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喫煙が._生体に種々の影響を及ぼすこと,特に

煙の直接の侵入部位である肺に大 きな影響を及

ぼ していることは,例えば喫煙者においては,

咲,珠の多いことや,肺癌,肺気腫のように喫

煙 と関係の深い疾患があることなどか らも推測

されることである1)｡ また,最近では肺癌,肺

気腫2)の他に特発性間質性肺炎,肺好酸球性肉

芽腫症のような tobaccorelateddiseaseのある

こと,また,一方では過敏性肺臓炎3) サルコイ

ドーシス4) のように喫煙者には少ない疾患のあ

ることなどが明 らかになって来ている｡

喫煙の肺に及ぼす影響については,モルモ ッ

トを用いての Rylander(1971)の報告5'以来,

実験動物を用いての細胞 レベルでの研究,ある

いはヒトの病理組織標本を用いての検討がすす

められて釆たが,この面での研究に一大進歩を

もた らしたのは,Reynolds,Newballによる気

管支肺胞洗浄 (bronchoalveolarlavage,BAL)

術の開発 (1974)6) であった｡この方法によっ

て,肺の下気道領域,肺胞領域の洗浄液を採取

し,直接その領域の細胞成分,液性成分につい

ての検討が可能になった. 以来,BALは, び

まん性肺疾患の病態生理学的検討の他に,喫煙

の肺に及ぼす影響の検討手段7) としても有用で

あることが認識されて来た｡ すでに Reynolds

らの第一報において も喫煙者では非喫煙者に比

較 して,マクロファージの増加, リンパ球の減

少がみ られることが記載されて居 り,Warrら

(1976)は, 喫煙歴の有無 は 疾 患例 に お け る

BALF所見を検討するに当っての必須の情 報

であることを指摘 している8)｡

著者は,各種呼吸器疾患におけるBALF細胞

を用いての病態生理的研究を行なうための基礎

資料 となる健常人の BALF 細胞所見に及ぼす

喫煙の影響について検討することを目的として,

非喫煙者,喫煙者,喫煙中止者の BALF 細胞

所見について,特に細胞サブセットのレベルか

ら検討を行 ったのでその成績について報告する｡

対 象

何 らの愁訴な く,胸部X線所見正常で,かつ

肺機能上も異常が認め られない健常人 (% VC

≧80,FEV1.0% ≧70)を対象 とした｡ 非喫煙

者 (nonsmokers:NS)は,喫煙歴の全 くない

46例 (男 25,女 21)で平均年齢 36.1±13.9歳

(mean±SD)で あった｡ 喫煙者 (smoker:S)

は検査当日まで喫煙を継続 していた31例 (男29,

女 2)で平均年齢は38.2±12.0歳であった｡な

お, 1日の平均喫煙本数は26.1±11.5本,平均

喫煙期間は19.5±16.6年,Brinkman 指数は,

421.1±295.6であった｡喫 煙 中止 者 (exsmo-

ker:EX)は,中止後少なくとも3カ月以上喫

煙 していない16例 (男16例,喫煙中止後の期間

は平均5.2年±4.6年)で,平均年齢は45.2±11.4
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歳であった｡

方 法

BAL の施行方法および BALF 細胞数,細

胞分画,細胞サブセットの測定,算出は,既報

の方法9,10) に準 じて行 った｡

1. BAL:気管支 ファイ バー ス コ ー プ

(OlympusBF-B3R)を原則 として右中葉に模

入 し,温生理食塩水 50mlずつ 6回,計 300

mlにて洗浄,BALF を得た｡

2. BALF細胞の分離o

i) BALF 総細胞数 ,細胞濃度 :BALF を

遠沈 (250×G,10分間,4oC)し,沈漆を

BALF 細胞 として回収 した｡

BALF 回収総細胞数 -BALF細胞再浮遊

液の濃度×液量 (×107個)

BALF 細胞濃度-BALF 回収総細胞数/

回収 BALF 量 (×105/ml)

として算出 した｡

ii) 細胞分画 :BALF 細胞 浮遊 液 を cyto-

centrifuge(Tomy-Seiko,東京)を用いて

遠沈 (120×G10分間 4oC)し,BALF細

胞標本を作成 し,May-Giemsa染色を行

い,約1,000個の細胞をカウン トし,細胞

分画を算定 した｡

3. 末梢血単核細胞の分離 :末梢血は,ヘパ リ

ン加採血後,Eagle'sminimumessentialmed-

ium (MEM,日水製薬,東京)で 2倍 に希釈

し,Ficoll-Paque比重遠沈法11'にて,末梢血

単核細胞を分離 した｡

4. 各種細胞サブセ ットの測定方法｡

i) 活性化Tリンパ球 (E37oC)12)の算定 :

MEM 浮遊 BALF細胞および末梢血単

核細胞 (5×106/ml)100〝1と,生理食塩

水で 3回洗浄 した ヒツジ赤血球 (sheep

redbloodcell:SRBC)100〝1を混和 し,

37oC,15分間の振盟反応後,室温で遠沈

(250×G)15分間静置 incubateした後,

静かに再摸拝 し,光学顕微鏡下にて リン

パ球中のロゼ ット形成細胞の比率を算定

した｡ また, BALF 細胞分画で 得 られ

た リンパ球%を用いて,算定 した結果を

補正 した｡ この SRBC と,37oC,fetal

calfserum(FCS)非存在下でロゼ ット形

成す るリンパ球を活性化T リンパ球の指

標 とした｡

ii) 活性化 Bリンパ球の算定13':MEM 浮遊

BALF 細胞,及び末梢血単核細胞 (1×

106/ml)100J上 に 25% ProteinA (Pha-

rmacia Fine Chemicals, Uppsala,
Sweden)処理 SRBC浮遊液 50J▲1と,

抗 ヒトIgヤギ抗血清 (医学生 物学 研究

所,名古屋)25J▲1,補体 (SRBC にて吸

収済モルモ ット血清)25〝1を混和 し,

Cunningham chamberに封入 し,37oC,

5% C0 2 で12時間静匿 した後,形成 され

たプラーク数を算定 し,BALF 細 胞 分

画で得 られた リンパ球% で補正 した リン

パ球 1×106個に対す る spontaneousim一

munoglobulinsecretingcells(IgSC)の数

を活性化B リンパ球の指標 とした｡なお,

抗 ヒトIgヤギ血清は,抗 IgM,抗 IgG,

抗 IgA の各 クラスを用い, その総数を

集計 したn

iii) モノクロナール抗体によるマ クロファー

ジサブセ ット14)および, リンパ球サブセ

ットの同定15,16': MEM 浮遊 BALF細

胞および末栴血単核細胞 0.8-2.0×106

/ml濃度で,各 々 100〝1に,10%FCS

加 MEM 50〝1,1%BSA (bnvineserum

albumin)加 PBS (phosphatebuffered

saline)混和 200倍希釈 の 表 1に示 した

OK シリー ズ ･モ ノ ク ロナー ル 抗体

(OKT3,T4,T8,Ml,Ial,T6,T9,ORB

7,M5:OrthoDiagnosticSystem lnc.,

Raritan,N.J.,U.S.A.)および50倍希釈の,

Leu-7,Leu-11抗体 (BectonDickinson

Monoclonal Center, Inc.,Mountain

View,Ca.,U.S.A.)および2,000倍 希 釈

Tac抗体 (京都大学医学部第 1内科内山

卓博士より供与)各 々 50〝1を混和 し,

4oC,30分間反応させた｡5mM NaN3加

10%FCS･PBSで, 3回 洗浄後, 160倍

希釈 FITC (nuoresceinisothiocyanate)
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表 1 細 胞 マ ー カ ー

渡 辺 京大胸部研紀要 第20巻 第 1,2号

単球/マクロファージ ･マーカー

OKMl‥C3bレセプターに反応する抗体で null細

胞,頬投球とも反応する｡

OKM5:性状不明｡血小板とも反応する｡

OKIal‥抗 ヒトDRフレームワーク抗原に対する

抗体｡Bリンパ球,活性化1T))ンパ球 とも反

応する｡

OKT6:本来はヒト胸腺細胞と反応する抗体｡

OKT9‥トランスフェリン･レセプターに対する
抗体｡活性化,増殖中の細胞と反応する｡

LeulO‥HLA-DC/Ds分子と反応する｡ 抗原呈

示能と関連する｡

リンパ球マーカー

0Ⅹ･T3:末梢血Tリンパ球と反応する｡

OKB7:Bリンパ球と反応する.

OKT4=inducer/helperTリンパ球と反応する｡

OKT8:suppressor/cytotoxicTリンパ球と反応
する｡

E37oC:hotrosettecell

Tac:IL12レセプターと反応する｡活性化Tリン

パ球と反応する｡

earlyactivation,antigen,活性化B))ンパ球で

も発現される｡

Leu-7:NK/K細胞｡

largegranularlymphocyteと反応する｡

Leu-ll:活性の高いNK細胞と反応する｡

Mo/no?ytes/Macrophages
Ftegion

50 100
Rt,Sc

150 200 250

標 識 ヤギ抗マ ウス IgG 血清 (Tagolnc,
Burlingham,Ca,U.S.A.)各 100〝1を加

え 4oC,30分間反応させた｡各モノクロ

ナール抗体に反応 した陽性細胞の比率は,

Ortho Spectrum III (Laser Cytoflow-

metry)を 用い, 図 1に示す トリガー領

域を設定 し測定 した｡測定値は,細胞非

存在下 FITC 混入対照液の測定値で補

正 したっ

5. 統計処理 :成績は,平均値 ±SD.にて示

し,各群間の統計学的有意差検定には,

Students't-test(pairedorunpaired)を行ない

-危険率 5%以下の場合を有意差ありとした｡

成 績

1･ 喫煙の BALF 細胞所見に及ぼす影響に関

する検討 :

NS:46例,S:31例,EX:16例のBALF

細胞所見を表 2に示 した｡回収率,回収細胞

数および細胞分画の算定は全例について行な

ったが,マクロファージサブセット, リンパ

球サブセットについては検討数を表中に示 し

た ｡

Lymphocytes

Rog10∩

50 100
Rt･Sc

150 200 250

図 1 0rthoSpectrum TypeIIIにおける単球/マクロファージおよび リンパ球の領域
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表2 非喫煙者群,喫煙者群,喫煙中止者群における BALF細胞所見

非喫煙者 (46例) 喫煙者 (31例)

回 収 率 (%) 73.8±7.4*

回収細胞数 (×103/ml)67.9±39.0

細 胞 分 画

マクロファージ % 86.5±10.0

103/m1 59.4±37.4

リンパ球 % 12.5±9.6

103/m1 8.0±7.2

好中球 % 0.8±1.0

103/ml o.4士0.6

好酸球 % 0.3±0.7

103/ml o.2±0.5

マクロファージサブセッ

OKMl+

OKM5+

OKIa+

OKT6+

OKT9十

IJeulO+

ト (%)

51.9±20.4(25)***

14.0±8.1(17)

68.5±16.1(25)

27.7±14.8(14)

23.5±11.7(25)

62.9±16.5(14)

リンパ球サブセット (%)

OKT3+

OKT4+

OKT8+

OKT4+/OKT8+

E37.oC
Tac+

OKIal+

OKMl+

Leu7+

Leull+

OKB7+

69.8±15.1

47.2±13.9

22.5±7.8

2.44±1.42

6.8±7.8(10)

4.1±2.8(15)

17.6±8.1(29)

3.8±5.9(12)

7.8±4.7(15)

2.4±2.6(15)

1.5±1.7(19)

IgSC(/106) 3,180±5,176(12)

67.6±11.8(Pく0.05)

276.4±192.9**(P<0.001)

95.7±2.9**(P<0.001)

364.9±187.4**(Pく0.001)

3.5±2.1**(P<0.001)

8.6±6.7

0.6±1.7

2.3±6.7

0.2±0.3

0.6±1.1**(Pく0.02)

65.9±21.7

40.2±24.2

73.9±4.6

46.7±4.6

16.8±12.0

62.1±24.5

(21)**(Pく0.05)

(19)**(P<0.001)

(21)

(15)**(Pく0.005)

(19)

(13)

72.3±12.3

30.5±7.7**(Pく0.001)

40.4±13.1**(P<0.001)

0.87±0741**(P<0.001)

4.1±4.4(7)

9.5±6.7(20)**(Pく0.005)

19.2±10.2(28)

5.1±3.9(8)

12.4±11.3(9)

1.1±1.6(9)

1.3±1.7(15)

4,280±5,300(8)

喫煙中止者 (16例)

71.8±8.0

78.9±45.2

83.6±12.5

63.1±33.5

15.8±12.4

14.8±17.7**(Pく0.05)

0.5±0.8

0.4±0.6

0.2±0.3

0.2±1.3

54.0±19.7(7)

18.8±7.3(6)

82.4±10.6(7)**(P<0.05)

18.8±3.2(5)

29.3±14.1(6)

68.7±12.9(7)

70.0±9.7

46.4±10.8

23.5±8.2

2.31±1.14

2.9±1.5(2)

4.5±1.9(5)

21.6±7.8(12)

15.3±18.6(4)

5.9±3.8(2)

0.9±0.3(2)

2.6±1.3(3)

5,580±4,970(2)

*平均±SD･

**非喫煙者群と比較しての有意差

***検討対象数,記載なきは全例について検討した

i) BALF回収率,回収細胞数

BALF回収率において,S群では NS群 に

比較 して有意 (p<0.05)の低下 が認め られた｡

BALF細胞数,回収液 1ml当たりの細胞数

はS群は NS群 に比較 して 4倍 以 上 と著 明

(p<0･001) に増加 していたが,EX 群 は NS
群 とほぼ同様の数であ った｡

ii) 細胞分画

マ クロファージはS群では NS群に比 し,

比率 において約 10% , 実数は4.4倍以上 と,

有意 (p<0.001)の増加が認 め られた｡ リン

パ球 は,NS群では12.5% に対 してS群では

3.5% と有意 に低下 していたが実数では差が

認 め られなか った｡EX 群は,NS群 と比較

す ると,% では差 は認 め られなか ったが,実

数 においては,1.8倍以上 に増加 していた｡
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蓑 3 軽喫煙者群 と重喫煙者群における BALF細胞所見

軽喫煙者 (18例) 重喫煙者 (13例)

回 収 率 (%) 70.0±11.3

回収細胞数 (×103/ml) 176.9±127.8

細 胞 分 画

マクロファージ %

×103/ml

リンパ球 %

×103/ml

好中球 %

×103/ml

好酸球 %

×103/ml

64.3±11.2

414.1±183.0*(Pく0.001)

96.0±2.3

170.2±124.3

3.6±2.0

5.8±4.8

0.2±0.3

0.2±0.4

0.1±0.3

0.2±0.4

95.1±3.4

395.5士182.0*(P<0.001)

3.4±2.1

12.4士7.1*(P<0.01)

1.2±2.4

5.2±9.6*(P<0.05)

0.3±0.3

1.1±1.5*(P<0.02)

マクロファージ･サブセット(%)
OKMl+

OKM5+

OKIa+

OKT6+

OKT9+

LeulO 十

57.7±23.1(13)

29･2±21.1(ll)

70.8±21.8(13)

52.3±17.7(9)

18･9±14.3(12)

55.2±27.8(7)

79.3±9.0

5.2±19.6

79.0±17.2

38.4±10.4

14.1±3.5

70.1士13.4

(8)*(P<0.05)

(8)*(Pく0.02)

(8)*(Pく0.001)

(6)

(7)

(6)

リンパ球サブセット(%)
OKT3+

OKT4+

OKT8+

OKT4+/OKT8+

72.0±12.1

31.0±7.8

39.5±10.7

0.85±0.28

E37oC

T礼c+

OKIa~ト

OKMl+

Leu7+

Leull+

OKB7+

IgSC

4･7±5.0(5)

0.2±5.1(10)

17･2±10.5(18)

2.7±1.6(5)

6･4±2.5(5)

0.4±0.2(7)

0.7士0.8(9)

4,620±6,672(4)

72.8±12.5

29.7±7.6

41.8±15.8

0.90±0.55

2.4±0.5(2)

12.8±6.5(10)*(P<0.05)

22.0±9.0(10)

9.0±3.3(3)*(P<0.02)

19.8±13.5(4)

2.0±2.0(2)

2.3±2.2(6)

3,934±3,387(4)

*軽喫煙者群に比べて有意差あり｡

好中球,好酸球についてみるとNS群,S群,

EX群の間において差が認められたのは,好

酸球数において,S群が NS群に比 し有意の

高値を示 した所見のみであった｡

iii) マクロファージ ･サブセット

OKMl,OKM5,OKIal,OKT6,OKT9,

Leu-10 モノクロナール抗体を用いて マクロ

ファージ･サブセ ット%を測定 した｡OKMl+,

OKM5+,OKT6+細胞は,S群では,NS群

に比 し有意 (p<0･05,P<0.001,P<0.005)

に増加 していた｡ しか し,EX群では NS群

とほぼ同様の値であった,OKIal+,OKT9十̀

Leu-10十細胞については,EX群が NS群よ

り有意 (P<0.05)に高値の OKIal十を示 した

他は,NS群,S群,EX群の間において差は

認め られなかった｡

iv) リンパ球 サブ セット:OKT3十 は,NS

群,S群,EX 群において,差は認められな
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かった｡ NS群 はS群に比 して有 意 の (P<

0.001,P<0.001)OKT4+高値,OKT8+低値

所見が認められた｡ EX群はNS群 と同様の

所見であり,OKT4+/OKT8十 をみると,S

群では,NS群に比 し有意 (P<0.001)に低 く,

喫煙を中止 した EX 群では NS群 と同様の

値になることが認め られた｡Tac十%において

S群は NS群より有意 (P<0.005)の高値所

見が認め られたが,E37oC,OKIal+において

は NS群,S群,EX 群問において有意の変

動は認め られなかった｡

Naturalkiller細胞 :OKMl十,Leu7+,Leu

ll十においては,NS群,S群,EX群問にお

いて変動は認められなかった｡

Bリンパ球 :0KB7十および 活性化Bリン

パ球の指標 とされる IgSc数においても NS

群,S群,EX 群間において変動は認められ

なかった｡

2. 喫煙状況 と BALF 細胞所見の比較 :

喫煙者を 1日の喫煙本数,20本以下か,21

本以上かによって,軽喫煙者,重喫煙者の 2

群に分け, BALF 細胞所見を比較検討 した

成績を表 3に示 した｡ 1日の平均喫煙本数は

軽喫煙者群 17.8±5.2本,重喫煙者群 37.7±

7.3本であった｡ 回収率において両群間に有

意差は認め られなかったが,回収細胞数は,

重喫煙者群の方が,軽喫煙者群の2- 3倍以

上と有意 (p<0.001)に高値であった｡細胞分

画では,マクロファージ, リンパ球,好中球,

好酸球いずれ も%においては,重喫煙者群 と

軽喫煙者群の間に差は認められなかったが,

実数においては,いずれの細胞においても重

喫煙者群の方が有意 (P<0.001,P<0.01,P

<0.05,P<0.02)に軽喫煙者群より高値を示

した｡

マクロファージ ･サブセットにおいては,

OKMl+,OKM5+,OKIal十,は,重喫煙者群

は軽喫煙者群に比 し,有意 (P<0.05,P<0.

02,P<0.001)の高値を示 した｡

リンパ 球 サ ブ セットにつ いて み る と,

表4 非喫煙者群,喫煙者群,喫煙中止者群における末稽血細胞サブセット

非喫煙者 (46例) 喫 煙 者 (31例) 喫煙中止者 (16例)

単球サブセット
OKMI+

OKM5+

OKIal十

OKT6+

OKT9 +

LeulO 十

リンパ球サブセット
OKT3十

OKT4+

OKT8+

OKT4+/OKT8+

E370C

T礼c+

OKIal +

OKMl+

Leu7+

Leull+

OKB7+

Ig-SC

87.9±12.7(25)

91.4±8.1(21)

52.7±23.3(25)

2.6±4.5(14)

1.7±1.7(25)

9.9±4.8(14)

66.2±11.1

39.6±9.6

27.3±6.8

1.65±1.15

20.7±8.7(4)

1.9±2.2(15)

13.9±6.0(29)

17.5±10.9(12)

21.5±10.2(15)

12.4±8.8(15)

8.0±4.0(19)

530±997(12)

*非喫煙者に比べて有意差あり

93.0±6.2(21)

92.7±5.7(19)

63.0±17.3(21)

6.7±7.6(16)

2.9±1.9(19)

16.5±8.1(13)*(Pく0.02)

69.2±8.5

42.8±8.8

25.9士7.5

1.88±0.94

19.9±11.1(7)

2.6±2.4(20)

16.8±6.5(28)

13.5±6.6(8)

18.3±9.1(10)

8.6±5.2(10)

12.1±5.4(16)

950±1548(7)

88.9±5.0(7)

92.3±7.4(5)

61.1±15.4(7)

2.5±3.5(5)

2.2±2.0(6)

8.6±6.5(7)

60.6±9.0

37.7±10°3

27.0±0.02

1.63±0.90

19.5±7.3(2)

2.5±1.3(5)

17.7±5.1(12)

42.4±30.5(4)辛(Pく0.05)

19.9±5.5(2)

16.1±4.4(2)

13.6±9.5(3)

1320±900(2)
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Tac+,OKMl十において,重喫煙者群は軽喫

煙者群より有意 (P<0.05,P<0.02)の高値が

認められた｡ しか し,他の リンパ球サブセッ

トにおいては,軽喫煙者 と重喫煙者群の間に

差は認められなかった｡

3. 喫煙の末栴血細胞サブセットに及ぼす影響

に関する検討 :

NS群,S群および EX 群の末梢血単球お

よび リンパ球サブセットの測定成績を蓑 4に

示 した｡ 13ALF細胞の場合 と異 な り,Leu

10+単球においてS群がNS群より有意 (P<

0.02)の,また OKMl十 リンパ球にお いて

EX 群がNS群より有意 (P<0.05)の高値を

示 していた他には,NS群,S群,EX 群間に

おいて有意の差を認めなかった｡

考 按

喫煙が肺の機能に何 らかの影響を及ぼ してい

ることは,煙草の煙が直接肺内に侵入 して,柿

組織や気道内に存在する細胞に接触 しうること

か ら当然予想されることである｡ また,喫煙が

肺疾患の発症機序 と関わりあいをもっことは,

喫煙刺激が正常な肺の免疫 ･アレルギー機能を

含めた防御機構に乱れをおこす起炎因子である

ことからも充分推測されることである｡ したが

って,喫煙者と対席健常者のそれぞれについて,

BALFから得 られたマクロファージや リンパ

球を,モノクロナール抗体を用いた表面マーカ

ーによりサブセットに分離 し比較検討すること

は,喫煙が肺内に存在する免疫担当細胞の機能

に与える影響について研究する上に極めて重要

な意義があるものと思われる｡著者の研究によ

って得 られた成績の概要を表 5に示 した｡ S群

においては,BALF回収率は NS群,EX 群に

比較 して有意 (P<0.05)に低下 していた｡対象

としたS群はすべて肺活量, 1秒率は正常値以

内であったが,この所見と肺気腫症例における

BALF回収率は 5%以下ときわめて悪 い こと

を考えると,S群においては末梢気道の狭小化

が起 こりやすいことを示すものと理解されよう｡

BALF細胞数は,S群では NS群,EX 群

に比較 して有意に増加 していたことは,従来の

報告5･6,7,8'と同様で あった｡マ ク ロファー ジ

･サ ブ セットを み る と OKMl+,OKM5+,

OKIal+,OKT6+がS群で は 増加 していた｡

OKMl+,OKM5十は末梢血中では, それぞれ

93.0%,92.7%前後を占めており,BALF中で

の OKMl+,OKM5十の増加は,幼君マクロフ

ァージの増加であると説明されているが,この

増加 もS群における OKIal+の増加 とともに,

喫煙によるマクロファージ活性化の反映として

説明することが出来 るであろう｡ 事実,サル コ

イ ドーシスあるいは特発性間質性肺炎症例にお

いては,OKMl'17) あるいは OKIal十18･19'マク

ロファージの増加が報告されている｡興味ある

所見は,OKT6+ マクロファージのS群におけ

る増加である｡ 本来, 抗 OKT6抗体は胸腺細

胞に対するマーカーとして開発された抗体20'で

あり,NS群の末栴血単球では5%以下の少数

である｡ しかし BALF マクロファージでは平

均20%以上にみとめられ,更にS群で有意に増

加 していることは,単球-マクロファージ系の

分化の一つの指標21,22)として用いられる可能性

を示 しているものと考え られる｡疾患における

増加 としては肺好酸球性 肉芽腫症例 のBALF

マクロファージに高率に出現するとの報告があ

り,抗原提示細胞 としてのランゲル-ンス細胞

系列の細胞で陽性を示すことが知 られている23'｡

リンパ球サブセットにおける最 も著明な変化

は喫煙による OKT4+/OKT8十比の変化24'であ

る｡ この OKT4+の相対的減少,OKT8+の相

対的増加が重喫煙者以外でも認められている｡

この機序に関 しては,全 く不明であるが,喫煙

者における感染抵抗力低下の一因になっている

のかも知れない｡

好中球の有意の増加が重喫煙者では認められ

た｡S群における BALF 好中球の増加 とその

機序については,Hunninghake(1983)の報告25)

があり,喫煙によってマクロファージより産生

された好中球遊走因子の作用による好中球の肺

への集積により同細胞に由来する蛋白分解酵素

による肺組織の破壊がおこり,この機序を通 じ

て肺気腫病変が形成されるのであろうと説明さ

れている｡ S群における好酸球の増加も,おそ
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表 5 喫煙のBALF細胞所見に及ぼす影響

に関する検討成績の概要

1･BALF回収率の低下｡

2.BALF細胞数 :増加｡

3.マクロファージ :増加｡

OKMl+,OKM5+,OKIal+,OKT6'の増加｡

4. リンパ球 :%は低下す るが数としては不変が

多い｡但し,重喫煙者では増加｡

OKT4+減少｡OKT8+増加｡OKT4+/′OKT

8十は低下｡T礼c+増加｡

5.好中球 :重喫煙者では増加｡

6.好酸球 :増加｡

らく好 中球 におけると同様の機序によって もた

らされた現象であろう｡

喫煙の末 栴血 リンパ球 サブセ ットに及 ぼ す

影響に 関 しては, S群 で は OKT4十の減少,

OKT8十の増加がみ られ ると言 う Miller(1982)

の報告26㌦ あるいは,NK 細胞の低下がみ られ

るとす る Tollenurd(1986)27)の報告などがあ る

が,白験成績ではこのような所見は認め られな

か った｡ この差は喫煙量の差によるものか も知

れないが,前述のように,自験成績では重喫煙

者群においてもこのような差は認め られていな

い ｡

結 語

喫煙の ヒ ト肺に及ぼす影響を検討する研究の

一つとして,非喫煙者,喫煙者 および喫煙中止

者 について気管支肺胞洗浄を行ない,細胞数,

細胞分画,モノクロナール抗体を中心に BALF

細胞および末梢血単核細胞サブセ ットについて

検討 し以下の結果を得た｡

1. S群では,NS群に比較 し BALF回収率

の有意な低下が認め られ,また BALF 細胞数

の著明な増加が認め られた｡

2. BALF細胞分画において, S群では NS

群に比較 し,肺胞マ クロファージの有意な増加

が認め られたが, リンパ球 には差が認め られな

か った｡

3. BALF マクロ ファージ ･サブ セ ットに

おいては, S群では NS群 に比較 し OKMl+,

OKM5+,OKT6+細胞の有意な増加を認めた｡

4. BALF リンパ球サブセ ットに関 しては,

S群では NS群に比較 し,有意の OKT8+細胞

の増加,OKT4十 細胞の低下が認め られ,OKT

4+/OKTd+比の有意の低下が認め られた ｡

このような BALF 細胞成分の変動成績は,

喫煙の肺 に及ぼす影響の一つを示 しているもの

であるが,肺癌,肺気腫,特発性間質性肺炎な

ど発症に喫煙の関与が指摘 されている肺疾患の

成立機序の考察に当たって重要な所見である｡

また BALF成分を用いて各種呼吸器疾患の病

態生理の考察に当たって健常例 との差異を論ず

る場合には,常に前提 となる条件 として考慮 さ

れねばな らないものであ る｡

本研究の一部は喫煙科学研究財団研究助成金

によった｡
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EFFECTSOFSMOKINGON BALFCELLSAND PERIPHERAL

BLOOD CELLSIN HEALTHYINDIVIDUALS

Ka21uhikoWATANBE,M.D.

2ndDepartmentofMediciue,ChestDiseaseReseachInstitute,KyotoUniversity

Ithasbeenreportedthatsmokingcausesvariouspulmonarydisordersincludinglungcancer,
pulmonaryemphysemaandsomeinterstitiallungdiseases.

Toevaluatetheinnuenceofsmokingonthehumanlung〉wecomparedBALFcellsfindings

ofnon-smokers,smokersand exISmOkers. Theresultsareasfollows:

1.A significantdecreaseofBALF recoveryandanincreaseinthenumberofBALFcellin

smokerswerefoundcomparedtothoseinnon-smokers.

2. AmongtheBALFcellpopulations,aslgnificantincreaseofBALFmacrophageswerefound

insmokerscomparedtonon-smokers.Nosuchadifferencecouldbefoundastolymphocytes･

3. AstothesubsetsofBALF macrophages,aslgnificanticreaseofOKMl',OKM5'and

OKT6'cellsinsmokerswerefoundcomparedtothoseinnon-smokers.

4. AstothesubsetofBALF i_vmphocytes,asignificantincreaseofOKT8+cellsanddecrease

ofOKT4'cellsinsmokersresultedinasignificantdecreaseofOKT4'/OKT8'ratio.

Theaboveresultscontributeto an understanding ofthemechanism oflung lnJuries

attributabletosmokingandalsothellnderstandingofthepathogenesisoftobaccn-re一atedlung

diseases.


