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The leucocyte phagocytosis of 3H-BCG was determined in vitro using peripheral blood taken from 

patients of pulmonary tuberculosis both with and without complication of diabetes mellitus, and the 
results were analyzed in relation to humoral factors. The following results were obtained: 1) Hyper-

glycemia (glucose>250mg/dl) did not affect the phagocytic activity, but stimulated exocytosis of 
bacteria which took place immediately after the phagocytosis. 2) High serum concentration of free 

fatty acids (>0.25mM) reduced the phagocytic activity. 3) Anti-mycobacterial antibody, essential 

for opsonization of BCG bacilli, was found sufficiently in all diabetic patients.

In addition to the above clinical study, diabetic humoral abnormalities were reconstituted using 

normal blood, and a similar experiment was carried out. This gave the following findings: 1) High 

glucose concentration (500mg/dl) stimulated exocytosis of bacilli, which was accompanied with leu-
cocyte damage. 2) Saturated fatty acids (1mM) inhibited phagocytosis. 3) Ketone bodies and 

acidosis did not influence the phagocytic function. 4) Insulin had no direct effect on the phagocytosis.

The above observations seem to indicate that the humoral immunity is intact in diabetics but the 

serum abnormalities inherent to diabetes such as high blood glucose and high free fatty acids may 

interfere with the normal function of phagocytes which appears to be important in the effective 

defense against tuberculosis.

緒 言

近年生活様式の都会化および寿命の延長に伴い糖尿病

の発生頻度は逐年増加してお り,こ れに相応 して肺結核

の糖尿病合併頻度も増加しつつある1)。 インスリン療法

導入以前の糖尿病患者の主たる死因は感染症,な かんず

く肺結核であつたが,今 日では抗結核剤治療法の進歩 と

あいまつて,糖 尿病合併肺結核の予後は著 しく改善され

ている2)。 しかし糖尿病合併の早期発見 と適切なコン ト

ロールが肺結核の早期治癒 ・難治化防止のために重要で

あることには依然変わりがない3)。

糖尿病による易感染性の原因には多数の因子が考えら

れているが4),不 明のことが多い。1964年 にBybeeと

Rogers5)は 糖尿病ケ トアシ ドーシスでブ ドウ球菌に対す

る白血球食菌力が低下している こ とを報告 し,続 いて

Bagdadeら6)は 肺炎球菌を用いてケ トアシ ドーシスを伴

*From the National Nakano Chest Hospital, 3-14-20, Egota, Nakano-ku, Tokyo 165 Japan.
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わ ない高血糖状態での食菌力の低下,な らびにインスリ

ン療法による食菌力の回復を観察した。更に彼 らは糖尿

病患者白血球が希釈血清中で食菌力を回復すること,な

らびに正常多核白血球の食菌力が糖尿病患者血清または

ブドウ糖添加正常血清中で低下することをも見出した。

最近彼ら7)は ブドウ球菌を用いた実験で,食 菌後の殺菌

作用 も糖尿病患者で低下 してお り,糖 尿病コン トロール

により回復 したと報告 している。

結核病巣に現れる食細胞は主としてマクロファージで

あり,か つ これは細胞性免疫の脈絡の中で考えられるこ

とが一般的であるが,著 者らは糖尿病合併肺結核症に関

する免疫学的アプローチを企図し,そ の研究の第一歩 と

して,糖 尿病合併肺結核患者の末梢血白血球のBCGに

対する食菌の模様を調べ,そ れと種 々の糖尿病性体液因

子との関連を検討したので報告する。

方 法

3H-8CGの 調製:基 本的にはKunzeら8)の 方法に従

い,Dubos-Tween・ アルブミン液体培地60mlに 培養 し

た8CG菌 液に3H-ウ ラシル(New England Nuclear)

3mCi,0.12μ モルを添加 し,更 に7日 間振盪培養して

菌を3Hで 標識した。菌は染色鏡検で単孤菌のみとなる

まで遠心濾過を繰 り返 し,比放射能30mμCi/106個 菌程

度としたものを用いた。菌数は,菌 液と血液(EDTA+

窒化 ナ トリウムを加えて30分 間放置したもの)を 混合 し

たのち塗抹染色鏡検し,血 小板算定と同じ要領で白血球

数との比から求めた。菌標品は0.05%Tween+0.25%

ヒ ト血清 アルブミン(HSA; Worthington Biochemicals)

に浮遊し,分 注凍結保存 し,使 用の都度遠心により菌沈

渣を得た。

白血球食菌反応の測定:ヘ パリン加末梢血0.5mlを

ブ ドウ糖加(100mg/dl)生 理食塩水(4℃)で2回 洗浄し

た血球 と,血 清(採 血後直ちに分離,脱 フィブリンした)

0.5mlに 浮遊 した菌液(20～30分,4℃ でopsonizeし

た)を 混合 し,37° に加温振盪することにより食菌反応

を行なわせた。反応停止は,4℃ の5%ウ シ血清 アルブ

ミン+0.8%食 塩+0.1%窒 化 ナ トリウム(1.2ml)に 反

応液0.1ml(場 合によつては0.2ml)を 注入すること

によつて行なつた。そ して反応停止後の混液を1,000rpm

×3分 遠心 した上清1mlの 放射能から細胞外遊離菌数

を求め,反 応開始前のこの値(全 菌数)と の比を残菌率

とした。放射能測定は液体シンチレイションカウンター

で行なつた。なお実際に各症例で食菌反応を測定すると

きには,血 液0.5ml当 りの白血球につき白血球数と菌

数の比が10お よび1に なるように菌を加え,10,20お

よび30分 後の残菌率を測定した。また血球を浮遊する液

として,1つ は自己血清,他 の1つ は自己 血 清 を5%

HSA加Hanks液 で5倍 希釈したもの,各0.5mlを 用

いた。したがつて1人 の被検者について,(I)白 血球と

菌の比が10で100%血 清に浮遊させたもの,(II)白 血球

と菌の比が10で20%血 清に うかべたもの,(III)白 血球

と菌の比が1で100%血 清に うかべたもの,(IV)白 血

球 と菌の比が1で20%血 清に うかべたもの,の4つ の組

み合わせで測定を行なつたわげである。末梢血白血球数

はすべて5,000/mm3と 仮定 した。なおHanks液(pH

7.4)に はブ ドウ糖100mg/dlが 含 まれている。

被検者:国 療中野病院入院中の中等度に進行した活動

性肺結核患者によつた。結核に対 してはすべて化学療法

(必ずRFP+INHを 含む)が 行なわれてお り,検 査時

までの化学療法継続期間は3カ 月未満であつた。糖尿病

を合併した肺結核患者の場合には,検 査時すでに同上の

化学療法が開始 されており(1カ 月未満),か つ糖尿病に

対 してはインス リン注射療法の未だ行なわれていない症

例を用いた。年齢は糖尿病の好発年齢が40歳 以上である

ことに鑑み40～65歳 の症例に限 り,糖 尿病合併および非

合併で年齢および性別の分布ができるだけ一致するよう

な非合併群の症例を選んだ。静脈血採血は午前10.30～

11.00の 昼食前空腹時(朝 食7 .00)に 行なつた。

血清中ブ ドウ糖,遊 離脂肪酸の測定:ブ ドウ糖はグル

コース ・オキシダーゼ法により測定した。遊離脂肪酸は,

銅錯塩の形で抽出したのち,そ の銅を2-(2-チ ア ゾリル

アゾ)-p-ク レゾール(栄 研)錯 塩 として発色定量 した。

吸光係数は脂肪酸の種類によらず一定であつた。

血清中結核抗体の測定:Middlebrook-Dubosの ヒ ツ

ジ赤血球凝集および溶血反応9)に よつた。ヒツジ赤血球

被覆には予研製旧ツベルクリン液(Lot No.14)を 用いた。

それぞれの反応の陽性を示す最大血清希釈倍数をもつて

抗体価を表示 した。被検血清は測定時まで(1カ 月以内)

凍結保存 した。

さまざまの糖尿病性血清因子の健康者白血球食菌反応

に及ぼす影響:糖 尿病において現れる各種血清成分の量

的異常が健康者白血球食菌反応に及ぼす影響の再構成血

液による試験は,す べて2人 のツ反陽性健 康 者 の血液

(それらのMiddlebrook-Dubos反 応は凝集価×5お よび

×5,溶 血価 ×5お よび ×10で あつた)で 行なつた。

食菌に対する高血糖の影響:0.5ml血 液 由来 の血球

を洗い,そ れをブ ドウ糖を加えて糖濃度100,300,500

mg/dlと した血清0.5mlに 浮遊 して10分 間37° で振盪

し,次 いでこれを氷冷した。一方3H-BCGを 上記糖濃

度の血清0.5mlに 浮遊 し,両 液を混合 して食菌を開始

させた。

食菌に対する高濃度遊離脂肪酸 の影 響:0.5ml血 液

由来の血球 を 洗 い,こ れを0.5mlの 人工血清(5%

HSA-Hanks液:血 清=4:1,更 に これに脂肪酸を1mM

にな るように添加したもの)に 浮遊 し,10分 間37° で振

撮 したのち冷却。これと3H-BCGを 浮遊した人工血清
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0.5mlを 混合 して食菌を開始させた。脂肪酸を溶かす

ために少量のアルコールを用いたので,対 照にも同量の

アルコールを加えた。

食菌に対する高濃度ケ トン体の影響:方 法は遊離脂肪

酸の場合と同じ。反応液のpHは7.4に 合 わせた。

食菌に対するアシ ドーシスの影響:ツ 反陽性健康者血

清でopsonizeし た のち洗浄 した菌を用い,種 々のpE

(37°における)の5%HSA-Hanks液 の中で食菌を行な

わせた。

食菌に対するインスリン欠 乏 の影響:原 理 的 に は

DeMeytsらlo)の 方法に従い,以 下の方法で血球からイン

スリンを除去した。空腹時に採取 した血液0.5mlの 血

球を洗い,こ れをブドウ糖加酸性緩衝液(ブ ドウ糖100

mg/dl,0.15Mク エ ン酸-リ ン酸-ナ トリウム,pH6.5)

50mlに 希釈浮遊 し,37°30分 振 湯してか ら遠心により血

球を回収 した後,こ の処置をもう一度繰 り返 した。この

血球をブドウ糖(100mg/dl)加0.01Mリ ン酸ナ トリウ

ムー生食,pH7.4で2回 洗い,最 後に5%HSA-Hanks

液0.5mlに 浮遊 した。DeMeytsら10)の 方法により125I-

イ ンスリンを用いて確かめたところ,以 上の処理により

生理的に白血球に付着していたインス リンの95%が 除去

された と判定された。インスリンの欠乏した系での食菌

は,こ うして作製した血球浮遊液にopsonizeし た3H-

BCGを 含む5%HSA-Hanks液0.5mlを 混合するこ

とによつて行なつた。 この系に対するインスリン再添加

の影響をみ るためには,レ ギュラーインスリン(ノ ボ)

を終濃度400μU/mlに なるように反応液に加えた。こ

の際血球液はインス リン添加後10分 間37° で振盪 してか

ら菌液と混合 したので,対 照となるインスリン無添加の

系にも同じく振盟操作を加えた。

白血球の トリパンブルー染色:人 工的に高血糖とした

再構成血液を前述の方法で作 り,白 血球数:菌 数=1:1

の比でBCGを 加え,30分 間加温 したのち反応液を氷冷

した。このうちから0.1mlを とり,4℃ で50μlの2%

トリパンブルー水溶液と混合11)したのち5分 間放置。続

いてこれを2mlの 生理食塩水で希釈 して血算板に注入,

鏡 検し,青 染 した白血球を算定した。血液が氷冷されて

いるかぎり1時 間内には青染される白血球数に目立つた

変化はなかつた。 この方法によれば赤血球および新鮮白

血球は染まらず,EDTAを 加 えて4時 間室温に 放置し

た血液の白血球はすべて青 く染まつた。青染 した白血球

に対する全白血球の数はTurk液 で染色して求めた。

結 果

A

健 康老末梢血 白血 球 の食 菌 反 応:ツ 反陽性健康者

(Middlebrook-Dubos凝 集 ・溶血価,そ れぞれ ×5)に

おける食菌反応の典型的な時間経過は図1の ようであつ

Fig. 1. Time Course of BCG phagocytosis by

 leucocytes from normal blood in various leucocy

tes-to-bacteria ratios.

*The measured radioactivity of the 100% value was 

4285(•œ), 43697(•›) and 432, 246 (•~) per 10min, 

respectively.

Table 1. Microscopic Observation of the Phagocytic 

Ability of Polymorphnuclear (PMN) and 

Mononuclear Phagocytes from Normal 

Blood, after 10min Incubation with an 

Equal Number of BCG to the Total 

Number of Leucocytes.

た。またこの図において菌数が白血球数の10倍 であると

きには,白 血球に貧食されない菌数の上昇が10分 以後に

認められたが(ツ 反陽性健康者3人 について調べたとこ

ろ,す べて同一傾向が認められた),こ れは貧食 した菌

の再放出の た め と考えられる。また白血球数:菌 数=

1:1の 反応液の10分 後の塗抹標本をZiehl-Neelsenお よ

びWright重 染 色し鏡検すると多核球および単球による

BCG食 菌 の模様が直接に観察されたが(表1),食 菌数

に関して細胞間に大きなばらつきがあること,更 に両細

胞種の平均食菌数がほぼ等 しいことが認められた。

B

糖尿病合併および非合併結核患者末梢血白血球の食菌

反応:入 院中の結核患者25例 について調べた3H-BCG食
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Table 2. Phagocytic Activity in Tuberculous Patients with Reference to Other Clinical Data
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Table. 2 (cont'd)

Glu, serum glucose (mg/dl), the values in parentheses indicate fasting serum glucose; FFA, serum free fatty acids (mM); 

HA and HL, Middlebrook-Dubos hemagglutination and hemolysis tests, respectively.

Phagocytosis denotes, from the top to downward in each column, the rates of non-ingested extracellular bacteria (%) at 

10, 20 and 30 minutes of incubation. I and II, leucocytes: bacteria=1:0.1; III and IV, leucocytes: bacteria=1:1; I and III, 

with 100% serum; II and IV, with 20% diluted serum. I30'/I20', ratio of extracellular bacteria at 30min/extracellular bacteria 

at 20min determined by the experimental condition I. The radioactivity of the 100%, value was around 4.5•~103 (I and II) 

and 4.5•~104 (III and IV) counts per 10min, respectively.
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菌作用,お よび同時に調べた血糖値 と血清遊離脂肪酸値

(FFA),そ してMiddlebrook-Dubos反 応 によつて測つ

た抗結核菌抗体価を,測 定時血糖値の低かつた症例から

順に表2に 示した。カッコ内の血糖値は早朝空腹時血糖

値である。食菌の測定条件I,II,III,IVは 「方法」に

述べたように菌数および血清希釈の違いによる4種 の組

み合わせを示している。食菌反応の各測定値は食菌をま

ぬがれた菌の総菌数に対する率(残 菌率,%)を 意味 し,

上段から10分,20分,30分 値 であ る。I30'/120'は測定条

件1に おける残菌率の30分 値と20分 値の比である。

食菌反応に及ぼす菌数の影響:菌 数を白血球数に比 し

て1/10(I)お よび1(III)と したときの残菌率の経時変

化はほぼ同一傾向を示すことが多かつた。

食菌反応に及ぼす患者血清希釈の影響:表2のI,III

のサソプルは血清濃度が100%で あ るが,II,IVは 血清

濃度が20%に 希釈されている。この血清希釈の効果は大

きかつた。ほとんどすべての症例で,II,IVの 希釈血清

群における10分値の方がI,IIIの100%血 清群におけ

るそれ よりも低くなつていた(希 釈血清中での方が食菌

が速かつた)。更にII,IVで は,一 たん食菌された菌が

再び白血球から吐き出される現象(菌 再放出)の 明確に

Fig. 2. Relation between I10' (initial velocity of 

phagocytosis expressed by non-ingested extracellu
lar bacteria at 10min under Condition I) and 
serum glucose.

見られ る例 も多かつた。

高血糖と食菌反応:条 件Iに よつて測定 した残菌率の

10分 値(I10')と 血糖値 との関係を図2に 示 した。明らか

に糖尿病の範疇に入れることのできる血糖値250mg/dl

以上 の症例は(●)で,そ れ未満の症例は(○)で 表 した

(以下の各図表でも,血 糖値によつて同様に丸を色分け

した)。 血糖値と食菌速 度との間に相関は認められなか

つた。

高濃度遊離脂肪酸濃度と食菌反応:血 清中遊離脂肪酸

濃度とI10'と の関係を図3に 示 した。全体として両者間

に相関はなかつたが,遊 離脂肪酸濃度が0.25mMを 越

える少数例では,必 ずI10'が 高 か つ た(食 菌が悪かつ

た)。

結核抗体価と食菌反応:I10'とMiddlebrook-Dubos反

応 による抗体価との関係を,赤 血球凝集反応と溶血反応

に分けて図示 した(図4A,B)。 いずれの反応において

も全体 として食菌速度との相関はなかつた。

高血糖と食菌後の菌再放出:食 菌反応を2つ の相でみ

て,初 期速度(10分 値)と 後期の菌再放出傾向に分ける

ことができる。図1に 示 したように菌数が多い場合には

反応開始20分 後に菌再放出がみ られるのであるが,菌 数

が比較的少ない場合には,20～30分 の間にわずかにこれ

がみられる。ちなみにツ反陽性健康者14人 での時間経過

Fig. 3. Relation between I10' and serum free fatty 

acids.
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Fig. 4A. Relation between I10' and Middlebrook

Dubos hemagglutination reaction.

は,菌 数 が 白血 球 数 と同数 の とき に は10分 値23.2±5.9

(S.D.)%,20分 値20.2±3.4%,30分 値21.9±3.1%で

あ り,菌 数 が 自血 球 数 の1/10で あ る ときに は,そ れ ぞ れ

24.0±6.4,22.3±2.4,23.3±2.3%で あ つ た 。 この こ

とか ら,菌 数 が 比 較 的 少 な い場 合 の菌 再 放 出傾 向 は20～

30分 の 間 の変 化 でみ る のが 適 当 では ない か と考 え,こ れ

を1の 条 件 で測 定 した 値(I30'/I20')で 表 し,こ れ と血 糖

値 との関 係 を 検 討 した(図5)。 血 糖 値250mg/dl以 上

の群 のI30'/I20'(平 均 値1.05)は 血 糖 値 が そ れ 未 満 の群

のI30'/I20'(平 均 値0.85)よ りも 有 意 に 大 き く(t-検 定,

p<0.05),菌 再 放 出傾 向が 大 きか つ た 。 しか し個 体差 も

大 き い た め,血 糖 値 が 増 す に つ れ て130'/120'も 漸 増 す る

と い うほ ど の 関 係 で は な か つ た(相 関 係 数=0.41)。 更

にIとIIIの 結果 を 総合 して も同 様 の結 論 を得 た。 例 え

ば,Iで あれIIIで あ れ 再 放 出 傾 向 の 現 れ た もの に ス コ

ア ー0.5,そ れ の な い もの に ス コ アー0を 付け て比 較 す

る と,血 糖 値250以 上 の 高血 糖 群 で は ス コア ー の平 均 は

9.5/12,そ れ 未 満 の群 で は4/13で あつ て,両 者 間 に 有

意 の差 が あ つ た(t-検 定,p<0.01)。

Fig. 4B. Relation between I10' and Middlebrook

Dubos hemolysis reaction.

C

In vitroで 糖尿病性要素を付加した血清中における健

康者白血球食菌反応:こ れまでの試験はすべて患者血液

か ら得た血清 と血球で行なつたのであるが,糖 尿病患者

にみられる血清成分の異常をin vitroで 人為的に付加 し

た健康者血清で健康者血球について同様の観察を行なつ

た。

再構成血液の血糖値と食菌作用:血 糖値を100,300

お よび500mg/dlと した際の食菌の経過を表3に 示し

た。高血糖は初期食菌速度に対しては一貫した影響を与

えなかつたが,血 糖値が500mg/dlに なると菌再放出の

傾向が明らか となつた。

再構成血液の遊離脂肪酸と食菌作用:血 清中に存在す

る遊離脂肪酸の主成分4種 について個別にその影響を調

べたところ(表4),不 飽和脂肪酸(リ ノール酸,オ レイ

ン酸)は 食菌に何らの影響を与えないのに,飽 和脂肪酸

(パルミチン酸,ス テアリン酸)は 初期食菌速度を低下

させることがわかつた。

再構成血液のケ トン体と食菌作用:pH7.4で は アセ

ト酢酸,β-ヒ ドロキシ酪酸,ア セ トンのいずれのケ トン

体も食菌作用に影響を与えなかつた(表5)。

再構成血液のpHと 食菌作用:初 期食菌速度はpH7.2,
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Fig. 5. Relation between I30'/I20' (bacterial discharge 
following phagocytosis) and serum glucose.

Table 3. Effect of Glucose Concentration on the 
Phagocytic Activity in Reconstituted 
Blood

* The measured count of the 100% value was around 6.0•~10

 (1:0.1) or 6.0•~104 (1:1).

7.4で はほとんど変わらず,pH7.0,6.8で む しろ高ま

つた。またpHの 酸性側への偏 りは菌の再放出に関して

特に異常をもたらさなかつた(表6)。

再構成血液におけるインス リンと食菌作用:血 球およ

び血清からインスリンを除去した系とこれにインスリン

を再添加した系で食菌を比べても,イ ンス リンの効果は

みられなかつた(表7)。

再構成血液における高血糖中の食菌による白血球の損

Table 4. Effect of Free Fatty Acids on the 

Phagocytic Activity in Reconstituted 

Blood

* The measured count of the 100% value was around 6.0•~103

 (1:0.1) or 6.0•~104(1:1).

Table 5. Effect of Ketone Bodies on the Phagocytic 

Activity in Reconstituted Blood

*The measured count of the 100% value was around 6 .0•~103 

(1:0.1) or 6.0•~104 (1:1).

Table 6. Effect of pH on the Phagocytic Activity 

in Reconstituted Blood

*The measured count of the 100% value was around 9 .0•~103 

(1:0.1) or 9.0•~104 (1:1).
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Table 7. Effect of Removal and Addition of 

Insulin on the Phagocytic Activity in

 Reconstituted Blood

The measured count of the 100% value was around 6.0•~103 

(1:0.1) or 6.0•~104 (1:1).

Table 8. Effect of Glucose Concentration on the 

Counts of Damaged Leucocytes after 

30min Incubation of Reconstituted 

Blood without and with Addition of 

BCG (Leuco:bact=1:11

*) Mean S.D. (n=4)

傷:ト リパンブルー染色性は細胞の損傷を知る手段とし

て用いられ るのであるが11),白 血球に対する高血糖の影

響,な らびにこれに加 うる食菌の影響を,30分 間加温後

の血液で 調べた(表8)。 高血糖中に置かれるだけで白

血球は トリパンブルー染色性を増 したが,こ こで同時に

食菌を行なわせると染色される白血球数が著明に増加 し

た。このことから,高 血糖中での食菌は白血球に強度の

損傷を与えるものと考えられた。

考 案

Bagdadeら6)は,糖 尿病患者血清中で患者白血球なら

びに健康老白血球の肺炎球菌食菌作用がともに阻害され

ること,更 にその原因が高血糖であるらしいことを示 し

たのであるが,本 研究では8CGを 用 いて糖尿病性血清

因子が食菌に及ぼす影響を調べた。振盪加温下では末梢

白血球のBCG食 菌 は速やかに起 こるが,患 者血液にお

いてもブドウ糖を添加 した健康者血液においても食菌の

初速度に関しては高血糖の影響は現れなかつた。ブ ドウ

球菌を用いた場合には食菌反応はほぼ一次反応的に進み,

時 間の進行 とともに菌はほとんど食い尽されてしまうの

であるが12),わ れ われのBCGを 用 いた系では食菌は完

全には進まず,初 期の急速な食菌のあと菌の再放出があ

つて,や がて一定水準の定常状態に達する。この菌の再

放出は,菌 数が多いとき(図1)や,ヘ パ リン(20u/ml)

の存在により,あ るいはopsonizeし た菌を血清の含ま

れない溶液中で食菌させた場合に顕著になる傾向があつ

た。そ して糖尿病患者血清中で患者白血球を用いた場合

(血糖値250mg/dl以 上)や,ブ ドウ糖を添加した健康

者血液(血 糖値500mg/dl)で も この現象が現れたわけ

である。結核菌の食細胞からの再放出の現象は古くより

知られてお り,こ れと菌のvirulenceと の関連が想定さ

れたこともあるが13),一 般細菌ではこの現象は普通には

顕著に現れず,菌 が大過剰に存在するときにのみ食細胞

が溶解 して菌再放出現象が現れ,こ れが食菌速度のわず

かの減少として認められるにすぎない12)。一般 細菌が食

細胞内で容易に死滅するのに対して,BCG菌 が死滅 し

に くいことの反映として,お そ らくこの再放出現象が特

にBCGで 現れたものと考えられ,ま た表8に 示 した ト

リパンブルーを用いた実験結果から,こ の菌再放出は白

血球の破壊に起因する,あ るいは随伴 しているものと推

測される。更に白血球が高血糖中で食菌を行なうと,こ

の細胞破壊が増大することも示されたのであるが,こ の

ことは糖尿病合併肺結核の病態の特徴を幾分な りとも説

明するかも知れない。なぜなら,結 核肉芽腫が一たん成

立 した後には,病 巣の乾酪化 ・融解 ・空洞形成の主要要

因は食細胞の壊死であ り14),糖 尿病がこれら一連の病変

をひき起こしやすいことが古 くより認められている15)2)

か らである。そ して これに加えてMowatとBaum16)

が見 出した糖尿病患者における白血球chemotaxisの 低

下,お よびMahmoudら17)が 糖尿病動物で例示した肉

芽腫形成不全等の事実は,糖 尿病による結核防御能の阻

害機転を考察するうえで参考になると思われる。なおブ

ドウ糖が食菌速度に関しては影響を与えなかつたのと対

照的に,血 清遊離脂肪酸の極端に高い少数例では必ず食

菌速度が低 く,ま た健康者血液に対しても飽和(動 物性)

脂肪酸すなわちパル ミチン酸,ス テアリン酸は1ミ リモ

ル濃度で食菌速度を低下させた。この程度の濃度は糖尿

病がケ トアシ ドーシスに移行する場合に容易に実現する

濃度であつて,コ ン トロール不良の重症糖尿病では問題

になると考えられる。ケトン体そのものは食菌に悪影響

を及ぼさず,ま たアシ ドーシスであること自体は,食 菌

反応に限つて言えば,何 の障害ももたらさなかつた。ケ

トアシ ドーシスの状態では血糖および遊離脂肪酸 も当然

高値であるから,ケ トーシスを伴つた糖尿病で食菌が著

明に低下する5)と いう現象は,高 血糖および高遊離脂肪

酸に原因を帰することができるように思われる。

糖尿病の第一病因はインス リンの欠乏であり,し か も

多核球,単 球 ともにそれ らの細胞表面にインスリン受容

体を持つているから18)10),糖尿病患者における血液中イ

ンス リン不足が白血球の食菌反応に何らかの影響を与え

ることは考えうることである。 しか しわれわれの実験で

は食菌反応に関するインスリンの直接作用は認められた
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かつた。

最後に結核菌抗体価と食菌反応 との関連について述べ

る。BCGが 食菌 されるためには,相 手が多核球であれ

単球であれあらかじめ菌がopsonizeさ れ る必要がある

が(HSA-Hanks液 の中ではopsonizeさ れ ていない菌

はほとんど全 く食菌されない),BCG食 菌 に必要充分な

抗体価は,わ れわれが健康者で調 べ た結果によれば,

Middlebrook-Dubos反 応で凝集価×5,溶 血価 ×5で あ

つた。本研究の症例では糖尿病合併,非 合併の如何を問

わずほとんど必ず抗体価は高値を示しており,ま たこれ

の必然的結果であろうが,抗 体価と初期食菌速度との間

には相関がなかつた。したがつて抗体価の低下が原因と

なつて結核防御機転に障害が生ずるという事例は一般に

はまれであろうと考えられる。ただし糖尿病患者で結核

抗体価が低下する傾向にあるとも報 じられているから1 9 ) ,

抗体価の問題を全 く無視することはできない。なお補体

は抗体 と共存 したときにBCG食 菌を著しく促進するが

(未発表),糖 尿病によつては血清中補体量の低下は起こ

らないとされているので20),補 体量の不足がBCG食 菌

を制限することは普通にはないことであろうと考えられ

る。

以上の研究の通 り,in vitroの 実験系において,糖 尿

病状態が結核菌 と食細胞の相互作用のうえで生体側に不

利に働 くであろうと推論させるいささかの根拠を得たの

であるが,こ れが糖尿病による感染防御力低下をどこま

で説明することになるかは不明であると言わざるをえな

い。なぜなら結核免疫の最終過程を生体内における菌の

死滅ないし減量であ る と見なすならば21),昔 のHanks

ら22)の実験以来,こ の過程をin vitroで 実現する方法が

未だ見出されていないからである。この方向を目指 した

ものの中では,培 養マクロファージが感作 リンパ球の助

けを受けて食菌された結核菌の増殖を阻止することを示

したYoumansら23)24)の 実験法が目立つのであるが,こ

れ とて真にbactericidalな 効果 とは言えない点で終局の

目的を達成していない。 したがつてinvitroの 系で結核

免疫に対する糖尿病の影響を明らかにするためには,こ

のような実験系を確立することが今後の課題になると思

われる。

結 語

3H-標 識BCGを 用 いて糖尿病合併および非合併結核

患者の末梢血白血球食菌機能を比較し,更 に体液因子 と

の関連を検討することにより,糖 尿病合併による結核症

悪化の原因をさぐろうと試みた。そこで明らかになつた

のは次の諸点である。

1)　高血糖状態(>250mg/dl)で は食菌後菌再放出の

傾向が大きかつた。

2)　 血清中遊離脂肪酸が高値(>0.25mM)で あ ると

きには食菌速度が低下 していた。

3)　 すべての糖尿病合併結核患者はopsonizationの た

めに充分な抗結核菌抗体を保持 していた。

更に健康者血液を使つて,人 為的に糖尿病性血清因子

を付加しその影響を調べたところ,次 のことが観察され

た。

1)　高血糖は食菌後の菌再放出を促し,同 時にこれは

食細胞の損傷をも促した。

2)　 飽和脂肪酸は食菌を阻害した。

3)　 ケ トン体,ア シ ドーシスは食菌に影響を与えなか

つた。

4)　 食菌に関 してインスリンの直接作用は認められな

かつた。

以上の観察から推量 して,糖 尿病患者では抗結核体液

性免疫は障害されず,糖 尿病固有の代謝異常に基づ く体

液性要因すなわち高血糖,高 遊離脂肪酸が,食 細胞の働

きを損つているであろうと考えられた。細胞性免疫 との

関係は今後の課題である。
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