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緒   言 

 

結核菌に潜伏感染した者のうち 5〜10％が結核を発病する。発病リスクの高い潜伏感

染者を早期に診断出来れば、結核予防対策に大きく貢献することが期待される。近年

ツベルクリン反応検査より特異度の高いインターフェロン-γ（IFN-γ）遊離アッセ

イ（Interferonγ releasing assays；IGRAs）が普及してきたが、発病する感染者の

早期同定は困難なのが現状である。IGRAs は、ESAT-6/CFP-10 を結核菌特異抗原と

して用いるが、Acr、HBHA、MDP-1 など結核潜伏期に関与するとされるタンパクは

複数存在する。しかし、これらの抗原に対する免疫反応に関する知見は限られている。

また、IGRAs は、IFN-γの遊離により結核特異的免疫反応を評価するが、CD4 陽性

T 細胞には、Th1, Th2, Th17, Treg のサブセットがあり、それぞれに特徴的なサイト

カインを分泌する。そこで本研究では、潜伏期抗原を含む多種類の結核関連抗原に反

応する血中 CD4 陽性 T 細胞サブセットを、サイトカインプロファイルを調べる事に

より推定し、各臨床病期に特徴的な結核特異的 CD4 陽性 T 細胞反応を明らかにする

ことを目的とした。 
 

対象と方法 

 

国立病院機構東京病院で喀痰培養または PCR で診断された結核発病患者 7 人（治療



中 2 人、治療後 5 人）と、患者との濃厚接触者で IGRAs（クオンティフェロン）が

陽性となった潜伏感染者 5 人を結核感染者群とした。コントロールは結核既往がない

健常者 8 人とした。全血 10〜15 ml を採取し、比重分離法にて末梢血単核細胞を抽出

した後、結核関連抗原(PPD、ESAT-6/CFP-10、Acr、HBHA、MDP-1)を加え、イン

キュベーター内にて 14~16 時間培養した。抗原刺激後、細胞表面マーカー（CD3、
CD4）および細胞内サイトカイン（IFN-γ、IL-2、IL-10、IL-13、IL-17）を同時に

染色した。染色処理した細胞をマルチカラーフローサイトメトリーによって解析し、

各種抗原に対する CD4 陽性 T 細胞反応を調べた。 
 

結   果 

 

結核感染者群において、潜伏期関連抗原を含む全種の抗原刺激で無刺激に比べ IFN-
γ産生 CD4 陽性 T 細胞の有意な上昇が認められたが、健常者群においては、いずれ

の抗原刺激に対しても有意差は認めなかった。HBHA 刺激に対する IL-2 産生 CD4
陽性 T 細胞の反応は治療後患者群で潜伏感染者群および健常者群に比較して有意に

高かった。ESAT-6/CFP-10刺激に反応した IFN-γ/IL-2を同時に産生する多機能CD4
陽性 T 細胞は、結核発病患者群において、健常者群に比較して有意に認められた。

HBHA、MDP-1 に対する IL-17 産生 CD4 陽性 T 細胞の反応も発病患者群で有意に

高かった。なお、Acr に対する IL-10 の反応は治療後ではみられなくなった。 
 

考   察 

 

本研究により、結核感染者群においては、ESAT-6/CFP-10 に加え潜伏期関連抗原に

対しても反応する CD4 陽性 T 細胞を有することが明らかになった。また、各種結核

関連抗原とサイトカインプロファイルを組み合わせる事により、結核発病患者群にい

くつかの特徴的な CD4 陽性 T 細胞反応があることが示唆された。本研究の限界はサ

ンプル数であるが、さらに多くの臨床症例でデータを蓄積する事により結核発症前診

断に繋がる知見が得られることが期待される。 
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