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Ⅰ. 結核菌による宿主感染防御の発現制御

河村伊久雄

は じ め に

　WHOによると，現在世界人口の約 3割が結核に感染し

ており，2010年には年間約880万人の結核患者が発生し，

結核による死亡者数は約150万人に上ると報告されてい

る（http://www.who.int/tb/publications/global_report/en/）。

このような現状から，結核は今なお単一の病原体による

最大の感染症といえる。わが国では，1950年代以降結核

発症率の著しい改善をみているが，欧米先進国と比較す

ると今なお新規罹患率は米国の約 5倍，欧米主要国の数

倍あることから，結核の低蔓延状態が続いているという

ことができる。さらに，多剤耐性結核菌の出現頻度の増

加や，結核発症率が高いアジア・アフリカ地域の発展途

上国からの人的流入などにより，今後わが国における結

核の増加が懸念される。

　結核菌（Mycobacterium tuberculosis）は，宿主体内に侵

入後マクロファージに取り込まれるが，ファゴリソソー

ム融合の阻害や，細胞死を制御することでマクロファー

ジ内での生存増殖を可能にしている。一方，結核菌の感

染は宿主自然免疫応答を刺激し，感染早期に非特異的防

御反応を惹起する。また，それが引き金となり感染数週

間後にはTh1型感染抵抗性T細胞の分化が誘導され，結

核菌に対する感染防御免疫が出現する。感染抵抗性T細胞

は interferon-γ（IFN-γ）や tumor necrosis factor-α（TNF-α）

などを産生してマクロファージを活性化する。その結果，

感染抵抗性T細胞が誘導されるとマクロファージの細胞

内殺菌能が飛躍的に高まり，菌の増殖を阻害できるよう

になる。しかし，結核菌に対する免疫応答が過剰に誘導

された場合には，付随的に正常組織までが破壊され，結

核に特有な感染病像が出現する。一方，加齢に伴ってT

細胞上のcostimulatory分子やインテグリンの発現量の低

下，あるいはメモリー T細胞プールが減少することが報

告されており，こうしたT細胞機能の質的および量的な

低下が結核に対する抵抗性を減弱させ，結果として高齢

者における結核の高い罹患率に結びつくものと考えられ

る1) 2)。このように，結核に対する感染防御においては防

御免疫応答の発現を適切にコントロールすることが重要

な要素となる。しかし，結核菌は感染細胞の機能を修飾
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要旨：結核菌はマクロファージに貪食された後，ファゴソームとリソソームの融合を阻害することに

より細胞内で生存・増殖する。また，感染細胞の細胞死が結核菌の細胞内増殖に影響を及ぼすことが

示されているが，最近の研究でそれらの分子メカニズムが明らかになってきた。さらに，結核菌を感

染させたマウスには強い感染防御免疫が発現し，菌の増殖を抑えることができるが，結核菌の持続的

な感染は宿主に過剰な免疫応答を誘発し，その結果肉芽腫内部の空洞化や感染局所周辺の正常組織が

傷害される。これらの点から，結核に対する感染防御機構を効率よく発揮させるためには，菌の排除

に関与するTh1型免疫応答に加えて，その反応を適度に制御するための抑制性機序が重要となる。最

近，活性化CD4＋T細胞上に発現する免疫補助因子programmed cell death 1（PD-1）が結核に対する防

御免疫の制御に関与することが示されている。本稿では，結核菌のマクロファージによる細胞内殺菌

に対する抵抗性と，PD-1分子を介した防御免疫応答の発現制御に関する最新の知見を紹介する。
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する様々な機序を有することが最近研究で明らかにされ

ており，それが菌の強い抵抗性の主要な原因と考えられ

ている。本稿では，結核菌のマクロファージ細胞内殺菌

に対する抵抗性機序と，最近明らかにされたCD28/

CTLA-4ファミリー分子に属するprogrammed cell death 1 

（PD-1）分子を介した防御免疫応答の発現制御に関する

最新の知見を紹介する。

結核菌に対するマクロファージ細胞内

　　　　殺菌機構とその制御

　結核菌は宿主体内に侵入後，肺胞マクロファージ，樹

状細胞（dendritic cell, DC）あるいは単球に貪食される。

その際，マクロファージ表面の補体レセプター，マンノ

ースレセプター，フィブロネクチンレセプターあるいは

スカベンジャーレセプターなどが菌の取り込みに関与す

る3)。しかし，これら細胞表面レセプターを介した菌の

取り込みは，マクロファージの殺菌機構や，感染防御に

関与するTh1型サイトカイン産生を刺激しないことが示

されている4) 5)。また，結核菌は菌体表面のmycobacterial 

mammalian cell entry protein 1A （Mce1A）やmycobacterial 

DNA-binding protein 1 （MDP1）を介して非貪食細胞であ

る肺胞上皮細胞に侵入することができる 6) 7)。感染した

病原体を排除する能力に欠ける上皮細胞への侵入は，結

核菌の宿主体内での長期生存を容易にするものと考えら

れる。

　マクロファージに取り込まれた菌はスーパーオキシド

ジスムターゼやカタラーゼ産生，およびファゴソーム内

pHの酸性化を抑制して初期ファゴソーム内での殺菌に

抵抗する。通常，細菌貪食後に形成されたファゴソーム

はリソソームと融合してファゴリソソームが形成される。

このファゴリソソーム内の環境は結核菌にとっても殺菌

的である。しかし，結核菌はファゴリソソーム融合を阻

害することができる（図1）8)。結核菌のファゴリソソー

ム融合抑制には，細胞壁主要成分のリポアラビノマンナ

ン（lipoarabinomannan, LAM）とリピッドフォスファター

ゼであるSapMが重要な役割を果たしている9)。ファゴソ

ームとリソソームの融合にはフォスファチジルイノシト

ール3_キナーゼ（PI3K）によりファゴソーム膜上に合成

されるフォスファチジルイノシトール3_リン酸（PI3P）

が重要な役割を果たすが，菌体から遊離したLAMは細

胞内Ca2＋濃度の上昇を抑えることでPI3Kのファゴソー

ムへの集積を抑制し，ファゴソーム膜上のPI3Pの合成を

阻害する。また，結核菌はリピッドフォスファターゼで

あるSapMを産生してPI3Pの脱リン酸化を引き起こし，

ファゴリソソーム形成を抑制している10)。さらに，結核

菌はスフィンゴシンキナーゼの活性を抑制し，小胞体か

らのCa2＋流出を抑えることでファゴソームの成熟過程

を阻害することが示されている11) 12)。また，結核菌由来

のZn2＋メタロプロテアーゼZmp1は，インフラマソーム

形成を抑制することで IL-1β依存的なファゴリソソーム
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図 1　結核菌のマクロファージ細胞内殺菌抵抗性機序

結核菌は，ファゴリソソーム融合を阻害するための様々なメカニズムを有している。結核菌はリピッド
フォスファターゼであるSapMを産生し，ファゴソーム膜上のPI3Pを脱リン酸化する。また，結核菌細
胞壁成分のLAMは，PI3Kのファゴソームへの集積を抑制することでファゴリソソーム融合阻害に関与
する。結核菌が産生するメタロプロテアーゼであるZmp1は，カスパーゼ1の活性化を阻害することで
IL-1β依存的に誘導されるファゴリソソーム融合を阻害する。また，Ⅶ型分泌装置より分泌される
ESAT-6やプロテインキナーゼ活性があるPknGもファゴリソソーム融合阻害に関与する。さらに，結核
菌は感染細胞のcoronin 1分子をファゴソーム膜上に維持することで，リソソームとの融合を阻害するこ
とが示されている。一方，結核菌はBeclin-1/Atg6の機能を阻害することでオートファジーの誘導を抑制
し，lipoxin A4 （LXA4）の合成を亢進させることで感染細胞のアポトーシスの誘導を抑えている。
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融合を阻害する13)。さらに，結核菌はファゴソーム内で

プロテインキナーゼG（PknG）を産生してリソソームの

ファゴソームへの輸送を阻害することができる14) 15)。そ

の他，Rv1506cやmoeB1などの結核菌因子がファゴリソ

ソーム融合阻害に関与することが報告されている16) 17)。

さらに，結核菌がマクロファージに貪食され，ファゴソ

ームが形成されると，そのファゴソーム膜上にはcoronin 

1分子が集積する。結核菌には集積したcoronin 1をファゴ

ソーム膜から解離しないように維持する活性がある。そ

のため，細胞質内のCa2＋依存性脱リン酸酵素calcineurin

が活性化され，結核菌を含むファゴソームとリソソーム

の融合が阻害されることが示されている18)。また，結核

菌には 5種類のⅦ型分泌装置があり，そのうちの early 

secretory antigenic target 6（ESAT-6）system 1（ESX-1）は

ファゴリソソーム融合阻害に関与している17)。ESX-1を

介して分泌されるESAT-6がファゴソーム膜を傷害する

ことによりファゴリソソーム融合阻害や，菌の細胞質へ

のエスケープが可能になるものと考えられる19) 20)。さら

に最近，ESAT-6によるファゴソーム膜の傷害は，オー

トファジーの誘導にも関与することが示されている21)。

オートファジーは，細胞の恒常性維持に必要と考えられ

てきた機構であるが，結核菌を感染させたマクロファー

ジにオートファジーを誘導すると，細胞内菌数が減少す

ることが明らかにされた。この結果は，オートファジー

が結核菌の細胞内殺菌にも関与することを示すものであ

る22) 23)。最近，このオートファジーの誘導にはSTINGが

重要な役割を果たしていることが示されている。結核菌

が産生するESAT-6によりファゴソーム膜が傷害される

と，結核菌に由来するDNAで刺激されるSTING依存的

なシグナル経路が活性化され，感染細胞のアポトーシス

が誘導される21)。一方，結核菌はBeclin-1/Atg6の活性を

制御することでオートファジーを阻害してこの殺菌機序

に抵抗している24) 25)。これらに加えて，感染マクロファー

ジがアポトーシスに陥ると結核菌の細胞内増殖が抑制さ

れ，カスパーゼ阻害剤を用いてアポトーシスを阻害する

と菌の細胞内増殖が回復することから，感染細胞のアポ

トーシスは結核菌に対する宿主側の初期防御反応と捉え

ることができる。しかし，結核菌強毒株は感染マクロフ

ァージのアポトーシスを抑制する機序を有している26) 27)。

これは，結核菌が感染細胞の lipoxin A4（LXA4）合成を

亢進させるためである。合成されたLXA4はシクロオキ

シゲナーゼ 2の活性を抑制するためプロスタグランジン

E2の合成が抑えられ，その結果感染細胞はアポトーシス

ではなく，ネクローシスに陥るようになる28)。このよう

に結核菌は様々なレベルで細胞内殺菌機序に対して抵抗

する能力を有している。また，菌の病原性と感染細胞の

細胞死制御の間には明確な関連性があり，結核菌は細胞

内生存・増殖を可能にするためにアポトーシスやオート

ファジーを阻害し，細胞外に出て感染を拡大するために

ネクローシスを誘導するのである。

　さらに感染が進むと，感染病巣部には肉芽腫が形成さ

れる。これは感染の拡大を防ぐための一種の封入組織で

あり，菌を貪食したマクロファージを中心にその周りを

ランゲルハンス巨細胞やリンパ球が取り囲んだ構造をし

ている。肉芽腫内部，あるいは宿主組織内は酸素分圧が

低く，偏性好気生菌である結核菌には非常に苛酷な環境

と考えられる。しかし，結核菌はグリオキシル酸サイク

ルの酵素であるイソクエン酸リアーゼの発現を亢進さ

せ，酸素分圧の低い環境では脂質を炭素源として利用す

ることでその環境に適応して増殖することができる29)。

結核菌に対する感染防御免疫応答

　マクロファージやDCは細胞表面のToll-like receptor 2

（TLR2）を介して結核菌の主要な細胞壁リポ多糖体成分

であるリポアラビノマンナン（LAM），フォスファチジル

イノシトールマンノシド（phosphatidylinositol mannoside, 

PIM）あるいは19 kDaリポタンパク質を認識する。また，

TLR4やTLR9は易熱性結核菌体抗原や細菌DNAを識別

することが示されている。さらに，NOD-like receptorsや

C-type lectinなどの自然免疫に関与する種々の受容体分

子が結核菌菌体成分を認識してそれぞれのシグナル経路

が活性化される30)。その結果，マクロファージやDCから

の炎症性サイトカイン産生が誘導される。また，19 kDa

リポタンパク質によるTLR2の刺激はマクロファージに

アポトーシスを誘導することや，TLR4リガンドの刺激

が，オートファジーを誘導することが最近明らかとな

り，これら結核菌成分とTLRの会合が，アポトーシスや

オートファジー経路を介した初期防御反応の誘導にも関

与することが示唆されている31) 32)。一方，病原性の強い

結核菌やBCGのLAMの先端にはマンノース残基が付加

されており（Man-LAM），非結核性抗酸菌のLAMとは構

造的に異なる。この結核菌細胞壁に存在するMan-LAM

はTLR2によって認識されず，これが結核菌の病原性

発現メカニズムの一つと考えられる33)。結核菌に対す

る初期防御には細胞壁糖脂質成分である trehalose-6,6’-

dimycolate（TDM）のmacrophage  inducible  C-type  lectin

（Mincle）による識別が重要であり，その結果として強い

炎症反応や一酸化窒素産生あるいは肉芽腫形成が誘導さ

れる34)。活性化したマクロファージはRANTES（regulated 

on activation normally T-cell expressed and secreted），mac-

rophage migration inhibitory protein 1-α（MIP1-α），MIP2，

monocyte chemoattractant protein-1（MCP-1），MCP-3，

MCP-5，IP-10などのケモカインを産生し，感染局所への

炎症性細胞を動因する。また，感染マクロファージが産
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生するサイトカインのうち，TNF-α，IL-1，IL-12や IL-18

はマクロファージを活性化し，肉芽腫形成や感染初期の

菌の増殖を抑制すると共に，ナチュラルキラー（NK）細

胞あるいはγδγδ型T細胞からの IFN-γ産生を誘導する重

要な役割を担っている。産生された IFN-γはTNF-αと

共にマクロファージを活性化し，殺菌活性の非常に強い

NO産生を誘導して貪食した菌を殺菌処理する。また，こ

の IFN-γは感染防御を司るT細胞の分化因子としても作

用する。さらに，感染初期の肺では IL-23依存的にγδγδ型

T細胞により産生された IL-17がT細胞からの IFN-γ産

生や肉芽腫形成に関与していることが明らかにされてい

る35)～37)。

　結核菌を貪食したマクロファージやDCが産生する

IL-12や IL-18，あるいはNK細胞やγδγδ型T細胞由来の

IFN-γは，IFN-γ産生能を有する感染抵抗性Th1細胞を

誘導する。このT細胞の分化誘導には，抗原提示細胞と

してDCが重要な役割を果たしている。一方，結核菌は

このDCの機能を抑制する活性を有することが示されて

いる38)。Th1に分化したαβαβ型T細胞は，抗原および IL-

18の刺激を受けて大量の IFN-γを産生する。このため，

感染防御を担うT細胞が出現するとマクロファージの殺

菌能が飛躍的に亢進する。感染防御に関与するT細胞と

しては，class Ⅱ拘束性CD4＋Th1細胞ばかりではなく，

class Ⅰ拘束性CD8＋キラー T細胞も同時に誘導される。

ファゴソーム内で処理された細菌由来の抗原は通常class 

Ⅱ分子に結合してT細胞に抗原提示されるため，CD4＋

Th1型T細胞により認識される。しかし，細胞質に存在

する細菌由来抗原はプロテアソームにより消化された後

class Ⅰ分子と会合するため，CD8＋T細胞による認識を

受ける。結核菌感染により誘導されるCD8＋T細胞は，

CD4＋T細胞と同様 IFN-γを産生すると同時に，多量の

菌を貪食して殺菌能の低下したマクロファージや菌が感

染した非食細胞系細胞を破壊し，新たに動員されてくる

活性化マクロファージに菌を処理させるという機構で感

染防御に関与すると考えられる。また，CD8＋キラー T細

胞は，結核菌感染細胞を傷害することで内部の菌を殺菌

することができ，細胞質顆粒中に含まれるパーフォリン

とグラニュライシンがこの殺菌メカニズムに関与するこ

とが示されている39)。さらに，タンパク質以外のLAM，

PIM，グルコースモノマイコレート（glucose monomyco-

late）やイソプレノイドグリコリピッド（isoprenoid glyco-

lipids）などの糖脂質成分がマクロファージ上のCD1分

子に結合し，CD8＋あるいはdouble negative T細胞に抗原

として提示される40)。これらを認識するCD1拘束性T細

胞は，抗原刺激後に IFN-γ産生やキラー活性を発揮す

ることで防御免疫に関与することが示されている。また

最近，IL-17産生性T細胞がCXCL9，CXCL10やCXCL11

の産生を介して，感染局所への IFN-γ産生性T細胞の動

員に関与することが示された 41)。このように，防御免疫

の発現にはその機能あるいは認識する抗原が異なる多様

なT細胞が関与する。それぞれのT細胞の防御免疫にお

ける比重は異なると考えられるが，これらT細胞活性の

総和が結果的に結核菌に対する宿主の抵抗性を決定して

いる。

BCGおよび結核菌に対する感染防御免疫の
　　　PD-1を介した制御機序

　PD-1は，アポトーシスに陥ったT細胞の表面抗原とし

て1992年に石田らにより同定された42)。その後の解析か

ら，PD-1は活性化したT細胞やB細胞に発現すること43)。

また，機能不全に陥ったCD4＋T細胞には恒常的に発現

していることが示された 44)。さらに，PD-1はレセプター

としての機能を有し，2種類の特異的リガンド（PD-L1と

PD-L2）が存在することが明らかとなった。それらリガ

ンドのうち，PD-L1は多様な細胞に発現が認められる

が，PD-L2は活性化した樹状細胞やマクロファージに発

現する 45)。さらに，抗原提示細胞上のPD-L1の発現は，

IFN-γやTLRリガンドの刺激により亢進することが報

告されている46)。PD-1経路の機能解析から，抗原提示細

胞がT細胞に抗原を提示する場合に，PD-1とPD-1特異

的なリガンドの結合は，T細胞に抑制性シグナルを伝達

することが明らかにされている。この抑制性シグナルは，

末梢組織において自己免疫反応を抑制するための免疫寛

容を維持するために重要である47)。一方，リンパ球性脈

絡髄膜炎ウイルス（lymphocytic choriomeningitis virus）, ヒ

ト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus）や

B型肝炎ウイルス（hepatitis B virus）などの慢性ウイル

ス感染では，PD-1を介した抑制性シグナルが病原体の

排除を阻害することが示されている48)～50)。これらの実

験成績は，PD-1シグナル経路がT細胞の活性化を制御

して組織傷害を抑えるための重要な役割を果たしている

ことを示すものであるが，逆に慢性感染した病原体の排

除を困難にするものと考えられる。

　結核菌やBCGを実験的にマウスに接種した場合には，

慢性感染が成立する。そこで，これらの菌に対する感染

防御の成立へのPD-1の関与について解析した。BCGを

正常およびPD-1欠損マウスに感染させ，経時的に抗原

特異的T細胞によるサイトカイン産生と臓器内生菌数を

測定した。その結果，BCG感染 3週後の正常およびPD-1 

欠損マウスのCD4＋T細胞は抗原刺激に対してどちらも

強い IFN-γおよびTNF-α産生を示したが，感染後 6～

12週目になると正常マウスのCD4＋T細胞のサイトカイ

ン産生能は，PD-1欠損マウスのCD4＋T細胞に比べて明

らかに低下していた。また，正常マウスよりもPD-1欠損
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マウスのほうが感染後期の菌の排除が亢進することがわ

かった。さらに，PD-1の特異的リガンドであるPD-L1の

抗原提示細胞上の発現レベルがBCG感染 3週目以降に

増加したことから，BCG感染後期にはPD-L1の発現増強

によりPD-1経路が活性化されるため，PD-1経路を介し

た抑制性シグナルがTh1型T細胞の機能を阻害し，感染

防御応答が抑制されるものと考えられた。また，この結

果から，PD-1シグナルを阻害することにより，BCGワ

クチンの効果を増強できる可能性が示された。

　一方，結核菌に対する感染防御におけるPD-1の役割

を調べたところ，正常マウスと比較してPD-1欠損マウ

スは結核菌感染に対して感受性であることが示された。

肺内生菌数の経時的変化について調べたところ，正常マ

ウスの菌数は感染 3週目までは増加したが，その後防御

免疫の発現によって菌数は一定のレベルでコントロール

されることがわかった。しかし，PD-1欠損マウスの肺で

は感染 3週目以降も菌の増殖をコントロールすることが

できず，感染 5週後にはPD-1マウスの肺内菌数は正常

マウスの10,000倍に達した。組織学的解析を行ったとこ

ろ，結核菌感染 4週後のPD-1欠損マウスの肺では，多数

の結節が観察され，その内部ではマクロファージや好中

球を中心とした炎症性細胞の浸潤と壊死を伴う領域が多

数認められた。さらに，IFN-γ産生の著明な亢進と，そ

れに伴う各種炎症性サイトカイン（TNF-α，IL-6，IL-17A）

やケモカイン（MCP-1，MIP-1，CXCL1）産生の増強が

認められた。以上の結果から，結核感染後の急性期の肺

ではPD-1を介したシグナルが過剰な炎症性反応を抑制

して正常レベルの防御免疫を誘導するために重要な役割

を果たしていることが明らかとなった（図 2）。

ま　と　め

　結核菌はヒトを宿主として共生することに最も成功し

た微生物の一つであり，ヒトへの感染の歴史は紀元前に

まで遡ることができる。この結核菌には宿主防御免疫に

抵抗するための複雑な回避機構があり，そのメカニズム

が次第に明らかになってきた。また，抗結核防御免疫は

様々なT細胞によって形成された複雑なネットワークに

より制御されており，それらT細胞の機能を適切にコン

トロールすることで，結核に対する感染防御能を高める

ことが可能になるものと考えられた。今後さらなる研究

成果の蓄積が，結核菌の病原性の解明だけでなく，新た

な予防ワクチンの開発に結びつくものと期待される。

PD-1は，結核に対する感染防御に重要な役割を果たす

分子であることが本研究から明らかとなった。PD-1を

介した抑制性シグナルは肺での結核菌に対する初期感染

防御の発現に重要で，秩序立った防御免疫反応を維持す

結核菌

CD4＋T細胞の
集積・活性化

IFN-γ産生
の亢進

上皮細胞
内皮細胞

ケモカイン産生
の亢進

過剰な炎症反応
結核菌の増殖

炎症性細胞の活性化
炎症性サイトカイン
産生の亢進

感染マクロファージ
の活性化

炎症性細胞の集積

マクロファージ　好中球

PD-1　マウス－－

図 2　結核菌に対する感染防御におけるPD-1の重要性

PD-1欠損マウスに結核菌を経鼻感染させると，感染 3週目の肺にはTh1型T細胞が集積し，大量
の IFN-γを産生する。この IFN-γ刺激を受けたマクロファージや上皮細胞，あるいは内皮細胞が
大量のケモカインやサイトカインを産生する。その結果，感染局所では炎症性細胞の過剰な集積
とそれら細胞の活性化が誘導される。このため，PD-1欠損マウスの肺では正常な感染防御応答が
誘導されず，菌の増殖を許す結果になるのである。
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るために不可欠であることが示された。また，BCG感染

実験では，PD-1を介したシグナル伝達がない場合に，

BCGのワクチン効率が上がることが示された。これらの

結果は，PD-1を介したシグナルを制御することが，ワク

チンや新たな治療法の開発につながる可能性を示唆して

おり，今後この領域の研究から結核に対する感染防御に

有益な情報を得ることができるものと期待される。
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