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瀦核菌脂質を標的とした新しい免疫応答…その義礎と臨床展開｝  

京都大学ウイルス研究所細胞制御研究分野 杉田昌彦   

たCDl依存的免疫応答の実態を解明し、その医学  

的有用性を検証する研究を展開してきた。   

結核菌などの抗駿菌は疎水性の脂質に富む細  

胞壁を有する点、他の細菌と大きく異なる。この  

細胞壁脂質構築は＼酸処理に対する抵抗性（坑酸  

性）を賦与するだけでなく、菌の生存やビルレン  

スにも探く関与している。このような卦こエッセ  

ンシャルな脂質分子を標的にした免疫応答は、効  

率的な感染防御の鞍点から重要である。実際ハー  

バード大学の研究グループは、結核菌より抽出し  

た総脂質をモルモットに前投与することにより、  

病原性結核菌に対する抵抗性が朕与できること  

を明らかにした。こめこと臥結核菌脂資に対す  

るT細胞応答が結核防御の重要な手段となるこ  

とを示すとともに、脂質とV、う新しい化学クラス  

の坑結核ワクチン開発の可能性を示唆している。   

私たちは最近、病原性結核菌が宿主体内に寝入  

し、増殖を始めるときに初めて産生される新しい  

膜質を同定した。この脂質は丁重まⅠタイプのサイト  

カインを優位に産生し、遅延型アレルギー応答を  

惹起する。さらにこの脂質を特異的に認識する  

CDl拘束性丁寿那包は、結核菌感染細胞を検知して  

排除することができる。したが？て、この脂質に  

対する免疫応答は、結核菌感染の成立と′それに対  

する防御応答の鋭敏な指標となり、結核の診断や  

防御免疫の判定に有用であるだけでなく、ワクチ  

ン開発の可能性をも禾唆する。   

本講演では、最新の知見をもとに、新たな結核  

免疫の理解を深めたい。  

対艦分子によるダンパク質（ペプチド）読癖提示  

は、近代瀦疫学が縫立した中心的パラダイムのひ  

とつである。感染症を制御するワクチン開発にお  

いて払病原体が産生するタンパク質を標的とt  

た免授応答をいかに高めるかということにその  

主眼が置かれてきた。しかしながら、病原体が産  

生し獲得免疫の標的となる分子は、タンパク賛だ  

けだろうカゝ。柄原体には固有の脂質折存在する。  

それらを標的にした免疫応答を惹起できれば、タ  

ンパク質に対する免疫応答と相乗的に授能し、よ  

り効率的な感染防御の手段となることが考えら  

れる。   

最近、脂質競原をT細胞に提示する新しい免疫  

システムの存在が明らかとなってきた。ヒトグル  

ープ‡C鋸分子（CD18、CD沌、C鉦k）は樹状練胞  

や活性化マクロファージに発現し、病原体由来の  

脂質抗原を結合して㌣細胞に抗原提示する。これ  

らのT細胞は主としてキラーT細胞であり、THl  

タイプのサイトカインであるインターフェロン  

・を連坐することから、ウイルスや細胞内寄生細  

菌の制御に重要であることが推察されている。   

結核菌は代表的な細胞内寄生細菌であり、BCG  

ワクチンや抗生剤の開発が進展した今日におい  

ても膵然として人類にとっ七脅威の病原体であ  

る。BCGワクチンによる免疫誘導効果は、ツベル  

クリン反応すなわち結核菌が産生する分泌、タン  

パク質に対するT蘭胞応答〔遅延型アレルギー応  

答）を揖傍聴判定されるが、ツベルクリン陽性反  

応が必ずしも防御免疫の成立を意味しないこと  

ほ周知の事実である書また多くの抗結核タンパク  

質ワクチンの開発が進められているが、いまだに  

実用化にほいたちていない。このような学術的、  

社会的背景から、私たちは結核菌脂質を標的とし  

・一24－  
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多剤耐性結核   

国立病院機構近凝中央胸部疾患センター 臨床研究センター 感染症研究部 露口一成  

結核は頚在では多くが治癒しうる疾患となっている。それは化学療法の確立、中でもイブエア  

ジド（INH）とリファンピシン（Ⅳf）、によるところ′が大書い。抗結核化学療法の目的は、初期  

には体内の商量を被らして病状を改善し他人への感染性を消失させることにあるが、後期には潜  

伏期にある菌を殺菌し将来の再発を防ぐことが主となる。この後期の目的のために有効なのが  

m旧とR押である。このため仲田とⅠぴPが使用できないと克治が国難となり、これがこの両剤  

に耐性である結核を多剤耐性結核（MロR汀B）と呼ぶゆえんである。   

結核菌の薬剤耐性iま、突然変異による自給耐性菌が、選択されて増殖することにより生じる。  

耐性菌発生頻度は、林田で1研こ1イ臥ⅣPで108に1個程度とされ亨いる。結核患者の体内に  

存在する結核菌はIOさから10ク凄度なので、多剤併用凍法を希えば有効な治療となるが単剤治療  

を行うと耐性菌が増殖してしまう。耐性結核は不適切な治療により生じるMan－I11adediseaseなの  
J  

である。   

世界的には、2008年で全結核患者の3．6％が多剤耐性薔核であると推定されており、HlV感染  

の拡大とともに問題となっている。わが国では、2002年での未治療例の0．7％、既治療例の9．8％  

が多剤耐性であり、少なくとも増加傾向はみられていない。   

多剤耐性結核は通常の結核に比べ治療成績は不良であり概ね50T∬％程度の治療成功率と報告  

されている。特に、1NHとRⅣに加え、ニューキノロン剤や注射剤にも耐性を示す超多剤耐性  

結核（ⅩD‡しTB）ではきわめて予後は不良である。多剤粛性結核の治療にあたって柱、可能な限  

り多数の薬剤を任用し手術も考えながら強力な治涜を行うことが重要である。   

本シンポジウムでは、早期に適切な治療を行い隔離を行うたゆの耐性遺伝子を用いた迅速薬剤  

感受性検査、新たな抗結核薬の展望を含めた多剤耐性結核の治療、多剤耐性結核の病原蛙、慢性  

長期排菌患者の対応など、黄近のトピックを含めて多剤耐性結核の現状につき概説する。  

17   



95 

教育講演13   

結構の診断におけるクオンティフェロン検査の有用性  

N至‡0近誌中央胸部疾患センター駄床研究センター  

鈴木 尭洋  

陽性・強反応率には有意差がない∴以上の結果は，少  

なYくとも当院哉員の結枝慈染め有壁の判定では，ツ反  

よ＝りQFTの方が任れている事を示しでいる．QFT  

の肺結核発病診断における有用性を当センターでの今  

までめ成績から叛観し辛みる．培養陽性結核患者の  

QFT陽性撃は約709乙，判定保留も紛性に入れて92％  

となる1，● また培養陰性の結核では，判定保留を含めて  

もたかだか82％の馴生率であ▲つた．したがって発病  

診断における感度はせいぜレ、、70⊥錮％と思われる，発  

病診断におけるQFTの特異庇が感染診断に比べてか  

なり低いであろう事は概念的にも理解される．結核感  

染・未発病者が．肺がんなどの他疾患を合併する危険  

性のためである．肺に陰影がありQFTが階位であ？  

た場合卜肺結核の診断で誤診する危険性は，健常者の  

結核感‘染率によって異なってくる．2005年における  

雛定結核感染率は知歳で1．4％，30歳で3．3％，40歳  

で6．7貯と報告されていろここの准定億が正しや、とす  

ると，40歳未満で肺に結核らしい陰影がありかつ  

〔抒丁陽性であれば．姉賂核以外の病気を誤診する危  

険性は5％未満となり，臨床的な判断としては許容範  

胡となる．実に知りたい情報は．健常者の各年齢にお  

けるQFT瘍牲寧である．森らは40代で3二1乳50代  

で5，9う6チ60′代や9・B9乙の健常者QF’r馴生率を朝空  

している．この数字から判断すると．60歳未満であ  

ればQ王咋を結核の発病診訴椚こ使用しても大きな瀾違  

いはない七考えられる．しかしQFT 

のではなく，，レントゲン写真やCTなどでめ．・・肺結核  

を強く示喫す名画倣所見の存在が前提であぉ点を決し  

て忘れてはならない．  

ツベルクリン反応（ツ反）は，結核菌分泌タンパ、タ  

に対する遅延型アレル専一反応の強苫から結核感染の  

滞癒を推定する検査法であるが，熱心にBCG針接種  

してきた．わが国ではその有用性に限界があった．用い  

る抗妓の大部分が．BCGにも存在するためである．ク  

オシティフェロシT虫－2G（QFT）の開発により．本  

邦でも結核感染が比線的正確に判定可能となっ声・  

QiTは遺伝子工学的手法や作成されたBCGにはなく  

結核菌には存在する二つのタンパク抗原を用いている  

卓が革新的であるt試験管内申検登のため副作用もな  

く判定のための再来院も不要∴抹消鱒から採取しかノ  

ンバ球を試験管内で刺激し，分泌さ才tたインターフェ  

ロン？を定量する事で判定するt結核感染の有撫を直  

場判定する方法は現在も開発されていない．ゴールド  

スタンダードがない状況で，QFTの有用性を検討す  

挙必要が奉る，Moriを中心とする我々も含む全国的  

な研究グループは．陽性コントロールとして結核菌が  

培養された姉轟痺確定患者を．祷牲コントロールとし  

て看護学枚1年生のボランティ7を用いて，QアTの  

感染診折に券ける有用牲を検討した、ツ反の感度  

92乳 棒異度17％ト肝T’の感度899も二特異庶98％  

と¢各館薫が得られでいる．QFTの感度はツ反と遜  

色なく，特異度は庄園的に倭れて¢右∴孜々は当セン  

夕一哉眉約260名にツ炭・と．QFT検査を行い，結載感  

染診断における両横査の有用性を比較した．QFTが  

年代ととも′に陽性牢がよ昇するのに対しも ツ反応強  

陽性鱒30代をピー須こ．強反応は40代をビTクにむ  

しろ低下積淘を示Lた．希核治療・化学予防麗の哀無  

と再検査の結果を比殺すると．QFT滞牲率は治療・  

化挙予防圧のある者で有意に高いのに好して－ ツ反故  
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結核の診断と治療における最新の進歩  

挙井．発明  

国立病院投稿東京病院呼吸塞科  

一新い肇核感染診断法】   

経来∴結核感染り診断はツぺルクリシ反貯（ツ反）によって行われきたもーこの方鴇はBCG葬撰種者におい  

で拝感皮、特異度ともに高く基本的に櫨優れた方弦である。しかし、BCG頚種者においては、ツ反陽性で  

も過去めBCG桜餅こよるものか、戯亘受けた結核感染によるものかが区別やきないという大きな問題か  

ある。BCG接棒ド横橿的に取り組んで＼きたわが国では、結核感染由有純をツ反で判定するのはしばしば因  

輝を短める¢そこにBC〔圭寧碍の影苧を受けない新しい結核診断接が開発された。特異的野原刺激に対す   

るリンパ球のルターフ干ロンY（IFN－け産生能を測達することによって結核感染の診断を行う方法であ  

り7GRAs（fnterf打On－Gaml璃ReleaseAssays）と呼ばれている。現在、わが国で承認されているIGRAは  

Qu？ntiPERON⑳－TB第2世代（以下QFト2G）でぁる。その他に、新しいIGRAとして、QuantiFERON昏  

－1’B第3世代と欧米で用いられているT－SPOT①ノTBがある。QF′r一之GたL結核菌由来の特異抗原eal、1y  

SeCretedantigenictat、get6（ESAr6）とcultul・e別trateproteh∴圧＝CFP－10）の測敢による末梢血リンパ  

球捌FN－Y産生能を測定する検査岳セ、蕾核感染ゐ診断有用性は高い。QFT一元の結核感染の診断における  

感度は89％、特其度ほ98・l％であるhQ宇T－2GはBCG接種の影響を受けないためも接触者検診、医繚悶停   

者の結核音型、結働の補助診断などにヅ皮由ヒわって用いられて†lや。  

【結核の標準治療法の見直し】  

2009年2月＝∃より、結核の初I瑚票準治療鶉が改訂された。大きく変わった点は、標準治療法の維持斯が3   

剤からINH、RFPの2割となった点と、間欠涼法が初めて捏示された点であるb 

1．初回化学繚法  

夢（Å）：初期2カ月瀾はPZÅを加えた1N壬1・由p・S机またはBB）の4御節乱そめ筏INH瀾Pの2剤併用4カ  

月間の■合計6カ月臥  

旧）：肘H▼・ 

結核薗がINH、RFPに感受性である場合、EB皇たはSM＿を3カ月白頭塵の灘持期に位相する意義は少なく、 

この両剤の長期使用により副作用のリスクが高まることが指摘されている。  

2．間欠原法  

PZヰニを加えた倍率橋渡（A）法を開始し、，結核菌がINH、RFPの両斜に感受性であり、前列の副作用がなく  

鱒続投与が可能な例を対象とする。標準治掟法（A）法を2ケ月間施行後、粗服とRpPの2剤を4ケ月間遇2回」  

吏たは遇3回肌用する‖。間欠期間ほ原則として直接準薬確認治姥1口OT）を行う必繋があるが、逆にDOTを行  

うためには間欠原島が認められたという意義は大きい。 

【鱒結核薬の開発】  

近県多数の堺法面冶探索が開発さ妻もており、．世界レベルでは2bo9年7月現在、‡れOX舶xacinの臨床  

試験がphase，町と最も進行している。その他】litT亘叩軸zopyran（顆－824いIi！roimidazo，OXSaZOle  

くOpロー6ア683）、d卸てyl叩inoliJle（TMC207）などの新薬が有力な偉禰としてあげられている。これらの  

新薬はその読歯カにより、治療期間の庵乱多剤耐性結窃眉の治療などが可能になると期待されている．。  

OPC▲－6768写は現在わが国を含んだ数カ国で、多剤耐性結核筒に対しての臨床試飲が行われている。  

－69－  
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