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第79回 総会会長講演

ヒトにおける結核感染 と生体反応

下方 薫

キ ー ワ ーズ:結 核,サ イ トカ イ ン,イ ン ター フ ェ ロ ン γ,ケ モ カイ ン

血液疾患や内分泌疾患では血液を採取し,そ の解析に

より多 くの情報が得られる。一方,呼 吸器疾患,循 環器

疾患,消 化器疾患などにおいては,病 変の主座である実

質臓器に直接アクセスし解析することに当惑を感じるこ

とが多い。結核症はT細 胞を中心 とした細胞性免疫を解

析するのに最もよい対象である。特に結核性胸膜炎では

病変部位である胸腔の滲出性胸水中に多数の免疫担当細

胞が存在 し,容易に胸水を採取 し解析できる利点がある。

結核性胸膜炎における胸水中のT細 胞の機能をサイ トカ

イン,ケ モカインの面から動的に捉え,病 変局所におけ

る細胞性免疫を検討することは意義深いことである。

細胞内寄生体 と細胞性免疫

結核菌のような細胞内寄生体に対し,細 胞性免疫は重

要な生体防御の一翼 を担っている。細胞性免疫の中心的

存在であるT細 胞がある抗原に対 し反応するためには,

マクロファージにより処理されたペプチ ドが主要組織適

合抗原であるMHCと ともにT細 胞に提示 される必要が

ある。抗原を取 り込むことによりマクロファージは活性

化されインターロイキン1(IL-1)を 産生する。IL-1はT

細胞が増殖す るのに必要なイ ンターロイキン2(IL-2)

のレセプターをT細 胞上に発現させる。T細 胞はIL-2レ

セプターを発現するとともに,IL-2を 産生するようにな

る1)。

T細 胞がIL-2に 対するレセプターを獲得すると,そ の

受容体 にIL-2が 作用することによりT細 胞のクローナ

ルな増殖が起 こる。試験管内である抗原に特異的なT細

胞クローンを増殖させれば,T細 胞から産生される可溶

性物質,す なわちサイ トカインの解析を行うことができ

る。また免疫担当細胞の相互作用についても詳細に検討

することが可能 となる。こうした細胞性免疫の解析に結

核は最 もよいモデルの1つ と考えられる。

結核性胸膜炎の胸水 と末梢血中のT細 胞比率を比べて

みると,胸 水中でその比率は有意に高 く,精 製ツベルク

リン(PPD)に 対する反応性 も亢進 している2)～4)。しかし,

PPDに 対 してアネルギーを示す結核患者の末梢血中には

抑制性の単球が存在するとの指摘は5)～7),末梢血中に反

応性のリンパ球が存在するものの抑制性単球によりその

機能が抑えられているとの考えも成立する。

結核性胸膜炎とインターフェロンγ

免疫インターフェロン(現 時点ではインターフェロン

γ,IFN-γ と呼称 されている)は ある抗原に感作 された

リンパ球の細胞性免疫機能の定量に有用である8)。結核

性胸膜炎症例の末梢血 リンパ球 と胸水 リンパ球にPPD

を添加 し培養すると,胸 水中のリンパ球によって産生さ

れたIFN-γ は末梢血リンパ球により産生 されたIFN-γ

よりもはるかに高いものであった。このことは結核性胸

膜炎において病変部である胸腔にT細 胞が集積し,結 核

菌抗原に強 く感作され,結 核免疫と関わりが深いとされ

ているIFN-γ を産生していることを示 している9)。

IFN-γ 産生に関わっているT細 胞サブセットを明らか

にするために,結核性胸水中のT細 胞を抗CD4単 クロー

ン抗体 と補体,ま たは抗CD8単 クローン抗体 と補体で

処理 した後に,PPDを 添加 してIFN-γ 産生能を検討 し

た。抗CD4単 クロー ン抗体 と補体での処理によりIFN-

γ産生能は有意に低下するが,抗CD8単 クローン抗体

と補体の処理ではIFN-γ 産生能の有意な低下はみ られ

なかった。これらの事実はCD4陽 性T細 胞がIFN-γ の

産生に関与 していることを示唆 している10)。
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結核性胸膜炎とインターロイキン

結核性胸膜炎症例の胸水中のマクロファージと末梢血

中の単球をPPDで 刺激 したときのIL-1産 生能はほぼ同

等であった。しかし,健 常者の末梢血単球をPPDで 刺

激 したときよりは有意に高いIL-1産 生がみられた。PPD

にリポポ リサ ッカライ ド(LPS)の 混入があると,LPS

がIL-1を 産生 させている可能性がある。使用 したPPD

にLPSの 混入があるかどうかを検討 してみたが,LPSの

量は無視 しうるものであった。 したがってPPDそ のも

のがマクロファージや単球 にIL-1を 産生させ る能力が

あると考えられる11)。

胸水 または末梢血から得たT細 胞を,マ クロファージ

単球系の細胞の表面抗原であるOKM1に 対する抗体 と

補体で処理 し,少 数なが ら存在する可能性のあるマクロ

ファージや単球 を極力除去 し調整 した精度の高いT細 胞

に,種 々の量のマクロファージあるいは単球を加えてT

細胞とマクロファージ ・単球系細胞の再構成を行った。

すなわち組合せ としては,胸水T細 胞とマクロファージ,

胸水T細 胞 と単球,末 梢血T細 胞 とマクロファージ,末

梢血T細 胞 と単球の4つ があげられる。それぞれの再構

成細胞培養液中にPPDを 加 えてIL-2産 生をみると,最

も高いIL-2産 生 は胸水T細 胞 と胸水マクロファージの

組合せでみ られた。ついで胸水T細 胞 と単球,末 梢血T

細胞とマクロファージという順序で,最 も低かったのは

末梢血T細 胞と単球 という組合せであった11)。ここで注

目したいのは抗原提示細胞であるマクロファージや単球

の数を増すにつれてIL-2産 生が増強 したことである。

結核性胸膜炎は結核としては比較的早い時期にあ り,こ

の段階では単球の免疫抑制作用はまだ強 くないのかもし

れない。

これらの結果は結核性胸膜炎の病変部でマクロファー

ジの存在下にT細 胞は効率 よくIL-2を 産生 し,結 核菌

抗原(PPD)に 反応するT細 胞 クローンが増殖 している

ことを示唆 している。結核性胸膜炎での胸水中のマクロ

ファージと末梢血中の単球 とのIL-1産 生能に差がない

のにもかかわ らず,T細 胞のIL-2産 生にaccessory細 胞

としての差があったのは,IL-1以 外の因子の関与がある

のかもしれない。結核での末梢血単球には免疫抑制作用

があり,抑 制性因子がマクロファージに比べて単球から

より多く産生されるのかもしれない6)12)。

結核性胸水とサイ トカイン

結核性胸膜炎では胸腔中に多数の免疫担当細胞が集積

しているので,胸 水中にはこれらの免疫担当細胞から産

生される種々のサイトカインが含有されている可能性が

あ る。結核性 胸膜炎 の胸水 中のIL-1,IL-2,IFN-γ,

IL-12,IL-18を 測定 し,癌 性胸膜炎の胸水を対照 として

比較 してみた。

結核性胸水と癌性胸水 におけるIL-1β 濃度をみると,

結核性胸水中のIL-1β 濃度は癌性胸水 におけるIL-1β

濃度よりも若干高値 を示 したが,そ の差 は著明ではな

かった。T細 胞のIL-2産 生にはIL-1以 外の因子が関与 し

ている可能性があげられる。また分泌 されたIL-1の 存

在は必ず しも必要なく,マ クロファージの細胞膜に結合

したIL-1で も十分 にT細 胞に働 きかけることができる

との報告もあ り13),胸水中のIL-1値 に結核 と癌で大差は

な くてもIL-2産 生 には影響が少 なかったのかもしれな

い 。

結 核 性 胸 水 中 と癌 性 胸 水 中 のIL-2値 を比 較 して み る

と前者 で 明 らか に 高 か っ た 。結 核 性 胸 膜 炎 症 例 の胸 水 中

のPPDに 反 応 す るT細 胞 の 頻 度 は,同 一 症 例 の 末 梢 血

中 のPPD反 応 性T細 胞 や ツベ ル ク リ ン 陽性 健 常 者 の 末

梢 血 中 のPPD反 応 性T細 胞 の 頻 度 よ り も高 い こ とが 報

告 され て い る14)。こ う した事 実 か ら も結 核 性 胸 水 中 で は

IL-2が 高 値 を 示 す こ とは 十 分 に妥 当 な こ と と考 え られ

る。

結 核 性 胸 水 中 と癌 性 胸 水 中 のIFN-γ 値 を比 較 し た検

討 で は,そ の差 はIL-2に 比 べ て も一層 顕 著 で あ っ た15)16)。

IL-2に よ るT細 胞 の ク ロ ー ナ ル な 増 殖 はIL-2の 濃 度 に

依 存 す る こ とか ら,結 核 性 胸 水 中 のIL-2値 とIFN-γ 値

の 間 に は強 い 相 関 関 係 が あ る こ とが 推 測 され た が,予 想

どお りの結 果 で あ っ た16)。

結 核 性 胸 膜 炎 の 胸 水 中の 細 胞 を結核 菌 で 刺 激 す る と イ

ン ター ロイ キ ン(IL)-12が 産 生 さ れ る こ とが 見 い だ され

て い る17)。イ ン タ ー ロ イ キ ン(IL)-18はIFN-γ を産 生 さ

せ る 因 子 と して報 告 され た18)19)。IFN-γ 産 生 に 関 わ りが

深 い と され て い るIL-12やIL-18の 結 核 性 胸 水 に お け る

濃 度 を,癌 性 胸 膜 炎 中 の 濃度 と比 較 して み る と,IL-12,

IL-18と も に結 核 性 胸 膜 炎 で 有 意 に高 値 を示 した 。IFN-

γ とIL-12と の 間 に は正 の 相 関 関係 が 見 られ た が,IFN-

γ とIFN-γ と の 間 に は 相 関 は 認 め られ な か っ た 。 マ ク

ロ フ ァー ジ な ど の 抗 原 提 示 細 胞 はT細 胞 と反 応 す る際

に,表 面 のCD40分 子 とMHCク ラ スII分 子 にT細 胞 上

のCD154とCD4が そ れ ぞ れ 結 合 す る と刺 激 を 受 け て

IL-12を 産 生 す る。IL-12はTh0細 胞 のTh1細 胞 へ の 分

化 を誘 導 す る。 この よ うな事 実 か ら結核 性 胸 膜 炎 の胸 水

中 にIL-12が 高 い こ と は う な ず け る。 実 際,胸 水 中 の

IFN-γ とIL-12と の 間 に は 強 い 相 関 が 認 め られ た。IL-18

は活 性 化 マ ク ロ フ ァー ジ や樹 状 細 胞 な どか ら産 生 され,

T細 胞 か らのIFN-γ やIL-2な どの 産 生 を増 強 す る。IFN-

γ の産 生 につ い て はIL-12と 相 乗 的 に働 く。 した が っ て

結 核 性 胸 膜 炎 の胸 水 中 のIL-12とIFN-γ との 問 に は 相 関

関係 が あ る もの と考 え たが,案 に相 違 して そ の よ う な結
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果は認められなかった。その原因は明らかではない。

肺胞マクロファージとインターフェロンγ

結核性胸膜炎の胸水 中のT細 胞がPPD刺 激 によ り

IFN-γ を効率よく産生することが明らかになった。この

ように産生 されたIFN-γ が結核症 において どのような

役割を果たしているのかは興味のあるところである。

結核性胸膜炎では胸水中に少量しかマクロファージが

存在せず,十 分な量のマクロファージを得 ることが難し

いので,肺 胞マクロファージを対象 とした。結核菌の排

菌停止後の気管支病変の検討時に承諾を得て気管支肺胞

洗浄を施行した。得られた気管支肺胞洗浄液中のマクロ

ファージにIFN-γ を添加 し,そ の後にBCG菌 を貧食 さ

せた。IFN-γ添加によりBCG菌 を取 り込むマクロファー

ジの割合が有意に増加す るとともに,取 り込 まれた

BCG菌 数も有意に増加 した。IFN-γ を予め24時 間肺胞

マクロファージに作用 させた後にBCG菌 を取 り込ませ,

その殺 菌能 を検 討 した。IFN-γ 非添加 の肺胞マ クロ

ファージに比べ,IFN-γ を作用させた肺胞マクロファー

ジのBCG菌 に対する殺菌能は有意に亢進していること

が明らかとなった20)。

肺胞マクロファージと一酸化窒素NO

結核症は,リ ーシュマニア症,ト キソプラズマ症など

と同様に,マ クロファージ内での殺菌作用が生体防御の

上で重視される感染症である。細胞内殺菌活性を持つも

のとして,近 年注目されているものに一酸化窒素(NO)

がある。NOは ガスであるために,細 胞膜や組織中を自

由に拡散で きるが,生 体内では非常に不安定で数秒の半

減期で分解もしくはヘモグロビンと結合してその場から

消去されてしまう。このようにNOは 空間的な作用範囲

は狭いが,応 答性が非常に速いという特徴 を持つ。活性

化マクロファージで産生されたNOは,鉄 元素を中心に

持つアコニターゼ活性 を低下させることによりミトコン

ドリアの電子伝達系 を阻害した り,活 性化酸素中間反応

体 と相互作用をもつ ことなどにより,殺 菌作用 を督歯

類 において発揮すると考えられている21)～23)。しか しヒ

トのマクロファージではほとんどNOは 産生 されない

とか24)～26),ヒトのマクロファージにおけるNOの 作用

は必ず しも督歯類 と同一ではない との報告 も散見す

る25)27)。様々な生体作用を持つNOは,同 じくラジカル

である活性化酸素 とは異 なり,尿 素サイクルの中間代

謝物 であるL-ア ルギニンを基 質 としてNO合 成酵素

(NOS)に よ り合 成 され る。NOの 合 成 はNG-nitro-L-

arginine methyl ester(L-NAME)に よって阻害される。気

管支肺胞洗浄液か ら回収 した肺胞 マクロファージを

IFN-γ で刺激 し,マ クロファージ内でのBCG殺 菌能を

検 討 して み た 。L-NAMEに よ るNO産 生抑 制 に よ りマ ク

ロ フ ァー ジ のBCG殺 菌 能 の 低 下 が み られ た。BCG接 種

後 の 肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ に お け る 誘導 型NO合 成 酵 素

(iNOS)のmRNAも 増 大 し て い た。 さ ら にiNOSに 対 す

る抗 体 で マ ク ロ フ ァー ジ を免 疫 染 色 す る と陽 性 の 所 見 が

得 られ た 。NOと ス ーパ ー オ キ サ イ ドの 反 応 産 物 で あ る

peroxinitriteは28),チ ロ シ ン と反 応 してnitrotyrosineを 生

じる29)。BCG接 種 後 の ヒ ト肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ にお い て

nitrotyrosineの 存 在 を 検 出 で き た。 これ らの 結 果 は ヒ ト

肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ 内 で のBCG殺 菌 にNOが 関 与 して

い る こ とが 示 唆 して い る30)。

結 核 性 胸 膜 炎 とケ モ カ イ ン

IFN-γ が単 球,上 皮 細 胞,血 管 内皮 細 胞 に働 く こ とで

炎 症 細 胞 を遊 走 させ るIFN-γ-inducible protein of 10 kDa

(IP-10)やmonokine induced by IFN-γ(Mig)やIFN-γ

-inducible T cell α chemoattractant(I-TAC)な どの ケ モ カ イ

ンが 発 現 す る こ とが わ か っ て きた31)。IFN-γ に よ り誘 導

され るケ モ カイ ンのIP-10,Mig,I-TACはTh1細 胞 上 に

多 く発 現 して い るCXCR3を 共 有 受 容 体 と し,炎 症 局 所

にTh1細 胞 を 動 員 す る32)～36)。こ れ ら の ケ モ カ イ ン は

Th1細 胞 上 に発 現 さ れ たCXCR3に 対 し高 度 の 親 和 性 を

有 す る リ ガ ン ドで あ る37)38)。Th1細 胞 が さ ら にIFN-γ を

産 生 し,炎 症 局所 を よ りTh1環 境 に す る 。IFN-γ に よ り

発 現 誘 導 され る こ れ らの ケ モ カ イ ン はIFN-γ の 産 生 の

差 を よ り増 幅 す る もの と考 え られ る。 われ われ の 検 討 で

はIFN-γ に よ り誘導 さ れ るIP-10,Mig,I-TACの 胸 水

中濃 度 は肺 癌 に よ る胸 水 中 よ り も結 核 性 胸 膜 炎 で 有 意 に

高 か っ た。

お わ り に

結 核 症 は細 胞 性 免 疫 の 解 析 に最 も適 した 対象 の1つ で

Fig. Cellular and humoral responses in tuberculous infection
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ある。ヒ トの結核性胸膜炎 を中心にその病態の解析 を

行った私たちの成績を中心に紹介 した。結核病変部の細

胞性免疫の動態について考察するとともに,ま とめとし

ての図を提示 した。
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― The 79th Annual Meeting President Lecture ―
TUBERCULOUS INFECTION AND BIOLOGICAL RESPONSE IN MAN

Kaoru SHIMOKATA

Abstract The characteristics and function of human lym

phocytes in tuberculous morbid site were studied. Exudative

sensitized lymphocytes in tuberculous pleural fluid reacted to 

the specific antigen more effectively and produced higher 

titers of cytokines including interferon ƒÁ (IFN ƒÁ) than circu

lating lymphocytes. CD4+/CD8-T-cell subset is respon

sible for the antigen-specific IFN ƒÁ production in pleural 

T lymphocytes of patients with tuberculous pleurisy. Thus, 

activated T lymphocytes concern the production of cytokines 

at the morbid site and they effectively exert local cellular 

immunity through the action of such cytokines. Immuno

fluorescence study showed increased production of inducible 

nitric oxide synthase (iNOS) and peroxynitrite in BCG-inocu

lated human alveolar macrophages (AM). Reverse transcrip

tase-polymerase chain reaction methods also revealed the 

higher expression of iNOS-coding mRNA. Colony assay dem

onstrated that human AM effectively killed BCG in their cyto

plasm. However, treatment of AM with NG-monomethyl-L

arginine monoacetate resulted in markedly reduced killing 

activity. These results clearly show that BCG-induced NO and 

its reactive product with the oxygen radical, peroxynitrite, 

could play an important role in BCG killing in human AM.

We measured the pleural concentrations of IFN ƒÁ, inter

feron ƒÁ-inducing cytokines; interleukin (IL)-12 and IL-18 

and interferon ƒÁ-inducible chemokines; IFN ƒÁ-inducible 

protein of 10 kDa (IP-10), monokine induced by IFN ƒÁ (Mig), 

and IFN-inducible T cell a chemoattractant (I-TAC). These 

cytokines and chemokines in tuberculous pleural effusions 

were much higher than those in malignant pleural effusions. 

These findings indicate that IFN ƒÁ plays an important role in 

the cell mediated immunity in tuberculosis.
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