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糖尿病合併肺結核患者のIFN-γ 産生能の

経時的変化の検討
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要旨:糖 尿病患者の肺結核合併率は高率である。その病理免疫学的機序 を明らかにするために,IFN-

γ産生能を抗結核化学療法中,縦 断的に追跡測定 した。診断時,健 常コントロール群,糖 尿病のない

結核患者群(TB),コ ン トロール良好糖尿病合併結核患者群(DM(g)TB),コ ントロール不良糖尿病

合併結核患者群(DM(p)TB)の 順にCD4+T細 胞によるIFN-γ 産生能が有意に低下 していた。標準療

法B法 で治療後,TB群 とDM(g)TB群 のIFN-γ 産生能は6カ 月までにコントロールレベルまで回復

していた。一方,DM(P)TB群 ではIFN-γ 産生能の低下が持続 していた。治療法による比較では,ど

の群においても,治 療6カ 月後のPBMCに よるIFN-γ 産生能にA法 とB法 間で有意差を認めなかっ

た。A法 で6カ 月治療後のDM(P)TB群 のIFN-γ 産生能は低値であった。これらの結果はDM(P)TB

群のIFN-γ 産生能の低下がコン トロール不良糖尿病から生じる内因的欠陥による可能性 を示唆 して

いる。特にこの群では残存菌再増殖による再発 に注意する必要がある。
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緒 言

糖尿病患者の肺結核発症率は高率で,全 肺結核中の糖

尿病合併率は10%を 超えるとする報告 もある1)。糖尿病

の易感染性に関しては,こ れまで主 としてブ ドウ球菌や

大腸菌などの一般細菌に対する抗菌力 という観点から特

に好中球機能の面から検討が加えられてきた2)。

結核菌は細胞内寄生細菌であり,そ の抗菌活性にはマ

クロファージやT細 胞が関与する細胞性免疫が必要で

ある。以前にわれわれは,マ クロファージによるTNF-

α,IL-1β,IL-6産 生能,CD4+T細 胞によるIFN-γ 産

生能が結核患者の中でも特に糖尿病合併例で著しく低下

していることを報告 し,患 者病態とこれらのサイ トカイ

ン産生能低下との関連性の可能性 を指摘 した3)4)。

今回,抗 結核治療開始後のIFN-γ 産生能の経時的推

移を糖尿病合併の有無で比較することで,糖 尿病 と結核

との関連をさらに詳細に検討 した。 また治療法による

IFN-γ 産生能の差異についても同時に検討した。

対 象 と方 法

(1)対 象

対 象 は文 書 で 同意 を得 た 喀 痰 で 排 菌 が確 認 され た 活動

性 肺 結 核 患 者 で,糖 尿 病 合 併 例20例(平 均 年 齢56.9±

10.3歳),年 齢 を合 致 させ た糖 尿 病 非 合 併 例14例(55.6

±12.4歳,以 下TB群)で あ る。 コ ン トロ ー ル と して健

常 人10例(51.0±14.7歳,以 下CON群)も 併 せ て検 討 し

た 。 糖 尿 病 合 併 群 は糖 尿 病 の程 度 で 高 度 糖 尿 病 合 併 群

(平均HbAlc10.1g/dl,以 下DM(P)TB群)と 軽 度 糖 尿 病

合 併 群(平 均HbAlc7.2g/dl,以 下DM(g)TB群)の2群

に分 類 した5)。入 院 後抗 結 核 治 療 中の糖 尿 病 の コ ン トロー

ル状 態 の推 移 はTableに 示 した。 患 者 全 例 で 治 療 開 始 後

6カ 月 の時 点 で は排 菌 は止 ま り,レ ン トゲ ン所 見 も改 善

し,明 らか に治 療 効 果 あ りと判 定 した 。

(2)方 法

①CD4+T細 胞 の 増殖,純 化

文 献6と 同 様 に行 った 。 簡 単 に述 べ る と,患 者,健 常
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ドナ ー か ら末 梢 血 単 核 球(PBMC)を 分 離,細 胞 数 を調

整 後,5×106CFU/mlのBCG生 菌(TOKYO172株,日

本BCG製 造(株))と と も に1週 間培 養 した 。 増 殖 し た

T細 胞 は マ グ ネ テ ッ ク ビ ー ズ(Dynal社)を 用 い,ネ ガ

テ ィブ セ レ ク シ ョン法 でCD4+T細 胞 に純 化 した 。 最 初

に 増 殖 細 胞 を γ δTCRに 対 す る マ ウ ス 抗 体,TCR-δ1

(TCell Science社)で 処 理 し,続 い て ヤ ギ抗 マ ウ スIgG,

抗CD8,抗CDI9,抗CD14コ ー トビー ズ を添 加 し,

そ れ ぞ れ γ δT細 胞,CD8+T細 胞,B細 胞,単 球 分 画

を分 離 除 去 した。 除 去 後 のCD4+T細 胞 サ ブ セ ッ トの純

化 度 はFACScan(Becton Dickinson社)で 常 に95%以 上

で あ る こ とを モ ニ ター した。 除去 細 胞 群 の 混 入 率 は1%

以 下,NK細 胞 の そ れ は25%以 下 で あ り,そ の 影 響 は

Table DM control of tuberculous patients

DM control at the times of diagnosis of tuberculosis, 3 and 
6 months following initiation of antituberculous therapy.
FBS: Fasting blood sugar
DM(p)TB: Tuberculous patients with poorly controlled DM
DM(g)TB: Tuberculous patients with good controlled DM
*p<0 .05 compared with DM(g)TB

Fig. 1 IFN-ƒÁ production at the time of diagnosis

CD 4+T cells were cocultured with autologous monocytes and BCG 

for 48 h. Supernatants were harvested for measurement of IFN-ƒÁ

 by ELISA.

DM(p)TB: Tuberculous patients with poorly controlled DM (n=5)

DM(g)TB: Tuberculous patients with good controlled DM (n=7)

TB: Tuberculous patients without DM (n=9)

CON: Healthy controls (n=10) **p< 0.01

無 視 しうる もの と判 断 した 。

②IFN-γ 産 生能 の測 定

純化 したCD4+T細 胞 とプ ラス テ ィクペ トリデ ィ ッシュ

付 着 法 で 得 た 自己単 球 と をBCG生 菌 と と もに48時 間培

養,上 清 中 のIFN-γ 量 を市 販 のELISAkit(R&D社)

にて 測 定 した 。一 部 の 実験 で はPBMCにBCGを 添 加 し

て培 養,そ の 上 清 中 のIFN-γ を測 定 した 。IFN-γ 値 測

定 は抗 結核 治療 前,治 療30日 後,6カ 月 後 の3回 行 った 。

③ 統 計 処 理

有 意差 の検 定 はStudent'st-testで 行 い,p<0.05を 有 意

と した。

結 果

(1)IFN-γ 産 生 能 の 経 時 的 推 移

標 準 療 法B法(HRE or HRS)で 治 療 した 症 例 につ い

て 糖 尿 病 合併 の 有 無,程 度 で 分 類 し,CD4+T細 胞 に よ

るIFN-γ 産 生 能 を経 時 的 に 測定 した 。

Fig.1に 示 す よ う に,抗 結 核 治 療 前 のIFN-γ 産 生 能 は

糖 尿 病 の 合 併 の 有 無 に か か わ らず 結 核 患 者 群 で はCON

群 と比 較 して 有 意 の 低 値 を示 した 。TB群 はDM(g)TB

群 と有 意 差 を認 め な い が,DM(p)TB群 は他 群 と比 較 し

有 意 に最 も低 値 で あ っ た 。 抗 結 核 治 療 後30日 後 のIFN-

γ産 生 能 はDM(g)TB群,TB群 で 治 療 前 と比 較 して そ

の平 均 値 が上 昇 したが,各 群 間 の比 較 で は 同様 の傾 向 を

示 し,DM(p)TB群 が 最 も低 値 で あ っ た(Fig.2)。

治 療 後6カ 月 の 時 点 で はDM(g)TB群,TB群 のIFN-

Fig. 2 IFN-ƒÁ production at 30 days following initiation 

of antituberculous therapy

CD 4+T cells were cocultured with autologous monocytes and BCG

for 48h. Supernatants were harvested for measurement of IFN-y 

ELISA.

DM(p)TB: Tuberculous patients with poorly controlled DM (n=4)

DM(g)TB: Tuberculous patients with good controlled DM (n=4)

TB: Tuberculous patients without DM (n=9)

CON: Healthy controls (n=10) *p < 0.05
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Fig. 3 IFN-ƒÁ production at 6 months following initiation 

of antituberculous therapy

CD 4+T cells were cocultured with autologous monocytes and BCG 

for 48 h. Supernatants were harvested for measurement of IFN-ƒÁ

 by ELISA.

DM(p)TB: Tuberculous patients with poorly controlled DM (n=5)

DM(g)TB: Tuberculous patients with good controlled DM (n=7)

TB: Tuberculous patients without DM (n=9)

CON: Healthy controls (n=10) *p < 0.05

γ産 生 は 著 明 に上 昇 し,CON群 と有 意 差 を認 め なか っ

た 。 こ の 結 果 と好 対 照 にDM(p)TB群 のIFN-γ 産 生 能

は 有 意 に低値 で あ り,こ の値 は抗 結 核 治 療 前 と同 レベ ル

で あ っ た(Fig.3)。

(2)治 療 法 に よる比 較

PZAを 加 え た 療 法(標 準 療 法A法,HREZ)で 治 療 後

と加 え な い 療 法(標 準 療 法B法,HRE or HRS)で 治 療

後 のPBMCに よ るIFN-γ 産 生 能 の 比 較 を各 群 間 お よ び

各群 内 で行 っ た。

Fig.4に 示 す よ うに 治 療6カ 月後 の各 群 内 の治 療 方 法

に よ るIFN-γ 産 生 能 に有 意 差 は認 め ず,DM(p)TB群 の

IFN-γ 産 生 能 はPZA使 用 の 有 無 にか か わ らずDM(g)TB

群,TB群 と比 較 して有 意 に低 値 で あ っ た 。

考 察

糖 尿 病 が感 染 症 のハ イ リス ク フ ァ ク ター で あ る こ とは

周 知 の事 実 で あ る が,そ の原 因 に つ い て は必 ず し も明 確

で は な い。高 血 糖 が好 中球 の遊 走 能,貧 食 能,さ らに ス ー

パ ー オキ サ イ ド活性 を低 下 させ 殺 菌 能低 下 につ なが る7)8)。

この結 果 ブ ドウ球 菌 や大 腸 菌 な どの一 般 細 菌 に対 す る抵

抗 性 が減 弱 す る。 他 の免 疫 担 当細 胞 に関 して は,動 物 実

験 で糖 尿 病 ラ ッ トの肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ の呼 吸 爆 発 が 低

下 す る9)。 ヒ トで は糖 尿 病 患 者 の肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ の

走化 能 が 低 下 す る10)。T細 胞 に 関 して は糖 尿 病 ラ ッ トで

ア ポ トー シ スが 亢 進 して い る と い う報 告 が あ る1%

結 核 菌 は細 胞 内 寄 生 菌 で あ り,宿 主 が 菌 の増 殖 を コ ン

Fig.4 Antituberculous chemotherapy and IFN-γ produc-

tion at the time of 6 months

PBMC were cocultured with autologous monocytes and BCG fbr

48h. Supematants were harvested fbr measurement of IFN-γ by

 ELISA.

PZA(-): HRE or HRS therapy

PZA(+): HREZ therapy **p<0.01

トロー ル し,抵 抗 性 を獲 得 す る た め に はT細 胞 とマ ク

ロ フ ァー ジが 協 調 す る細 胞 性 免 疫 が 有 効 に働 く必 要 が あ

る。 糖 尿 病 と結 核 免 疫 に関 す る 報 告 は 少 な い が,わ れ わ

れ は 以 前 に糖 尿 病 合 併 肺 結 核 患 者 の 治 療 前 のIFN-γ 産

生 能 が 非 合 併 肺 結 核 患者 と比 較 して有 意 に低 下 して い る

こ と を報 告 した4)。IFN-γ は動 物 実 験 で は結 核 菌 に対 す

る抗 菌 促 進 作 用 が 示 され,ヒ トで もmacrophage colony

stimulating factorと 協 調 しM.aviumに 対 す る抗 菌 活 性 を

示 す6)。 糖 尿 病 合 併 群 で特 にIFN-γ 産 生 能 が低 値 を と る

こ とは,こ の 群 で マ ク ロ フ ァー ジ,T細 胞 機 能 低 下 が 著

しい こ と を示 して い る。

今 回 の 検 討 で はIFN-γ 産 生 能 の 経 時 的 推 移 を治 療 の

進 行 に よ る 臨床 的所 見 の軽 快 と と もに調 べ た。 排 菌 が 止

ま り,レ ン トゲ ン所 見 も改 善 した ほ ぼ臨 床 的 治 癒 状 態 と

み な して よい 治 療 開 始 後6カ 月 の 時 点 で のIFN-γ 産 生

能 は軽 度 の 糖 尿 病 合 併 あ るい は非 合併 肺 結 核 患 者 群 で は

コ ン トロ ー ル値 近 くまで 回復 し,病 勢 と相 関 す る可 能性

が 示 され た 。 こ れ はHirschら の報 告12)と 一 致 して お り,

IFN-γ が密 接 に結 核 免 疫 と関連 し,ま た軽 度 で あ れ ば糖

尿 病 合 併 は有 意 にハ イ リス ク フ ァ ク ター た り得 な い 可 能

性 を示 唆 して い る。

一 方
,対 照 的 に高 度糖 尿 病 合併 群 で は治 療 開始 前 の み

な らず,肺 結核 が改 善 して い る 治療 開始 後6カ 月 の 時点

で もIFN-γ 産 生 能 が低 値 で あ っ た 。結 核 重 症 度(排 菌 量

や レ ン トゲ ン上 の 活 動性 病 変 の 拡 が り)に よ りIFN-γ 産

生 能が 影 響 を受 け る可 能 性 を で きるか ぎ り除 外 す る ため
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に今 回 の検 討 は結 核 重症 度 が 同程 度 の症 例 で行 っ た。 し

たが っ て 高 度 糖 尿 病 合 併 群 で の 持 続 す る低IFN-γ 産 生

能 は 結 核 との 関 連 よ りは む し ろ 固有 的 にIFN→ γ産 生 が

障 害 され てい る こ とか ら生 じて い る可 能性 が あ る 。血 糖

コ ン トロ ー ル は6カ 月 の 時 点 で は正 常化 して い る こ と を

考 慮 す る と(Table),こ の 群 のIFN-γ 産 生 能 低 下 は 高 血

糖 以 外 の要 素,た とえ ば,栄 養 障 害,末 梢 血 管 障 害,脂

質 代 謝 障害 な どが 強 く関与 して い る可 能性 が推 測 され る 。

実 際,高 度 糖 尿 病 患 者 の脂 質 代 謝 障 害 は一 般 的 に高 度 で

あ り,低 比 重 リポ蛋 白 の異 常 高 値 はマ ク ロ フ ァー ジの 機

能 を低 下 させ る13)。

次 に6カ 月 時 点 で のIFN-γ 産 生 能 の 治 療 法 に よ る差

異 を各 群 内 で検 討 した 。結 果 に示 した よ うに標 準 療 法A

法 もB法 もIFN-γ 産 生 能 に差 は な く,治 療 法 はIFN-γ

産 生 能 に影 響 を与 えな い 可 能性 が示 唆 され た 。高 度 糖 尿

病 合 併 群 で は い ず れ の 治 療 法 で もIFN-γ 産 生 能 は 低 下

した状 態 が 持 続 してい た。IFN-γ は他 の サ イ トカ イ ン と

協 調 して抗 菌 活 性 を示 す が,特 に高 度糖 尿 病合 併 群 で は

治 療 法 に よ らず,残 存 して い る菌 が 再 増殖 して 再発 す る

可 能 性 を十 分 念 頭 に置 く必 要 が あ る と思 わ れ る。
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LONGITUDINAL ASSESSMENT OF IFN-ƒÁ PRODUCTION IN PATIENTS WITH 

PULMONARY TUBERCULOSIS COMPLICATED WITH DIABETES MELLITUS

1Katsuhiko TSUKAGUCHI, 1Hideo OKAMURA, 1 Kuniaki MATSUZAWA, 1 Mouka TAMURA, 
"Ryuji MIYAZAKI, 2 Shinji TAMAKI, and 2Hiroshi KIMURA

Abstract Patients with diabetes mellitus (DM) are more 

susceptible to bacterial infection including pulmonary tuber-

culosis. To define the immunopathologic mechanisms under-

lying pulmonary tuberculosis in patients with DM, the pro-

duction of IFNƒÁ by CD 4+ T cells or PBMC were followed 

up longitudinally during antituberculous chemotherapy. At 

the time of diagnosis, IFN-ƒÁ production by CD 4+ T cells in 

either tuberculosis patients without DM (TB) or with DM was 

significantly lower than that in the healthy control. CD 4+ T 

cells in tuberculosis patients with DM under poor control 

(DM(p)TB) produced significantly less IFN-ƒÁ than did 

patients with DM under good control (DM(g)TB). In longitu-

dinal studies, IFN-ƒÁ production in both TB and DM(g)TB 

patients returned to the control level by 6 months, whereas the 

production in DM(p)TB patients remained depressed. There 

was no significant relation between regimens of anti-

tuberculous chemotherapy and the production of IFN-ƒÁ by 

PBMC in all subject groups. IFN-ƒÁ production was 

depressed in DM(p)TB patients treated with HREZ for 6 

months. These results indicate that depressed production of 

IFN-ƒÁ in DM(p)TB patients is prolonged not due to 

tuberculous infection but intrinsic defect presumably induced 

by poorly controlled DM.

Key words: Pulmonary tuberculosis, Diabetes mellitus, IFN-

γ,Longitudinal study, Regimens fbr chemotherapy
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