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ミニ特集「免疫と結核」

結  核  免  疫（序  論）

岡田　全司

要旨：いまだに世界の 3分の 1の20億人が結核菌に感染しており，その中から毎年940万人の結核患

者が発症し，180万人が死亡している，最大の感染症の一つである（WHOレポート2008年）1)～11)。本

邦でも1998年から結核罹患率が増加・横ばいが認められ，1999年“結核緊急事態宣言”が厚生省よ

り出された。結核症に対する宿主の抵抗性は細胞性免疫といって過言ではない。特に獲得免疫（キ 

ラー T細胞，Th1ヘルパー T細胞，Mφ）が重要であり，最近では自然免疫の結核への関与が再び重

要視されている。一方，DBA/1マウスや BALB/cマウスが C57BL/6マウスに比較して結核菌感受性で

あり，特に DBA/1マウスは BALB/cマウスよりも結核菌易感受性であることも発見した。この結核菌

抵抗性は各マウスストレインのキラー T細胞誘導活性と相関することを発見した。したがって，これ

らの「免疫と結核」の最先端の研究を行っている研究者に執筆をお願いした。（1）結核菌抗原認識と

T細胞免疫，（2）CpGモチーフと結核免疫で TLR9による CpG認識，（3）Lipocalin 2，SLPIと結核自然

免疫，（4）キラー T細胞，granulysinによる結核免疫とワクチン（HSP 65＋IL-12 DNAワクチン等）開 

発，（5）結核に対する感染防御機構，をトピックとして選んだ。

キーワーズ：結核免疫，T細胞，獲得免疫，自然免疫

Ⅰ．はじめに

　結核症に対する免疫は宿主の抵抗性細胞性免疫といっ

て過言ではない。特に獲得免疫（キラー T細胞と Th1ヘ

ルパー T細胞）が重要であり，最近では自然免疫の結核

への関与が再び重要視されている。

　また，マクロファージ（Mφ）が結核菌増殖の場であ

り，Mφ_T細胞間の相互の活性化，ヘルプにより結核

感染防御に重要な抵抗性を示す。

　したがって，これらの「免疫と結核」の最先端の研究

を行っている研究者に執筆をお願いした。

Ⅱ．結核症

（ 1）結核症の現状

　結核症は最大の再興感染症で，HIV感染に伴う結核合

併症や多剤耐性結核が大きな問題である。

　2007年の本邦結核死亡率は10万人に1.7，罹患率は10

万人に19.8人である。日本の結核罹患率は，欧米の約 5

倍も高く，アジア（中国，インド等）やアフリカ地域に

多い。

　感染した人の 5～10%の人が発病し，発病は免れた人

でも 3分の 1以上の人は結核菌をからだの中に抱えたま

ま高齢に達している。結核菌はからだの抵抗力（免疫 

力）によって抑え込まれ冬眠状態（dormancy）になって

いる。高齢，糖尿病，エイズ，副腎皮質ホルモンによる

治療，慢性腎不全（人工透析），抗関節リウマチ薬の抗

TNFα抗体等で免疫力が低下すると，冬眠していた結核

菌が暴れ出す。

Ⅲ．獲得免疫と結核

　結核感染に対する免疫力はMφ，CD4＋ T細胞，NK細

胞，γ/δT細胞，キラー T細胞（CD8＋ Tと CD8− T）お

よび肉芽腫形成の総合的な抵抗力である（Fig. 1）。また，

1998年 Natureに結核菌 H37Rvゲノム全塩基が掲載され，

遺伝子レベルで結核免疫を解析しうることになった。

（ 1）キラー T細胞（CD8＋ T細胞）
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　すなわち，結核における CD8＋ T細胞はマウスで抗結

核免疫に重要である（Fig. 2）（当ミニ特集・岡田，喜多の

キラー T細胞・granulysinによる結核免疫の項参照）。

　MHCクラスⅠ拘束性の結核菌の38 kDa蛋白，HSP65

蛋白を認識するマウス CD8＋キラー Tや19 kDa蛋白，

Ag85，CFP10（Mtb11）を認識するヒト CD8＋キラー T

が報告されている10)。ESAT-6抗原に対するキラー Tで

HLA-A2とは82～90位の 9個のアミノ酸 AMASTEGNV

が結合してキラー T細胞がこれらを認識する。われわれ

は世界に先駆けて確立した，ヒト生体内結核免疫応答解

析モデル SCID-PBL/huに，この ESAT-6ペプチドを投

与し，これに特異的で HLA-A2拘束性を示すヒトキラー

Tを生体内で誘導することに初めて成功した 2) 12）。

（ 2）ヘルパー T細胞

　CD4＋ T細胞が結核免疫に重要であることはMHC 

ClassⅡ (- /-)マウスや CD4 (- /-)マウス，抗 CD4抗体

投与マウスで明らかとなっている（Th1と結核免疫につ

いては岡田総説1）参照のこと）。

Ⅳ．自然免疫と結核

（ 1）マクロファージ（Mφ）

　結核菌の増殖場所はMφ内である。一方，Mφは異物

貪食能と細胞内殺菌能および抗原提示能をもつ。した

がって結核菌が優位に立つか，ヒト（生体）が優位に立

つかの戦争でもある（詳細は岡田結核文献2) 3)参照）。殺

菌性ラジカルである活性酸素，各種殺菌蛋白 ROIや NO

などの RNI，TACO，Nrampも結核菌の殺傷に関与する。

（ 2）Toll-like受容体および Pathogen Recognition Recep-

torとマクロファージ・樹状細胞活性化

　最近発見された Toll-like receptor（TLR）ファミリーが

innate immunityの重要な役割を果たしている13)。

　TLR（TLR1～TLR10）はそのリガンドによって大きく

3つに分類される（Fig. 3A）。

　このうち菌体膜由来の糖脂質を認識する TLRとして

は，TLR1，TLR2，TLR4，TLR6，TLR9である。

　結核菌の cell wall（LAM，mAGP，total lipid）による

応答は TLR2を介する（Fig. 3B）。一方，結核生菌に対

する反応には TLR2と TLR4が必要である。病原株の M. 
tuberculosis由来のMan LAMはMφを活性化しないが，

非病原性の抗酸菌は異なる glycolipid Ara LAMよりな

り，これは TLR2を介してMφを活性化する。この差が

発病の差となる可能性もある。結核菌体成分19kDaの

lipoproteinが TLR2を介してMφを活性化する。また，

抗酸菌 DNAから見いだされた CpGモチーフ（パリンド

ローム配列）は感染防御免疫能増強することが示されて

いたが，CpGレセプターに対する TLR9が審良らにより

クローニングされた。

　TLR2の場合，細胞内領域の 2つの変異（Arg753 Gln

と Arg677 Trp）が認められ，Arg753 Glnは敗血症にかか
Fig. 1　Mφ and T cell immunity against tuberculosis 
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Fig. 3A　TLR and pathogens

質蛋白として存在する。NOD2は，古くより菌体由来の

免疫調整物質として知られていた PGNの構成成分であ

るムラミルジペプチド（MDP）を認識することが示され

た8)。

（ 3）RNAヘリケース（RIG-I, MDA5, LGP I）

　TLR-3,  -4,  -7はそれぞれウイルス核酸成分である二

本鎖 RNA，一本鎖 RNA，非メチル化 DNAなどのウイ

ルス構成成分を認識しⅠ型 IFN産生を誘導する。TLRは

ウイルスセンサーであると考えられている。一方，細胞

内に存在する RNAヘリケース RIG-I（retinoic acid induc-

ible gene I）およびMDA5（melanoma differentiation asso-

ciated gene 5）は，細胞内に侵入したウイルスを感知す

るシステムであり，ウイルスに特徴的な二本鎖 RNAや

一本鎖 RNAの5’-triphosphate構造などを認識し，Ⅰ型

IFN産生を誘導する14)。

（ 4）細胞内ウイルスセンサー～RNAヘリケース（RIG- 

I, MDA5, LGP2）

　RIG-Iはレチノイン酸で誘導される DExD /boxRNAヘ

リケースであるが，ウイルス認識にかかわる分子として
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りやすく，Arg677 Trpはアジア人において M.lepraeによ

る結節性ハンセン症と関連している。

　TLRはそれぞれ病原微生物由来の構成成分を認識す

る。TLRシグナルを介するシグナル伝達経路にはMyD88 

を介するMyD88依存的経路とMyD88を介さない

MyD88非依存的経路の 2つが存在する。主に前者はす

べての TLRを介した炎症性サイトカインの産生を，後

者は主に TLR3・TLR4を介したインターフェロン（IFN）

および IFN誘導性遺伝子群の産生を担う。

　このMyD88非依存的経路を担うアダプター分子が

TRIFである。TRIFが TLR3と TLR4のMyD88非依存的

経路に共有されているのに対し，TRAMはMyD88非依

存的（TRIF依存的）経路を TLR4シグナルに特異的にだ

け与えるアダプター分子である。また，TIRAPはすべて

の TLRに共有されたMyD88依存的経路を，TLR1/2 /6

と TLR4シグナル特異的に与える役割をもつ。われわれ

は竹田との共同研究で TRIF (- /-)×MyD88 (- /-)ダブ

ルノックアウトマウスを用い，結核菌に対する易感染性

を解析しつつある。

　TLR以外にも PRR (pathogen recognition receptor)とし

て DC-SIGN，NODファミリー，マンノース受容体，ス

カベンジャー受容体，dectin-1があげられる。HIVや

M.tuberculosisは DC-SIGNに結合して樹状細胞に入り込

むが，その際，その TLRによる自然免疫機構の活性化

を抑制し，これらの病原体の生存を有利にする機構が働

いていることが示された。NOD1，NOD2を中心とする

CARDファミリーの分子は，膜貫通領域をもたず，細胞
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発見された14)。細胞質に存在する RIG-Iは，C末のヘリ

ケースドメインでウイルスの複製過程でできる二本鎖

RNAを認識し，N末に存在する 2つの CARDドメイン

から IFN誘導シグナルを下流へと伝達すると考えられて

いる。MDA5は RIG-I同様，N末に 2つの CARDおよび

C末にヘリケースドメインをもつ分子で，RIG-Iと相補

的にウイルス認識に関与することが報告されている。今

のところ人工二本鎖 RNAである polyinosine-polycytidylic 

acid（ploy I : C）がMDA5のリガンドとして同定されて

いる。LPG2は負の制御を行う。HVJ-エンベロープベク

ターはこの RIG-Iをより刺激する可能性が示唆されてい

る（Fig. 3C）。

（ 5）細胞内 DNAセンサー　DAI, AIM2, High Mobility 

Group Box（HMGB）

　細胞内 DNAセンサーとして，DAI（DNA-dependent 

activator of IRFs）と AIM2（absent in melanoma 2）が発見

され，自然免疫と獲得免疫を誘発する。また，RLRs（RIG 

-I like receptor）も細胞内 DNAセンサーとして作用する。

　HMGBタンパク質でできる HMGB1, HMGB2および

HMGB3が核酸の万能監視役として機能することが示さ

れた。HMGBが存在しないと，核酸による TLR3, TLR7, 

TLR9の活性化も低下する。HMGBは乱雑な核酸セン

サーであり，TLR3, 7, 9, RIG-I, MDA5, DAI, AIM2は細

かい識別力のある核酸センサーである。DNAワクチン

が強力な免疫活性を示すのがこの経路と関与するかどう

か興味深い（Fig. 3C）15)。

（ 6）樹状細胞

　ウイルス感染時において，免疫担当細胞の 1つである

樹状細胞 dendritic cell（DC）は大量のⅠ型 IFNを産生す

ることが知られている。さらに，DCの中でもプラズマ

サイトイド DC（pDC）とよばれる集団が特に IFN-α産

生能が高いことが明らかとなってきた。DCはこの pDC

とそれ以外のコンベンショナル DC（cDC）の 2つのサ

ブセットに大きく分けることができる。cDCは GM-CSF

存在下に骨髄細胞より誘導することができる。pDCは

Flt-3-Lにより骨髄細胞から誘導することができ，TLR7，

TLR9を高発現しているという特徴をもつ。

Ⅴ．結核菌抵抗性と宿主免疫

（ 1）マウスの系統と結核菌抵抗性

　結核菌に対する感染性抵抗性はマウスの系統により大

きく異なる。結核実験によく使われる C57BL /6マウス

は結核菌抵抗性である。一方 BALB /cマウスは結核菌感

受性であることはよく知られた事実である。その理由と

して，C57BL /6はⅠ型ヘルパー T細胞（Th1）優位のマ

ウスであり，BALB /cマウスはⅡ型ヘルパー T（Th2）優

位のマウスであることがあげられる。C57BL /6マウス

の Th1機能は BALB /cマウスの Th1機能の200倍である

と報告されている。

　われわれは種々の系統のマウスのキラー T細胞誘導機

能と結核菌感染抵抗性が相関する結果を最近得たので報

告する。特に DBA /1マウスは BALB /cマウスよりも強

い結核菌感受性を発見したので，その実験結果を報告す

る（Fig. 4, 5, 6）。

　DBA /1マウス脾細胞，BALB /cマウス脾細胞，および

C57BL /6脾細胞をそれぞれ PPD 5μg/ml，20μg/ml，結

核死菌 H37Ra 20μg/ml，100μg/mlで刺激して in vitro

培養し，5日後の結核菌抗原 HSP65に対するキラー T

細胞活性を51Cr遊離法で測定した。

　その結果，DBA /1マウスと BALB /cマウス脾細胞中

のキラー T活性は C57BL /6脾細胞中のキラー T活性に

比較して著明に低下していた（Fig. 5A）。さらに，メモ

リーキラー T細胞活性の系では，BALB /cマウス由来の

メモリーキラー T誘導は認められたのに比較し，DBA/1

マウス由来のメモリーキラー T細胞誘導はほとんど認め

られなかった（Fig. 4）。一方 IFN-γ産生においては，

DBA /1マウスの脾細胞のほうが，BALB /cよりも IFN- 

γ産生増強が強いことが示された（Fig. 6）。IL-2産生に

おいては BALB /cが最も低く，C57BL /6よりやや低下

するものの，DBA /1は強い産生が認められた。これら

Fig. 3C　Intracellular DNA sensor
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の結果より，結核菌抵抗性とキラー T細胞活性が最も相

関することを明らかにした（Fig. 5B）。

Ⅵ．サイトカインと結核

（ 1）キラー T細胞分化とサイトカイン（キラー T細胞

分化因子）

　筆者らは CD8＋キラー T細胞（Tc）の誘導にはヘルパー

T細胞（Th細胞）から産生されるサイトカインが必要で

あることをはじめて明らかにした。クラスⅡ抗原を認識

しキラー T細胞分化因子を産生する Th細胞は CD4＋ CD 

8−であり，クラスⅠ抗原を認識しキラー T細胞分化因

子を産生する T細胞は CD8＋である。また，モノクロー

ナル抗 IL-2抗体を用いて，IL-2はキラー T細胞誘導に

必須な因子の一つであることを示した（Fig. 2）16)～18)。

　さらに，IL-2とは異なるサイトカインも T細胞分化誘

導に必要であることをキラー T細胞分化因子を産生する

ヒト T細胞ハイブリドーマ，および IL-2依存性ヒト Th

クローンを世界に先駆けて確立し明らかにした。その解

析の結果，IL-6，IFN-γがキラー T細胞分化因子として

強力なキラー T分化を誘導することを明らかにした 15) 16)。
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筆者らは IL-6が Tc誘導の後期の分化段階に作用するこ

とを解明した16)。多剤耐性結核患者 PBLにおいて，これ

らのキラー T細胞分化因子すなわち IL-2，IFN-γ，IL-6

の著明な低下を認めた8)。また，糖尿病合併難治性結核

患者では PPD特異的キラー Tの分化誘導の著しい低下

を明らかにした8)。

（ 2）サイトカインと結核免疫

　細胞内寄生細胞（とくに結核菌）はMφに貪食されて

も殺菌処理されず，細胞内増殖が可能な菌である。種々

の機構でMφの殺菌から逃れ，結果的に慢性持続性炎

症（慢性感染症）および肉芽腫形成を誘発する。抗結核

菌免疫に IFN-γ，TNF-α，IL-6，IL-12が重要であるこ

とは解析されている。

（ 3）IFN-γ，TNF-α，IL-6，IL-12，IL-15と結核免疫

　細菌の貪食に伴ってMφが産生するサイトカインの

うち，IL-12，IL-18，TNF-αや IL-1は，T細胞，NK細

胞およびγδ型 T細胞からの IFN-γ産生誘導に関与して

いる。IFN-γは，Mφを活性化し貪食した菌の殺菌処理

を促進するヘルパー T細胞，キラー T細胞の分化因子と

しても作用する。IL-12と IFN-γ産生の間にはポジティ

ブフィードバック機構が働いて IFN-γはMφからの

IL-12産生を誘導し，IL-12は T細胞からの IFN-γ産生を

さらに増幅し，初期防御反応では感染局所にMφを集

め，特異的防御免疫が成立する3)。

　IL-12，IL-18，IFN-γはαβ型 T細胞の Th1への分化

に重要なサイトカインで，IL-6や TNF-αと強調して抗

原特異的な Th1を誘導する。Th1の分化誘導には樹状細

胞（dendritic cells : DC）が重要で，Mφよりも高い T細

胞からの IFN-γ産生誘導活性を示す。DCが末梢リンパ

組織に移行して感染抵抗性 T細胞の分化を誘導する。

ファゴソーム内で処理された細菌由来の抗原は classⅡ

分子に結合し CD4＋ Th1型 T細胞により認識される。細

胞質に存在する細菌由来抗原はプロテオソームにより分

解され classⅠ分子と会合し，CD8＋ T細胞により認識さ

れる。CD8＋ T細胞は IFN-γを産生するとともに，殺菌

能の低下したMφや菌が感染した非食細胞系細胞を破

壊し，あらたに動員されてくる活性化Mφに菌を処理

させ，感染防御に関与している。また，IL-15はメモリー

キラー T細胞を活性化して結核免疫に寄与する。一方，

IL-10は結核免疫のMφ機能を抑制する。そのほか 

IL-10, ファミリーサイトカインとして IL-19，IL-22， 

IL-28，IL-29が報告されているが，IL-10と同様の機能

マウス strain

結核菌感受性免疫能
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結核菌5×105
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Fig. 5B　mouse strainと結核菌感受性 
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をもつのか，または，IL-28, IL-29は IFN-γとホモロジー

があり，抗ウイルス活性をもつことよりも IL-10と逆の

結核免疫機能を示すか興味がある。IL-10，TGF-β，IL-4

も結核に対する免疫応答を抑制する。IL-25は，IL-4，

IL-5，IL-13の産生を誘導する。

　結核性肉芽腫の形成に TNF-αの存在が最も重要であ

る。

（ 4）IL-23，IL-27，IL-31，IL-32と結核免疫

　IL-7，IL-15，IL-17，IL-23，IL-27，IL-31はキラー T

分化を誘導した。一方，DNAワクチン（HSP65 DNA＋

IL-12 DNAワクチン）は，特に IL-32（結核菌刺激特異

的に産生。Plos Path 2006）と強いキラー T分化相乗効果

を示した。

（ 5）ヒトサイトカイン産生異常症およびサイトカイン

レセプター異常と結核感染

　ヒトにおいて，IFN-γ受容体遺伝子に変異がみられた

先天性 IFN-γレセプター欠損児に，BCGワクチン注射

で重症全身性感染が認められたり，M.avium感染症をき

たした。マウスにおいても IFN-γ遺伝子ノックアウト

マウスや IFN-γ受容体遺伝子ノックアウトマウスでは

結核易感染性である3)。

　TNF-αは肉芽腫形成のみでなく慢性の長期感染結核

に重要であり，抗 TNF-α抗体投与マウスや，TNFレセ

プター（TNF-Rp55）欠失マウス，TNF−/−マウスでは結

核菌感染の死亡率が著増し，肉芽腫形成も損なわれた重

症の肺結核病理像を示した。さらに，IL-6遺伝子ノック

アウトマウスでも結核感染の増悪をきたしたり IFN-γ

の産生誘導の欠損がみられ，IL-6も非特異的防御，とく

にMφの活性化やキラー T細胞分化を介して特異的な

結核免疫に関与している可能性もある。著者らは世界に

先駆けて IL-6産生能欠損患者 IL-6−/−患者を発見した。

この患者は易感染性で肺炎を繰り返し発症した。興味深

いことに肺炎感染時 CRP陰性で発熱も認められなかっ

た。

　IL-12レセプター欠損マウスや IL-12欠損患者では結

核菌感染・増殖を抑制できなかった。すなわち，IL-12

も抗結核免疫に重要なサイトカインであることが示され

た。また，rIL-12の投与にて BALB/cマウスの結核菌抵

抗性が増し，IL-12の生体内中和で感染増悪をきたす。

IL-12p40と IL-12R β 1欠損患者では IL-12とホモロジー

のある IL-23や IL-23R欠損を伴うことが多い。IL-12欠

損，IL-12R欠損患者の易結核菌感染性が IL-23−/−に起

因する可能性がある。

（ 6）サイトカインと結核治療

　①マウスの系において，著者らはアデノウイルスベク

ターに IL-6関連遺伝子（IL-6 DNA＋IL-6レセプター

DNA＋gp130 DNA）を導入し，結核感染治療効果を世界

に先駆けて明らかにした（いままで治療効果を示す治療

ワクチンの報告はない）。結核菌に特異的キラー T細胞

誘導活性，IL-2産生増強と相関した（IFN-γ DNAも治

療ワクチン効果）。

　② Condosらは多剤耐性結核の 5症例に対して，IFN-

γの吸入治療を試みた。5例中 4例で喀痰塗抹で菌陰性

化した。しかし，治療中止 1カ月後より再度陽性となっ

た。また，胸部 CTでは 1例で有意な改善，1例で軽度

改善，3例で空洞の縮小が観察された。

　③肺結核患者に，IL-12投与を行い有効例が報告され

ている。

　④サイトカイン IFN-γ，IL-2，IFN-αや G-CSFを多

剤耐性結核患者に投与し，投与期間中のみ排菌数が減少

した。

（7）肉芽種形成とサイトカイン

　結核性肉芽種の形成に TNF-αの存在が最も重要であ

る。近年新しい抗リウマチ薬としてモノクローナル抗

TNF-α抗体が RAに有効であるが，多数の結核患者が発

症することが報告されている。MCP-1や RANTESも肉

芽種形成に関与する。

Ⅶ．おわりに

　最近の獲得免疫と結核，自然免疫と結核，サイトカイ

ンと結核についてレビューした。Th17や regulatory T等

については各論を参照されたい。
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IMMUNITY  AGAINST  MYCOBACTERIUM  TUBERCULOSIS  (INTRODUCTION)

Masaji OKADA

Abstract　A third of world’s population infected with Myco-
bacterium tuberculosis, and 2 million people die from tubercu-
losis every year.  It is well established that protective to M.
tuberculosis depends on both CD4＋ and CD8＋ T cells1)～8).
　In particular, acquired immunity (cytotoxic T cell, Th1 
helper T cell and Mφ) play an important role for TB infection.  
Recently, natural immunity also play a very attractive role for 
the development of TB immunity.
　We found that memory CTL is most important for the pro-
tection against TB using several kinds of mice.  It was demon-
strated that DBA/1 mice are more sensitive to TB infection 
than BALB/c mice (Th2 prone mice).  Induction of memory 
CTL in DBA/1 mice was lower than BALB/c.  In contrast, 
IFN-γ production of DBA/1 mice was higher than BALB/c.
　Therefore, famous researchers in the fields of TB immunity 
reviewed the recent advances of TB immunity, such as (1) T 
cell immunity and recognition against TB antigen, (2) TLR9 

and CpG motif, (3) lipocalin2 and SLPI in natural TB immu-
nity, (4) acquired immunity (CTL) and granulysin. The devel-
opment novel vaccine (HSP65＋IL-12 DNA vaccine), (5)  
The mechanism of protection against TB, in this mini-review 
series.

Key words : Immunity against M. TB, T cell, Acguired immu-
nity, Innate immunity
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