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1．はじめに

　世界保健機関の統計によると，2008年には940万人が

結核を発症し180万人が死亡しており 1)，結核は人類に

甚大な健康被害を与え続けている。結核には感染直後に

発症する一次結核と，潜伏期を経て発症する二次結核が

あるが，感染者のうち約 5 ％が一次結核を発症し，残り

の95％は潜伏感染状態となる。現在，人類の約 3分の 1

（20億人）が結核菌に感染（無症候性潜伏感染）してお

り，その約 5～10％が内因性再燃によって二次結核を

発症するが，残りは終生発症しない。わが国を含む結核

の低～中蔓延国で発症する成人肺結核の多くは内因性再

燃による二次結核である。宿主免疫機構の破綻〔ヒト免

疫不全ウイルス（HIV）感染，免疫抑制薬の投与，栄養

障害，老化など〕により二次結核の発症率が上昇するこ

とから，潜伏感染の維持には宿主側の免疫能が重要と考

えられている 2)～4)。本稿では結核菌に対する免疫応答に

関与する様々な T細胞群の役割とその認識抗原について

概説する。

2．結核菌に対する免疫応答の概要

　結核菌に対する免疫応答の概要を Fig. に示した。

　肺に侵入した結核菌は，まず肺胞マクロファージに

よって貪食されるか，II型肺胞上皮細胞に感染する。感

染初期においては，自然免疫系による生体防御機構が働

き，感染部位には好中球が浸潤して II型肺胞上皮細胞と

ともに抗菌ペプチドを産生して結核菌を攻撃する。結核

菌を貪食した肺胞マクロファージは菌の消化を試みる

が，結核菌はエンドソーム _ファゴソーム融合の阻害や

殺菌作用をもつ活性酸素の産生阻止など，様々な手段を

用いて消化を免れることが知られている。感染した肺胞

マクロファージや結核菌由来の抗原を取り込んだ樹状細

胞は肺門リンパ節に遊走して抗原提示を行い，T細胞に

よる免疫応答が開始される。抗原提示を受けて活性化さ

れた T細胞は感染局所へ遊走し，各々のエフェクター機

能を発揮する 2) 3)。

　この免疫応答において，CD 4＋ ヘルパー T細胞亜群で

ある T helper1（Th1）細胞によって産生される Interferon 

（IFN）- γは，結核菌を取り込んだマクロファージを活

性化して菌の消化を促進するのに中心的な役割を果た

す。さらに CD 8＋ 細胞傷害性 T細胞，γδ型の T細胞レ

セプター（TCR）を発現する T細胞（γδ T細胞）およ

びαβ型の TCRを発現する CD 1拘束性 T細胞も IFN- γ

を産生してマクロファージの活性化に寄与している。さ

らに，これらの細胞群は結核菌を取り込んだマクロファ 

ージを傷害し，中でも CD 8＋ 細胞傷害性 T細胞がその中
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要旨：結核菌感染者の 5～10%が初感染で結核を発症するが，残りは宿主の免疫応答によって潜伏

感染が成立する。潜伏感染の成立と維持には，マクロファージと T細胞が重要な役割を果たす。

CD4 ＋ Th1細胞は IFN- γを産生してマクロファージを活性化し，CD 8＋ 細胞傷害性 T細胞は結核菌

が感染した細胞を破壊する。Th17は IL-17を産生して感染局所への細胞動員を促進すると同時に肉

芽腫の形成および維持に関与する。その他，リン酸抗原を認識するγδ T細胞や CD 1拘束性に糖脂

質抗原を認識する T細胞も結核の防御免疫に寄与している。一方，調節性 T細胞群や Th2細胞は抗

結核免疫に対して抑制的に働く。
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Fig.　The immune responses to Mycobacterium tuberculosis infection. M. tuberculosis 
is transmitted via the aerosol route of infection. Infected alveolar macrophages and 
dendritic cells migrate to regional lymph nodes where mycobacterial antigens are 
presented. Macrophages and dendritic cells are activated by IFN-γ from NK cells and 
produce IL-12. Th1 response is then initiated in the presence of IL-12 and activate 
macrophages to promote their digestion of the bacteria within them. IFN-γ produced 
by Th1 cells plays a pivotal role in the activation of macrophages. CD8+, γδ and CD1-
restricted T cells as well as NKT cells are also the source of IFN-γ and participate the 
orchestrated responses to suppress the bacterial growth, whereas Th2 cells and Tregs 
interfere the protective Th1 responses.
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心的役割を担っている。しかしながら多くの場合，結核

菌は完全には除去されず，結核菌を取り込んだマクロ

ファージを中心として肉芽腫が形成される。肉芽腫形成

の初期には CD4＋ および CD8＋ T細胞が関与するが，そ

の後，これらの T細胞に加えてγδ T細胞や CD1拘束性

T細胞も参画する。さらに肉芽腫形成が進行すると，肉

芽腫は線維化された組織とリンパ球で周辺を覆われる。

肉芽腫は数十年存在し，結核菌への酸素や栄養の供給を

遮断して潜伏感染状態が保たれるが，この均衡が宿主の

免疫応答能の低下等が原因で破綻すると，内因性再燃に

よる二次結核が発症する 2)～4)。

3．結核菌に対する免疫応答に関与する
　　　　 　Ｔ細胞とその認識抗原

　Tableに結核菌に対する免疫応答に関与する T細胞群

について，その機能と認識する抗原を示した。

（ 1）Th1細胞と Th2細胞

　CD4やMHC class IIを欠損させたマウスや抗体に

よって CD4＋ T細胞を除去したマウスは，感染させた結

核菌の増殖を阻止できない。また，結核菌特異的 CD 4＋ 

T細胞を養子移入したマウスは結核菌に対して抵抗性を

示す。これらの動物実験に加え，CD4＋ T細胞数が減少

した AIDS患者では，HIV陰性者に比べて結核の発症率

が顕著に上昇する。これらの報告はすべて結核菌に対す

る免疫応答における CD4＋ T細胞の重要性を示してい 

る 2) 3)。

　CD 4＋ T細胞は外来性に取り込まれた抗原や，細胞内

小胞の中に存在する抗原をMHC class II拘束性に認識す

る 5)。MHC class IIは切断された10～15個のペプチドを

提示するので，その抗原の由来はタンパク質であり，結

核菌が貪食された後，分解された構成タンパク質がMHC 

class IIによって提示される。一方，結核菌は免疫系から

のエスケープ機構としてファゴソームとリソソームの融

合を阻害する 6)。

　抗原提示細胞によって抗原刺激と副刺激を受けたナイ 

ーヴ CD 4＋ T細胞は，サイトカイン環境の違いによって

Th1細胞，Th2細胞，IL-17産生性 T helper（Th17）細胞，

調節性 T細胞（regulatory T cells: Tregs）などに分化す 

る 7) 8)。Th1細胞と Th2細胞が産生するサイトカインは

互いの系列への分化を抑制するため，そのバランスが自

己免疫疾患や感染症の病態に影響を与える 7) 8)。Th1細

胞は Interleukin （IL）-12や IL-18によって分化が促進さ

れるヘルパー T細胞亜群で，IFN- γや IL-2などを産生

し，結核菌を取り込んだマクロファージの活性化や肉芽

腫の形成および維持に関与している 2)～4)。

　一方，Th2細胞は IL-4，IL-5，IL-10，IL-13などを産

生して抗体産生や I型アレルギー反応に関与し，Th1細

胞の分化を抑制する 7) 8)。したがって Th2細胞は結核に

対する免疫応答に対して抑制的に働き，感染時にサイト

カイン環境が Th2に偏向すると，宿主の結核菌に対す

る感受性が増大する。また，IL-4δ2（IL-4の競合的抑

制性アイソフォーム）の発現と結核感染者の病態との関



DN: CD4/CD8 double negative, iIEL: intestinal intraepithelial lymphocytes

Subset TCR CD4 / CD8 MHC-restriction Antigen Functions in tuberculosis immunity
Protective
　T helper 1 (Th1) cells αβ CD4 MHC class II Protein Cytokine-mediated macrophage activation

Helper functions for CTL and antibody production
Inhibition of Th2 response

　IL-17-producing T helper
　　(Th17) cells

αβ CD4 MHC class II Protein Enhancement of neutrophil reaction
Granuloma formation

　Cytotoxic T cells (CTL) αβ CD8 MHC class Ia / Ib Protein /
Various

Destruction of infected macrophages
Inhibition of intracellular mycobacterial replication

　CD1-restricted T cells αβ  CD4, CD8
or DN

CD1 Lipid Cytokine-mediated macrophage activation
Helper functions for CTL and antibody production
Destruction of infected macrophages

　γδ T cells γδ Most are DN
iIEL: CD8αα

No restriction Various
(phospho-
antigen,
etc.)

Cytokine-mediated macrophage activation
Helper functions for CTL and antibody production
Destruction of infected macrophages
IL-17 mediated enhancement of neutrophil reaction

Non-protective (inhibitory)
　T helper 2 (Th2) cells αβ CD4 MHC class II Protein Helper functions for antibody production

Inhibition of Th1 response

　Regulatory T cells (Tregs) αβ CD4 or CD8 MHC class I or II Protein Inhibition of immune responses
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連が示唆されている 9)。

（ 2）Th17細胞

　Th17は CD4＋ ヘルパー T細胞の亜群で，Transforming 

growth factor （TGF）-β，IL- 6，IL-23などのサイトカイ

ン存在下で分化して IL-17を産生する 10)。IL-17はケモ

カインの産生を介して Th1細胞，好中球および単球（マ

クロファージ）の感染局所への遊走を促進し，肉芽腫の

形成・維持にも関与している 10)。

（ 3）CD8＋ T細胞（細胞傷害性 T細胞：CTL）

　CD8＋ T細胞はMHC class Ia（古典的MHC class I）あ

るいはMHC class Ib（非古典的MHC class I）によって提

示された抗原を認識する 11) 12)。MHC class Ia（狭義の

MHC class I）は多型性に富み，主に細胞質内のタンパ

ク由来のペプチドを提示する。したがってウイルスや

ファゴソームから細胞内へエスケープした病原体由来の

タンパクが対象になると考えられている 5) 12)。結核菌は

生菌・死菌ともにファゴソームに取り込まれるが，

cross-presentation機構により結核菌由来の抗原がMHC 

class Iaに提示され，CD8＋ T細胞が活性化される 2) 3)。一

方，MHC class Ibは多型性が少なく，分子ごとに限られ

た分子を提示する傾向にあり，後述する CD1のように

ペプチド以外の分子を提示するものもある 12)。CD1以

外のMHC class Ib拘束性で結核菌抗原反応性の CD8＋ T

細胞も報告されている 13)。

　抗原提示を受けて活性化されエフェクターとなった

CD8＋ T細胞は，感染細胞を直接傷害する。CD 8や

MHC class Iを欠損させたマウスでは，結核菌に対する

感受性が増大し，CD8＋ T細胞が潜伏感染の維持に必要

であることが示されている 2) 3)。また，ヒトの CD8＋ T

細胞が産生する granulysinは，細胞内外の結核菌を直接

傷害する 14)。

（ 4）CD 1拘束性 T細胞

　CD 1拘束性にマイコバクテリア由来の糖脂質（リポ

アラビノマンナンやミコール酸など）を認識する TCR

αβ型のヒト T細胞が報告されている 15)。これらの細胞

群の表面形質は CD 4＋ ，CD 8 ＋ または CD 4 − ，CD 8− で，

CD 1に提示された糖脂質抗原によって活性化されると，

サイトカイン産生や細胞傷害性などのエフェクター機能

を発揮する。特に CD 8＋ の表面形質をもつ細胞群は，

granulysinを産生して強い傷害活性をもつ 14)。また CD1

拘束性でマイコバクテリアに由来する脂質抗原特異的な

メモリー T細胞がモルモットで報告されている 16)。同

様の T細胞応答は，ツベルクリン反応陽性者のほうが陰

性者よりも強いことが報告されており，ヒトでも T細胞

メモリーの誘導が示唆されている 17)。

（ 5）γδ T細胞

　TCR αβ型の T細胞が末梢血中や末梢リンパ組織に多

く存在するのに比べ，γ鎖とδ鎖のヘテロダイマーを抗

原レセプターとして発現する TCRγδ型の T細胞（γδ

T細胞）の多くは上皮間に局在し，侵入する病原体に対

する初期防御に関与していると考えられている 18)。一

方，末梢血中でのγδ T細胞の割合は 5%以下と少ない。

γδ T細胞の表面形質は大部分が CD 4 − CD 8 − である

が，CD 4＋ または CD 8＋ の表面形質をもつものもある。

特に腸上皮間リンパ球（iIEL）の多くは CD 8α鎖のホモ

ダイマー（CD 8αα）を発現している。また，γδT細胞

Table　T cell subsets involved in tuberculosis immunity
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が認識する抗原として，MHCやリン酸抗原などが報告

されているが，αβ型の TCRがMHCと抗原ペプチドの

複合体を認識するのに対し，γδ型の TCRは抗原分子を

直接認識する（MHCを認識する場合もそのフレームワー

クを認識する）11)。結核菌に感染あるいは BCGの接種を

受けたヒトおよびサルで，Vγ9と Vδ2から成る TCR

を発現するγδT細胞の増加が報告されている 19) 20)。こ

れらの細胞群は Th1に類似したサイトカインの分泌パ

ターンを示し，結核菌に感染した細胞を傷害する。これ

らのマイコバクテリア特異的な Vγ9 Vδ2 T細胞が，非

ペプチド抗原（リン酸抗原）を認識することが報告され

ている。また，γδ T細胞は結核菌の初期感染におけ 

る IL-17の主要産生細胞であり，自然免疫系の反応にお

いて感染局所へ好中球を誘導する重要な役割も担ってい 

る10)。

（ 6）Tregおよび他の抑制性 T細胞群

　Tregsは転写因子である Foxp3を発現する CD4＋ T細

胞亜群で，細胞間接着を介した抑制シグナル伝達および

IL-10や TGF- βなどの抑制性サイトカインによってエ

フェクター T細胞の機能を抑制する 21)。最近，Tregsの

免疫抑制活性と結核菌の持続感染との相関を示唆する 

知見が，ヒトおよびマウスで報告されて注目を集めて 

いる 22)～24)。また，Tregsのほかにも Th3，Tr 1，CD8＋ 

regulatory T cellsなどの抑制性 T細胞群が報告されてい

る 25)。各々の細胞群と結核の病態については明らかに

されていないが，これらの細胞群や Tregおよび Th2が

産生する IL-10によって結核菌に対する免疫応答が調節

されていることを示唆する知見がヒトおよびマウスで報

告されている 2) 3)。

4．Ｔ細胞が認識しワクチン開発や診断に応用が
　　 　試みられているタンパク抗原

　これまでに T細胞が認識する結核菌由来のタンパク質

抗原が多数同定されており，それらを標的としてワクチ

ンや診断法の開発が試みられている 26)～28)。本稿ではそ

れらの代表的なものについて概説する。

（ 1）Antigen 85（Ag85）複合体

　Ag85複合体は結核菌の主要分泌タンパク質である

Ag85A，Bおよび Cの相同タンパク質で構成され，各々

のタンパク質は30_32kDaと近似した分子量をもち，等

電点も非常に近い 29)。これらのタンパク質を用いたワ

クチンは，動物実験で良好な結果が得られており，臨床

試験が開始されている 26)～28)。また，Ag85複合体構成タ

ンパク質の類縁タンパクであるMPT51も結核防御抗原

であることが示されている 30)。

（ 2）ESAT-6 / CFP10

　ESAT-6と CFP10は，結核菌が分泌する低分子量タン

パクで，強い抗原性をもつ。その遺伝子は RD-1領域に

コードされており，すべての M.bovis BCG亜株と大部分

の非結核性抗酸菌には存在せず，M. tuberculosis，BCG

以外の M.bovisと M.africanumを含む結核菌群やごく一

部の非結核性抗酸菌のみで発現している 31) 32)。これら

の知見を基に，BCGと大多数の非結核性抗酸菌には存

在しない両抗原で T細胞を刺激し，産生される IFN- γ

の量を指標に結核感染を診断するクォンティフェロン法

（QuantiFERON®-TB Gold （2G））が開発された 33)。潜在

性結核感染にはツベルクリン反応が長く用いられてきた

が，使用される PPDに含まれる結核菌抗原のほとんど

が BCGや非結核性抗酸菌の抗原と高い交差性をもち，

結核菌に感染していない PPD被投与者でも反応が陽性

になる場合がある。したがって，BCG接種が広範に行

われているわが国では，ツベルクリン反応によって正確

な結核菌の感染診断を行うことはきわめて困難であっ

た。その点において，クォンティフェロン法は，BCG

接種や非結核性抗酸菌感染の影響を受けない優れた診 

断法であり，ESAT-6と CFP10に TB7.7を加えた新し 

いクォンティフェロン法（QuantiFERON®-TB Gold In 

Tube （3G））も実用化されている 34)。また，ESAT-6と

CFP10を成分に加えたワクチンも臨床研究が開始されて

いる 26)～28)。

（ 3）DosR regulonで発現調節を受けるタンパク質群

　結核菌は約4,000の遺伝子をもつが，増殖期に発現す

る遺伝子と潜伏期に発現する遺伝子は異なり，結核菌は

潜伏期に hspXを含む DosR regulonで制御される遺伝子

を発現する 35)～37)。最近，これらのタンパク質群のいく

つかが，ヒトまたはマウスで免疫原性を示すことが明ら

かとなり 38)～41)，潜伏期の結核菌を標的としたワクチン

の候補抗原として注目されている。

（ 4）その他

　上述したほかにも，熱ショック・タンパク質群（HSP65

など）やセリンプロテアーゼ（Mtb39およびMtb32）を

はじめ，多くの結核菌由来のタンパク質が免疫原性をも

つことが報告されており，臨床試験が開始されている。

それらについては優れた総説があるので参照された 

い 26)～28)。

5．まとめ

　結核菌に対する T細胞免疫応答と認識抗原について概

説した。宿主の免疫応答を利用して結核を予防・治療す

るためには，このような宿主側の応答に加え，結核菌の

性状や宿主免疫系からのエスケープ機構などをも考慮に

入れ，宿主と結核菌の相互作用を包括的に理解したうえ

で戦略を構築していく必要がある。
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T  CELL-MEDIATED  IMMUNE  RESPONSES  AND  THE  RECOGNITION
 OF  TUBERCULOSIS  ANTIGENS

1Kunio TSUJIMURA and 2Yukio KOIDE

Abstract　T cell-mediated immune responses profoundly 
contribute to the protection against the re-activation of latently 
infected Mycobacterium tuberculosis. Th1 cells produce 
IFN-γ to activate infected macrophages and promote the 
formation of granulomas around infected macrophages. CD8+, 
γδ and CD1-restricted T cells also produce IFN-γ and 
participate the protective responses against bacterial growth. 
Th17 cells produce IL-17 to promote the mobilization of 
immunocompetent cells and contribute to the granuloma 
formation. On the contrary, Th2 cells and Tregs interfere these 
protective immune responses.
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