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肺 感 染 症 のCT診 断

村山 貞之

キ-ワ ーズ:CT,高 分 解能CT,肺 感 染症,市 中肺 炎,院 内肺炎

I.は じめに

従来肺感染症は臨床情報 に胸部X線 写真の情報が加

味 されて,診 断されてきた｡患 者の炎症性反応が明らか

で,単 純X線 にて肺炎に特徴的な浸潤影を認めた場合 ,

抗生物質が投与され,治 癒に向かえば臨床所見と胸部単

純X線 検査の経過観察で十分である。 しか し,治 療が

奏功 しない場合,よ り精度の高いCTの 画像診断に依の

することとなる｡具 体的には,(1)胸 部X線 所見が肺炎

としては非定型的である場合,(2)抗 生剤治療 を行って

も,臨 床症状･胸 部X線 所見が改善 しない場合,(3)胸

部X線 所見が,肺 炎の原因 として中枢気管支を閉塞す

る肺癌などの存在や気管支拡張症が疑われる場合である。

一方
,肺 疾患のCT診 断は高分解能CTが 導入 され,

肺の微細解剖に基づいた診断法の確立により,長 足の進

歩を遂げてきている｡特 に,比 較的稀なびまん性肺疾患

においては,そ の病因から考えられる高分解能CT像 と

開胸肺生検で得られる病理像とを対比することにより,

種々の疾患の典型的CT像 が確立 した感がある。肺感染

症にも当然肺の微細解剖に基づいた高分解能CT診 断が

盛んに行われてきているが,多 数の病原体 と多彩な画像

が存在するため,画 像の解析,整 理が現在進行 している

途中である。

肺炎の画像診断に際 しては,患 者の免疫状態を考慮す

る必要がある。すなわち,市 中感染 と院内感染で,感 染

を引 き起こす起炎病原体の種類が違う。また,同 じ起炎

病原体でも,X線 像･CT像 が異なる場合がある。 日和

見感染とも呼ばれる院内感染は悪性腫瘍や,DICな どの

基礎疾患を有 している患者 に生 じる肺炎だが,基 礎疾患

による肺陰影との鑑別 も必要となる。 さらに,病 原体の

感染力,病 原体の大きさも考慮 しなければならない。本

稿では,こ れらの点を含めて現在 までに明らかにされて

きている肺感染症のCT診 断を提示する。

II.高 分解能CT読 影の基礎

高分解能CTで は小葉構造がある程度認知できるため,

肺感染症の病変の主座が小葉内のどこに存在するかを考

えたCT読 影を行 う。まず,肺 感染症は大部のが気道か

ら発生する。そのため末梢の小葉では中心部に存在する

細気管支が病変の主座 となる(Fig.1A)。 細気管支から

次第に小葉内の肺胞に病変が広がる(Fig.1B)。 中枢の

太い気管支では周囲に娘枝領域の小葉が存在 し,そ の部

分に炎症が起これば,気 管支血管束の肥厚様の所見 とな

る(Fig.1c)。 大葉性肺炎では,末 梢の肺胞内まで病変

が到達 してか ら,collateral driftを通 じて肺葉に広がる

ため全体的に非区域性 となる(Fig.1D)。 また,粟 粒結

核などの血行性感染症では,毛 細血管,小 動脈,小 静脈

が病変の主座 となるので,小 葉 とは無関係のランダムな

分布を示す(Fig.1E)。

病変はX線 透過性 を低下 させるものであるが,弱 い

浸潤で肺胞腔内の空気が残のすれば,血 管影が透過でき

るスリガラス陰影となる(Fig.1F)。

以上の基本的読影法 を用いて以下肺感染症のCT画 像

の各論に進む。

III.市中肺炎

(1)細 菌性肺炎

喀疾から起炎病原体が採取されないことも多 く,経 験

的な抗生剤治療で改善することが大半であるが,同 定さ

れる細菌では,肺 炎球菌,イ ンフルエンザ桿菌,ブ ドウ
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A B C
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Fig. 1 A. centrilobular  pattern; B. panlobular pattern; C. 

thickening of bronchovascular bundle; D. nonsegmental con-

solidation; E. hematogenous random distribution; F. ground 

glass attenuation

Fig. 2 Lobar pneumonia.•\CT angiogram sign•\

Mediastinal setting of enhanced CT shows pneumonia occu-

pying whole left upper and lower lobes featuring enhanced 

normal pulmonary arteries (arrows) within it. This finding is 

called a "CT angiogram sign".

球菌 な どが挙 げ られる。最近で は,こ れ らの菌 による一

肺葉全体 にわたる大葉性肺炎 を見 るこ とは稀 にな り,通

常 は気管支血管束 に沿 って広が る気管支肺炎 を示す こ と

が多い1)。CT上 の 特徴 は,air bronchogramの 描 出である

が,造 影CTで の肺 門か ら連 続す る正常肺血管分枝 の描

出(CT angiogram sign)(Fig.2)が,閉 塞性肺炎 との鑑別

に有用 な ことが ある2)。通 常の起炎菌 に よる肺炎 の画像

所見 は基本的 に同 じであ りレジオネ ラ肺 炎で説明す る。

市 中感染 の中で も劇症型 を示す細菌 にレジオネ ラ肺 炎

とク ラミジア肺炎(オ ウム病肺炎)が ある。 レジオネ ラ

属 は広 く自然界 に分布す る菌で あ り,露 天風呂の入浴後

や水 事故 後の感 染の報告 が増 加 してい る3)。CT所 見 と

して まとまった報告 はないが,わ れ われの経験で は,air

bronchogramを 有 す るconsolidationが 主 な所 見 で あ り

Fig. 3 Legionella pneumonia 

There is consolidation with air bronchogram and surrounding 

ground glass attenuation in left upper lobe.

(Fig.3),胸 のを高率に合併する。 クレブシェラ肺炎の

時のように,感 染肺葉の膨張が見られる場合もある4)。

(2)マ イコプラズマ肺炎

マイコプラズマ肺炎は市中感染を起こす起炎菌である

が,異 型肺炎の病原検索でマイコプラズマ肺炎と同定で

きたものが30～60%と の報告もあ り5),比較的頻度の高

い起炎菌である。Mycoplasma pneuoniaeが 起炎菌で,

菌の大きさが小 さく中枢の太い気管支から分岐する娘枝

領域を中心 に病変が生 じる。CT所 見は,初 期や病変の

軽微な部位には,気 管支壁および周囲間質の肥厚 とその

周囲肺野の吸収値上昇が主体であるが,極 期には区域性

のconsolidationや スリガラス影 も しば しば見 られる6)

(Fig.4)。 回復期にはconsolidationか ら先に消失 し,気

管支壁肥厚が残存する。稀に気管支･細 気管支炎が主体

となることもある(Fig.5)。 胸水,リ ンパ節腫大は稀で

ある。CT所 見のみからは気管支肺炎やウイルス性肺炎

との鑑別は難 しいことも多いが,健 康な若年者,白 血球

数上昇が軽度で,β ラクタム系抗生剤が無効などの臨床

情報と併せて本疾患 を疑 うことが重要である。

(3)ウ イルス性肺炎

健常人の下気道炎を起こすウイルスはインフルエンザ

ウイルス ・パラインフルエ ンザウイルス ・RSウ イルス

などであるが7),CT所 見はマイコプラズマ肺炎同様気

管支壁および周囲間質の肥厚とその周囲肺野の吸収値上

昇が主体である。細気管支炎のためのair-trapPingを示

すこともある。重症例になると,癒 合 した斑状影や血行

性散布巣を示す微細粒状影を示すこともある(Fig.6)8)。

ただし,細 菌性肺炎の合併があり斑状影の場合,単 純な

ウイルス性肺炎のCT像 でない可能性 もある。

IV.院 内肺炎

(1)細 菌性肺炎

病院内のcompromised hostに生 じる細菌性肺炎は市中
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Fig. 4 Mycoplasma pneumonia 

There is segmental consolidation in right middle lobe . 
Centrilobular nodules representing bronchiolar lesions are 

seen in right lower lobe.

Fig. 5 Mycoplasma pneumonia 

There are branching structures representing broncho-

bronchiolar lesions in left upper lobe .

感染 の菌群 とは異 な り,緑 膿菌･ク レブシェラ菌 な どの

グ ラ ム陰 性 桿 菌,メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌

(MRSA)に 代 表 され る。 これ らの菌 に よる肺 炎 では し

ば しば濃厚 なconsolidationを 示 し,遷 延 する と内部 に壊

死,空 洞 を形成 し,肺 化膿 症(Fig.7)と な る8)。

(2)重 症 免疫不全症 に生ず る肺 炎

後天性免疫不全 症候群(acquired immunodeHciency syn-

drome;AIDS)患 者 や骨 髄移植後 などの重 症免疫不 全 の

患者 に特異 的に生 じて くる肺感染症 に,カ リニ肺炎 ,サ

イ トメガロウイルス肺炎,真 菌症が ある。

Fig. 6 Meales pneumonia 

There are multiple ground glass attenuations and patchy 

opacities, respectively occupying pulmonary lobules.

A

B

Fig. 7 Pulmonary suppuration due to MRSA 
A) Diffuse consolidation with multiple cavities is seen in left

 upper lobe.
B) CT one month after Fig. 7A shows that cavities are united 

and lead to a single large cavity.
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Fig. 8 Pneumocystis carinii pneumonia 

There is diffuse ground glass attenuation from bilateral hilum 

extending to periphery.

Fig. 9 Pulmonary tuberculosis.•\Tree-in-bud appearance•\

There are multiple micronodules surrounding blood vessels, 

which is called "tree-in-bud appearance."

Fig. 10 Pulmonary tuberculosis.•\Acinar nodules•\

Multiple amorphaous nodules measuring less than 1 cm are 

seen in right upper lobe. A fairly larger nodule with a cavity 

is also noted.

カリニ肺炎:カ リニ肺炎はサイ トメガロウイルス肺炎

と同じくAIDS患 者の初発疾患としてのびまん性肺炎 と

して有名であるが,骨 髄移植後などの免疫不全状態の患

者で も見 られる。CD4リ ンパ球が300/μl以 下になると

生 じやす くなる9)｡最 近は予防,治 療法が進歩 してきて

お り,頻 度は低下 してきている。単純X線 上の典型像

は肺門から末梢に広がる両肺のびまん性のスリガラス影

か ら始まり,次 第に透過性が低下して気管支透亮像 を有

する肺胞性陰影に変化 して くる。CT上 は地図上に分布

するス リガラス影で,一 部 には斑状のconsolidationを 認

めることもある10)(Fig.8)。 この所見は,カ リニ肺炎で

特徴的に認められる。間質の肥厚 と肺胞内の泡沫状物質

による吸収値の低下によるものと考えられる。

サイ トメガロウイルス肺炎:病 原体はヘルペスウイル

ス科のcytomegalovirus(CMV)で 免疫不全状態にて発症

するが,他 の感染症に合併することが多い。単純x線

像では,ス リガラス様から網状の間質陰影を呈する。

CTで はスリガラス影であるが,カ リニ肺炎 とやや異な

り,小 葉,あ るいは細葉中心性の淡い結節像の癒合の形

を示す。

V.市 中肺炎と院内肺炎で画像が異なる肺感染症

(1)結 核症

肺結核症は一次結核 と二次結核で臨床像が異なる。一

次結核は初感染に引き続いて発病するものでリンパ節結

核を主体 としている。ここでは二次結核症を説明する。

結核症は宿主免疫能の状態で様相が違う。高分解能CT

では,単 純X線 で評価 しがたい微細陰影 をより正確 に

診断できる。肺結核症で異常影を来す病変の主体は,乾

酪性変化である。乾酪性病変はその肉眼像から推察され

るように高度に充実性で,X線 減弱能が高い。 したがっ

て,本 症で見 られる乾酪性の気管支炎,細 気管支炎,肺

炎のいずれもがCTで 描出される。末梢気管支細気管支

病変は,2～3mm大 の小葉中心性結節,血 管周囲の小

葉に木の芽が芽吹いたように微細多結節を認める,い わ

ゆるtree-in-bud appearance(Fig.9),1cm未 満の大きさ

のいわゆる細葉結節(Fig.10),1～2cm大 の小葉性浸

潤影,さ らにそれらの癒合像,病 変部の小葉間隔壁の肥

厚が認められる。気管支の結核病変は内部が乾酪性壊死

物質で充填された気管支拡張および壁肥厚像を示す11)12)。

好発する空洞は二次小葉中心部に生じた乾酪性壊死部が

液化変性を起こし,気 管支から排除されて生 じるもので,

さらに周囲の空洞 と癒合 して大きくなっていく(Fig.11)。

いわゆる乾酪性肺炎は,強 い滲出性変化により癒合性

の均等浸潤影を示 し,基 礎疾患を有する免疫能低下を示

す患者 に多 く見 られる。また,consolidation内 に多発空

洞が生ずる13)(Fig.12)。病変分布は上葉のs1,s2,s1
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Fig. 11 Pulmonary tuberculosis.•\Cavity•\

There are 3 cavitary nodules with thin walls.

Fig. 12 Pulmonary tuberculosis. •\Caseous pneumonia•\

There is consolidation with multiple cavities in right upper 

lobe.

+2,下 葉のS6が 好発区域であるが,他 の区域でも見

られ,免 疫能低下患者では全肺野型を示す頻度が高 くな

る14)。また,血 行性に散布巣が生 じる粟粒結核では,小

葉構造 と無関係なランダムな分布の多発小結節として描

出される(Fig.13)。

(2)非 定型抗酸菌症

同 じ抗酸菌群の中で結核菌以外の感染症を非定型抗酸

菌症と呼ぶが,最 近結核症の減少 とともに逆に増加 して

Fig. 13 Pulmonary tuberculosis. •\Miliary tuberculosis•\

There are many micronodules distributed without any rela-

tionship to lobular structure.

お り,臨 床 的 に問題 になって きてい る。 また,AIDS終

末 期 感 染 の 原 因 に も な る 。 起 炎 菌 はMycobacterium

 avium-intracellulare complex(MAC)が70～80%を 占 め,

Mycobacterium　 kansasiiが20～30%で あ る20)。MAC症 は

基礎疾患 のない中高年女性が多 く罹患 し,典 型的高分解

能CT像 は,中 葉,舌 区 を主 とす る複数領域 の気 管支拡

張,多 数の小葉 中心性小 結節 である15)(Fig.14)。 免 疫不

全患者で は,リ ンパ節腫大優位の一次結核様 の所 見 を呈

す るこ ともあ る。

(3)真 菌 症

肺 アス ペ ル ギ ルス 症:ア ス ペ ル ギル ス(Aspergillus

 fumigatus)が 引 き起 こす肺 病変 は,主 に菌球 形成型(ア

スペル ギローマ),侵 襲型,お よび ア レルギー性の3型

に分類 され る16)。アスペルギ ローマ は陳 旧性 の結核空洞

やbulla内 に菌球 が生ず る病態 で,fungus ballと 呼 ばれ

る。 単純X線,CT上 は 三 日月状 の透亮像 が特 徴 的で

meniscus signと 呼 ばれる。 これは空洞,bulla壁 とfungus

 ballの 隙 間 の残の 空気 に よる ものであ り,CTで よ り明

瞭 に描 出 され る17)(Fig.15)。 侵 襲型 のアスペル ギルス症

は免疫能低下患者の 日和見感染が,そ の予防治療 が奏功

し頻度が減 る中で,依 然高頻度 に認め られ,浸 潤性壊死

性肺炎 を引 き起 こす｡CT上 は肺 血管浸潤 のための肺梗

塞所見 を伴 うため,胸 膜 下に空洞壊死 を伴 う腫瘤影 ,浸

潤影 が多発 する。結節周 囲にス リガラス影 を伴 うこ とが

あるが,出 血性梗 塞 を反映 してお り,CT halo signと 呼

ばれてい る18)(Fig.16)｡ア レ ルギー性 気管支肺 アスペル

ギルス症(allergic bronchopulmonary aspergillosis;ABPA)

は アスペルギルスの病原体 に過敏反応 を示す患者 に生 じ,
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A

B

Fig.14 Atypical mycoplasma pneumonia (MAC)
A) There are multiple centrilobular micronodules in bilateral

 upper lobe, and a cavity with a thin wall in left upper lobe.
B) Bronchiectasis and micronodules are seen in right middle 

lobe and left lingual, and micronodules in bilateral lower 
lobe.

Fig.15 Aspergilloma.•\Meniscus sign•\

Meniscus-like air-slit is seen in consolidation in left upper 

lobe, which is called a "meniscus sign" meaning a fungus ball 

in a cavity.

過剰な免疫反応 により中枢側の気管支拡張が生 じる。通

常気管支は,静 脈瘤様あるいは嚢胞性変化 を起 こし,菌

や炎症細胞を含む粘液栓が認められる19)。

肺カンジダ症:肺 カンジダ症は口腔内常在菌である

Fig.16 Invasive aspergillosis.•\CT "halo" sign•\

There is a large cavity in consolidation in left lower lobe par-

tially surrounded by ground glass attenuation (arrow). It is a 

CT "halo" sign representing alveolar hemorrhage.

Candida albtcansな どによる感染症で,病 原微生物であ

ることを証明するには気管支からのカンジダ菌の採取,

あるいは血液培養 によりカンジダ菌による敗血症である

ことを証明する必要がある。画像上は気管支肺炎像や敗

血症を示唆する粟粒結節影を示す20)。

肺クリプトコッカス症:肺 クリプトコッカス症は真菌

であるCryptococcus neoformansの 感染により発症する。

健常人に発症する原発性と免疫不全患者に日和見感染の

形で発症する続発性 に分けられる。単純X線 では浸潤

影(consolidation),多 結節,単 結節の多彩な所見 を呈す

るが21),CT所 見 も同様 にこの3型 がある。続発性 は浸

潤影の形態 をとることが多いが,周 囲に多結節の所見 も

認める。内部に壊死を伴 う広範な浸潤影や粟粒結節型 も

報告 されている。

原発性 で も,consolidationの 形 態 を示す ことが稀 では

ない。特 に免疫能の程 度で画像所見 が多彩 となる肺結核

症 との鑑別が困難 となることが多いが,小 葉 中心性結節,

tree-in-bud apPearance,細 葉 結節 とい った結核症 の高分

解能CT上 の特徴 的所 見 に乏 しい。 また単結節 の場合,

原 発性肺癌 との鑑別が重要 となるが,ク リプ トコツカス

症 の結節 は胸膜 に一部接 してい るにもかかわ らず,胸 膜

陥入像が乏 しいことが多 く,腺 癌 との鑑別点 と思 われる。

VI.お わ りに

以上,宿 主免疫能の程度で分類 した肺感染症のCT像
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を示 した。臨床の現場では,抗 生剤を使うか,ス テロイ

ド療法をするかの判断を画像診断に要求されることも多

い。今後,症 例の蓄積,新 しい撮影法の開発などで,感

染症の画像診断のさらなる進歩を期待する。
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CT DIAGNOSIS OF PULMONARY INFECTIOUS DISEASES

Sadayuki MURAYAMA

Abstract Generally, the patient's inflammatory reaction is 

obvious, and the characteristic infiltrative shadow as pneumo-

nia in the chest radiograph is recognized, no more imaging 

study is needed. However, when (1) radiographic finding is 

uncommon as a pneumonia;(2) antimicrobial drug treatment 

is ineffective; or (3) stenosis of central bronchi causing pneu-

monia by lung cancer and so on is suspicious, more precise 

imaging information of computed tomography (CT) is neces-

sary.

 Recently, high resolution CT of lung disease as a new diag-

nostic method has been introduced, and diagnostic efficacy of 

CT has markedly advanced. Although the high resolution CT 

diagnosis based on the minute anatomy of the lung is also 

applied for the pulmonary infectious disease, their analysis 

and arrangement is not yet established since a large number of 

pathogens and various images exist.

In reading CT films, it is necessary to consider patient's

 immune status. Infectiosity and size of the pathogen must be 

also considered. In this manuscript, CT imaging characteris-

tics of lung infectious diseases are clarified by taking these 

points into account.

Key words: CT, high resolution CT, Pulmonary infection, 

Community-acquired pneumonia, Hospital-acquired pneu-

monia
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IL-18に よ るTh1とTh2免 疫 応 答 の 調 節

中西 憲司

キーワーズ:IL-18,Th1免 疫 応答,Th2免 疫 応答 ,ア レルギー疾患

は じ め に

IL-18は,Propiontbactertum acms(P .acnes)の 加 熱死

菌 を投与 し,さ らに1週 後 にLPSを 投 与 したマ ウスの

血清 と肝臓 か ら,炎 症反応 に深 く関わる因子 として同定

され た1)～3)。発 見当初,こ のサ イ トカイ ンがTh1細 胞

か らの強いIFN-γ 産 生誘導活性 を有す ることか ら,IFN-

γ誘 導 因子 と呼 ばれた1)。 しか しその後,多 彩 な生物 活

性が明 らか とな り,ま たその レセ プター も既知 のサイ ト

カイ ンレセプ ター と異 なるため,イ ン ター ロイキ ン18

(IL-18)と 呼 ばれ る に至 った2)3)。IL-18は 構 造上IL-1β

に類似 するが,IL-1β とは異 な りIFN-γ の産生 を強力 に

誘 導す るサイ トカイ ンであ る。 その後,IL-18の 独 特 な

産生 ・分泌制御機構,並 外 れて多彩 な機能,さ らに生体

防御や種 々の病態 にお ける多様かつ重要 な役割が漸次明

らか になった3)。IL-18はIL-12と 共 に様 々 な細胞(T細

胞,B細 胞,NK細 胞,マ クロ ファージ,樹 状細胞)に

作用 して,相 乗 的 にIFN-γ の 産生 を誘導す る3)。 ところ

が最近,IL-18がIL-12の 非 存在 下で は好塩基 球,マ ス

ト細胞,NK細 胞 あるい はCD4+T細 胞 に作 用 してTh2

サ イ トカイ ンの産 生 を誘 導 す る こ とが 明 らか とな っ

た4)～6)。本 教育講演で はIL-18に よ るTh1とTh2免 疫 応

答 の調節 とIL-18の 過 剰産生が原 因 と考 え られる疾患 に

つい て解説す る。

1.IL-18の 産 生 ・分泌機構

最初にIL-18の 産生 ・分泌機構について述べる。通常

のサイ トカインは,適 切な刺激のもとに該当する遺伝子

の転写 ・翻訳を契機に産生され自動的に細胞外に分泌さ

れる。 しかし,IL18は このような分泌型サイ トカイン

とは異 な り,生 理 活性 を欠 く分子量24kDaの 前 駆体 と

して恒常 的に産生,貯 蔵 され,刺 激 を受 けた後 に速やか

に適切 な酵素 によ り切断 されて,生 理活性 を有 する分子

量18kDaの 活 性型 として細胞外 に分泌 される。IL-18は

LPSの 刺激の もとに分泌 される。LPSで 刺激 されるとクッ

パー細胞 は活性 型IL-18を は じめ と してTNF-α ,IL-1β

な らび にIL-12を 産 生 ・分泌 する7)8)。LPSはToll like re-

ceptor4(TLR4)を 介 してその シグナルが伝達 される9)。

MyD88は,LPS,IL-1,IL-18な どの細胞 内 シグナル伝

達 のアダプター分子 と して重要 な役割 を果た してい る10)。

われわれはTLR4欠 損 あるいはMyD88欠 損 マウスのクッ

パ ー細胞 を用 い て,LPS刺 激 に よるIL-18分 泌 が これ ら

の分子 に依存す るか を検 討 した ところ,TLR4は 必 須 で

あ るが,MyD88は 必 ず しも必 要 としない こ とが判明 し

た11)。 さ らに,MyD88欠 損 マ ウス 由来の ク ッパ ー細胞

か ら分泌 されるIL-18の 量 は,野 生型 のク ッパー細胞か

ら分泌 され るIL-18の 量 とほぼ同程 度で あるこ とか ら,

LPSに よ るcaspase-1の 活 性化 はMyD88以 外 の細胞内分

子 の関与 が示唆 された。一方,LPS刺 激 に よるIL-12や

TNF-α の 産生 にはMyD88が 必 須 であ るこ とか ら,LPS

の シ グナ リング伝 達 には少 な くとも,MyD88依 存 性 と

非依 存 性 の2経 路 が 存在 す る こ とが 明 らか とな っ た

(Fig.1)11)。

これ らのサ イ トカイ ンの うち ,IL-18の み が蛋 白新 合

成 を必 要 とせず に分泌 される11)。 こ のIL-18の 分 泌 には

細胞 内 シス テイ ン蛋 白分解酵 素 の1つ であ るcaspase-1

が 必 須であ ることは,欠 損マ ウス由来の クッパ ー細胞 を

用い て既 に明 らか に している7)。caspase-1そ の もの も,

生 理活性 を欠 く前駆体 として産生 され,適 正 な刺激下 に

活性 型に切 断 されて酵素活性 を発揮す る。 われわれ は,

兵庫医科大学免疫学・医動物学講座 連 絡 先:中 西 憲 司,兵 庫 医 科 大 学 免 疫 学 ・医 動 物 学 ,〒663-
8501兵 庫 県 西 宮 市 武 庫 川 町1-1
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Fig. 1 Secretion of IL-18 from macrophages by activation 
with LPS or FasL. After TLR4 is activated by LPS via 
LPS-binding protein (LBP), precursor form caspase-1 is 
activated independently of MyD88, resulting in secretion 
of IL-18. FasL stimulation activates caspase other than 
caspase-1, termed casp 1-like. This activated casp 1-like 
cleaves precursor form IL-18 into mature form IL-18.

IL-18前 駆 体 の切 断にはcaspase-1以 外 の酵素 も関与す る

ことを見 いだ した8)。P.acne5加 熱 死 菌 を投 与 されたマ

ウスの肝臓 に存在 す るクッパー細胞 はFasを 発 現 し,そ

の リガ ン ドで あるFas ligand(FasL)刺 激 に よ り活 性型

のIL-18を 分 泌 す る。 この現 象 はcaspase-1を 欠 損 した

マ ウス 由来 の細 胞 を用 い て も観察 され る こ とか ら,

caspase-1非 依 存性 で ある こ とが明 らか とな った。 さら

に,広 範 囲なcaspase阻 害 剤 で 阻害 され る こ とか ら,

FasL刺 激 によ りIL-18前 駆体 の切 断 に関わ る切断酵素の

本体 はcaspase-1以 外 であるが,お そ らくcaspase-1に 類

似 したcaspaseで あ る こ とが判 明 した8)。 この よ うに,

IL-18の プ ロ セ シ ン グ に は少 な く と も,caspase-1と

caspase-1類 似 の酵素が関与す る(Fig.1)。

2.IL-18の 受容体 とシグナル伝達系

IL-18は,機 能的 に はIL-12と 類 似 す るが,構 造 的 に

はIL-1フ ァ ミリーサイ トカインに属 する。IL-18受 容 体

の構 造 もIL-1受 容 体 に類似 する3)。 現在,機 能的 なIL-

18受 容 体 の構 造 は,リ ガン ド結 合性 のIL-18Rα 鎖 とシ

グナ リングに必須 なIL-18Rβ 鎖 か ら成 り立つ と考 え ら

れ ている。無刺 激状態 のT細 胞 とB細 胞 は低 レベ ルの

IL-18Rα 鎖 を発現 す るが,抗 原刺激 の有無 にかか わ ら

ずIL-12の 刺=激を受け るとIL-18Rα 鎖 の発現 レベルは増

Fig.2 TLR/IL-18/IL-1 signaling. Upon activation by cor-

responding ligands, MyD88 is recruited by the cytoplasmic 

domain of TLR, IL-18R or IL-1R. MyD88 provides a plat-

form for IRAK, which subsequently interacts with TRAF 6, 

which then relays the signal. Thus, signaling pathway of 

the TLR family activated NF-KB via MyD88, IRAK and 

TRAF 6.

強 され る ようになる12)13)。ま た,IL-12で 刺 激 された こ

れ らの細胞のIL-18に 対 す る親和性 を測定 した ところ,

IL-18Rα 鎖 のみか らなる低親和性のIL-18受 容体 と,IL-

18Rα 鎖 とβ鎖 のヘ テロ ダイマー構 造 を持 つIL-18高 親

和性 結合性 のIL-18受 容体が存在す ることが判明 した12)13)。

こ の ことは,T,B細 胞 のIL-18に 対 す る応答性 に も反

映 され る12)。NK細 胞 は恒常 的にIL-18Rα 鎖 を発現 して

お り,IL-12刺 激 の有無 とは無 関係 にIL-18刺 激 に対 し

て応 答 可能 で あ る14)。IL-18刺 激 はMyD88,IRAK,

TRAF6等 の 刺激伝達 分子の作用 で順次伝達 され,つ い

に はNF-κBとAP-1の 活 性化 を誘 導す る。IL-1フ ァ ミ

リー のシグナル伝達経路 は,MyD88を 介 して最 終的 に

転写因子NF-κBが 活性化 される ことで,炎 症反応 と免

疫応答 が誘 導 され る(Fig.2)。MyD88ノ ッ クアウ トマ

ウスで は,IL-1,IL-18に 対 す る反応 だけで な く,LPS

を は じめ とす る多 くの細菌菌体 成分 に対 して も反応 しな

い ことを見い だ し,MyD88が,微 生物認 識 に必須 の シ

グナル伝達分子で あるこ とを明 らか に した10)11)。

TLRを 介 して 自然免疫系が病原体の侵入を察知する

と,自 然免疫担当細胞,特 に樹状細胞が成熟し,IL-12,
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Fig. 3 Pleiotropic action of IL-18. When IL-12 and IL-18 are produced by 
macrophages, these cytokines synergize for IFN-y production from T cells, NK 
cells and B cells, resulting in elimination of intracellular microbes by stimula-
tion of macrophages to produce nitric oxide and reactive oxygen intermediates 
(ROI). In contrast, IL-18 with IL-2 but without IL-12 shows opposite action and 
stimulates T cells, basophils and mast cells to produce IL-4 and IL-13, leading 
to induction of allergic response.

IL-18な ど のサイ トカイ ンを産生 す る11)。 さ らに補助刺

激因子 を発現 し,取 り込 んだ病原体分解産物 を抗原 とし

て提 示 す るこ とに よ り,T細 胞 をTh1細 胞 に分化 誘導

しさらに活性化 し,獲 得免疫系 を活性化 させ てい く。そ

こで細 菌感染 におけ るTLRを 介 した シ グ ナ ルの 関 与

を検 討 した。特 に,MyD88の 病 原体成分 に対 す る役 割

を解 析 した。TLR4欠 損 マ ウ ス で は,Listeria mono-

cytogenesを 感 染 させ て も,IL-12あ る い はTNF-α の 産

生 は損 なわれてい た。一方,MyD88欠 損 マウスで は,

これ らの感染 を受 けて もサイ トカイ ンを産生 しないが
,

IL-18の 産 生 はほぼ正常マ ウス と同様 に認 め た。 この こ

とから,病 原体感染 によるIL-18の 産 生誘導 には,MyD88

非 依存的 シグナル経路が関与 していることが明 らかになっ

た11)。

3.IL-18の 生理機 能

ヘルパーT細 胞(Th)は そ の産生す るサイ トカインの

パ ター ンか ら2つ の亜集 団(Thl/Th2)に 分 類 される
。1

型 ヘルパ ーT細 胞(Th1)はIFN-γ,IL-2,TNF-β を産

生 し,細 胞 性 免 疫 を誘 導 す る。2型 ヘ ル パ ーT細 胞

(Th2)は,IL-4,IL-5,IL-10を 産 生 し,抗 体 産生 を中心

とした液性免 疫 を誘導す る。 ナ イーブT細 胞 を抗原 と

IL-12あ る いはIL-4で 刺 激す る と,Th1あ る いはTh2細

胞 に分極 す る。

(1)IL-18に よ るTh1細 胞 増強作用

T細 胞 か らのIFN-γ の産 生 を誘導す る方 法 には2通

りあ る。 その1つ は,T細 胞 を前 もって抗原 とIL-12で

刺 激 してTh1細 胞 に分化 させ た後,同 一抗原 で再 度T

細 胞 を刺 激す る方法 で ある。 シク ロス ポ リ ンA(CsA)

は抗 原 刺激 で起 こるNFATの 活 性化 を抑制 す るため ,

CsAが 存 在す る と抗原 で刺激 して もTh1細 胞 へ の分化

あ るいはIFN-γ の 産生 は誘導 され ない12)。 も う1つ の

方 法 は,T細 胞 を抗原 刺激 な しに,IL-12とIL-18の 両

者 で刺 激す る方法 で大量 のIFN-γ の 産生が誘導 される。

抗原刺激 の場合 と異 な り,こ のIL-12+IL-18で 誘 導 され

るIFN-γ 産 生 は,CsAを 培 養 液中 に加 えて も,全 く抑

制 されない12)。 こ の ような作 用 は,NK細 胞 で も顕著 に

認め られる(Fig.3)。IL-18とIL-12間 の相 乗作 用 は受容

―39―



90 結核 第77巻 第2号2002年2月

Fig.4 IL-18 stimulates Thl or Th2 response depending on its cytokine milieu. Naive T cells 

produce  IFN-ƒÁ and IL-4 in response to IL-12/IL-18 and IL-2/IL-18 without their develop-

ment into  Thl and Th2 cells, respectively. Additional Ag stimulation is required for induction 

of Thl or Th2 cells.

体 の発 現 を相互 に増 幅す るこ とに一部起 因す る12)13)15)。

IL-18は この ように,特 定 の抗原 に応 答 して分化 ・増殖

す る前 の未 熟 なT細 胞 に も作用 して,TcRを 介 さず に

IFN-γ の 産生 を促 す(Fig.4)。 従 って,IL-12とIL-18で

誘 導 され るIFN-γ 産 生 はCsAで 抑 制 され ない12)。換 言

す れば,IL-18は 自然 免疫系 を活 性化す る とと もに,獲

得性免疫系細胞 にお いて も,そ の自然免疫系 としての役

割 を誘 導 す る 因子 で あ る と言 え よ う3)。IL-18刺 激 は

NF-κBとAP-1の 活 性化 を誘 導す る。 一方,IL-12刺 激

は細 胞質でSTAT4を 活 性化 する。従 ってIL-12とIL-18

で 刺 激 される と,STAT4,NF-κB,AP-1等 の転写 因子

がIFN-γ の プロモーター領域 に結合 し,相 乗的 にIFN-γ

mRNAの 転 写 を促進す るこ とになる3)。

IL-18は 強 力 なIFN-γ 誘 導 因子 であ るが,そ れ単独 で

はIFN-γ 誘 導能はな く,必 ずIL-12の 共存 を必要 とす る。

また,自 体 にはTh1細 胞 誘導 能は な く,そ のIFN-γ 産

生 を誘導 す る活性 は,抗 原 とIL-12刺 激 で誘 導 され た

Th1細 胞 に作用 して は じめ て発揮 され る。IFN-γ の 産生

を誘導 す るこ とだけが 目的 であれば,T細 胞 をIL-12と

IL-18で 刺 激 す るだけで十分 である。 しか し,同 時 にナ

イー ブT細 胞 をTh1細 胞 に分化 させ る ことが必 要な場

合 は,T細 胞 を抗原 の存在 下でIL-12とIL-18で 刺 激す

る必要が あ る12)。IL-18の 標 的細胞 はT細 胞 だけ に とど

まらない。IL-12の 存 在 下でIL-18は,B細 胞,NK細 胞,

マ クロファー ジ,樹 状細胞な ど,様 々な細胞 に作用 して

強力 にIFN-γ の 産生 を誘 導する(Fig.3)3)。

IL-18の 生 理機 能 の解析 は,特 に生体 防御 反応 におけ

るIL-18の 役 割 を理解す る うえで大変重要 であるため,

IL-18の 遺 伝子欠損 マ ウス を作 製 し解析 した。IL-18欠 損

マ ウスで は,Th1反 応 が部分的 に障害 されていた。 この

機能 障害 は,IL-12欠 損 マウスの表現型 とよく似 ていた16)。

そ こで,IL-12/IL-18ダ ブ ル欠損 マウスを作製 する と,Th

1反 応 が極 め て強 く障害 され た。 この こ とか ら,IL-18

は 生 体 においてIL-12と 協 調 してTh1反 応 を誘 導す る

ことが明 らか にな った16)。

(2)IL-18に よるTh2細 胞 誘導

それで は,IL-12が 存 在 しない条件下でIL-18は,T細

胞 に どの ような作用 を示すのであ ろうか。最近の筆 者 ら

お よびHoshinoら の研 究か らIL-18の 新 た な機能 が明 ら

か にな った5)6)。す なわ ち,IL-2とIL-18は ナ イーブT細

胞 に作 用す ると,CD40リ ガ ン ド(L)の 発 現 を増強す る

と共 に,IL-4,IL-5,IL-13そ してGM-CSFの 産 生 を誘

導す る。 さらに抗 原存在 下 にナイー ブT細 胞 に作 用 す

る と,IL-2とIL-18はT細 胞 をTh2細 胞 へ と分化 させ

る(Fig.4)。

マ ウス骨髄細胞 をIL-3と と もに培養 す る と,FcεR+

c-kit-の 好 塩基球細胞 とFcεR+c-kit+の 肥 満細胞 が分化増

殖 す る。 それぞ れの細 胞集 団を分離 して,IL-18受 容 体

の発現 を調べ る と,好 塩 基球 は強 く,肥 満 細胞 は弱 く

IL-18受 容 体 を発 現 していた4)。 次 にIL-3とIL-18で 刺 激

をす る と,前 者か らは大量 のIL-13とIL-4が,後 者 か ら

は中等量 のIL-13と 少 量のIL-4の 産 生が観 察 される。 さ

らに,同 刺激 によ り肥満細胞か らはヒス タミンも分泌 さ

れる ことが明 らか とな った4)。従来,ア レルギー起 因性

の細胞 集団 の1つ であ る これ らの骨髄系 細胞 は,そ の

FcεRを,抗 原 に結合 した抗原特 異的 なIgEで 架 橋す る

ことによ りは じめて活性化 され,こ れ らのサ イ トカイ ン

や ヒス タ ミンを産生 ・分泌 す るもの と考 え られた。 しか
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し,IL-18はFcεRを 介 さず にIL-3と 相 乗 的に,こ れ ら

のアレルギ ー誘導 因子の産生 ・分泌 を促 す ことが明 らか

となった。 この ように,IL-18は ア レルギー疾患 の発 症

と深 く関 わることが示 された(Fig.3)。

現 在,最 もその解析が待 たれ てい るIL-18の 役 割 の1

つ は,ア レルギー応答 にお けるそれであ る。従 来,ア レ

ルギ ー症状 は,ア レルゲ ン特異 的なIgEと ア レルゲ ンが

IgE受 容 体 を発現 する肥満細胞や好塩基球 を活性化 して,

ヒス タミンなどの化学物質 を放出す るため に出現 する と

考 えられていた。 この考 えによると,ア レルギー反応 に

はア レルゲ ンとア レルゲ ン特異 的なIgEが 不 可欠である。

しか し,現 実 に漸増 してい るア レルギー疾患患者 ではア

レルゲ ンが特 定で きないケースが少 なか らずある。筆者

らはIL-18が 特 定 のア レルゲ ンに対 する曝露が な くて も,

IgEを 増 加 させ,ま た ア トピー性皮膚 炎 に類似 した慢性

炎症 を惹起 させ る ことを,IL-18を 大 量 に産生 す る トラ

ンスジェニ ックマウス を作製 する ことに より,明 らかに

した。以 下,IL-18の ア トピー性疾患 の誘導機序 につ い

て述べ る ことにする。

(3)IL-18に よ るIgE産 生 調節機構

これ まで述べ て きた よ うに,IL-18はIL-12共 存 下 に

様 々な細 胞 に作用 してIFN-γ の産 生 を誘導す る。一 方,

IL-12非 存 在下 ではT細 胞 や好塩基球 に作用 してIL-4と

IL-13の 産 生 を誘 導す る。次 に筆者 らはin vtvoに お ける

IL-18のIgE抗 体 産生 に対す る作用 を検討 した3)17)。

マ ウス に線虫Nippostrongylus bmstltensis(Nb)を 感 染

させ る とTh2細 胞 が誘導 され,著 明にIgEの 産 生 が起

こる。 さらにNb感 染 マウスでは脾細胞 中に好塩基 球が

増加 す る と共 に,好 塩基球 は活性化 され てIL-4と ヒス

タ ミンを産生す る3)。 しか し,恥 感染直後 か らIL-12と

IL-18を 同 時 に投与 す る と,IgEとTh2細 胞 の誘導 は完

全 に抑制 され,さ らに好塩 基球 も不 活化 され て,IL-4

と ヒ ス タミンの産生 は完全 に抑制 される3)。 ところが,

IFN-γ 遺 伝 子欠損マ ウスにIL-12とIL-18を 投 与 して も,

恥 感染 に よって誘 導 されるIgE産 生 は抑制 され ないば

か りか,む しろ増強 された17)。以 上 の結果 か ら,IgE産

生 の抑 制 はIL-12とIL-18の 生 体 内投与 によって誘導 さ

れたIFN-γ の 作用で ある ことが明 らか となった。実際,

IL-12とIL-18を4日 間連続 マ ウス腹腔 内投 与す る こ と

によって,血 清 中に高濃度 のIFN-γ 産 生が誘導 される18)。

しか し,IL-12とIL-18を 大 量 に投 与す る と,そ の作用

でIFN-γ の産 生が 過剰 とな り,そ れ に続発 してNOの

産生 も過剰 となる。 また,IL-18はFasLの 発 現 を増強す

る。NOとFasLは,ど ち らも組織 の傷害 を引 き起 こす

分子 で ある。従 って,過 剰 量 のIL-12/IL-18の 生 体 内投

与 は個体 に とって極めて危険である。 また同様 の理由で,

こ れ らのサ イ トカイ ンの生体内 にお ける過剰 な産生 も重

篤な組織破壊 の原 因 となる19)。

一 方
,Nb感 染 マ ウス にIL-18を 単 独投 与す る と,い

ずれのマ ウス において もIgE産 生 は増強 される。 このメ

カニ ズム は,1鴨 感染 マ ウスへ のIL-18単 独 投 与 に よっ

てTh2細 胞 へ の分化が促進 され,さ らに好塩基球 がIL-

18に よ って一層 活性化 された結果,IL-4とIL-13の 産 生

が増 強 されるため と考 え られる4)。この ようなIL-18の 単

独投与 に よるア レルギー反応 の増強作用 は,ブ タクサ抗

原 を吸入 して作製 した喘息マ ウスにIL-18を 単 独 吸入 さ

せ た場合 に も認め られる。す なわち,IL-18を 吸 入 させ

る と,気 道内 の好 酸球 の浸 潤が増 強 され,ま たTh2応

答 とIgE産 生 も増強 され ることか らも証明 されてい る3)。

さらに驚 くべ きこ とに,無 処置 のBALB/cマ ウ ス に

IL-18を 単 独投 与す るだ けで,投 与量 に依 存 して血 中 に

IL-4とIL-13の 産 生が誘導されることが最近明 らかになっ

た5)6)。IL-18投 与 によるIgEの 増 加 はIL-4遺 伝 子 欠損 マ

ウス,IL-4Rα 欠 損 マ ウスで は認 め られない こ とか ら,

IL-4依 存 性 で ある こ とが判明 した。 一方,阻 止活性 の

ある可溶性IL-13RをIL-18と と もに投与 して も,IgE値

の増加 は観察 され るこ とか ら,IL-13は この応答 には関

与 しない ことが 明 らか となった。 また,CD4+T細 胞 を

除去 したマ ウス にIL-18を 投 与 して もIgE産 生 は誘導 さ

れ ない ことか ら,こ のIL-18に よるIgE産 生 誘導 はCD4+

T細 胞 か ら産 生 され るIL-4に 依 存 してい るこ とが 明 ら

か とな った5)。 加 えて,活 性型IL-18を 恒 常 的 に分泌 す

るcaspase-1ト ラ ンス ジェニ ックマ ウス20)で は,出 生初

期 か ら血清IL-18は 高 値(5ng/ml)を 示 し(正 常 マ ウス

血清IL-18値 は0.1ng/ml以 下),血 清 ヒス タミン値 の上

昇 と,ヒ トの ア トピー性皮膚 炎 に類似 した皮膚疾患 を発

症 し,そ れ に続 い て血清IgE値 は40μg/mlと 異 常 高

値 を示 した(正 常 マ ウス 血清IgE値 は 約0.1μg/ml以

下)5)20)。 と ころがIL-4の シ グナ リング に必須 の転 写 因

子 であ るstat6を 欠 いたcaspase-1ト ラ ンス ジェニ ックマ

ウスではIgEが 著 しく低下 し,IL-18を 欠 損 したcaspase-

1ト ラ ンスジェニ ックマウス で もIgEが 低 下 した。IL-18

に よ って誘 導 され るIL-4に よ ってIgE抗 体 産生 が誘導

される ことが 明 らか となった。現時点で は,ど の ような

メカニズムに よってIL-18の シ グナルが核 内のIL-4プ ロ

モー ター部位 に結合 しIL-4mRNAの 転 写 が誘導 され る

かは不 明で ある。

以上述 べ て きた ように,IL-18な ら びにその上流 の制

御 因子 で あるcaspase-1が ア レル ギー に重 要な役割 をす

る可能性が示唆 された。

お わ り に

IL-18は 発 見 当初 は,IL-12の 共 存下で強力 にIFN-γ を

産生誘導 す る因子 として注 目を集め た。 しか し,IL-18
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はIFN-γ ば か りで は な く,IL-12が 共 存 しない場 合 は

IL-4産 生 を誘導す る ことが判明 した。 この ように,1つ

の サ イ トカ イ ンが 条件 の 違 いでTh1反 応,あ るい は

Th2反 応 を促進 す るようなサ イ トカインはIL-18を お い

て他 に例が ない。 この トランス ジェニ ックマ ウスは感 染

性病原体が存在 しない環境下で飼育 して も,一 定の週齢

に達す る と強い掻痒 を伴 う慢性皮膚炎 を自然発 症す る。

このように,ヒ トの ア トピー性皮膚炎 を含む アレルギー

疾患で も,ア レルゲ ンの明 らかでない,あ るいはIgEの

高 くない症例 で は,IL-18が そ の発病 に関与 している可

能性が強 く示唆 され る。 このこ とは,と りもなお さず,

IL-18を 標 的 と した新 しい ア レルギ ー治療 の到来 を約束

す る もの と言 え よう。Th1病 と考 え られ るインス リン依

存性 糖尿病(IDDM)や ク ロー ン病,あ るい はTh2病 で

あ るア レルギー性疾患 な どで,IL-18が ど の ように関与

して いるか 断片 的 であ るが 報告 され てい る。 今後 は,

IL-18に よって調節 されるTh1反 応 とTh2反 応 の両面 か

ら,様 々な病態 が解 明 され,新 たな治療法が 開発 される

ことを念 じて稿 を終えたい。
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REGULATION OF Thl AND Th2 IMMUNE RESPONSES BY IL-18

Kenji NAKANISHI

Abstract IL-18, which requires cleavage with caspase-1 to 

become active, was originally discovered as a factor that en-

hances IFN-ƒÁ production from Th 1 cells in the presence of 

anti-CD 3 or anti-TcR Ab. However, it was later shown that 

IL-12 and IL-18 without TcR engagement can induce IFN-

ƒÁ in Th 1 cells and nonpolarized T cells. Additional TcR en-

gagement has no effect on this IFN-ƒÁ response. Furthermore, 

a combination of IL-12 and IL-18 acts on B cells, NK cells, 

macrophages and dendritic cells to produce IFN-ƒÁ. In con-

trast, IL-18 without help from IL-12 induces Th2 cytokines in 

T cells and NK cells. Moreover, IL-18 directly stimulates 

basophils and mast cells to produce Th2 cytokines and hista-

mine independently of IgE. Most surprisingly, IL-18 causes 

high-level IgE production when administered to normal mice 

by causing CD 4+ T cells to produce IL-4 and to express CD 

40 ligand. We established skin-specific caspase-1 transgenic

mice with elevated levels of IL-18 in their sera. We found 

high serum level of IgE, which is entirely dependent on stat 6 

in these transgenic mice. These results indicate that caspase-

1/IL-18 may be critically involved in regulation of IgE pro-

duction in vivo, providing a potential therapeutic target for 

allergic disorders.
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