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Ｉ. 結 核 の 免 疫

赤川　清子

は じ め に

　結核菌は，空気感染により効率よくヒトからヒトに感

染し，ほんの少量の菌がヒトの肺胞腔に入ることで感染

が成立する。肺における自然免疫を担う細胞として，肺

胞マクロファージ（肺胞Mφ），樹状細胞（DC），好中球，

NK細胞，γδδT細胞，NKT細胞，肺胞上皮細胞などがあ

る。特に，肺胞Mφは，肺胞洗浄液中の細胞の90～95%

を占め肺の自然免疫応答の中心的役割を果たしている。

しかし，肺胞Mφは結核菌の殺菌を十分コントロールで

きないため，感染初期には菌増殖を認める。その後結核

菌に対する防御免疫の中心である適応免疫応答が誘導さ

れ，菌の増殖は抑制され発病をまぬかれるが，一部の感

染者（5～10%）ではそれが十分に誘導されず結核を発

症する。結核の防御免疫は，生体から結核菌を完全に除

去できず，単に菌の増殖をコントロールし，いわゆる潜

伏感染の状態を維持する免疫であるため，宿主の免疫機

能が減弱すると，内在菌の再燃や新たな再感染により結

核を発症する。一方，明らかに結核菌に感染した可能性

が高いのに結核の適応免疫応答〔ツベルクリン皮膚反応

や末梢血を用いたIGRA（Interferon-Gamma Release Assay）〕

を全く認めないヒト達がいる。これらのヒトでは，肺局

所における自然免疫応答により菌の排除を行ったか，肺

局所に限定した適応免疫応答の発現により，感染が抑制

された可能性が高い。感染初期の結核菌に対する肺の自

然免疫応答の状況は，感染の予後を決定する重要な因子

であり，実際，ヒトの結核感受性や病態に関連した遺伝

子は，自然免疫応答に関連したものが多く報告されてい

る。

　近年の多くの研究成果から，結核菌認識レセプターの

種類の違いによる機能の違い，Mφの抗結核菌活性の活

性化機構のヒトとマウスの違い，Mφの多様性と抗結核

菌活性の関係，IL-10によるヒトMφの抗結核菌活性の

活性化，結核の免疫応答に関与する新たなT細胞として

のTh17細胞やTh22細胞とそれらが産生する IL-17や IL-

22の作用，制御性T細胞（Treg細胞）の存在，そして

TNF阻害薬を用いたリウマチなどの炎症性疾患患者の治

療からヒトの結核防御免疫へのTNFの新たな作用など

が明らかになってきた。本稿では，これらヒトの結核の

免疫に関する新たな知見について概説する。
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Table　Receptors involved in Mycobacterium 
tuberculosis uptake and signaling

・Toll-like receptors (TLR2, TLR4, TLR9)
・ NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain-

like receptor 2)
・C-type lectins (MR, DC-SIGN, Mincle, Dectin-1)
・Complement receptors (CR1, CR3, CR4 )
・Type 1 scavenger receptor-A 
・Fc receptors
・CD14
TLR, Toll-like receptor ; NOD-2, nucleotide-binding oligo-
merization domain-like receptor 2; MR, mannose receptor ;
DC-SIGN, dendritic cell-specifi c intercellular adhesion mol-
ecule-3 grabbing non-integrin; Mincle, macrophage-induci-
ble C-type lectin; Dectin-1, dendritic cell-associated C-type 
lectin-1; CR, complement receptor
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結核菌認識レセプターの種類と機能の違い

　宿主細胞，特に自然免疫応答を担当するMφ，DC，好

中球，上皮細胞は，結核菌およびその菌体成分に発現す

るPAMPs（pathogen-associated molecular patterns）と呼ば

れる構造を認識する種々のPRRs（pathogen recognition 

receptors）を発現する（Table）。MφやDCのこれらPRRs

による結核菌PAMPsの認識は，TLRs（Toll-like receptors）

や NOD2（nucleotide-binding oligomerization domain-like 

receptor 2）に代表されるように，結核菌の殺菌や増殖

抑制作用のほか，炎症性サイトカイン（TNF，IL-1，IL-

12，IL-18，IL-23など），ケモカイン，インターフェロン

（IFN），抗菌ペプチド等を産生放出し，好中球，NK細

胞，DC，単球，T細胞の炎症局所へのリクルートメント

を誘導するとともに，共刺激分子やMHCクラス I/II抗原

の発現を増強して適応免疫応答の始動とチューニングを

誘導する。

　TLR2はTLR1やTLR6とヘテロダイマーを形成し，結

核菌の19-kDa lipoprotein, phospho-myo-inositol-capped lipo-

arabinomannan (PILAM), non-capped lipoarabinomannan 

(AraLAM), phosphatidyl-myo-inositol mannosides (PIM1, 

PIM2, PIM6) やESAT-6などを認識する。TLR9は結核菌

のDNAを，TLR4は結核菌の熱ショック蛋白65を認識

する。しかし，持続的TLR2の刺激は，MHCクラス II抗

原の発現や抗原提示機能を抑制し，またTLR9刺激に

よるType1IFN産生とクロスプレゼンテーションを抑制

するため 1)，むしろ結核防御免疫の発現を抑制する。

ESAT-6のTLR2への結合も抑制シグナルとなる。

　NOD2は，結核菌のムラミルジペプチドを認識するが，

NOD2の結核菌による刺激は，生菌のみで刺激され加

熱死菌では刺激されない 2)。これは，生菌は specialized-

secretion system ESX-1により食胞膜に障害を与え，菌体

成分の細胞質への移行が誘導されるため，細胞質にある

NOD2を刺激できる3)。NOD2の刺激はNLRP3インフラマ

ゾームを活性化しカスパーゼ1の活性化を刺激するため，

TLRsからの刺激と異なりproIL-1βやproIL-18のプロセ

ッシングが起こり，IL-1βや IL-18が産生分泌される。

　Mannose receptor（MR）は，mannose-capped lipoarabino-

mannan（Man-LAM）や lipomannans（LMs）などを認識す

る。Mφによる結核菌取り込みの主要なレセプターであ

るが，取り込まれた菌は殺菌されない。また，MRの刺

激は炎症性サイトカイン産生を誘導しない。しかし，結

核菌やMan-LAMによるヒトMφのMRの刺激は，転写因

子peroxisome proliferator-activated receptor-gamma（PPAR-

γ）の発現上昇とIL-8産生，cyclooxygenase 2の発現を誘

導する4)。この IL-8 産生は，NF-κκBの活性化には依存せ

ず，P38MAPKの活性化とcytosolic  phospholipase A2の活

性化を介したPPAR-γリガンド産生に依存する。PPAR-

γ欠損ヒトMφは，TNF産生が増加し，結核菌の増殖は

抑制される4)。このように，MRはPPAR-γを介してMφ

の抗結核菌活性や炎症作用を制御している。PPAR-γは，

肺胞Mφの抗炎症作用を担う中心的分子であり，肺胞

Mφでは，常に核内に発現している5)。

　DC-SIGN（dendritic  cell-specifi c  intercellular  adhesion 

molecule-3  grabbing  non-integrin）は，MR同様Man-LAM

やLMsなどマンノース含有グリカンを認識するほか，Heli-

cobacter pyloriなどに発現するフコース含有グリカンも

認識する。ヒト単球由来DCに発現しており，DCによる

結核菌取り込みの主要なレセプターであるが，殺菌や炎

症性サイトカイン産生は誘導しない。Man-LAMによる

DC-SIGNの刺激は，LPS刺激による IL-10，IL-12p35，IL-

12p40，IL-6の発現を増強するが，フコース含有グリカン

によるDC-SIGNの刺激は，IL-10の発現のみを増強し，

他のサイトカインの発現は抑制するなど免疫応答や炎症

の抑制に働く。これは，リガンドの違いによるDC-SIGN

のシグナロゾーム複合体のリクルートメントとRaf-1の

活性化の誘導能の違いによる 6)。結核患者の肺胞Mφで

はDC-SIGNの発現が増加しており，このDC-SIGN陽性

の肺胞Mφは，単球由来DCと異なり結核菌刺激により，

IL-10を産生しない 7)。肺胞MφへのDC-SIGNの発現は，

結核患者に特徴的であり，サルコイドーシスや喘息など

の患者の肺胞Mφでは発現を認めない。クローン病患者

の腸粘膜固有層にはDC-SIGNを発現する特殊なMφが

存在し，腸内細菌刺激により過剰な IL-23を産生し，腸

管Th1細胞の活性化と IFN-γ産生を誘導する 8)。また，

IFN-γ存在下に分化誘導したMφは IL-23 高産生炎症性

Mφとなり，T細胞の IFN-γ産生を亢進させる。すなわ

ち，クローン病患者腸管粘膜局所では，この特殊なMφ

を中心とした IL-23/IFN-γγ axisによるTh1型炎症性免疫

反応の過剰な活性化と慢性化が病態の発現に重要な役割
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Fig. 1　Activation of anti-M.tuberculosis activity in human 
macrophages via TLR2 stimulation
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を果たしていることが示唆された 8)。この IL-23高産生性

腸管Mφは，ナイーブT細胞のTh1細胞やTh17細胞への

分化誘導能も保有する興味深い細胞である9)。一方，ハン

セン病患者の tuberculoid formの皮膚局所ではDC-SIGN

陽性MφとCD1b陽性未熟DCの2種類の細胞を認めるが，

lepromatous leprosyの局所ではDC-SIGN陽性Mφのみ多

数認め，CD1b陽性未熟DCを認めないことから，ハンセ

ン病のTh1防御免疫応答には，DC-SIGN陽性Mφより

CD1b陽性未熟DCが重要なことが示唆された10)。結核に

おけるDC-SIGN陽性肺胞Mφの結核の防御免疫応答の

発現や病態への関与，また，ハンセン病で示唆された

CD1b陽性未熟DCの結核防御免疫における役割など今

後の解明が待たれる。

　Dectin-1は，真菌のββ-glucanを認識し，真菌の防御免

疫に重要なTh17細胞の分化誘導に重要な因子である IL-

23産生を刺激する。Dectin-1の刺激は，MRやDC-SIGN

の刺激により抑制される。結核菌刺激ヒト単球由来DC

からのTNF，IL-6，IL-1βそして IL-23産生は，dectin-1に

依存することが示唆された11)。しかし，結核菌刺激ヒト

単球由来DCからの IL-23産生は，TLR2とNOD2を介す

ることも示唆されている12)。これらの結果の違いが何に

よるのか，さらなる検討が必要であろう。

　このように，結核菌やその菌体成分による多様なPRRs

の刺激は，異なるシグナル伝達系を活性化し，異なるサ

イトカイン産生パターンを誘導するだけでなく，同じレ

セプターでもリガンドの違いにより異なるシグナル伝達

系が活性化され，異なる作用を示す。また，レセプター

間のクロストークにより，サイトカイン産生パターンが

増強したり抑制されたり，大きく修飾される。さらに，

これらPRRsの発現は，細胞の種類はもちろん，同じ細

胞でも分化段階や活性化の状況において，大きく異なる

ことが示唆された。

ヒトMφφとマウスMφφの抗結核菌活性
活性化機構の違い

　肺へ感染した結核菌は，まず肺胞Mφに貪食される。

しかし，肺胞Mφを代表とするMφは，結核菌の殺菌，

増殖を十分コントロールできないため，菌増殖の場とな

る。結核菌はH2O2の直接のスカベンジャーであるカタ

ラーゼ活性が強いため，貪食によりMφが産生する初期

の活性酸素による殺菌に抵抗性を示す。特に，われわれ

が既に報告したように，肺胞Mφは菌貪食による活性酸

素産生能は弱く，また，肺という特殊な環境，すなわち

常に空気と接し酸素ストレスを受けやすい環境にアダプ

テーションするため，カタラーゼを常時多量に発現する

とともに，菌の貪食や活性酸素のシグナルによりさらに

カタラーゼ遺伝子の発現と蛋白合成が増強されるとい

う，他の細胞や他のMφには見られないユニークな特徴

をもつ13)。さらに，結核菌のMan-LAMは，細胞内Ca2＋

濃度上昇を阻害するため，ファゴリソソーム形成やファ

ゴソームの酸性化に必要なV-ATPaseのリクルートメン

トが抑制され，結核菌はリソソーム酵素による殺菌から

逃れ，むしろMφを主な生存，増殖の場所とする｡ その

ため，Mφによる結核菌の殺菌には，Mφの活性化が必

要となる。

　IFN-γで活性化したマウスMφは，NO合成酵素 2

（NOS2）遺伝子発現が誘導され，L_アルギニンからNO

を産生し結核菌を殺菌する。またこの IFN-γ活性化Mφ

は，オートファジーの誘導やインドールアミン2，3_デ

オキシゲナーゼ産生などNO非依存性の結核菌殺菌機構

も誘導する。しかし，IFN-γによるMφ活性化は，ヒト

とマウスで一致せず，IFN-γで活性化したヒトMφはラ

イシュマニアを殺せても，結核菌は殺菌できず，NOも

ほとんど産生しない。これは，ヒトのNOS2遺伝子のプ

ロモータ領域の反応性が低いことやヒトMφはNO産生

の補助因子であるテトラビオプテリンの産生が少ないこ

となどが原因とされる。一方，ヒトとマウスいずれの

Mφも，結核菌の19-kDa lipoproteinなどによるTLR2/1の

刺激により結核菌殺菌機構が活性化される。しかし，両

者による殺菌機構は異なり，マウスMφはNO依存性の

殺菌であるが，Fig. 1に示すように，ヒトMφは1αα-水酸

化酵素（Cyp27b1）の分泌とVD3レセプター（VD3R）の

発現を介した活性型ビタミンD3の刺激による抗菌ペプ

チドカテリシジン（Cathelicidin）産生により殺菌する14)。

TLR2/1刺激によるヒトMφのCyp27b1やVD3Rの発現

誘導は，IL-15の産生とそのレセプターを介したシグナ

ルを介するため，TLR2/1の刺激の代わりに外から IL-15



Fig. 2　Anti-M.tuberculosis activity of human monocyte-
derived macrophages
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でMφを刺激することでもカテリシジン産生が誘導さ

れ結核菌を殺菌する15)。TLR2の刺激はNOX2（NADPH 

oxidase 2）を活性化し，活性酸素産生が誘導されるが，

カテリシジンおよび炎症性サイトカイン産生は，この活

性酸素に依存する16)。カテリシジンは，N末側に cathelin

ドメインをC末側に抗菌活性をもつLL-37を保有し，プ

ロテアーゼ3により切断されLL-37を遊離する。In vitro

実験系で，培養にヒト血清でなくFBSを用いた場合， 

FBS中には活性型VD3の前駆体25（OH）D3が十分量存

在しないためカテリシジンが産生されず，結核菌の殺菌

を認めない14)。LL-37はデフェンシン同様多機能分子で

あり，抗菌活性のほか多彩な作用を有し，炎症，獲得免

疫応答の誘導，組織の修復などに関与する。

Mφφの多様性と結核菌殺菌活性

　Mφは生体の恒常性の維持に基本的かつ重要な役割を

担う細胞であるため，生体のあらゆる場所に存在する。

しかし，異なる組織に存在するMφは形態，細胞表面抗

原，機能を異にする。組織Mφの多様性の主な原因は，

単球が移行した先の組織の定常時の微少環境下におけ

るMφ分化因子の違いにより生じ，macrophage-colony-

stimulating factor（M-CSF）やgranulocyte-macrophage（GM）-

CSFなどのコロニー刺激因子（CSF）が分化因子として

重要な役割を果たしている17)。また，その組織の微少環

境下における感染，炎症，免疫応答の結果産生される種々

のサイトカインやケモカイン，微生物由来産物などの刺

激がCSFによるMφ分化に影響するため，同一組織内に

おいても，Mφの多様性が生じる。実際，われわれが既

に報告したように，ヒト単球をGM-CSFやM-CSFのみ

で培養すると形質の異なる 2種類のMφへの分化を認め

るが，ここに IL-4を加えるとDCや破骨細胞様多核巨細

胞が形成され，また，IL-10を加えるとM-CSFによる

Mφ分化を増強するが，GM-CSFによるMφ分化を抑制

する18)～ 21)。M-CSFで単球から誘導したMφ（M-Mφ）

の形質はヒトの腹腔Mφや炎症局所に浸潤してきたMφ

に似ている。また，GM-CSFで誘導したMφ（GM-Mφ）

の形質はヒト肺胞Mφに類似することから，GM-Mφは

ヒト肺胞Mφのモデルとなる17) 22)～26)。

　これらの単球由来Mφに結核菌（H37Rv）を感染する

と，M-Mφでは殺菌を，肺胞Mφに形質が似たGM-Mφ

では菌の増殖を認める26)。M-Mφによる殺菌にはNOは

関係せず，殺菌はFBS培養下で起きていることより，活

性化VD3を介したカテリシジン産生系によるものでな

い。実際，この系ではカテリシジン遺伝子の発現を認め

ない（櫻田未発表）。結核菌殺菌活性を示したM-Mφで

は，結核菌感染によりNRAMP 1（SLC11A1）の発現増

強とMAPキナーゼの活性化が起こる。NRAMP1は，菌

の増殖に関与する鉄イオンなど 2価イオンのトランスポ

ートに関連し，ヒトNRAMP 1は，プロモーター部分に

多型が存在し，NRAMP 1の発現が低い allele 2は，ヒト

の結核やハンセン病に対する感受性と関連する。また，

MAPカイネースの活性化とMφの結核菌殺菌活性の関

連も多数報告されている。それゆえ，M-Mφの結核菌殺

菌活性には，NRAMP 1発現増強とMAPカイネースの活

性化が重要な役割を果たしていることが示唆される。

IL-10によるヒトMφφの抗結核菌活性の活性化

　IFN-γはヒトMφの結核菌殺菌機構を活性化できない

という今までの報告同様，われわれの実験でも IFN-γ処

理GM-Mφは抗結核菌活性を認めない。しかし，IL-10処

理によりGM-Mφは抗結核菌活性を示した。また IL-10

処理GM-Mφは，NRAMP1の発現増強とMAPキナーゼ

の活性化がM-Mφ同様誘導された。一般的に IL-10は，

IFN-γやLPSによるMφの活性化やサイトカイン産生，

MHCクラス II分子やCD80，CD86などの共刺激分子の

発現を抑制することから，抑制性サイトカインとして知

られている。しかし，IL-10はM-CSFによるMφ分化を

増強したり（Fcγレセプターや c-fmsの発現，活性酸素

産生，IL-6産生などを増強）20)，NK 細胞の細胞傷害活性

を増強するなど 27)，自然免疫応答の増強に重要な役割を

果たしている。また，IL-10は，ヒトの樹状細胞の抗結核

菌活性を刺激することも報告されている28)。既に述べた

ように，肺胞MφとGM-Mφは類似していることから，

ヒト肺胞Mφの抗結核菌活性の活性化も IL-10で活性化

されることが推測される。われわれの研究から，IL-10

がヒトMφの結核菌殺菌活性の活性化にとり重要な活性

化因子であることが明らかになったが，後述するように

IL-10ファミリーに属する IL-22もヒトMφの抗結核菌活

性を活性化する29)（Fig. 2）。
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ヒト結核の防御免疫におけるエフェクター
T細胞の多様性

　CD4やMHCクラス II抗原を欠如するマウスでは結核

感受性が著しく増大すること，免疫マウスのCD4＋T細胞

を非免疫マウスに養子移入することで結核防御免疫を誘

導できること，AIDS患者におけるCD4＋T細胞の減少に

一致して，結核の初感染，再発が起こること，また IFN-

γが重要なことより，CD4＋Th1細胞〔MHCクラス II分子

拘束性に結核菌の抗原ペプチドを認識〕が結核防御免疫

の中心細胞であることが古くより示唆されてきた。その

後，CD8＋T細胞〔MHCクラス I分子拘束性に結核菌の抗

原ペプチドを認識〕，CD1分子拘束性T細胞〔CD1分子

拘束性に結核菌の脂質あるいは糖脂質を認識するCD8＋

T細胞およびCD4－CD8－T（DNT）細胞〕，Vγγ9Vδδ2 T細

胞〔MHCやCD1に非拘束性に結核菌由来のリン酸塩を

含む非ペプチド抗原を認識する〕など，多彩なT細胞が

ヒトの結核防御免疫のエフェクター細胞として機能する

ことが明らかにされた（Fig. 3）。CD4＋Th1細胞，CD8＋T

細胞，Vγγ9Vδδ2 T細胞は，IFN-γを産生するとともに，

Fasリガンド（FasL），グランザイム，グラニュリシン，

パーフォリンを発現し，結核菌を貪食した単球やMφを

殺傷するとともに，グラニュリシンにより結核菌を殺菌

する30) 31)。DNT細胞は，IFN-γを産生し細胞傷害活性を

有するが，グラニュリシンを発現しないため結核菌を殺

菌できない。Th2細胞は，IL-4，IL-13，IL-10などを産生

し，Th1細胞の増殖および IFN-γ産生を抑制するととも

に，IFN-γによるMφの活性化，MHCクラス II抗原の発

現等を抑制する。

　最近，Th17細胞，Th22細胞，制御性T細胞（Treg細胞）

などの新たなタイプのCD4＋T細胞サブセットの結核防

御免疫応答への関与がマウスとヒトで明らかになってき

た32)～35)（Fig. 3）。Th17細胞の分化は，ヒトでは IL-1βと

IL-23，そしてTGF-βにより，マウスでは，TGF-βと

IL-6で誘導され IL-23がその維持と増殖を促進する36)。

Th17細胞は，転写因子RORγγt（retinoic acid-related orphan 

receptor-γγT），STAT3，IL-23Rの発現を特徴とし，IL-17，

IL-17F，IL-21，IL-22を産生する。マウス肺の IL-17産生

CD4＋T細胞は，IFN-γ産生CD4＋T細胞をリクルートする

ケモカインを産生し，抗結核菌防御免疫を増強する32)。

IL-17は，γδδT細胞，NKT細胞などからも産生され，結

核菌感染によりマウス肺のγδδT細胞が産生する IL-17

は，肉芽腫形成や菌のコントロールに関与している37)。

Th22細胞は，大量の IL-22を選択的に産生するCD4＋T

細胞として乾癬患者などの皮膚炎症組織で発見された 38)。

Th22細胞はBNC-2とFOXO4を発現し，刺激により線維

芽細胞増殖因子の発現が増強する特徴をもつことから，

組織リモデリングや組織修復への関与が示唆されてい

る。Th22細胞から産生される IL-22は，IL-10サイトカイ

ンファミリーの一員であり，NK細胞やCD8＋T細胞から

も産生される。IL-22は，IL-17同様上皮細胞からの炎症

性サイトカインの産生や抗菌ペプチド産生を刺激すると

ともに，Fig. 4に示すようにヒトMφを活性化し，結核

菌の増殖を抑制する29)。結核患者の血液中や感染局所に

Treg細胞の存在が報告されている。マウスでは，Treg細

胞除去により肺での結核菌の増殖抑制を認めるが，ヒト
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の結核防御免疫へのTreg細胞の役割は，まだ十分解析

されていない。Treg細胞による結核免疫応答の抑制は，

一方では，過剰な炎症反応を抑制し，感染による組織傷

害を減じるであろう。Treg細胞による各種エフェクター

T細胞の抑制と炎症抑制とのバランスがどのように結核

防御免疫に影響するか今後の解析が待たれる。

IL-17，好中球と結核防御免疫

　IL-17は，気道および肺胞上皮細胞，血管内皮細胞，線

維芽細胞などに作用し，炎症性サイトカイン，ケモカイ

ン，G-CSF，GM-CSF，マトリックスメタロプロテアーゼ，

抗菌ペプチド等の産生を誘導する39)（Fig. 4）。IL-17の刺

激により産生されたケモカインは，好中球や単球のリク

ルートメントを誘導し，G-CSFは好中球の拡大を誘導す

る。また，活性化好中球とTh17は，お互いの細胞をリ

クルートするケモカインを産生し，両細胞の局所への浸

潤と集積をさらに促進する40)。これらの抗菌ペプチド産

生や好中球への作用が IL-17の結核防御免疫機構の一部

を担っている。

　ヒトの好中球は未刺激でも結核菌殺菌活性を有し，そ

の活性はTNFにより増強されることが古くより知られ

ていたが，結核免疫における好中球の役割はこれまであ

まり重視されてこなかった。しかし，好中球が結核菌特

異的適応免疫応答の始動を促進，増強することや，結核

菌感染Mφは，アポトーシスした好中球や好中球由来顆

粒を貪食することで，好中球由来抗菌ペプチドやミエロ

パーオキシダーゼなどにより，結核菌を殺菌することな

どが知られ41) 42)，近年その重要性が再認識され始めた。

ヒトの全血液細胞は結核菌殺菌活性を示し，その活性は

主に好中球に依存し，好中球顆粒内に多量に保有されて

いるデフェンシン（human neutrophil peptides（HNPs）

1-3），カテリシジンLL-37やリポカリン 2（lipocalin 2）

などが殺菌や菌の増殖抑制に働くこと，結核菌感染感受

性と血中好中球数とが逆相関すること，結核菌感染感受

性が高いとされるアフリカの黒人は血中の好中球数，

HNP1-3やリポカリン 2の血中濃度が白人に比べ低いこ

となどが示された43)。IL-17を介した好中球の結核菌感

染局所への浸潤や活性化は，このように結核菌の殺菌，

IFN-γ産生Th1免疫応答の始動，肉芽腫形成に重要な役

割を果たしていると考えられる。しかし，過度のTh17

細胞の活性化と IL-17産生による過剰な好中球の感染局

所への浸潤と集積は，結核菌のコントロールによる防御

よりむしろ組織破壊，空洞形成などを引き起こし，結核

の病態悪化の原因となるであろう。実際，結核患者の遺

伝子発現の検討から，インターフェロンに依存した好中

球遺伝子発現シグネチャーが，活動性結核患者に特徴的

なものであることが報告された44)。また，結核患者の肺

胞洗浄液中や空洞には大量の好中球浸潤集積を認めるこ

とが報告されている45)。

　IFN-γ産生減少は，結核の重症度マーカーであるが，

IL-17は，抗原刺激による結核患者T細胞からの IFN-γ

産生を抑制しTh1免疫応答を抑制する46)。一方，IFN-γは，

Th17細胞からの IL-17産生を抑制し好中球のリクルート

メントを抑制する。結核防御免疫にとっては，Th1応答
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とTh17応答のバランスが重要となる。Th1免疫応答の

誘導には，IL-12が重要な役割を果たすが，Th17細胞の

分化と IL-17産生には IL-23が必須の因子である。ヒト

DC同様，ヒトの肺胞Mφは結核菌刺激により主に IL-23

を産生するが，単球は，結核菌で刺激しても IL-23を産生

しない 47)。すなわち，肺という組織への結核菌感染は，

Th17免疫応答がTh1免疫応答よりむしろ優位に誘導さ

れやすい状態にあると考えられる。しかし，既に上記し

たように，クローン病患者腸管粘膜局所の IL-23産生

Mφは，IL-23/IFN-γγ axisによるTh1型炎症性免疫反応の

過剰な活性化と慢性化に関与すること，またナイーブT

細胞のTh1細胞やTh17細胞への分化誘導能も保有する

ことから8) 9)，結核における肺胞Mφからの IL-23産生は，

Th1免疫応答の誘導に関与することも示唆される。

結核の防御免疫におけるTNFの新たな作用機構

　結核菌感染マウスの実験から明らかなように，TNFは

結核菌の初感染および潜伏感染の両者における防御免疫

に重要な役割を果たす 48)。特に，結核菌を封じ込め，そ

の増殖と伝搬をコントロールする肉芽腫形成とその維持

に必須の因子である。これは，TNFが肉芽腫形成に必要

な感染局所への単球，Mφ，エフェクター T細胞のリク

ルートメントを，炎症性サイトカインやケモカインの産

生，接着分子の発現を通して誘導するためである。この

ほかTNFは，樹状細胞の成熟や結核菌感染Mφのアポ

トーシスを誘導する。Mφのアポトーシスは，結核菌の

殺菌を誘導し，アポトーシスしたMφの樹状細胞による

取り込みはクロスプレゼンテーションによる適応免疫応

答を誘導する。さらにTNFは，IFN-γと共同してMφの

結核菌殺菌活性の活性化も誘導する。これらのTNFの

作用も，結核の防御免疫の発現に重要な役割を果たして

いる48)。

　ヒトにおいても，慢性関節リウマチやクローン病等の

炎症性疾患の治療のため Infl iximab，adalimumab，etaner-

ceptなどのTNF阻害薬を投与された患者では，結核の再

発を多く認めることから，TNFは結核菌の潜伏感染を維

持するのに重要な因子であることが明らかになった。Bruns

らは，結核菌を感染した単球を傷害し，結核菌の殺菌を

誘導する末梢血中の主たるエフェクター細胞は，グラニ

ュリシンを発現する結核菌特異的CD8＋CCR7－CD45RA＋ 

effector memory T細胞（CD8＋TEMRA細胞）であることを

明らかにし，TNF阻害薬投与はこの細胞の減少と結核菌

殺菌活性の低下を認めることから，このCD8＋TEMRA細胞

が結核の潜伏感染の維持に重要な役割を果たしているこ

とを示唆した49)。このCD8＋TEMRA細胞は，膜型TNFを発

現しており，抗TNF抗体を結合し補体依存性に殺され

る。マウスと異なりヒトのCD8＋T細胞は，直接結核菌を

殺菌するグラニュリシンを発現するため，結核防御免疫

におけるヒトCD8＋T細胞の重要性はマウスのCD8＋T細

胞に比べはるかに高いと考えられる。

　このほかTNF阻害薬は，結核菌感染ヒトMφのファゴ

リソソーム融合の阻害50)，結核菌刺激T細胞からの IFN-

γやTNFの産生抑制51)，結核菌抗原刺激CD4＋T細胞の増

殖と膜型TNFの発現の抑制52)，結核菌抗原刺激Vγγ9Vδδ2

T細胞からのIFN-γ産生の抑制 53)などを誘導する。また，

TNFアンタゴニスト投与は，CD62L発現のTregやTreg

活性の増強を誘導すること54) 55)より，結核菌特異的Treg

細胞の増加による結核防御免疫の抑制が起き再発する可

能性も示唆される。しかし，TNFの過剰産生は組織破壊

やカケクチアの原因になり，結核防御免疫応答の発現の

ためにはその産生の適切なバランスが重要である。

お わ り に

　近年のマウスを用いた結核免疫の研究は，Th17細胞

やTreg細胞などの結核免疫への関与を明らかにするな

ど，多大な進歩をもたらしている。またそれらマウスの

データを基に，ヒトの結核の免疫もかなり明らかになっ

てきた。本稿では，ヒトの結核免疫に関しての最近の知

見のいくつかを解説した。これらのヒトの結核免疫に関

する新たな発見は，必ずしもマウスとヒトの結核免疫機

構が同じでないことをあらためて示唆するものが多い。

それゆえ，ヒトの結核免疫機構の直接の解析，解明は，

より有効な新規ワクチン開発を目指すうえでも，最も重

要な課題であろう。とくに，肺での結核防御免疫の解析

は，重要である。結核患者および対照となる健常人の材

料を用いての解析は，必ずしもたやすいことではない。

しかし，今後，ヒトの結核免疫機構解明の研究がより進

展することを期待したい。
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Abstract　Primary tuberculosis infection is acquired by the 
inhalation of droplets containing Mycobacterium tuberculosis 

(MTB) bacilli. Only 5_10％ of those individuals infected by 
MTB develop clinical diseases, and disease presentation itself 
is heterogeneous, suggesting that host factors play a large role 
in disease susceptibility. Protective immunity in the lung 
against MTB consist of the innate immunity in which alveolar 
macrophages play an central role, and the acquired immunity 
including various type of effector T cells. Recent studies show 
that the important roles of the receptors which recognize MTB 
for the development of protective immunity, the difference in 
the anti-MTB activity of macrophages between human and 
mice, the macrophage-heterogeneity that affects the anti-MTB 
activity, the role of IL-10 in the activation of anti-MTB activity 
of human macrophages, and the role of Th17/IL-17, Th22/

IL-22 and TNF in the protective immunity against human 
tuberculosis. In this review, these recent advances in tuber-
culosis immunity will be described.

Key words : Tuberculosis, Immunity, Pattern recognition 
receptors, Macrophages, Effector T cells, TNF
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