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1. 呼吸器疾患の免疫学的動態

呼吸器は消化器とともに, ヒトにおける抗原

の侵入経路 として,最 も重要祝されるべき器官

であることに加えて, Humphreyeta】,1)の研

究以来,肺は,重要な抗体産生臓器であること

も認識されてきている.従って,各種呼吸器疾

患の病態の考察に当っては,(1)抗原の侵入経

路,(2)抗体産生臓器,(3)抗原抗体反応の場

としての免疫学的な三つの立場か らの考慮が常

に加えられなければならない｡

既に,結核菌体成分によるアレルギー反応と

しての結核症,IgEと気管支嘱息,免疫不全疾
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患としてのサルコイ ド-ジス,或いは,自己免

疫疾患としての肺線維症の可能性の検討など,

免疫学の立場か ら,呼吸器疾患の研究が行われ

てきている｡ しか し, host-parasiterelation-

shipの立場から,呼吸器疾患の免疫学的研究を

みると,parasiteである菌体成分の研究,或い

は,抗体産生の立場か ら行われた研究が中心で

あり,hostの立場か らは皮膚反応,血清抗体

の面か らの研究 が行われてきたが, hostの免

疫学的動態の面か らの検討には乏 しいものであ

った｡ しか し,免疫学の基礎的研究によって,

臨床免疫学の場に,この面か らの研究の可能性

が,導入されてきたが,就中,大きな進歩の一

つは, リンパ球の問題であると言えよう2･3)0

Nowell(1960)4)によるリンパ球幼若化現象

の発見,Gowans(1959)5)の リンパ球再循環の

証明を契機 として,60年代に行われた リンパ球

の機能に関する多 くの研究か ら, リンパ球の免

疫担当細胞としての性格が明 らかにされた｡70

年代に入 っては,Miller(1961)6)以来の,胸腺

機能の研究を基本 として, リンパ球を,T-cell,

BICellに二分 して検討する方向性が明確化され

てきた (Fi色.I)7,8)｡ 即ち,骨髄で産生された

リンパ球 stemcellのうち,一群は胸腺の支配

を受けてTリンパ球となり,他はBリンパ球に

分化 して抗体産生細胞となる｡Tリンパ球は,

細胞性免疫の場において,重要な役割を果たす

のみでな く, 抗体産生 においても helpertell

としての役割を有 している｡ lifespan の面か

らみると,Tリンパ球は longであり,又,T

リンパ球は, 比較的移動性 に富 んだ細胞で,
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Table1 Evaluationsorthelymphocytes

I--I77----1

Evaluation Method T-1ymphocyte BJymphocyte

Numl,er L Surfacemaker l･ Rosetteformationwithsheep l･ Immunoglot'ulin

erythrocyte

21 日uman thymus lymphoid 2. Complementreceptor

tissue(HTI.)antigenln)ll)12)

3･ Fetalthvmo(･ytenntlgL･n13)

II. F:lectrophoresis14) Rapid

Function Transformation PHA

Concanavalin-A

Table2 ImmunologlCalfunctiontests

Cellular(T-cell)

Nonspecific 1

2 IJymPhocyte T-lym p hocyte

3. Transformation T-mitogen
(PHA,ron-A)

4. Skintest PHA

Speci爺(･ 1. Alreadysensitized TuberculinTest

2. SensitizationTest DNCB,DNF】∋

Carageenin

Hemocyanin

Humoral(B-andT-cell)

Imm unoglo lJulin

T3-1y m pho(､yte
T3･m itogen

(IJPS,PWM )

Isoh aemagglutinin

T etanustoxoid

D iphtheriatoxoid

H emocyanin antibod ､,

memorycellの大部分は, T リンパ球であると

報告されている｡

T リンパ球,B リンパ球を形態学的に判別す

ることは困難で, 機 能 面 か らの判別 のみが行

わ れて きたが,Raff (1969)9)による, T-cell

markerの証明以来,surfacemarkerを利用 し

ての T,Iiリンパ球の算定が可能 となり,更に

Spe ciBcmitogenの研究か ら,これ らの mi togen

を用いる transformation testによって,T,B

リンパ球の機能に,質量両面か らの評価を加え

ることが可能 となってきた rTablel)｡.これ ら

リンパ球機能検査法が加わった ことによって ヒ

トの免疫機能をより多角的に検討することが,

可能 となってきている (Table2)15)0

私共は,各種の呼吸器疾患の成立機序を,免

疫学的に考察するために, ツベルク リン反応,

免疫グロブ リン値などについて,既に検討を加

えてきたが,更に一つの考案資料 として,呼吸

器疾患患者の未棺血Tリンパ球数の変動につい

ての検討を試みた16~20)ので, その所見につい

て報告するとともに,本検査法に関する基礎的

諸問題をも含めて,若干の考案を加えることと

した い ｡

2, T リンパ球 (Rosetteform in皇

･ cell;RFC)の算定方法 (Fi虫.2)

(1) リンパ球分離法

辻の方法21)に従 い,heparin (-バ リン ･ナ

トリウム注射液,デンマーク Novo社製)で湿

らせた 10ml用注射器で,静脈血 6m】を採取,

phosphatebu鮎 rsaline(P石S(+)細胞培養用,

阪大微研製)12mlを加え混和する｡15ml用

スピッツに Conra),-Ficoll液 3mlを入れ,也

液 9ml稀釈液を重層,KubotaKC-30遠心分
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離器 (冷却装置なし)を用いて,1500回転30分

遠沈操作を行なう｡その後,中間のリンパ球層

を採取 し,50mlの PBSに浮遊,2000回転 5

分遠沈して洗浄 した.東に,foetalcalfserum

(GIBCO,U.S.A.56oC,30分非働化後,羊赤血

球にて吸収済)を10% の割合 に加 えた Eagle

medium (EagleMEM,Earle細胞培養用,阪

大微研製)10mlを加え,1500回転10分遠沈 し

て洗浄を行った｡沈澱 した リンパ球層に,同一

mediumを加えて リンパ球数を算定 し,5×106/

mIの リンパ球浮遊液を作成 した｡

(2) 羊赤血球浮遊液作成法

AIsever液保存羊赤血球 を, 10倍 量以 上 の

PBSで 3回洗浄後, 前述 の10% foetalcalf

serum 加 Eaglemedium を用いて,0･5%浮遊

液を作成 した｡

(荏) 羊赤血球は市販AIsever浮遊液を使用したが,
毎週新鮮瓶を購入し,採血後2週間以上経過した
羊赤血球は使用しないこととした｡

(2) RFC算定方法

内径 7.5mmx長さ8.5cm のパイロット･チ

ューブを用い, リンパ球液 0.1mlと羊赤血球

液 0.1mlを混和 し,incubationすることなく,

直ちに,1000回転10分遠沈,氷水中に30分放置

後,白血球計算盤を用いて, 4ケ以上赤血球の

付着 した リンパ球を RFC として算定 した｡
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(3) 健常人の宋棺血Tリンパ球 (Fi虫.3)

20-49才の健常男女成人のTリンパ球は,25

士10% (平均±標準偏差)であった｡ リンパ球

数 1935±602/mm3より計算 して, 末棺血中の

T1)ン-/ヾ球数は,475±228/mm3 と算定される｡

しかも,注目される所見は,このTリンパ球%

の分布は,-峰性の分布ではなく10-15%の群

と25-35%の群の二峰性の分布 を示 した こと

で,このTリンパ球%の多少がヒトの免疫反応

における素因と関連するが否かは大いに興味あ

る点である｡ しかし,Tリンパ球数の分布では,

このような傾向はみとめられなかった｡

本報における各種呼吸器疾患との対照値とし

ては,全てこの20-49才の男女50例より得 られ

た数値を用いたが,RFC の数には性差,年令

差があり, 特に高令者では, 低値を示 す こと

が報告 されて い る (Hallgrenetal･197222),

Carosellaetal.197423))ことを考えると,正確

Lymか∝yte t935±602

鶴
30

20
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ヌX) lαX) 〟

F柏.3 DistributionofT-1ymphocyteinhealthy
(n-50)



Table3 VariationsofRFCbyexperimentalprocedures

Authors
Papamich ail Wybranetal. Izumi

procedures ､ etal･(1972)24) (1973)27)-28)

Incubationbefore (-) (-)

centrifugation

Centrifugation 150-200g 200g
5min 5min

after 4oC (-)

centrifugation 30min

% 29 27.4士6.1

(1973)

(-)

1000rpnl

Jodal Whittingham Ross
etal･(1972)25) (1972)32 etal.(1973)33)

370C 370C 37oC

5min 3-5min 15min

200g 400g 200g
10min 5min 3min 10min

icewater

30min

25士10
37

(Nakayama)

icewater (-) 2hr.
1-2hr

Yata
(1973)34)

370C

15min

1000rpm
5min

OoC

lhr.

Carosella
etal.(1974)23)

370C

15min

300g
lOmin

overnight
4oC

60-68 34 69-75 49.3土1 1.4 (Tanaka) 61.2士2.9(16-19yrs)

(5-64) 55-60 (W atanabe) 33.6士4.4(60-69yrs)

65(O rita)

Table4 T-1ymphocyteinpulmonarytuberculosis

No Lymphocyte

40 1888±663

53 1735±462

(Healthycontrol) 50

T･lymphocyte

% Number

26±11 513±272

21±10 374±201

25±10

薫
nR
鎌
滞
匪
EC
曾
耳
か
T
J)
y
/
10
巣
8
聾
賭

ー
79
1
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には,各種疾患の検索対照症例 と,matchedpair

の健常人値を用いるべきであることが指摘され

る｡

尚,重症筋無力症の胸腺切除例 (3例)より

得た胸線 リンパ球の RFCは,66-84%の数値

であった｡

(3) RFC算定法に関する問題点

健常人の RFCに関して Papamichaeletal.

(1972)24)は, 平均29% と記載 して い るが,

Jondaletal.(1972)25)は,60-68%の数値を

挙げている｡ このように,報告書によって様々

である因としては, RFC 算定の各段階におい

て問題点がある｡Mendesetal.(1973)26)は,

実験室の室温によって大きく左右されると述べ

ているが,最 も大きな条件は, リンパ球と羊赤

血球を混和後,遠沈する前に,incubationを行

うか否かの点であることは,Table3に示す通

りであるo

全てのTリンパ球が羊赤血球 と結合するもの

ではない (Papamichailetal.1372)24)として

も平均20-30%の低い数値と,60%以上の高い

数値の,いずれが正確なT リンパ球数或いはヒ

トの免疫機能を表現する数値であるかが,問題

点となるところである｡ この数値の多少は,T

リンパ球の羊赤血球に対す る receptorの数,

もしくは,looseな結合或いは tightな結合様

式に左右されるか否かについては,種々の推測

があるが (Stjernswardetall1972Wybranet

al.197327-31),Dawkins,Zilko197336),Gergely

etal.197337)),Wybranetal･(1973)27)は,檎

い数値によるT リンパ球数がヒトの細胞性免疫

機能 と良 く関連 している免疫学的に potential

な数値であるとみなし,activerosettetestとし

て報告 している｡

更に,もう一つの問題としては,末棺血にお

けるTリンパ球数の% と,T リンパ球の絶対数

のいずれが,臨床の場において,signi丘cantで

あるかの問題である｡Dellen(1974)38)Augener

etal(1974)39)は,高令者は若年に比 して%で

は,若干の低下をみるのみであるが,絶対数で

は半数以下である点を特に強調 している｡

泉 京大胸部研紀要 第 8巻 第 2号

しか し,いずれにせよ, これらの問題に関す

る最終的な結論は,receptorの性状 (Wilsonet

al197140),Jondaletal197225),Bentwichet

al197341,42),Wortiseta1.197343),Kerseyet

al197444))或いは,RFC 形成機序の基礎的研

究 (Bentwichetal.197341･42),Girard197345))

と併せて,多 くの臨床データの積み重ねとその

解析に待たねばならないところであろう｡

3. 各種呼吸瀞疾患におけるTリンパ球数

(1) 肺結核 (Table4)

1) 活動期症例40例における成績では,Tリ

ンパ球の増加症例 もあるが,一方,著減症例 も

あり一定の見解は得 られなかったが,数例の粟

粒結核症の検討では,極度のT リンパ球の減少

を来たしていた所見があったところか ら,単に

活動期症例という区分ではなく,病巣の局在,

拡がりなどを考慮 し,更に多数の症例の検討を

重ねる必要があろう｡

2) 治癒期症例(健康管理区分 D2或いは D3

該当者)53例の測定成績では, リンパ球数 1735

士462/mm3,Tリンパ球,21士10%,数 374士

201/mm3で, 平均 して, 健常人よりも低い症

例が多数認められた｡

3) Rirampicin投与症例 にお けるTリンパ

球& (Table5)

Rirampicin450mg/day 投与20症例, およ

び対照 (他剤投与)20例について,Tリンパ球

数の変動をみると,投与症例 の半数 において

投与2, 4週目にTリンパ球の減少が観察され

たが, 8,12週目には,旧に復 していた｡又,

Rirampicin 投与症例の70%においては, ツベ

ルク リン反応の一時的減弱が認められたが大部

分は Fi色.4に示 した 2症例のようにツベルク

リン反応と平行 して,Tリンパ球数の減少を示

した｡

(2) サル コイ ド- ジス

1) 活動期症例

活動期症例のT リンパ球は,健常人と比較す

ると,Tリンパ球%は変わらないが, リンパ球

数は減少 しているので,Tリンパ球数は若干の
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Table5 DecreaseofT-1ymphocytebyRifamplCininpatientswithpulmonarytuberculosis

＼ Weeksafter
treatment

2 4

Group_㌔

8 12 Total

RifAmplCln 12/20 12/20 7/20 6/20 13/20

Otherdrugs 2/20 4/20 4/2(〕 3/20

(Pく0.OLri) (P<0.O5)

Numberof
decreasedcases

Numberor
totalcasse

6/20

(P<〔).05)

T慨 ia概粁-

Co●●2rlln

30

20

10

2 4 8 12WHt暮

Ribmpicin450nqdoily

Fi皇･4 T-1ymphocyteandtuberculinsensitivityin

patientsadministratedwithRifampl(二In

低値を示 していた｡ しか し,治癒期症例の数値

を,発病前の値 と仮定すると明 らかに,Tリン

パ球の減少が活動期,特に発病初期に,起 って

いることが示されている｡

2) 治癒期症例のTリンパ球,特に結核 との

関連性

サルコイ ド-ジス症例の治癒時の所見,Tリ

ンパ球数が,対照健常人よりも高値を示 してい

る所見を,結核治癒症例の リンパ球数,Tリン

パ球数ともに減少 している所見と比較すると対

照的であった｡

この間題については,各症例の病期を追 って

のTリンパ球数の測定によって,更に詳細な検

討を加える必要があるが,サルコイ ド-ジスが,

Tリンパ球過剰のヒトに起る疾病である可能性

も考え られる｡特に,結核とサル コイ ド-ジス

の関連性は,今 日尚,議論の了えていない問題

であり,同 じ mycobacteria が, ヒトに侵入 し

て も, ヒトの免疫学的反応性の差異によって,

結核症に,或いはサルコイ ド-ジスに進展する

可能性 も考慮されるべきであろう｡

3) ステロイ ド剤使用時のTリンパ球数の変

動

活動期症例 8例 について, paramehtone 12

mg 4週間, 6mg 4週間使用 し, 以後漸減す

る投与を行い,ステロイ ド治癒開始後 2, 4週

冒,以後 4週目毎に,T リンパ球数の測定を試

みたところ, 3例では,Tリンパ球の減少が認

められたが, 3例では逆に増加を示 し,一定の

所見は得 られなかった｡

この事由としては, "サルコイ ド-ジス は何

らかの agentに対 して感作された リンパ球,

おそらくTリンパ球と agent が反応 した抗原

抗体反応の結果 として類上皮細胞肉芽腫の形成

を来たした疾患である (泉197446))〝と考 える

と,反応局所に,リンパ球が動員されるために,

末櫓血中の リンパ球数の減少がもたらされるこ

とが推定される｡ステロイ ド剤投与による病巣

形成の抑制は,反応局所に動員されるリンパ球

の減少,従 って,末相血中の リンパ球の増加が,

期待されるが,ステロイ ド剤の リンパ球に対す

る抑制作用 も併存するために,不定の所見とな

ったのではないか と考え られる｡

4) Tリンパ球数 とツベルクリン反応

サルコイ ド-ジス症例の活動期と治癒期にお

いて,ツベルク リン反応 と,Tリンパ球数の関
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Table6 T-1ymphocyteinsarcoidosis

京大胸部研紀要 第 8巻 第 2号

No Lymphocyte

Ⅰ

ⅠⅠ-ⅠⅠI

Subacutc

Chronic

Regressed

27 1724±448

16 1545±577

29 1627±475

14 1807±659

18 1957±542

(Healthycontrol) 50 1935±602
/mm3

T-1ympho c y te

% Number

24±10

31±12

24±12

30±10

31±12

25±10

424±262

472±234

393±239

537±263

595:±265

475±228
/mm3

連を検討 したが,%,絶対数いずれにおいても,

平均値 としては,陽性群の方が,陰性群より高

い数値を示 したが,有意の所見ではなかった｡

(3) 肺癌 (Fi虫.5)

肺癌症例50例 で は, リンパ球数は, 1650±

444/mm3で,健常人 に比 して減少 しているが

Tリンパ球は,32土12% で,健常人より高い比

率を示す症例が多 く,従 って,T リンパ球数は,

%
30

20

10

600D∝) 2cm XXの 4㈱ ノん㌔
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Fig･5 DistributionofT･lymphocyteinpulmonary

cancer(n-50)
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平均値 としては健常人 よ りも高 い数値を示 し

た｡ このように肺癌症例では,末梢血中の リン

パ球数は減少 しているが, Tリンパ球の比率は

高まっており,Tリンパ球数は減少 していない｡

しか し,PHA 反応性が低下 していることは,

Tリンパ球自体の機能低下が示唆される所見で

ある｡

肺癌症例におけるツベルク リン反応陽性群 と

陰性群の間においても,Tリンパ球%,数にお

いて,有意差の所見は認められなかった｡

(4) 慢性気管支炎 (Table7)

10例の測定成績では,リンパ球数 1379士111/

mm3,T リンパ球数 19士4%,255土44/mm3と,

いずれも,健常人よりはるかに低値を示 したの

は特徴的な所見であった｡

この低値が,1)感染に対する抵抗力の弱きの免

疫学的素因を示す一つの指標であるのか,2)感

染が反復する結果 としてのT リンパ球の減少 と

判定すべきか否かについては, これ らの症例の

経過を追 っての検討が必要で あ る と考 え られ

る｡更に, これ らの症例では,多量の抗生物質

が使用されているのが通例であるだけに,薬剤

のTリンパ球に対する影響 も,充分考慮されね

ばな らないであろう｡

(5) 気管支噛息 (Fi虫.6)

成人のア トピー型曝息患者においては,特徴

的な所見が認められた｡即ち,41例において,

リンパ球数が,2303土706/mm3 と, 健常人よ

り高値を示 したのみでな く,Tリンパ球34士10
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Table7 T-1ymphocyteinchronicbronchitis

- 83-

T･lymphocyte

CaseNo.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Average土S.E.

(Healthycontrol)

Number

T-IyrnPuyte㈲

･･一･
P
†

●
●●●●●●●●

-2yeors 2-5yeors

607±201

i
●
I′●

T-1y叩k yte
994±413●

:二二
●●●■
●

784士338

y帆-o

T

加

⊥

･
〆

て

･
^

%

･

･

-2yeors 2-5yeors 5- yeQrS

Fi皇･6 DistributionofT･lymphocyteinbronchial Fi皇･7 DurationandT-1ymphocyteinatopicasthma

asthma(Adultoratopictype∩-41)

-=- Hea】thycontrol



- 84-

%, Tリンパ球数 768士347/mm3 の高値所見

を示 した｡

小児の噛息患者では,Tリンパ球の高値所見

は認められず,又,.感染性瑞息の疑わ しい症例

では, リンパ球数,Tリンパ球数ともに低値を

示 し,慢性気管支炎と類似 した傾向を示 してい

た ｡

ア トピー型嘱息患者のTリンパ球数高値所見

が,成人でのみ観察されること,更に,病期の

長い症例に,Tリンパ球,数ともに多い傾向の

あること (Fi虫.7)か ら,Tリンパ球増加は,

何 らかの抗原に対する免疫反応の結果 と理解す

ることも出来よう｡ これ らの所見は,気管支嘱

息の病因論的分類に,有用であると考えられる

だけでなく,治療方法の採択,治療効果の判定

に,今後用いうる可能性のある所見であると考

えられる｡

又,血清中の IgE と,T-cell数の関連性に

IqE ond T-1ymか∝yte(%I

50

/TTm3

1000

●●
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Fig･8 Relationship between T-1ymphocyteand

serum lgEvalue(n-12)
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ついて検討を加えたが,有意の所見は得 られな

かった (Fi虫.8)0

(6) 気管支拡張症 (1.7例),肺のう包症 (10

例),肺気腫症 (12例), 塵肺症 (21例), 広義

の肺線維症 (8例)における検討成績では,特

記すべき所見は得 られなかった｡

4. 考 按

Tリンパ球は,細胞免疫機能において主なる

役割を果たすのみでなく,血清抗体産生にも,

helpercellとして重要な役割を有 している47)｡

従 って,個体におけるT リンパ球の機能冗進或

いは減弱は,そのまま個体の免疫学的反応性の

増加或いは減弱と結 びつ いて い る可能性があ

る｡アレルギー過敏状態と考えられるア トピー

型気管支瑞息では,Tリンパ球の増多があり,

感染に対する抵抗 力が減 弱 している慢性気管

支炎では,Tリンパ球減少の所見が得 られたこ

とはこの見解に一致するものでもあろうo Lか

しこのような各種呼吸器疾患におけるTリンパ

球の動態が,素因によるものか,二次的変化で

あるかは,最 も大きな検討課題の一つである｡

しかし各種疾患の免疫学的動態の検索に当っ

ては,末栴血の所見のみでなく,組織内におけ

る所見の検討が,より重要な問題であると考え

られる｡ すでに, Silveira et al. (1972)48),

Visakorpl,andRepo(1973)49),Fiorellietal･

(1974)50)によって, リンパ節,胸腺等における

T,B リンパ球の分布に関する検討が行われて

いるが,呼吸器疾患の病態研究においては,特

に,肺内の リンパ球の動態の研究の必要性が強

調される｡

5. ま と め

各種 の呼吸器疾患患者 の末栴血T リンパ 球

を,RFCを指標として測定 した｡

(1) 結核治癒症例では, Tリンパ球が, 健

常人より減少 しており, これは,サルコイ ド-

ジス治癒症例のTリンパ球の増多所見と,対照

的な成績であった｡

(2) 肺癌症例では, リンパ球の PHA 反応
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性は減弱 しているに もかかわ らず, T リンパ球

数の減少は認め られなか った｡

(3) 慢性気管支炎症例では,リンパ球,T リ

ンパ球数 ともに,著減の傾向を示 した｡

(4) ア トピー型噛息患者では, 著明 な T リ

ンパ球の変動が認 め られた｡

(5) 気管支拡張症, 肺の う包症, 肺気腫,

塵肺症,肺線維症例では,一定の傾向は認め ら

れなか った｡

このT リンパ球の変動が, ヒ トの免疫学的素

因にもとづ くものか,疾病による結果であるか

否かは,今後の検討課題の一つであり,更に,

組織内におけるT リンパ球の動態の検索が,各

種呼吸器疾患病態に関する免疫学的研究の場に

おいて必要であることが強調される｡
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