
539

ミニ特集「免疫と結核」

結核に対する感染防御機構

河村伊久雄

キーワーズ：結核菌，マクロファージ，ファゴリソソーム，アポトーシス，ネクローシス，サイトカ

イン，CD4＋T細胞，CD8＋T細胞，γδT細胞

は じ め に

　結核は世界的にみて今なお単一の病原体による最大の

感染症である。WHOはこれまでに世界人口の約 3割が

結核の感染を受け，2008年にはおよそ940万人の結核患

者が発生し，約180万人が結核で死亡したと推定してい

る（www.who.int/tb/publications/global_report）。結核患者の

発生はアフリカおよびアジアなどの発展途上国に多くみ

られるが，多剤耐性結核菌の出現頻度の増加や，結核蔓

延国からの人的流入などにより，先進国においても今後

結核の増加が懸念される。わが国においては，これまで

減少を続けてきた結核の新規罹患率，有病率が増加に転

じ，平成11年には厚生省（現，厚生労働省）から結核

緊急事態宣言が出されるに至った。現在わが国の結核罹

患率は米国の約 5倍，欧米主要国の数倍あり，結核は今

もなおわれわれの脅威であることを忘れてはならない。

　結核菌（Mycobacterium tuberculosis）は生体内では細

胞内寄生性を示し，マクロファージに貪食されてもその

細胞内殺菌機構に抵抗して，細胞内で長期間生存するこ

とができる。多くの場合，結核菌はそのまま増殖せずに

ヒトに持続的に感染するが，5～10%の感染宿主で結核

が再燃し，成人にみられる慢性結核を発症する。旧来よ

り菌がどのようにして宿主防御免疫に抵抗し，生存し続

けるのかという問題について精力的な研究がなされてき

たが，1998年に結核菌の全塩基配列が決定されたこと

が転機となり1)，現在では菌の病原性に重要と考えられ

るいくつかの因子が同定されている。また最近，結核に

対する感染防御には CD4＋ T細胞，CD8＋ T細胞やγδT

細胞以外に，TH17細胞や制御性 T細胞が関与すること

が示されており，抗結核防御免疫が様々な T細胞によっ

て形成された複雑なネットワークの上に成り立っている

ことが示されている。本項では，菌の宿主防御免疫に対

する抵抗性機序を示すとともに，これまでに明らかにさ

れた宿主感染防御免疫のメカニズムについて解説する。

結核菌の抵抗性機序

　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）あるいは単球に侵入する。こ

の細胞内侵入には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，Fcレセプター，フィブロネクチ

ンあるいはスカベンジャーレセプターなどが関与する2)。

これら細胞表面レセプターを介した結核菌の細胞内侵入

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亢進しないことが示されてお

り，これら細胞表面レセプターを介した食細胞と菌との

interactionは，結核菌が宿主初期防御反応を刺激せずに細

胞内寄生を成立させるための重要なメカニズムである3) 4)。

また，結核菌は菌体表面の mycobacterial mammalian cell 

entry protein 1Aや mycobacterial DNA-binding protein 1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5) 6)。感染した病原体を排除する能力が弱い上皮

細胞への侵入は，結核菌の宿主体内での長期生存をより

容易にするものと考えられる。

　マクロファージに侵入した菌はファゴソーム内で生存

増殖する。通常，ファゴソームの成熟が進むとファゴ 

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
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図 1　結核菌によるファゴリソソーム融合阻害機序

　結核菌を取り込んだファゴソームの周囲には coronin 1が集積する。また，結核菌が産生する PI3P 
phosphataseである SapMはファゴソーム膜上の PI3Pの脱リン酸化を起こす。結核菌より遊離した
LAMは細胞質内の Ca2＋濃度の上昇を抑え，phosphatidylinositol 3-kinaseである hVPS34や early 
endosome antigen 1（EEA1）のファゴソームへの動員を抑制する。これらの機序により，ファゴリソ
ソーム融合が阻害される。また，結核菌が産生する Zn2 ＋ metalloproteaseである Zmp1は caspase-1
の活性化を抑制する。その結果，IL-1β依存的なファゴリソソーム融合経路が阻害される。
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形成を阻害し，ファゴソーム内の環境を自身の生存に適

したものに変えてしまう7)。また，結核菌は ESX分泌装

置を利用してファゴソームを脱出する能力があることが

示唆されている8) 9)。結核菌のファゴリソソーム形成抑

制機序には，細胞壁主要成分のlipoarabinomannan（LAM）

と lipid phosphataseである SapMが重要な役割を果たし

ている10)（図 1）。ファゴソームとリソソームの融合には

phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）により合成されるフ

ァゴソーム膜上の phosphatidylinositol 3-phosphate （PI3P）

が重要であるが，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 early endosome antigen 1

（EEA1）や PI3Kのファゴソームへの動員を抑制し，ファ

ゴソーム膜上の PI3Pの合成を阻害する。また，結核

菌は sphingosine kinase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)。さらに，SapMは PI3P

の脱リン酸化を引き起こすことで，ファゴリソソーム形

成を抑制することが示されている13)。これらに加えて，

Jayachandranらは，マクロファージに存在する coronin 1

が結核菌を含むファゴソームに集積し，Ca2＋依存性脱リ

ン酸酵素 calcineurinが活性化することでファゴリソソー

ム融合が阻害されることを明らかにした14)。さらに最

近，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示され

た。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，この結果は，オートファジー

経路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15) 16)。しかし，結核菌感染マクロファージにオー

トファジーを誘導するためには，interferon-γ（IFN-γ）

によるマクロファージの活性化が必要であることから，

結核菌はオートファジーの誘導に必要な PI3K活性を抑

制することで，ファゴリソソーム融合だけでなく，オー

トファジー経路も抑制していることが示唆される。

　このようなマクロファージの細胞内殺菌に対する抵抗

性に加えて，結核菌強毒株はマクロファージのアポトー

シスを抑制するメカニズムを有することが示されてい

る17) 18)。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

てアポトーシス誘導を阻害すると菌の細胞内増殖が回復

することから，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。従って，結核菌の

有するアポトーシス抑制活性は，増殖の場を確保すると

いう意味で重要な機序であり，細胞内寄生を可能にする

ために必須であると考えられる。

　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，リンパ球やマクロファージが取

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



表　結核菌の感染成立に関与する病原性関連遺伝子

遺伝子番号 遺伝子 機能　　　 文献

Rv0353
Rv0467
Rv0470c
Rv0981
Rv1027/8c
Rv1032c
Rv1161-4
Rv1651c/3812
Rv1736v
Rv1737c
Rv1908c
Rv2031c
Rv2583c
Rv3132c
Rv3286c
Rv3764/5c

hspR
icl
pcaA
mprA
kdpDE
trcS
narGHJI
mag24-1
narX
narK2
katG
hspX
relA
devR
sigF
tcrXY
zmp1

Transcriptional repressor
isocitrate lyase
Cyclopropane synthase
Two-component regulator
Two-component regulator
Two-component regulator
Nitrate reductase
PE-PGRS
Fused nitrate reductase
Nitrate/nitrite transpoter
Catalase-peroxidase

GTP pyrophosphokinase
Two-component regulator
RNA polymerase σ factor
Two-component regulator
Zn2＋ metalloprotease
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非常に苛酷な環境と考えられる。しかし，結核菌はその

代謝系を環境に適応したものに切り替えて細胞内での生

存を可能にしていることが示されており，その結果パー

シスターとして休眠状態（dormancy）へと移行するもの

と考えられる19)。McKinneyらは，結核菌が肺で持続感

染を成立させるためにはイソクエン酸リアーゼ（isocitrate 

lyase, ICL）が重要な役割を果たすことを示した 20)。ICL

は，脂質を材料とした糖の生合成経路，グリオキシル酸

サイクルの酵素の一つである。肉芽腫内に存在する結核

菌の ICL活性が菌の生存に重要であるということは，菌

が酸素分圧の低い環境では脂質を炭素源として利用する

ことを示すものである。その他にも低酸素条件で誘導さ

れる遺伝子として熱ショックタンパクの一種であるα- 

crystallinや nitrate reductase，または Eisや KatGなどが細

胞内増殖や持続感染に関与する因子として報告されてお

り，菌がパーシスターとして存在するためには非常に複

雑なメカニズムが働いていると思われる（表）。

　宿主防御システムがいったん低下しはじめると，休眠

状態に移行した菌が再び増殖を始め，結核が再燃する。

この場合，菌の増殖が認められた組織には，ネクローシ

スに陥った細胞が多数認められる。これまでの解析か 

ら，菌の病原性とネクローシス誘導能には関連があり，

細胞内で増殖した菌が感染細胞を破壊し，細胞外に出て

感染を拡大するためには，感染細胞のネクローシス誘導

が重要なステップであると考えられている。さらに，分

子レベルの解析の結果，結核菌による感染マクロファー

ジのネクローシス誘導には結核菌ゲノム上の RD1領域

が重要な役割を果たしており，この領域に存在する遺伝

子産物が，ミトコンドリア膜障害を引き起こし，細胞内

ATP濃度が減少するため，細胞がネクローシスに陥るこ

とが示されている21)。一方，結核菌が細胞内増殖する感

染初期には，菌はカスパーゼ 9の活性化を誘導してネク

ローシスを抑制する機序を有することが示されている22)。

このような結核菌による感染マクロファージの細胞死の

制御は，生体内での生存増殖に寄与するところは大きい

と考えられる。

結核菌に対する初期感染防御反応

　マクロファージや DCの感染局所への動員，あるいは

結核菌貪食後のマクロファージの活性化は結核菌に対す

る初期防御反応だけでなく，特異的免疫応答の誘導にお

いても重要である（図 2）。マクロファージや DCは細

胞表面の Toll-like receptor（TLR）を介して結核菌を認識

する。TLR 2は結核菌の主要な細胞壁リポ多糖体成分で

ある LAM，フォスファチジルイノシトールマンノシド

（phosphatidylinositolmannoside, PIM）あるいは19 kDaリポ

タンパク質を認識することが示されている。また，易熱

性結核菌体抗原は TLR 4により識別される。その結果，

マクロファージや DCが活性化され，炎症性サイトカイ

ンが産生される。また，19kDaリポタンパク質を介した

TLR 2の刺激はマクロファージのアポトーシスを誘導す

ることや，TLR 4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リガンドの interactionが，細胞死やオートファジー

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

されている23) 24)。一方，病原性の強い結核菌や BCGの

LAMはその先端にマンノース残基が付加しており（Man- 

LAM），非定型抗酸菌の LAMとは構造的に異なる。この

Man-LAMは TLR2分子を介したマクロファージの活性

化を誘導せず，これが結核菌の病原性において重要なメ



図 2　抗結核感染防御の誘導および発現機序

　マクロファージは TLRを介して結核菌を認識し，炎症性サイトカインやケモカインを産生してマ
クロファージや T細胞を感染局所に動員する。また，マクロファージが産生する IL-12，IL-18，
IL-1および TNF-αは，NK細胞およびγδT細胞に作用して初期防御に重要な IFN-γ産生を誘導する。
IFN-γはマクロファージの細胞内殺菌能を増強すると共に IL-12産生を亢進させる。さらに，これら
TH1サイトカインは，IFN-γ産生性 CD4＋ T細胞を分化誘導する。抗原特異的 CD8＋ T細胞は，CD4＋

T細胞と同様に大量の IFN-γを産生するだけでなく，granulysinの産生あるいは感染細胞に apoptosis
を誘導することにより菌を排除する。CD1拘束性に非タンパク性抗原を提示された CD8＋あるいは
double negative T細胞はキラー活性および IFN-γ産生を介して防御免疫に関与する。また，TH17細
胞は感染防御に関与する T細胞の感染局所への動員に関与する。一方，制御性 T細胞（Treg）は過
剰な宿主応答を抑制することで感染防御応答を間接的にサポートする。
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カニズムの一つと考えられている25)。結核菌を貪食した

マクロファージは活性化される。この過程では結核菌の

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26)。活性化した

マクロファージはRANTES（regulated on activation normally 

T-cell expressed and secreted)，macrophage migration inhibi-

tory 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生するサイトカインのうち，

tumor necrosis factor（TNF-α），interleukin-1（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γδ型 T細胞からの IFN-γ産生を誘
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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γδT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，結核に対する感染防

御を亢進させることが最近明らかにされている27)～29)。

このように結核に対する初期防御反応では，感染局所で

産生されたケモカインや炎症性サイトカインがマクロ

ファージ，NK細胞やγδT細胞を感染部位に集め，それ

らを活性化し，その結果産生された IFN-γがさらにマク

ロファージを活性化して，特異的防御免疫が成立するま

での期間，菌の増殖を最小限に抑えている。

結核に対する獲得抵抗性

　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γδT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30)。TH1に分化したαβ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。感染免疫に関与する 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オソームにより消化さ

れ 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 perforinと

granulysinがこの殺菌メカニズムに関与することが報告

されている31)。さらに，タンパク質以外の LAM，PIM，

glucose monomycolateや isoprenoid glycolipids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 32)。

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

与することが示唆されている。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 33)。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。感染の経過に伴いそれぞれの 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規定して

いる。

結核菌による感染防御免疫の制御

　結核菌を実験的に感染させたマウスには，非常に強力

な防御免疫が発現し，菌の増殖を抑えることができる。

しかし，菌はこの殺菌機構に強く抵抗するため，体内よ

り排除することは容易ではない。また，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の破壊が引き

起こされる。この点から，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，菌の排除に積極的に関与

するTH1型の免疫応答に加えて，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，Foxp3＋制

御性 CD4＋ T細胞が肺結核患者の末梢血や感染局所で増

加することが示さている34)。制御性 T細胞は抗原提示細

胞，あるいは TH1細胞機能を direct contactまたは抑制性

サイトカイン産生を介して抑制することが報告されてお

り35) 36)，制御性 CD4＋ T細胞の増加が防御免疫応答の抑

制につながることが報告されている37)～43)。また，活性

化 CD4＋ T細胞上に発現する免疫補助因子 programmed 

cell deaTH1（PD-1）と抗原提示細胞上の PD-L1（PD-1

のリガンド）との結合は TH1細胞上の T細胞抗原受容

体からのシグナルを阻害することで，TH1細胞の活性化

を抑制することが明らかにされている44)。結核感染者 T

細胞の IFN-γ産生が PD-1シグナル伝達系を阻害するこ

とにより亢進することから，PD-1を介した抑制性シグ

ナル経路も結核に対する防御免疫の制御に関与すること

が示唆されている45)。さらに，結核菌の感染では TH1と

共に TH2応答が誘導されるが，TH2サイトカインによ

り活性化されたマクロファージは結核菌の増殖を制御す

ることができないことが示されている46)。これら TH1

型感染防御に対して抑制的に作用する免疫応答は，いず

れも結核菌感染後に誘導され菌の排除には negativeに作

用するが，結核菌に対する過剰な反応を抑制するために

は必要な宿主応答である。従って，これら相反する免疫

応答の発現を調節し，防御反応を効率よく発現させるこ

とが今後の重要な課題となる。

　宿主体内にパーシスターとして共存している菌は，結
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核に対する宿主防御免疫の変化に伴い増殖をはじめる。

これを結核の内因性再燃と呼び，その原因のひとつとし

て加齢に伴う宿主免疫応答の低下があげられる。上述の

とおり，結核に対する防御反応には多くの免疫細胞が関

与するが，このうち抗原提示細胞である DCやマクロ

ファージ機能の加齢による低下はあまりないことが示さ

れている47)。しかし，感染防御の主体となる T細胞は加

齢の影響を受ける。Millerは，抗 CD3抗体に対する T細

胞応答が加齢と共に低下し，これが細胞内シグナル経路

の活性化の低下によることを示した 48)。Vallejoらは，抗

原提示に重要な costimulatory分子である CD28の CD4＋

T細胞表面での発現が老齢マウスの T細胞では低下する

ことを示している49)。また，T細胞上のインテグリン分

子の発現が年齢とともに変化し，これが感染局所への T

細胞の動員に影響することが示唆されている50)。さらに，

T細胞分化のための主要な臓器である胸腺の機能は年齢

と共に低下し，機能的に分化した CD4＋ T細胞の平均分

裂回数が30回余り（CD8＋ T細胞は平均23回）であるこ

とから，年齢と共にメモリー T細胞のプールが減少する

ことがわかっている。このように，加齢による 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の減弱

の背景にあり，結果としてこれらが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。また，加齢

に伴い種々の疾病に罹患することが結核の再燃を加速す

るものと考えられ，この点は高齢者の結核対策において

充分に考慮されなければならない問題である。

お わ り に

　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，現在そのメカニ

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や，結核の撲滅に結びつくも

のと期待される。
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PROTECTIVE  IMMUNITY  AGAINST  MYCOBACTERIUM  TUBERCULOSIS

Ikuo KAWAMURA

Abstract　Mycobacterium tuberculosis (MTB) is an intra- 
cellular pathogen that has evolved strategies to enable growth 
in macrophages. The bacterium is able to inhibit fusion of 
phagosome with lysosome through secretion of some bacterial 
components and modulation of host cell intracellular signaling 
pathways. On the other hand, the complex system of protective 
immunity is expressed to control bacterial burden in host upon 
MTB infection. However, virulent MTB is capable of surviving 
in macrophages in vivo and persists in host even after acquired 
immunity has developed. These data suggest that MTB has 
developed a sophisticated immune evasion mechanism. In  
this issue, host protective response and the strategies of MTB 
for intracellular survival and immune evasion, which have 
been unraveled so far, are shown and the mechanisms are 

discussed.
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