompromized hostへ の結核 が相対 的に増加 してい

る今 日,そ の治療 な らびに発生 を予防する手段 として大

いに考慮 されるべ き方策である。結核 の病態 と宿 主の免

疫 反応 のメカニズムの解 明 とい う,基 礎 的な研究 を も必

要 としなが らも,一 方,現 在公表 され行 われている 「結

核免疫療法」 についての独 自の検証 も必要 である。その

過程 を通 じて,よ り有効な新 しい免疫治療法の開発が期

待 され るか らである。

ここで個々 に記述 して きた結核 の免疫療法,特 にサイ

トカイ ン療 法で ヒ トに応 用 して効果の明 らかな物質はい

まだに見あた らない。む しろ,そ の副作用 のために応用

で きない もの もある。結核 の治療 において,そ の化学療

法 を進 めた場合,当 初 か ら存在 していた と考 え られるご

く僅 かな耐性菌が最終 的に残 る。 図7にMitchisonに

よる化学療法 中の菌 の推移 を示 した43)。 この図 に よれ

ば,通 常非常 に小 さい割合 であるが,耐 性菌 は初期 よ り

存在 してお り,薬 剤 に感受性 のある菌が ほとんど死滅 し

た時点で,少 量の これ ら耐性 菌 のみ が残 る時期 が あ る

(図で両線が交差す る12週 の時 点)。Mitchisonは これ

をtransient drug resistanceの 時期 と呼 ん だ。 も し

宿主の免疫機能が正常 に働いておれば,こ の僅か な耐性

菌は殺菌 され,そ れ以上の耐性菌の増殖 を見 な くて も済

む。一方,宿 主の細胞 性免疫機構 に異常があ る場合,こ

の耐性菌は増殖 し始めMDRと な る。 上述 した よう に

現在 の結核 は宿 主の免 疫力の低 下 した宿 主が多い。 この

免 疫力 を上昇 さす手だては何 か。サイ トカイ ンか,ホ ル

モ ンか,ビ タミンか,あ るいは もっ と一般 的な栄養状態

か。 とにか く何 らかの取 り組 みが必 要 であ る。MDR-

TBの 治療 のみな らず その発生 の予 防に も必要 である。

そのためには,多 くの患者 を診 なが ら,結 核 の診療 を

専 門 とす る医師集 団を有 し,臨 床免疫学 に関 しての精通

した臨床家,研 究 しうる設備,ま た結核 に関す る世界 の
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情報 を迅速に入手で きる体 制づ くりが望 まれる。 もちろ

ん,そ れは国家的なプロジェク トにおいて行 われるべ き

であろ う。そ こでは,個 々の症例 に応 じて,外 科 的処 置

を も含 めて,何 が最 良の治療法 であるか を検 討 し,「 免

疫療 法」 として何 が適切 かを具体化 し,実 施 し得 る場 で

ある。 また,そ れ らをす ぐに大規模 な治験 に導入で き得

る場 で もある。そ うした機 関作 りが今 必要 とされている。
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