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Summaり Nutritionaldisturbance has been empirically observed in patients with 

pulmonary tuberculosis. We have already demonstrated that malnutrition is frequent in 

these patients by scientific nutritional assessment， although the mechanism of this nutri-

tional disturbance remains unclear. To elucidate this mechanism， 1 measured the production 

of interleukin-1βOL-1β)， tumor necrosis factorα(TNFα)， and interleukin-6 CIL-6) by 

peripheral blood monocytes， and correlated them with nutritional parameters in those 

patients. Supernatants of monocyte cultures after 24 hours stimulation by lipopolysacchar【

ide were analysed by enzyme liked immunosorbent assay for IL-1β，TNFα， and IL-6. In 

order to assess nutritional status 1 measured some visceral proteins (serum albumin， 

transferrin， prelbumin， retionl binding protein)， plasma amino acids， and anthropometrics. 

The results are as follows. 

(l)Patients with pulmonary tuberculosis were confirmed to be malnourished in visceral 

proteins， plasma amino acids， and anthropometric indices. 

(2)In patients with moderate and mild nutritional depletion the production of lL-1β， 

TNFα， and IL-6 was significantly higher than in healthy controls， and correlated inversely 

with the nutritional parameters. 

(3)In patients with severe nutritional depletion the production of these cytokines was 

significantly lower than in healthy controls. 

The present study suggested an interaction between nutritional status and these cytokines : 

the hypermetabolic effects of IL-1 β，TNFα， and 1L-6 might induce nutritional disturbance 

in patients with pulmonary tuberculosis， and severe nutritional disturbance might in turn 

diminish the production of these cytokines 
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緒 ー罰
pany， New York， USA)に添加し 370C，5 % CO2下で、

1時間併置した.c降置後上清を除き PBSにて 3回洗浄，

肺結核患者に“やせ"の患者が多いことは以前から経 非付着細胞を除去した.0.2 % EDTA， 5 % FCS加PBS
験的に知られていたが，高頻度に栄養障害の存在するこ を5ml加え4oC， 15分間勝置，ピペッティング操作にて

とが栄養学的指標による客観的評価で近年にいたり証明 付着細胞を回収し， 10 % FCS加RPMI1640培養液で

されたり.一方，結核免疫における細胞性免疫の重要性は 5 X105/m10こ調整した.なお，回収細胞の 97%以上が

諸家の認めるところで日1，肺結核患者に細胞性免疫能低 ベノレオキシダーゼ染色陽性であった.

下が存在し，この低下が結核発病，進展の原因とたりう の培養上清の回収

ること，更に，細胞性免疫能が患者の栄養状態と密接に 5 XI05/mlに調整した単球浮遊液100μIを96穴平

関係していることが報告されてきため. 底プレート (24860CORNING)に分注， 10μg/ml(最終

近年，様々なサイトカイ γが同定され，免疫反応の key 濃度〕の Lipopolysaccharide(LPS，W， E. Coli 0127: B8 

mediatorとみなされているが，結核免疫においても多く DIFCO LABORATORIES Detroit， MI， USA)を添加し

のサイトカインの関与が知られている 51. その中でも特 3TC， 5 % CO2下で24時間培養後上清を回収，測定ま

に結核免疫に関係の深いサイトカインはInterleukin で 800Cで保存した.この上清中に含まれる IL-1β，

1(IL-1)， Tumor necrosis factor(TNF)， Int巴rl巴ukin-6 TNF a， IL-6活性を単球のそれぞれの産生能とした.

(IL-6)で，エフェクターマクロアァージ機能に影響を与 のIL-1β，TNF a， IL-6活性の測定

え抗菌作用等を担っているとする報告もあるが，十分に (1)IL-1β活性の測定

解明されていない~ ~1β の測定は， enzyme linked immunosorb巴nt

また， これらは炎症と代謝反応との調節を司る中心的 assay(ELISA)法によったが8-101，IL-1β に対するモノ

なサイトカインで，蛋白，脂質代謝を介して栄養状態に Fロ一ナノレ抗体(CISTRONBIOTECHNOLOGY， Pine 

も大きな影響を与えている71. Brook， NJ， USA)をプレートに固定，サンフツレ，スタン

今回，これらの結核抗菌免疫を担う 3種類のサイトカ ダードを100μlずつ注入，3TC， 2時閥解置， IL-1β に

インが慢性炎症状態にある肺結核患者の“やせ"(栄養障 対するウサギ抗血清(2次抗体〉を添加，更に3TC，2時

害〉にも関与している可能性を患者の栄養評価と末梢血 問鮮置後horseradishp巴roxidase標識抗ウサギIgG(3 

単球のサイトカイン産生能とを測定することにより検討 次抗体〉を添加，室温で静置後基質(o-phenylen巴diamine，

し新しい知見を得たので報告する OPD)を添加し，発色を比色計にて測定，標準曲線から IL

対 象

対象は明かな合併症がなく，略疾中結核菌の排菌が確

認された未治療の活動性肺結核患者30例〔男性21例，女

性9例，平均年齢42.6土16.2(mean土SD)歳〉と対照と

して年齢，性，喫煙習慣を合致させた健常人とについて

検討した.

方 法

1. IL-1β， TNF a， IL-6産生能の測定

1) 末梢血単球の分離

患者と健常人静脈血をへパリン化採血，同量のリン酸

緩衝生理食塩水(PBS)を加え混和， Ficoll-hypaque比重

遠心法(400g， 30分間〕にて単核球画分採取， PBSで3回

洗浄後10% fetal calf serum(FCS) (Sigma ch巴mical

Co. St. Louis， MO， USA)加RPMI1640培養液(GIBCO

LABORATORIES， New York， USA)に浮遊，あらか

じめFCSにてコーティングしたプラスチックベトリデ

ィシュ(25020CORNING Laboratory Sciences Com 

1β活性を算定した.

(2) TNF a活性の測定

TNFα 活性測定も ELISA法によったが，TNFaに

対するモノクロナーノレ抗体(ENDOGENINF. Boston， 

MA， USA)をプレートに固定，サンプノレ，スタンダード

を注入後3TC，2時間併置，TNFaに対するウサギ抗血

清(2次抗体〉を添加，3TC， 1時間併置， alkaliphos 

phatase標識抗ウサギIgG(3次抗体〕を添加，3TC，1時

間鮮置後基質(p-nitrophen)匂hosphat巴〉を添加，発色を

比色計にて測定した.

(3) IL-6活性の測定

IL-6活性測定も ELISA法によったが，サンフ。ノレ，ス

タンダードを抗IL-6モノグロ一ナノレ抗体(Genzyme

Corporation Boston， MA， USA)で固相化したプレート

に添加，室温で2時間勝置，biotinを結合した2次抗体を

添加し，更に室温で1時間勝置， str巴ptoavidin-horse-

radish peroxidase複合体を添加，発色を比色計にて測定

した

2 栄養評価の指標
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1) 身体計測(Anthropometricmeasurements) 

(1) 身長・体重比(%ideal body weight， % IBW) 

同一身長の標準体重に対する体重比で，標準体重は松

木11)の標準体重表を用いた.

(2) 上腕三頭筋部皮下脂肪厚(tricepsskin fold thick-

ness， TSF) 

利き腕と反対側の上腕中点背側(Fig.1-A)の三頭筋

部における皮厚をHarpendenskinfold calipersを用い

て合計3回計測し(Fig.1-C)，その平均値をとったが，

これは脂肪量の指標とされている.

(3) 上腕囲(armcircumferenc巴， AC) 

利き腕と反対側の上腕中点で巻尺を用いて測定した

(Fig. 1-B). 

(4) 上腕筋閤(armmuscl巴circumfer巴nce，AMC) 

TSFとACから次の式を用いて算出したが

AMC(cm) = AC(cm) -3.14 X TSF(cm) 

これは筋肉量の指標とされている.ただし TSF，AMC 

は金ら12)の標準値に対する比率，すなわち， %TSF， % 

AMCで表した.

2) 血液生化学的検査

(1) 内臓蛋白(visceralprot巴in)

①血清アノレプミン(albumin，Alb) 

BCG(bromcresol green)法で測定した.

②Rapid turnover protein 

a)血清トランスフェリン(transferrin，Tf) 

b)血清プレアルブミン(prealbumin，PreAlb) 

c)血清レチノーノレ結合蛋白(retinolbinding prot巴in，

、、

(A) 

RBP) 

いずれも Partigen plat巴(HOECHST JAPAN， 

Tokyo， JAPAN)を用いた一元免疫拡散法で測定した.

(2)血媛遊離アミノ酸分析

血竣1mlに2%スノレホサリチル酸水溶液を等量加え

15分間振蕩撹枠後， 1100 gで15分間遠沈，上清を0.5N 

のHC1でpH2.2に調整し，これをサンプルとして日立

835型アミノ酸自動分析計で測定した.

a)分校鎖アミノ酸(branched chain amino acids， 

BCAA)valine十leucine十isol巴ucine

b)芳香族アミノ酸(aromaticamino acids， AAA) 

tyrosine + gheny lalanine 
c)BCAA/AAAニFischerratio 

この研究における統計学的平均値の有意差検定には

Student's t-t巴st，パラメータ聞の相関は相関係数を算定

しずこ.

成 績

l. 活動性肺結核患者の栄養評価

(1) 生化学的指標

血清アノレプミン値は対照群4.42:t0 .52 g/ dl，患者群

3.45士0.66g/dl，トランスフェリンは対照群309:t3l.5

mg/dl，患者群227土50.9mg/dl，プレアノレブミンは対

照群35.1士6.23mg/dl，患者群2l.8士10.2mg/dl，レ

チノーノレ結合蛋白は対照群4.08土1.15mg/dl，患者群

2.50:tl.56mg/dl， Fischer ratioは対照群3.55士0.37.

患者群2.8l:t0. 69といずれも患者群で有意に低値を示

(8) 

Fig. 1. Techniqu巴sfor anthropom巴tricmeasurements. 
A : the site of the measurements (the midpoint of the arm b巴tweenthe acrominal process 
of the scapula and the olecranon process of the elbow) B : arm circumf巴rence(AC) C : 
triceps skin fold thickness (TSF) 
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した(p<O.01)(Table1). 

(2) 身体計測

%IBWは対照群 101土10.2，患者群85.5士14.8，% 

AMCは対照群99.5士7.90，患者群82.0土11.5，%TSF 

は対照群 106.2::1::46.3，患者群 73.4土20.4といずれも患

者群で有意に低値を示した(p< 0.01) (Table 2). 

Blackburnや Bistrianら13一同は栄養指標の値で栄養

障害の程度を(1)高度〔健常人の 60%以下)， (2)中等度

(60-80 %)， (3)軽度(80-90%)の 3群に分類した.今回

の検討では肺結核患者の生化学的栄養指標はし、ずれも対

照群の平均の 60-80%と中等度の栄養障害を示し，身体

計測値は%IBW，%AMCは軽度， %TSFは中等度の範

囲で%TSFが最も低値を示した.

2. 活動性肺結核患者のサイトカイン産生能

1L-lβ産生能は対照群5.51士1.31ng/ml，患者群

Table 1. Biochemical nutritional assessment in 
patients and healthy controls 

Nutritional parameters Patients(N = 30) Controls(Nニ30)

Alb (g/dl) 3目45土0.66* 4.42士0.52
Tf (mg/dl) 227土50.9様 309:1::31目5
PreAlb (mg/ dl) 2l.8土10.2* 35.1土6.23
RBP (mg/dl) 2.50士1目56* 4.08士l.15
Fischer ratio 2.81土0.69* 3.55土0.37

Each value represents the mean士 SE(*p<O目。1from 
controls) 

Table 2. Anthropometric measurement in patients 
and h巴altycontrols 

Anthropometrics Patients(N =30) Controls(N = 30) 

%IBW 85.5土14.8* 101土10.2
%AMC 82.0士11.5* 99.5士7.90
%TSF 73.4士20.4* 106.2土46目3

7.27士2.89ng/inl， TNF a産生能は対照群1.44士 Each value represents the mean士 SE(*p<O.OI from 

0.39ng/ml，患者群3.21士1.91ng/ml， 1L-6産生能は controls) 

対照群 14.5土2，50ng/ml，患者群20.1::1::7.59ng/ml 

といずれも患者群で有意の高値を示した(p<O目01) Table 3. Production of cytokin巴sin patients and 

(Tabl巴3). healthy controls 

3 栄養学的指標とサイトカイン産生能との相関

まずJ患者群全体で内臓蛋自の血清アノレブミン値と 1L

1β，TNF a， 1L-6産生能聞の関係を検討した.血清アノレ

プミン値が2.6-3.6g/dl(これは健常人の 60%-80 

%に相当する〉の中等度栄養障害の存在する患者群の 1L

-1β， TNF a， 1L-6産生能が最も高値を示した.アルブミ

ン値が2.6g/dl以下の高度栄養障害群， 3.6 g/dl以上

の軽度栄養障害群および栄養障害の存在しない群ではサ

イトカイン産生能は低値であった(Fig.2). 同様の傾向

は身体計i'J!li値の%TSFと1L-lβ，TNF a， 1L-6産生能

聞にも認められた(Fig.3).前述の Blackburnらの分

類13-15)から健常人の 60%以下の栄養状態である高度栄

養障害の存在する肺結核患者は重症で予後も不良のこと

が多いので16)，患者群の栄養障害の程度を血清アルブミ

ン値で高度栄養障害群(Alb壬2.6)(a群)，中等度から軽

度栄養障害群および栄養障害の存在しない群(以下，中等

度以下栄養障害群)(Alb>2.6) (b群〉の 2群に分け各患

者群での 1L-lβ，TNF a， 1L-6産生能を検討した(Fig目

4). 1L-lβ産生能はa群 3.74土1.19ng/mlで対照群

5.51土1.31ng/mlに比し有意の低値(p<O.01)， b群

8.01::1::2.58 ng/mlで対照群に比し有意の高値を示した

(p<O.01). TNF a産生能はa群0.93士0.68ng/ml， 

b群3.67::1::1.75 ng/mlで a群は対照群1.44土0.39

ng/mlより有意に低値(p<0.05)，b群は対照群より有

意に高値を示した(p<O.01).1L-6産生能も a群 11.2士

Cytokines Patients(N = 30) Controls(N =30) 

(l)IL-lβ(ng/ml) 7.27土2.89* 5.51土l.31
(2)TNFα(ng/ml) 3.21士1目91キ l.44土0.39
(3)IL-6 (ng/ml) 20目1土7.59* 14.5土2.50

Each value represents the m巴an士 SE(*p<O.OI from 
controls) 

1.80 ng/ml， b群 22.2士6.63ng/mlで同様に対照群

14.5::1::2.50 ng/mlより a群で、有意に低値， b群で有意

に高値を示した(p<O.01).

次に中等度以下栄養障害患者群における栄養障害の程

度と 1L-lβ，TNF a， 1L-6産生能との関係を検討した.

1) 生化学的栄養指標による栄養障害の程度とサイト

カイン産生能との関係

(1) 1L-lβ産生能

Alb， Tf， PreAlb， Fischer ratior聞に有意の負の相関

を認めた(p<O.01)(Fig. 5). 

(2) TNF日産生能

1L-lβ の検討と同様に4種の栄養指標と有意の負の

相関を認めた(p<O.01)(Fig. 6). 

(3) 1L-6産生能

同様4種の栄養指標と有意の負の相関を認めた(p<

0.01) (Fig. 7). 

1L-lβ， TNF a， 1L-6産生能のいずれも RBPとは同様

の傾向は存在するが有意ではなかった.

2) 身体計測値による栄養障害の程度とサイトカイン
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Fig. 2. Correlation betw巴ens巴rumAlb and cytokine 
productions in patients with pulmonary 
tuberculosis. 

産生能との関係

(1) IL-1β産生能

%IBW， %AMC， %TSFのすべての身体計測値と有

意の負の相関を認めた(p<O.01)(Fig，8). 

(2) TNF a産生能
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Fig. 3， Correlation betwe巴n %TSF and cytokine 
productions in patients with pulmonary 

tub巴rculosis

高度栄養障害群ではこれらのサイトカイン産生能と生

化学的栄養指標，身体計測値聞とには有意な相関は認め

すべての身体計測値と有意の負の相関を認めた(pく なかった.

0.01) (Fig. 9). 

(3) IL-6産生能
考 察

すべての身体計測値と有意の負の相関を認めた(p< 肺結核患者でやせた患者が多く，“やせ"が結核発病に

0.01) (Fig. 10). 関与し栄養補給が病状の改善に有効であることは以前
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Fig. 5. Correlation between biochemical parameters and IL-1βproduction in patients with 
normal nutritional status and with mild or moderate nutritional depletion. 

から経験的によく知られていたが，栄養障害と結核との 害の証明につながった.

関連が客観的に検討されたのは最近のことであった.肥 今回の著者の検討でも患者群では生化学的栄養指標値，

満度と発病率とは負の相関を示す山8)，“やせ"が栄養摂 身体計測値のすべてが対照群に比し有意の低値を示し，

取量，パランスも含め食事不規則者に多く，既感染結核 肺結核思者で栄養障害の存在する割合が高値を占めるこ

の発病要因になっている 19)などの栄養障害と結核発病と とが証明された.栄養障害の程度に関してはすべての生

の因果関係とを探る臨床的検討から，当科の前川ら1)，吉 化学的指標と身体計測値の%TSFとが健常群平均の

J114)による詳細な栄養評価に基づく結核発病後の栄養障 60-80 %でBlackburnら13-15)による中等度に相当
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し， %IBW， %AMCは80%以上の軽度に相当した.こ

れらの結果は吉J114)の報告と一致し，肺結核患者の栄養

障害は中等度~軽度のものが多く，体脂肪(fatmass)を

表すTSFがより低下していることは貯蔵脂肪の消費が

まず生じ，その後AMC，IBWで表される lean body 

massの減少につながってし、く可能性を示した.

血媛遊離アミノ酸分析は当初proteincalory mal -

nutrition(PCM)の患者で行われ，これらの患者では必須

アミノ酸，非必須アミノ酸のインバランスの王子在が指摘

されている叩).その後Fischerら2山)が肝不全患者では

分校鎖アミノ酸(BCAA)が減少，芳香族アミノ酸

(AAA)が増加し，その比(Fisch巴rratio)がアミノ酸イン

バランスの指標となり，肝不全の程度，予後の判定に使
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用しうることを報告している.更に栄養状態との関連で

は武藤ら叫がFischerratioの低下が栄養障害の程度を

表すことを示し， Fischer ratioが栄養指標として有用で

あると述べている.肺結核患者の栄養状態との関連では

吉J114)が詳細な検討を行い BCAAは対照群の 91%と減

少， AAAは120%と増加， Fisch巴rratioは79%と低下

していることを示し，肺結核患者での栄養障害の存在を

アミノ酸分析の面からも証明している.

外傷や敗血症などの侵襲時に食物摂取量は低下してい

るにもかかわらず窒素排准量は減少せず， Nバランスが

負になることはよく観察されることである.これは体内

での異化作用の充進を示し，実際に筋肉や脂肪が分解，

生成したアミノ酸や脂肪酸がエネルギー源として利用さ



活動性肺結核患者の末梢血単球のIL-1β，TNFaおよびIL-6産生能と
栄養障害との相互関連性の検討 (483) 

40 

351・-・ y~-O 目 363x十54.2 r~-0.737 

30 

H 」に。 25

1釘150)4tj 1 ・.-----.-. 、眠.h1・4 ・
60 70 80 90 100 110 120 130 
40寸 %IBW

35~ • 
• yニ 0.471x十61.7r~-O.72 

30J....-. . . .. 

20 • 15 

ハUn6
 に。

ヴ

t
ハU
η
j
 

ハH
U

ハH
V

1
よ

A
q

• 
85 90 95 100 105 110 
%AMC 

35 • • y~-0.378x十52.8 r~-0.816 

30 

20 

15 

70 80 90 100 110 120 

%TSF 

Fig. 10. Correlation between anthropom巴tricsand 
IL-6 production in patients with normal 
nutritional status and with mild or moderate 
nutritional depletion 

わしている仲間.このようなストレスによる筋蛋自分解時

に生じるアミノ酸の中で，分枝鎖アミノ酸(BCAA)はそ

の量が多いこと，また産生エネノレギー量の割合が大きい

ことなどから優先的に分解され，エネノレギー源として利

用されるほか，アミノ基転移をうけalanin巴， glutamin巴

などの糖原性アミノ酸として肝に輸送され糖新生に利用

される.一方，芳香族アミノ酸(AAA)は末梢で利用され

ないためこのような筋肉分解時には増加する.したがっ

てBCAAの減少， AAAの増加，すなわち Fischerratio 

の低下は栄養障害，その中でも筋蛋白分解による異化充

進の程度を表す指標となり得る 27叫.今回の検討でも患

者群の Fischerratioをはじめ生化学的栄養指標，身体計

測値の低下を認めたことは結核とL、う慢性感染性におい

ても異化充進が栄養障害の一因となっていることを示唆

していると考えられる.

近年，多くのサイトカインが同定されてきたが，これ

らのサイトカインは免疫反応の調節を担っており，その

機能は非常に多彩である.その中でも IL-lβ，TNFa， 

IL-6はmultifunctionalcytokineの代表的なものであ

る.IL-lはT細胞， B細胞，単球などの免疫系細胞，線

維芽細胞，骨，筋細胞などの結合織系細胞，視床下部，

脳下垂体などの中枢神経系細胞，肝，腎細胞など非常に

多種の細胞を標的細胞として作用し， IL-2をはじめ他の

サイトカインの誘導， T，B細胞の活性化，増殖，多核白

血球のchemotaxisの誘導，線維芽細胞からのコラゲナ

ーゼ誘導，筋肉分解，発熱， ACTHの分泌促進，急性期

反応蛋白の誘導，メサンギウム細胞の増殖などまさに

multifunctional cytokineの名どおりの多彩な機能を持

っている30 回). TNFは当初は移植腫療に出血性壊死を

惹起させる物質として発見され問， cancer cachexiaを

引き起こすカケクチンと同一物質であることが判明して

いる刊.TNFaもIL-lと同様に多様な機能を持ってお

り， IL-1の作用と重複すーる点が多いが35>，脂肪細胞に対

する影響はより大きい36). IL-6も同様に多種多彩な標的

細胞と機能とを有するが，多数の急性期反応蛋白合成に

あずかるなど，代謝面への影響も大きい刊.

これらのサイトカインは感染防御機構においても重要

な機能を果たしていると考えられる.動物実験でのクレ

ブシエラやリステリアに対する IL-l，TNFα の防御作

用問)，髄膜炎における髄液中の IL-6の上昇叫など多く

の報告がある.また，慢性感染症の一つである結核の免

疫においても検討が加えられ， IL-1， TNF aは結核病巣

を限局化する肉芽腫形成に関与するとされ40叫，また

TNFaは他のサイトカインと 5，43，44)あるいは活性型ビタ

ミンDと45)協調しマクロファージの賦活化等により細胞

内結核菌殺菌を進行させる作用があるなど，サイトカイ

ンは結核における防御機構に深く関与している.

一方，サイトカインには炎症および代謝調節作用も存

在し， IL-1β， TNF a， IL-6はその中心的なサイトカイ

ンである叫46.47).in vitroと動物実験とではIL-l，TNF a 

は侵襲時に筋肉に作用し筋蛋白を分解し，生じた分校鎖

アミノ酸(BCAA)を主に筋肉組織などの末梢でエネノレ

ギー源に，また，一部をアミノ基転移の後，芳香族アミ

ノ酸と共に肝に輸送しエネノレギー源にすると共に，急性

期反応蛋白合成に利用する反応を促進する48一日).また，

IL-l， TNF aは脂肪組織にも作用する.脂肪組織の血管

壁に存在する lipoproteinlipas巴は血中triglycerid巴の

分解を促進し生成した脂肪酸を脂肪細胞に取り込む際に
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必要な酵素であるが， IL-1， TNF aはこの酵素の作用を 謝において IL-6はIL-1，TNF aと同様な作用を持つ

阻害して，脂肪細胞への脂肪の移行を阻害する.TNFa ている可能性を示しており今後の検討課題と考えられた.

は脂肪細胞内の脂肪分解作用を持つホノレモン感受性 低栄養状態ではリンパ球数減少日).T cell機能低

lipas巴の活性を増加させる.この作用は脂肪細胞から脂 下59ー刊など免疫能，特に細胞性免疫能が影響をうける.

肪がエネノレギー源として利用される反応を促進する.更 今回の検討では高度栄養障害の存在する患者群のサイト

にTNFaには細胞内の脂肪酸合成酵素活性を低下させ カイン産生能は中等度以下栄養障害群，更に対照群より

る作用も存在する35).以上のようなIL-1，TNF aの脂肪 も低値を示している.このような高度栄養障害患者では

細胞に対する作用は脂肪細胞内の貯蔵脂肪が減少する方 “やせ"が著明で，筋肉，脂肪は極度に減少しており，

向へ反応を進める.これらの蛋白，脂肪代謝における IL これらを分解しエネノレギーを産生することがもはや困難

1， TNF aの作用は一部はホノレモンを介するが町3)生体 になった状態に陥っているとも考えられ，他の疾患にょ

においては異化反応を充進させる作用である.またこれ る高度の栄養障害状態でのサイトカイン産生能低下と同

らのサイトカインには同時にエネノレギー消費量を増大さ 様に叫63)肺結核患者でもこのようなエネノレギー枯渇状態

せる作用も存在する叫55).これに対して IL-6はIL-1， の長期持続が単球によるサイトカイン産生能の低下につ

TNFα のように筋肉組織や脂肪組織に対する直接作用 ながる可能性がある.こラした高度の栄養障害によって

はないが，これらのサイトカインと協調して，生成した 引き起こされるサイトカイン産生能低下はTcell機能

アミノ酸やエネノレギーを利用し肝での急性期反応蛋白合 低下59ベNK細胞活性低下刊と相まって，細胞性，液性
成を進める附. 免疫能に重大な影響を与えることになり得る.

今回，患者群全体ではIL-1β，TNF a， IL-6産生能は Takashimaら65)は新鮮肺結核例では単球の TNFa

対照群に比し有意の高値を示した.肺結核患者でIL-1 産生能が健常人に比し高値を示すが 2年以上の経過を

産生能が高値であるという結果はFujiwaraら問の結果 持ち，多剤耐性化を来している chronicrefractory type 

とー致するが，患者群の栄養状態が対照群に比し低値を ではむしろ低値を示し，TNFa産生能の低下が結核の

とっていることと併せて考えるとこれらのサイトカイン 難治化と関係していること，更に，この chronicrefrac司

産生能と栄養状態との聞に何らかの関係が存在する可能 tory typeでの TNFa産生能低下は遺伝的制御によっ

性が推測された.そこで栄養状態とサイトカイン産生能 ている可能性があることを報告している.この報告では

との相関を検討したところ，中等度の栄養障害の存在す 栄養状態の検討がなく栄養状態との関連は不明であるが，

る患者群のサイトカイン産生能はそれより高度の栄養障 今回の高度の栄養障害の存在する肺結核患者でサイトカ

害，あるいは軽度の栄養障害を有する患者群に比して高 イン産生能が低下している結果から，TNFa産生能が

値を示す傾向にあることを見いだした.極度の栄養障害 低下し，重症化，難治化している患者ではその産生能低

の存在する肺結核患者は重症で予後も不良のことが多い 下が遺伝的要素のみによるものではなく，栄養障害によ

こと同から患者群を高度栄養障害群と中等度以下の栄養 る可能性，すなわち高度の栄養障害がサイトカイン産生

障害群の 2群に分けて検討した.栄養障害が中等度以下 能低下を介して肺結核を重症化し，更にその予後を不良

の患者群ではIL-1β，JTNF a， IL-6産生能はRBPを除 に到らせている可能性も考慮する必要がある.

くすべての生化学的栄養指標とすべての身体計測値とは 当科ではこれまで詳細な栄養評価による各種疾患にお

有意の負の相関を認めた.肺結核という慢性感染症にお ける栄養障害の存在を報告したが2，剛7)，その原因は必ず

いてサイトカイン産生能が高いことはサイトカインの感 しも一様ではない.今回の検討では中等度以下の栄養障

染防御作用を考えると合目的であるが5，43-45)，同時にIL- 害が存在する肺結核患者でIL-1β，TNF a， IL-6産生能

1， TNF aの過剰産生が肺結核患者の栄養障害“やせ"を が栄養状態と負の相関を示しており，これらの患者では

惹起するとLづ生体にとって不利益な作用をもたらす可 過剰なサイトカインが栄養障害を引き起こし，また，逆

能性を示唆しており， in vitro，動物実験で示されたIL- に高度の栄養障害の存在する患者では栄養障害がサイト

1， TNF aの筋肉，脂肪組織での異化充進作用48，叫51)，エ カイ γ産生能を低下
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の栄養障害の原因の一端を示し得た新しい知見である.

また，今回証明した結核患者における栄養，サイトカイ

ン相互関係の存在は将来の重症難治性結核サイトカイン

療法時の栄養支持療法必要性の根拠を与えるものである

と考える.

車吉 語

活動性肺結核患者30例，健常対照30例について，既

に報告されている栄養パラメータ，血清アルブミン， ト

ランスフェリン， プレアルブミン， レチノーノレ結合蛋白，

血竣遊離アミノ酸を測定，また同時に身体計測も施行し

栄養評価した.免疫学的指標として今回新たに末梢血単

球のIL-1β，TNF a， IL-6産生能を測定，両者の関連に

ついて検討した.

1. 栄養評価

生化学的指標と身体計測値とはすべての値で患者群は

対照群に比し有意の低値を示した.

2 サイトカイン産生能

(1) 血清アルブミン値が2.7g/dl以上の中等度以下

栄養障害患者群ではすべてのサイトカイン産生能が患者

群で対照群に比し有意の高値を示した.

(2) 血清アノレブミン値が2.6g/dl以下の高度栄養障

害患者群ではすべてのサイトカイン産生能が患者群で対

照群に比し有意の低値を示した.

3. 栄養状態とサイトカイン産生能との相関

中等度以下栄養障害患者群ではRBPを除く他の栄養

指標すべてと IL-1β，TNF a， IL-6産生能が有意の負の

相関を示した.

以上の結果から肺結核患者には従来の報告同様，栄養

障害が存在し，今回の結果からこの栄養障害はIL-1s，

TNF a， IL-6の過剰な作用によって惹起されている可

能性が明らかになった.また逆に，極度の栄養障害がこ

れらのサイトカインの産生能を低下させているという可

能性を示唆する結果を得て，栄養，サイトカイン聞の新

たな相互関係が木研究で明らかになったと考えられる.
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