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 The problem of tuberculosis is emerging again with increase in the population of aged 

people and immunocompromised patients in Japan. It has been well documented that cell— 

mediated immunity play a central role in host resistance to infection with Mycobacterium 

tuberculosis. Many recent studies have provided evidences suggesting that the  Th1—Th2 

cytokine balance may determine the outcome of some  diseases  : predominant production of 

 Th  1 cytokines may prevent the occurrence of infectious diseases caused by intracellularly 

growing pathogens and  Th2 cytokines may be involved in the exacerbation of allergic 

diseases. On the other hand,  IL-12 plays an essential role in the differentiation of  Th  1 

cells from naive T cells, and  IL-18 potentiates this effect although it does not show such 

effect by  itself. In previous investigations using gene—disrupted mice, the essential roles 

for  IFN—  y, IL-12 and  IL-18 have been demonstrated. 

 There are several host factors which determines the outcome of mycobacterial infection. 

Among them, steroid treatment and AIDS are important factors. In this lecture, I 

addressed the effect of these pathological conditions on Th  I.—Th2 cytokine balance and 

outcome of mycobacterial infection using murine models. In both conditions, the exacer-

bated infection was well correlated with the reduced production of IFN— y Furthermore, I 

also talked about the relationship between other host factors and balance in the production 

of  Th1 and  Th2 cytokines. 

 Using a murine model of fatal infection with M. tuberculosis, we demonstrated the 

therapeutic effect of  Th  1—type cytokines against this infection and suggested that 

immunotherapy with these cytokines may be clinically effective in the intractable infection. 

We tried a combined therapy with anti—tuberculous agents and IFN— y in intractable 

pulmonary tuberculosis caused by multidrug—resistant pathogen in a patient with insulin—
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dependent diabetes mellitus. Although no report showing the clinical use of IL-12 in 

infectious diseases has been seen, clinical trials already commenced for the therapy of 

malignant neoplastic diseases. It may not be in far future that this cytokine is clinically 

used for the treatment of infectious diseases. IL-18 has not yet been under the clinical 

 trials.

Key words: Anti-tuberculous immunity,  Thl 

cytokines, Intractable tuberculosis, BRM 

therapy
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は じ め に

結 核 は強力 な化学 療法 の 開発 に よ っ て わ が 国 で も

1955年 頃 を境に患者数,死 亡者 数 を順調 に減 少 させ て

きたが,1980年 代 に至 る とその減 少速 度が 鈍化 し,遂

には1997年 か ら新規登録患 者数 が前 年 を上 回 る状 態 に

なった｡

最 近のわが国 にお ける特徴 としては,高 齢 者人口の増

加,癌 化 学療法,ス テ ロイ ド長期投与,臓 器移植後 の免

疫抑 制剤投 与,糖 尿病患者の増加,エ イズの流行 な どに

ともない,感 染抵抗力の低下 したコ ンプロマイズ ドホス

トに発症 す る結核が増 えてい る｡こ のよ うな患者 では,

種 々の程 度 に結核免疫が低下 してお り,潜 伏 感染 してい

る結核 菌の再活性化や,新 たに体 内に侵入 して きた結核

菌 の増殖 を制御で きないために,容 易 に発症 した り増悪

す る｡

この ように,近 年 にお ける結核 の病態 は宿 主の免 疫状

態 と密接 に関わ ってい ることか ら,そ の感染 制御機構 を

明 らかにす ることは重要 な研究課題 となって きた｡ま た,

その ような研 究 を通 して,化 学療法 のみでは治療 が困難

な患 者において,結 核免疫能 の制御 に もとついた新 たな

治療 法の開発へ と結 びつ く可能性が期待 される｡

本 講演 では,結 核感染制御 における免疫応 答機序 につ

いて 自験 デー タを紹介 しなが ら概説す る とともに,多 剤

耐性難 治性肺結核 症例 にお けるIFN一 γを用 いた免 疫療

法 について 自験 例 を呈示 しつつ考察す る｡

皿.結 核感染防御 とTh1免 疫応答

結核菌 は,食 食細胞 の殺菌機構 に対 して種 々の回避機

構 を有 してお り,食 胞 内での旺盛 な増殖 を可能 に してい

る1)｡従 って,好 中球や補体,特 異抗 体のみの防御機構

で は感染 の拡大 を制御す ることはで きない｡結 核免疫 は

主 と して細胞性 免疫に よって担 われ てお り,そ の成 立に

はIFN-γ を代 表 とするTh1サ イ トカ イ ンが 重要 で あ

るl)2)｡ま たFlynnら は,結 核性 肉芽腫 の構築 にTNF一

αが必須である と報告 してい る3)n一 方,Th1細 胞 の

分化 誘導 にはIL-12が 中心的 な役割 を担 ってい るが4).

最近発見 されたIL-18は 単独で はTh1細 胞 の分 化 を誘

導で きないが,IL-12の 作用 を増 強す るこ とでTh1細

胞分化誘導 を著明 に増強することが知 られている5)｡従 っ

て,結 核免疫 にお けるこれ らサ イ トカイ ンの重 要性 は容

易に想像で き,実 際 にこの ことは各サ イ トカ インの遺伝

子欠 損動 物 を用 いて 明 らか に されて きて い る6ト9).

Fig.1に 結核感染 防御 とTh1反 応 との 関係 を ま とめて

示す｡

最 近,Th1型 サ イ トカイ ンと してオ ステ オ ポ ンチ ン

(OPN)が 注 目されてい る｡OPNは,骨 基質の非 コラー

ゲ ン性 蛋白であ り,癌 の転移や悪性細胞へ の形質転換 に

関与する ことも知 られてい る｡結 核やサ ルコイ ドー シス

の肉芽腫に高発現 してい ることか ら肉芽腫形 成 と関わる

サイ トカ インと考 えられてい たが,最 近 その具体 的 な機

序 としてIL-12産 生 に深 く関 わっ てい る こ とが 明 らか

に されて きたlo).す なわち,OPN遺 伝子 を欠損 したマ

ウスではIL-12産 生の低下 によ り,Th1反 応 が 減弱 す

Ij4「 …--
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Fig.1Hostdefensetomycobacterial
infectionandThlcytokines
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る とともに,リ ステ リア感染防御 に異常 をきたす ことが

報告 されてい る11)｡最 近われ われ は,真 菌 に よる ヒ ト

末梢 血単球か らのIL-12産 生 にOPNが 重要 な役割 を し

ている ことを明 らか にしている12)｡

結核 感染防御におけるOPNの 役割 について は未 だ不

明であるが,OPN遺 伝 子欠損マ ウス を用いた研 究では,

BCG感 染防御 にOPNが 必須である ことが明らかになっ

ている13)｡わ れわれは,結 核患者の末梢 血中で もOPN

が上昇 している ことを,NTA分 類 によ りその進 行度 を

分類する と重症なほ どOPN値 が高い ことを示 した｡こ

れらの結果か らOPNが 結核感染制御 に重要 な役割 を し

てい ることが推察で き,今 後 さらに詳細 な解析が必要 に

なると考え られる｡

皿.結 核感染の発症 ・増悪要因

結核感染 に影響 を及ぼす宿主要 因につ いてTable1に

まとめ た｡そ の主 なもの について,結 核菌 に対す る感染

抵抗性 を損 なう要 因 とな つてい る もの をTh1-Th2サ

イ トカインバ ランスの観点か ら考 えてみ たい｡

(1)糖 尿病

古 くか ら結核 に糖尿病 を合併 してい る患者の多い こと

が指摘 されてお り,こ の ような患者で は結核が悪化 した

り再発 しやす いことが報告 され ていた｡高 血糖状態下で

好中球 の遊走能,貧 食能,殺 菌能が低下す るこ とはこれ

まで詳細 に検討 され てい る｡し か し,糖 尿病患者で細胞

性免疫能 にどのような影響が及ぶ のか につい てはまだ十

分には理解 されて いない｡初 期の研究で露 口 らは,実 験

的糖尿病モ デルを用 いて結核菌 に対す る細胞性免疫が低

下す ることを報告 してい る14)｡一 方,Mencacciら は 同

様 なモ デルを用い て,高 血糖 状態ではTh1-Th2サ イ ト

カ イ ン バ ラ ン ス がTh2側 に偏 る た め にCandidα

αlbicαnsに 対 して易感染性 になることを示 している15)｡

この ように動物モ デルか ら,糖 尿病 にお いて好 中球 だけ

で な く細胞性免疫能が障害 され ることで結核菌 に対 する

感染抵抗力が損 なわれる可能性が考 え られるが,そ の機

序 につ いて は現在 まだほとんど明 らか にされていない｡

(2)低 栄養状態(低 蛋 白血症)

栄養 と結核 の関連性 は,肺 結核患者 にいわゆる 「やせ」

型の体格が多 いとい う漠然 と した経験則 か ら捉 え られて

い たが,そ の後の疫学的,実 験 的研究 によってこのこ と

は確か められてきた｡近 年 にい た り,栄 養障害 を免疫 能

との 関連で捉 えるようにな り,特 に細胞性免疫 が栄養 障

害時 に損 なわれることが 明らかになって きた｡実 験 的に

は,Chanら が低蛋 白食で飼育 したマ ウスはコ ン トロー

ルマ ウスに比べ結核菌感染 に対 して感受性 になるこ とを

明快 に証明 した16)｡こ の とき,Th1サ イ トカイ ンである

IFN一 γの産生が低下 してお り,Th1-Th2バ ラ ンス の

Th2側 へ の偏 りが予想 された｡こ の こ とは,血 清 中の

アルブミン濃度が肺結核 の臨床経 過 とよく相 関する とい

う米 田の報告 と一致す る17)｡

(3)ス テロイ ド長期投与

現在 ステロイ ドは,種 々の疾患 に使 われてお り,そ の

投与が大量 かつ長期 にわたるこ とも少 な くない｡ス テロ

イ ドを長期 に使用す るこ とでさまざまな副作用 のお こる

こ とが知 られている｡そ の中には,感 染抵抗力 の低下 の

ために発症す る 日和見感染 も含 まれる｡ス テロイ ドが好

中球 の遊走,貧 食,殺 菌能 を抑制 するこ とは よく知 られ

ているが,細 胞性免疫 に対 して も強力 な抑制作用 を示す｡

最近 では,ス テロイ ドがTh1サ イ トカイ ンを特異 的 に

抑制す るこ とでTh1-Th2バ ラ ンスをTh2側 に偏 位 さ

TablelMajorexacerbatingfactorsoftuberculosis

1.Genera1

1)Sex,2)Age,3)Races,4)Malnutriti◎n,5)Alcoholism

2.Diseases

1)Diabetesmellitus

2)Chronicrenalfailure(hemodialysis)

3)Hematol◎gicalmalignancies:adultTcellleukemia,leukemia,malignantlymphoma

4)Malignantdiseases(solidtumors)

5)Congenitalimmun◎deficiencysyndrome

6)Acquiredimmunodeficiencysyndrome(AIDS)

3.Iatrogenic

1)Steroidtherapy
2)ImmunosupPressiveagen.tsafterorgantransplantation

3)Anti-cancerchemotherapy

4)Irradiation
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せ るこ とが報告 されて いる18)19)｡

われわれの結核感染 マウスモデル を用 いた実験で も,

ステ ロイ ドを投与す るこ とで非投与 マ ウス と比べ有意 な

肺 内菌数の増加が観察 された｡同 時に測 定 した血清中の

IFN一 γ濃度 もステ ロイ ド投与マ ウス におい て有 意 に低

下 していた｡

(4)エ イズ

ヒ ト免疫不全 ウイルス(HIV)感 染 によつてCD4+T

細 胞数が減少す るためにお こる後 天性免疫不全症候群で

あ り細胞性免疫能が著 明に障害 され る｡し たが つてエ イ

ズは強力 な結核増悪要 因 となる｡Clericiら は,HIV感

染の病期が進 むにつ れてTh1-Th2バ ラ ンスがTh2側

に偏 ることを報告 してお り2｡).CD4+丁 細 胞 の数 の減

少のみ ならず,各 サ ブセ ッ トの質的 な変化 も増悪要因の

1つ と考 え られる｡

一一方
,Peakmanら はHIV感 染の病期が 進行 す る に

つれて血清 中の可溶 型CD4(sCD4)が 増加す るこ とを

報告 してお り鋤.わ れ われ も同様 な結果 を得 ている｡わ

れ われ は,増 加 したsCD4が 結核 感染 防御 に どの よう

な影響 を及 ぼすか検 討するため に,膜 結合型CD4欠 損

突然変異 マウス(CD4Lマ ウス)を 用いて検討 した｡こ

のマ ウスは,CD4の 膜 結合 部分の遺伝 子 異常 によ り細

胞膜上 にCD4分 子 が発現で きず可 溶型CD4が 体 液 中

に大量 に分泌 されるeCD4Lマ ウス または コ ン トロー

ルと してWTマ ウスに結核 菌 を感染 させ2,4週 後に肺,

肝,脾 臓 内生菌数 を比較 したところ,CD4Lマ ウスにお

いて生菌数 の有意 な増加 が観察 された｡こ の とき,Th1

サ イ トカイ ンの低 下 に よるThl-Th2バ ラ ンスの 偏位

も認め られた｡

以上 の結果 から,エ イズの場合 にはCD4+T細 胞 数

の減少 のみ な らず,増 加 したsCD4が 病態 を修 飾 して

いる可能性 も示唆 された｡

W.lFN一 γによる結核の新規治療法 の試 み

マ ウスモ デルにお けるIFN一 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｡現 時点で対象 になるのは,何 らかの 原 因 に よって

感染抵 抗力が低下 し,ほ とん どす べ ての 抗結 核 化学 療

法 に対 して抵抗性 となった難治化症例 である｡こ れ まで

種 々の基礎疾患 を持 った播種性非結核性 抗酸菌症 に対 し

てIFN一 γ治療が試み られた報告 は諸外 国に散見 され る

22)23)
｡Table2に その代 表 的 な もの をま とめた｡多 く

Table2CytokinetherapywithIFN一 γinnon-tuberculousmycobacteriosis

Age/SexExtentofdisease Associatedconditions
ClinicalAdverseO

rganismresponseevents

1.5/M Blood,nodes,gut,

sinuses

2.29/MSkin,bone

3.46/MBlood,lung,skin

4

5

42/MBlood,1iver

perltoneum

41/FBIood,skin,lung,

pleuralfluid,urine

6,49/FSkin,bone

7 53/FSkin,lung,pleural
fluid,mediastinum,

pericardium

AgenesisoftheMAC

corpuscallosumand

therightkidney

NoneMAC

Congenitaldeafness,MAC

NIDDM,milharyTB

atageof28

工diopathicCD4十TMAC

lymphocytopenia

reccurentbacterial

pneum◎nla

IdiopathicCD4十TMAC

lymphocyt◎penia

BOOP,orbital

schwannoma

IdiopathicCD4十TMAC

lymphocyもopenia

reccurentdeepvenous

thromboses

Peripheralandcentral

demyelinatingprocess

effe(・tivenone

effectivenQne

effectivemala,ise

effectivenone

effectivem、alaise

effectivenone

M.ん αnsαsiieffectivenone

(HollandetaL199423))
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の場合,IFN一 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軽

い ものであ った と報告 されてい る｡ま た,他 の報告では,

肺結核 症例 に対 してIFN一 γの吸入療法 が試 み られ概 ね

有効であった 鋤｡

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 結核菌 による難治性肺結核症患者 に対 して

IFN一 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｡活 性型 ビタミンD3はIFN一 γに よる

マクロフ ァージの活性化 を増 強 す る こ とが 知 られ てい

る25)｡

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 疾か ら検出 された結核

菌はINH,RFPを は じめ と してEB,SMに も完全 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 を併用 しなが ら治療 を継続 し

たが改善がみ られず,進 行性 に病勢が悪化す るため,十

分 なインフ*一 ム ドコンセ ン トの後,化 学療法 とIFN一

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一 γ濃度 が,健 常群 あるいは肺結核 治療 反

応群 に比べて低下 していた｡

Fig.2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,

工FN一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 は中止せ ざるを得 な

い状態 となった｡

今 回難治性肺結核症患者 に試み たIFN一 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■…-L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 中の 工FN-一一γIL-一・1,IL-2お よびIL-6濃 度の増

加が観察 され た｡こ の点で はIFN一 γ投 与の効 果が あ つ

たことが確認で きた｡し か しなが ら,今 回の症例 は以下

の点で 問題 を残 した｡IFN一 γ投与 に よ り全身 的あ る い

は局所 的に炎症性サ イ トカインの過剰 な産生が誘導され,

またNK活 性が過剰 に活性化 され た ため に,逆 に組 織

障害 など生体 にとって不都合 な反応を引 き起 こして しまっ

た可能性 を拭 いきれ ない点であ る｡

す なわち,今 回み られた糖尿病の悪化,空 洞病変の拡

大,吸 入療法 中に出現 した気胸 について は,IFN一 γと

の直接 的な因果関係 は不明であ るものの生体の過剰反応
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で あつた可 能性 は否定で きない｡

Vお わ りに

結核 の発 症 ・増悪要因 と考 えられ る疾患 ・状態 の多 く

にTh1-Th2バ ランスの偏 位 が予 想 され た｡こ の イ ン

バ ランスが結核 免疫の低下 を もた らし,結 果 的に結核 の

増悪 につ ながる もの と考 えられた｡今 後 臨床 的にTh1-

Th2バ ラ ンス を評価 し偏 ったバ ランス を是正 で きる よ

うになれば,さ まざまな基礎疾患 の上 に発症 した結核 を

それぞれの増悪要因 に応 じてよ り効率 的に治療 で きる よ

うになる可能性が期待で きる｡こ の領域 での さらなる研

究が 望 まれる ところで ある｡
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生物病研 究所癌抑制遺伝子研 究分 野),岡 村 春樹(兵 庫
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