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は じ め に

結核症の病変形成においては,細胞性免疫反

応が重要な役割を担 っていることが古 くより認

められており,病巣部に見 られる現象を免疫細

胞反応 とのかかわりか ら解明 しようとする試み

がなされて来たが,その詳細は長 く推測の域を

脱することはできなかった1,2)0

結核症は,マクロファージ由来の類上皮細胞

が主軸 となる類上皮細胞肉芽腫病変の形成 と乾

酪性変化を主徴 とする疾患であるが,結核症の

減少に伴って結核症以外の類上皮細胞肉芽腫形

成症息が注目され,その解明の為の検討が多数

行われる様になって来ている｡ なかでもサルコ

イ ドーシスは,肺にびまん性に類上皮細胞肉芽

腫病変を来たす疾患として広 く注 目され,その

形成機序に関する検討が行われて来た｡1974年

Reynolds らにより開発された気管支肺胞洗浄

法 (Bronchoalveolarlavage:BAL)は,下部気

道の病変部より直接細胞成分,液性成分を採取

でき病態機序解明の手段 として画期的な進歩を

与える技法であった3)｡一方,Kohler,Milstein

らによって開発されたモノクローナル抗体作製

の技法を用いての ヒトリンパ球,単球に対する

モノクローナル抗体が多数開発され4,5),これら

のモノクローナル抗体 を用 いて の細胞マーカ

ーの研究は急速な進展を来たす様になった6)0

サルコイ ドーシスに認 め られ る BALF(BAL

一auid)中細胞 サブセットの主 な る所 見とし

て,マクロファージ ･サブセットレベルでは,

OKMl+ マクロファージの増加が, リンパ球 ･

サブセットレベルでは,活性化Tリンパ球 (E

37oC十細胞)の増加 と,OKT4+/OKT8+比の

増大を主徴 とする変化であることが示されてい

る7,8,9)0

今回著者は,サルコイ ドーシスと同様に類上

皮細胞肉芽腫病変の形成を主徴とする肺結核症

例において,結核菌検索を目的として施行 した

BAL 検査時に,併せて BALF 細胞について

モノクローナル抗体による検索を行い,肺結核

症の病変部における細胞サブセットの動態 とそ

の意義についてサルコイ ドーシス症例 と比較検

討 したのでその成績について報告する｡

対 象

BAL施行対象 :1984年 1月 から8月までの

間に京都大学結核胸部疾患研究所附属病院を受

診 した患者の中で,胸部Ⅹ線写真上片側肺に限

局性浸潤影を認め,ツベルクリン反応陽性で,

肺結核症が疑われたが,啄疾結核菌陰性であっ

た症例のみを対象とした｡これらの対象例に対

して結核菌検出を目的として BALを施行 した

が,この際に患者に説明了解を得て対側健常肺

についても BAL を施行 した｡

検討対象 :両側肺 BAL施行対象症例13例中

で,結核菌を証明し得たのは8例であった｡検

討にあたっては,さらに臨床所見等より,浸出

性の病変が著明なものや線維増殖が著明なもの

を除外 した｡すなわち,主訴,赤沈値,結核治

療開始 3ケ月後の胸部Ⅹ線写真の変化等の臨床

所見より,類上皮細胞肉芽腫が形成される時期

と考えられるいわゆる浸潤乾酪型の病期に相当

すると推定された症例 5例のみを検討対象とし
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た｡これらの症例について肺病変部および対側

健常肺の BALF 細胞成分および,同時に採取

した末栴血中の白血球所見と併せて,以下の対

照例と比較検討を行った｡

比較検討対象 :対照とする肉芽腫性疾患症例

として活動期サルコイドーシス患者 6例,およ

び対照健常人10例についても同様の検討を行い

成績を比較した｡尚,サルコイドーシスの活動

期と判定 した症例は,いずれも発症または発見

より6カ月以内で,この間に胸部Ⅹ線写真所見

で消退傾向を認めず,さらに血清 ACE値が高

値を示した症例であった｡

尚,喫煙が BALF細胞所見に影響を与える

ことが明らかにされているが,今回の対象症例

数が少数であるため喫煙の有無を考慮のなかに

含めていない｡

方 法

BAL:4% リドカイン による表面麻酔下に

オリンパス BF4B3R 気管支ファイバースコー

プを用い,病変部の亜～亜々区域枝と,その反

対側健常肺の中葉もしくは舌区の亜～亜々区域

枝にウエッジし,原則として温滅菌生理食塩水

50mlを1回ずつ注入L BALF を回収,単層

ガーゼで液過して粘液等を除去 した｡50mlプ

ラスチック試験管 (Falcon2070)中の BALF

を 250×G,10分間遠沈 し,その沈漆を BALF

細胞 と して 回収,さ らに Eagle'smillimum

essentialmedium (MEM)を用いて2回浮遊,

遠沈して洗浄した｡

BAI.F細胞収量 '･25FLlの BALFを等量の

トリパン･ブルー液と混合 し,生存細胞数を算

定 し,BALF回収量より BALF細胞収量を算

定 した｡

BAL細胞分画 :MEM 浮遊 BALF細胞の一

部 (5×106/ml)200J↓1を用い cytocentrifuge法

で標本を作製し,May-Giemsa染色,non-speci-

ficesterase染色を行い,細胞分画を算定 した.

活性化Tリンパ球 (E37oC)の算定 :MEM

浮遊 BAL 細胞 5×106/ml,100F̂ と neura一

minidase非処理ヒツジ赤血球 (sheepredblood

cell:SRIiC)100〝1を混和し,37oC,15分間の
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振漁 incubate後,室温で,250×G,5分間遠

沈 し,再び37oC,15分間静置incubateした後,

静に再擾拝し,光学顕微鏡下にリンパ球中のロ

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 neuraminidase非

処理 SRBC と 37oC,fecalcalfserum (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8,10)0

活性化 B リンパ球数 の算定 :MEM 浮遊

BAL 細胞 1×106/ml,100〝1に,25%Protein

A (Pharmacia Fine Chemicals,Uppsala,
Sweden)処理 SRBC浮遊液 50〝1と,抗ヒト

Igヤギ抗血清(富士臓器)25β,補体(モルモッ

ト血清)25Ft1,を混和 し,Cunninghamchamber

に封入し,37oC,5%C0 2 で12時間静置した後,

プラークを測定し,BAL 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

する数を算定 し,spontaneousimmnoglobulin

secretingcells(IgSC)を活性化 B リンパ球数

の指標値とした8,11･12)｡ 尚,ヒトIgヤギ抗血清

は,抗 IgM,抗 IgG,抗 IgA の各クラスを用

いた ｡

モノクローナル抗体によるマクロファージ･

サブセット及 び,リンパ球 ･サブセットの 同

定 :マクロファージ･サブセットの同定には,

MEM 浮遊 BAL細胞をそのまま用いた｡ リン

パ球 ･サブセットの同定には,次の方法で精製

したEロゼット形成細胞を用いた｡MEM 浮遊

BAL 細胞 5×106/mlに,FCS,neuraminidase

処理 1%SRBC を,容積比 1:1:2で混和し,

37oC,15分間振盤 incubateL,250×G,10分間

遠沈して,4oCで1時間静置した｡反応後の細胞

を静かに再摸拝した後,Ficoll-Paque(Pharma-

ciaFineChemicals,Uppsala,Sweden)比重遠

沈法を用いて管底部のEロゼット形成細胞を回

収 した｡次いで,Gey'ssolutionを用いて低張性

溶血を行い SRBC を除去してEロゼット形成

細胞 (E+細胞)を得た｡

BAL 細胞 MEM 浮遊液,及び E+細胞

MEM 浮遊液 0.8-2.0×106/ml濃度で,各々
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図1. 0rthoSpectrumTypeIIIにおける単球/マクロファージおよびリンパ球領域

100FLlに,10%FCS加 MEM 50FLl,1%BSA

(bovineserum albumin)加 PBS (phosphate

bufferedsaline)混和200倍希釈 OK シリーズ

.モノクローナル抗体 (OrthoPharmaceutical

corp.,Raritan,NJ)及び2000倍希釈 Tac抗体
(京都大学第 1内科内山卓博士提供)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回洗源後,160

倍希釈 FITC (fluorescein isothiocyanate)標

識ヤギ抗マウス IgG 血清 (TagoInc･,Burli-

game,CA)各 100〝lを加え,4oC,30分間反

応させた｡各モノクローナル抗体に反応 した陽

性細胞の比率は,OrthoSpectrum III(Laser

cytoflowmetry)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｡さ

らに, リンパ球 ･サブセットにおいては,各陽

性細胞のOKT3+細胞 (ヒトTリンパ球)に対

する比率を算定 し補正 した｡

末栴血 :末 梢 血 は, -バ リン加 採 血 後,

MEM で 2倍に希釈 し,FicolLPaque比重遠沈

法にて PMC (peripheralbloodmononuclear

cell)に分離 した｡PMC を用いて BALF と同

様の操作を行い E37oC,IgSC,及び各モノクロ

ーナル抗体による単球 ･サブセットの算定をし

た｡さらに,PMCを BALFと同様に E+細胞

に精製 し,この細胞を用いて各モノクローナル

抗体による末梢血 リンパ球 ･サブセットの算定

をした｡

成績は,平均値 ±S.D.にて示 し, 各群間

の統計学的有意差検定には, Student'S トtest

(pairedorunpaired)を用い危険率 5%以下の

場合を有意差ありとした｡

成 績

肺結核症 5例の検討成績,対照として活動期

肺サルコイドーシス症 6例及び健常人 10例 の

BALF 及び末梢血の検討成績を,表 1,2,3

に示 した｡

1. BALF細胞収量

表 1,図 2に示 したように肺結核症において

は,いずれの症例も患側肺は健側肺に比較 して

より多数の細胞が 回収された (患側肺 2･41±

1.92 ×105/ml,健側肺 1.07±1.ll×105/ml:

p<0.05)｡また,対照健常人値 (1･31±1･23×

105/ml)と比較 しても,肺結核症患者の患側肺



表1. 肺結核,サルコイドーシス症例における臨床所見および気管支肺胞洗浄液細胞所見

(1) 細胞収量 ･細胞分画

疾 患 例症

1.T.U.

‰

t
e

発見動機 崇部Ⅹ貿 (鳥 品 ) ツベル71)m;反応径 f患側/健側
細胞収量
(105/ml)

細 胞 分 画
マクロ
ファージ リンパ球 好中球

覇
普CT)ト･J
u

検診 rⅢ1 19

2.T.E. F37 咳 rⅢ1 22

ll

肺 結 核 :4.N･H. F22 検診 1Ⅲ1 341

L5.C.H. M47 検診 rⅢ1 15

鹿 ,. 35｡

症 例
‰

一

発見動機 崇部Ⅹ覚 S~ACE(U/ml)

100×60

40×31

68×42

48×3748×37

組織診断

右
左左
右右
左左
右右
左

患側

健側

1.23 91.0 9.0 0.0

0.69 96.5 3.5 0.0

3.26 ･ 86.0 10.8 5.2

0.94 95.5 4.5 0.0

0.69 84.4 14.8 0.8

0.29 95.8 3.7 0.5

1.50 50.0 22.3 27.7
0.42 87.1 12.4 0.5

5.39 71.9 28.1 0.0

3.00 92.8 6.0 0.0

2.41 76.7 17.0 6.7
士1.92 ±16.5 士 8.0 士11.9

1.07 93.5 6.0 0.2
±1.11 ±3.9 ± 3.7 士 0.3

サルコイドーシス

1.T.K. M39 検診 Ⅲ 32.7

2.Y.H. M30 検診 Ⅰ 31.8

3.M.K. M24 発熱 Ⅰ 38.0

4.T.S. M24 検診 Ⅰ 27.5

5.N.M. M35 検診 I 26.6

6.T.M. M35 皮膚病変 Ⅲ 19.2

平均 29･3
±S.D. ±6.4

対 照 健 常 人 (10例))

)
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表2. 肺結核,サルコイ ドーシス症例における気管支肺胞洗浄液細胞所見

(2) 細胞サブセット

マクロファージ
疾 患

.OKMl+ OKIal+

肺 結 核

サルコイドーシス

2.T.E.

3.Y.C.

4.N.H.

5.C.H.

1.T.K.

2.Y.H.

3.M.K.

4.T.S.

5.N.H.

6.T.M.

対照健常人 (例10)

右
左左
右右
左左
右右
左

患側
F(平均±S･D･)
健側

亘平均±S.D.)平均±S.D.

平均
±S.D.

64.1 61.7
84.1 34.4

60.6 60.0
21.4 71.6

64.5 48.0
24.2 49.5

8.2 24.0
4.5 23.1

49.4 48.4
:±27.5 士17.4

33.6 44.7
±34.8 士21.0

56.4 77.1

54.0 75.3

42.8 49.0

45.4 55.7

27.4 34.2

70.3 87.9

4.94 63.2
±14.5 ±20.2

･gsc 8芝;48:/Tkc)'oKIal+(%)

3.6 1,333
3.1 1,715

30.4 556
30.2 37,333

22.5 5,067
20.0 31,621

28.0 4,709
33.5 11,371

6.4 0
ll.5 0

19.2 2,333
±13.5±2,383

18.7 16,408

2.7 3.9 19.7
2.0 6.7 8.6

2.0 5.6 26.8
1.7 9.3 38.4

1.2 5.3 3.8
1.0 3.2 7.7

3.2 9.0 41.2
3.6 9.0 37.9

2.6 8.0 42.7
3.7 9.5 31.6

2.3 6.4 26.8
± 0.8 士 2.1 士16.1

2.4 7.5 24.8
士11.5±17,173± 1.2 ± 2.7 ±15.5

2.7 0 5.2

47.0 60 5.9

12.0 16,980 2.6

6.1 590 2.3

17.6 0 2.5

- 2.0

17.1 3,526 3.4
±17.7 ±7,525± 1.7 0

5

4

1

7

7

5

0

.
.5

6

2

0

8

2

9

5
1

4

2

4

1

1

2
±1

4

7

8

3

1

5

.

2.
7.
2.
5･
4.
一
4･2士

35.7 53.6
:土18.5 士17.0

4.5 2574 1.7 6.0
士 4.1 士 425 ± 1.3 :±4.0

表3. 肺結核,サルコイドーシス症例における末梢血単核細胞サブセット

リ ン パ 球 サ

セット

OKMl十 OKIal十

肺 結 核

サルコイドーシス

≡:;‥冨‥』3.Y.C.】

4.N.H.
5.C.H.

平均

士S･D･F 9

4

4

6

6

5

.

一
8･
4･
6･
2･
5･24

4

7

9

4

6
士8

3

1

0

5

5

.

1
0.
4.
4･
3･
仇
2

4

9

9

9

8
士

E37oC(%) IgSC .OKKTTgI/ Tac.(%)OKIal+(%)

4

0

0

0

0

0

4
0

0

1

5

5

1

cc
5

受U
2

4

3

1

5

1

士9

4

4

4

0

9

4

.
.0

5

4

4

0

2

3
1

2

1

3

1

3

2
±

1.21.2

0.9

3.4

0.7

1.5
±1.1 3

5

0

7

0

2

3

.
.0

3

6

3

8

0

0
1

2

1

1
士4

6

7

0

1

4

4

.
.3

0

1

4

9

1

3
±

1.T.K.

2.Y.H.

3.M.K.

4.T.S.

5.N.H.

6.T.M.

平均
±S.D.

対照健常人 (例10)

93.6

98.9

86.0

91.5

83.8

91.8

90.9
± 5.4
0

6

5

5

8

5

1

7

.
.
7

0

6

3

3

2

4

5
2

2

6

7

6

2

8

5
±

26.0 1,490 1.6

25.0 130 1.6

ll.5 4,550 0.9

1.5 6,140 0.4

6.5 0 1.11.1

4.1 2,462 1.1
ll.0 士2,754 ± 0.5

87 1.4
± 144 ± 0.5

7

1
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×105個 /ml

肺結核における気管支肺胞洗浄細胞

患側肺 健側肺

肺 桔~核 症

5例

*p<0.05

活 動 期 対 照
サルコイドーシス 健常人

6例 10例

図2. BALF細胞収量の比較

からは多数の細胞が回収される傾向にあった｡

一方,活動期サルコイドーシス症例における

細胞収量は,1.07±0.77×105/mlであり,従来

報告されている様なBALF細胞数の増加7,8,9,13,14'

は認められなかった｡

2. BALIr細胞分画

表 1,図3に示 したように肺結核患者の患側

肺より回収 した BALF は,健側肺と比較 して,

マクロファージ%が減少 し (患側肺76.7±16.5

%,健側肺93.5±3.9% :p<0･05),相対的に

リンパ球%が増加 (患側肺17.0±8.0%,健側肺

6･0±3･7% :p<0.05)していた｡患側肺におけ

るマクロファージ%の減少は,対照健常人肺

(90.2±10.4% :p<0.05)との比較でも確認さ
れた｡

活動期サルコイドーシス症例においてはこれ

までの報告7,8,9･13,14)と同様に,健常人と比較 し

てより著明にマクロファージ%の減少 (70.8±

19.2% :p<0･01),リンパ球%の増加 (28.7±

19.2% :p<0.01)が認められた｡

すなわち,肺結核病巣よりの BALF中では,

活動期サルコイドーシス症例と同様にリンパ球
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数が増加 しており,相対的なマクロファージ比

率の低下が認められた｡ 好中球%は, 患側肺

(6.7±11.9%)に多い傾向が認められたが有意

の所見ではなかった｡

3. BALFマクロファージ･サブセット

OKMl+ 細胞比率,OKIal十細胞比率につい

て検討 した成績は表 2に示 した｡

OKMl十細胞 (ヒト単球,nullcell及び顛粒球

のマーカー)は,肺結核■患者患側肺(49.4±27.5

%)と健側肺 (33.6±34.8%)との間には有意

差は認めなかったが,一例 (症例2)を除いた

他の全例で患側肺での比率の増加を認めた｡対

照健常人値 (35.7±18.5%)と比較 しても,症

例2,3,4では,患側肺値が2倍近 くの高値

を示 したが,平均値では有意差を認めなかった｡

今回検討の活動期サルコイドーシス症例におい

ても同様に,OKMl+ 細胞比率(49.4±14.5%)

は増加傾向にあったが有意の所見ではなかった｡

OKIalは,ヒトHLA-DR フレームワーク

及び同種異型抗原決定部位に対するモノクロー

ナル抗体であり,この抗体が認識する抗原はマ

クロファージ,Bリンパ球及びTリンパ球に認
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図3.BALF細胞分画の比較

められている｡ さらにTリンパ球においては,

DNA合成後に出現する1ateactivationantigen

に対するマーカーであると考え られている15'｡

肺結核症患者 BALF 中のマクロファージにお

ける OKIal+ 細胞比率では,患側肺 (48.4±

17.4%)と健側肺 (44.7±21.0%)及び,対照健

常人値(53.6±17.0%)の間に有意差は認められ

無かった｡活動期サル コイ ドーシス患者 (63.2

±20.2%)においても,健常人 との間に有意差

を認めなかった｡

マクロファージ ･サブセットについてみると,

モノクローナル抗体 OKMl,OKIalに関する

限り,肺結核症患者の患側肺 と健側肺 とでは,

細胞収量や細胞分画において認められた様な明

らかな差異を見出すことはできなかった｡

4. BAL リンパ球サブセット
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図4･ I3ALF リンパ球サブセットにおけるE37oC細胞比率の比較

活性化Tリンパ球の指標として,E37oC 細胞

%を用いて検討 し,その結果を表 2および図4

に示 した｡ 肺結核症患者 においては, 患側肺

(19･2±13･5%)と健側肺 (18.7±11.5%) と

の間には全 く差異が認められなかったが,対照

健常人値 (4･5±4.1%)と比較すると,患側肺

(p<0･05)及び健側肺 (p<0.005)共に有意に

増加 していた｡サルコイドーシス患者における

BALF 中には E37oC 細胞が増加 している事

が報告されているが7,8',著者の検討でも活動期

サルコイドーシス症例では,健常人に比較して

E37oC 細胞の有意の増加 (17･1±17.7% :p<

0.025)が認められた｡

活性化Bリンパ球の指標として IgSC細胞数

(/106リンパ球)を用いた｡ 表 2に示 したように

肺結核症患者で見ると,患側肺(2,333±2,383)

と健側肺 (16,408±17,173)には有意差は認め

なかったが,全例で健側肺での増加を認められ

た｡対照健常人値 (2,574±425)との比較でも,

肺結核患者の対側常肺では,IgSC 細胞の増加

を認めた(p<0･025)｡サルコイドーシス症例に

おいては,末梢血及び BALFでの IgSC 細胞
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の増加が報告されているが ', 今回の著者の成

績では有意差が得 られなかった (3,526±7,525

個/106 リンパ球)0

OKT4+(helper/inducerT リンパ球)/OKT

8+(suppressor/cytotoxicT リンパ球)比を見る

と,表 2に示すように肺結核症患者 の患側肺

(2･3±0･8),健側肺 (2.4±1.2)には明らかな

違いは認められなかったが,対照健常人値(1.7

±1･3)よりはいずれも高値を示す傾向にあっ

た｡ サルコイドーシス症 の BALF において

は,OKT4十細胞の増加と OKT8十細胞の減少

が報告されており7,8,9,13,14,16',今回の検討 で も

OKT4十/OKT8十細胞比は,健常人と比較して

有意に高値を示 した (3.4±1.7‥p<0.025)0

Tac+ は DNA 合成前 に出現す る early

activation antigen であり,この抗原の発現と

interleukin-2 リセプターの発現には解 離が認

められないとされており,活性化Tリンパ球や

活性化Bリンパ球に発現することが明らかにな

っている17'｡表 2に示 したように肺結核症患者

におけるBALFリンパ球サブセットのTac+細

胞%については,患側肺(6.4±2.1%),健側肺
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(7.5±2.7%),及び対照健常人値(6.0±4.0%)

の問に差を指摘することはできなかった｡サル

コイドーシス症例 (4.5±2.1%)においても,

同様に健常人との間には有意差を示さなかった｡

OKIal十細胞は,表 2に示 したように肺結核

症患者の患側肺 (26.8士16.1%),健側肺 (24.8

士15.5%)といずれも対照健常人値(17.2±14.3

%)に比較 して増加傾向を示 したが,有意差は

認め無かった｡サルコイドーシス症例において

も,健常人と比較 して同様の増加傾向 (25.0±

15.0%)を認めたが有意差は認めなかった｡

5. 末栴血

BALFと同様に,未栴血中の単球サブセット,

リンパ球サブセットについて検討 した成績を表

3に示 した｡

単球サブセットでは,肺結核症患者血 中の

OKIal+細胞 (65.5±24.9%)が対照健常人値

(41･0±22･5%)と比較 して増加 していた (p<

0.05)｡ 活動期サルコイドーシス症例患者にお

いても,OKIal+細胞 (55.7±27.0%)は増加

傾向を示 したが有意の所見は認められなかった｡

リンパ球サブセットにおいては,肺結核症患

者血中の IgSC 細胞 (548士504個/106 リンパ

球)は対照健常人値 (87±144)よりも増加 して

おり(p<0.01),Tac十細胞 (3.4士3.4%)も対

照健常人 (1.2±1.2%)より増加 していた (p<

0.05)｡ 活動期サルコイドーシス症例患者血中

でも同じ様に,IgSC 細胞の増加 (2462士2754

価/106 リンパ球 :p<0.01),Tac+細胞比率の

増加 (2.6±1.2%:p<0.05)を認め,さらにこ

のサブセットでは OKIal+ 細胞%の有意の増

加 (18.6±5.7:p<0.025)を認めた｡

以上の成績を要約すると,浸潤乾酪型病期と

推定される肺結核症患者の病変部においては,

リンパ球数の増加,好中球数の増加傾向が認め

られ,相対的なマクロファージ比率の減少が認

られた｡病巣部のマクロファージ, リンパ球の

サブセットについて検討すると,OKMl+マク

ロファージの増加傾向を認めたが, リンパ球サ

ブセットには,一定の傾向を認めず,病巣部に

おける OKMl+マクロファージの集積又は増

加を示唆する成績であった｡これらの結核菌に

よる抗原刺激による局所的な反応と考えられる

所見に対 して,循環系を介 しての全身的な反応

の結果を示唆する所見,すなわち BALF にお

ける両側肺での E37oC細胞の増加,末梢血中に

おける単球サブセットでのOKIal+細胞の増加,

及び リンパ球 ･サブセットでIgSC細胞,T礼c+

細胞の増加が認められた｡以上のマクロファー

ジ,単球,Tリンパ球の動態は,サルコイ ドー

シスにおいて認められるものと同じであった｡

即ち胸部Ⅹ線写真上浸潤状の陰影を認め,結核

菌を証明出きた症例,すなわち肺結核の浸潤乾

酪型病期にある症例においては,サルコイ ドー

シスですでに認められつつある炎症細胞の集積

より肉芽腫形成に到る病巣形成過程での変化と

類似した細胞動態を認める傾向にあった｡

考 案

類上皮細胞肉芽腫病変の存在は各種の肺疾患

で認められるが19),肺結核症では浸出期病変に

引き続いて生 じる増殖期病変において特徴的な

所見として認められ,その成立機序については

多 くの研究成果が報告されている｡結核菌の菌

体成分中の肉芽種形成物質であるN-acety1-muト

amyl-dipeptide(MDP)は抗原性が認められて

おらず,免疫アレルギー反応を介さないで類上

皮細胞肉芽腫が形成される事実も報告されてい

るが18),肺結核症における肉芽種病巣の成立機

序に関しては,従来より免疫学的な増幅機構が

重要な役割を担う事が強調されており,細胞性

免疫反応 ･Ⅳ型アレルギー反応が関与 して形成

される過敏性類上皮細胞肉芽腫症とする考え方

が一般的である1･2,8･19'｡ しかしながら,この様

な病巣部に見 られる現象を細胞性免疫反応との

かかわりから解明しようとする試みは未だ不明

な点が少なくない｡近年著 しい発展がみられる

免疫学的研究法による細胞 レベルでの研究,す

なわちどの様な細胞が活性化され,どの様な物

質が産生され,どの様な反応が起こるのかとい

う点についての解明は未だに推測の域を脱 して

いない｡

近年,BAL法の開発によって病変部から直
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図5. 類上皮細胞肉芽腫病変の形成機序

接細胞成分,液性成分の採取が可能となり,秤

吸器疾患の病態生理学的研究に飛躍的な進歩が

もたらされた3,20,21･22'肺結核症と同様に過敏性

肉芽腫形成 を主徴 とするサルコイドーシスは

BALを用いての広範な検討7,8,9,13,14,16)がなさ

れて来た疾患であり,その病態形成は図5に示

す様に推定 されるに到っている｡ まず,何 ら

かの抗原刺激により炎症細胞の集合が生 じるこ

と,これはしばしば alveolitisに移行する｡こ

の alveolitisを構成する細胞群の中でも特に著

明な働きをするのがT リンパ球とマクロファー

ジであり,病巣部ではこれらは共に増加するが

Tリンパ球の増加がマクロファージの増加に比
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して著明であるため,両者の比率をとると結果

的にはマクロファージの比率は減少 した事とな

る｡ また,マクロファージは数が増加するのみ

ならず, さらに活性化され interleukin-1,イン

ターフェロン等の mediatorを産生,同時に自

身の細胞表面に Ia抗原を発現 しTリンパ球に

抗原を提示する｡Tリンパ球も同様に活性化さ

れ,interleukin-2等の種々の mediatorを産生

し,これらの一部は結果的に活性化Tリンパ球

を病変部に集合させて,肉芽腫病巣の最初の過

程である alveolitisを形成する｡さらに,活性

化Tリンパ球は MCF(monocytechemotactic

factor)の releaseにより,血中の単球を病変部
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に引きよせ,種々のマクロファージ活性化因子,

MIF(macrophagemigrationinhibitoryfactor)

といった リンホカインを releaseL,活性化マ

クロファージを経て,肉芽種が形成される事が

観察されている7,9)｡

今回著者は,胸部Ⅹ線写真や他の臨床所見に

より肺結核症が疑われながら,啄疾中に結核菌

を検出できない症例に対 して確定診断を目的と

して BAL検査を施行 し,これらの中で結核菌

が証明され,さらに類上皮細胞肉芽腫が形成さ

れつつある時期に相当する症例のみを検討の対

象とした｡すなわち,主訴,赤沈倍,結核治療開

始3ケ月後の胸部Ⅹ線写真の変化等の臨床所見

より,浸出性の病変が著明と思われるものや線

維増殖が著明と思われる症例は除外 した｡これ

らの対象例における BALF細胞成分を用いて,

サルコイドーシスにおいて認められていること

と同様の病態が肺結核症にも認められるか否か

について検討 した｡

結果として肺結核症の病変部では,結核菌及

びその抗原刺激による反応と推定される, リン

パ球の増殖･集積所見を認められた｡マクロファ

ージは,比率においては減少 していたが,絶対数

では増加 しており,この中でもOKMl十マクロ

ファージの集積傾向を認めた｡藤村 らは肺結核

患者の BALF に関する同様の検討で,排菌患

者の BALF には炎症反応を反映する好中球の

増加が認められた事を報告 しているが23',著者

の検討では好中球の増加傾向は認めたが有意差

を指摘するまでには到 らなかった｡その理由は,

恐らく検討対象症例の病期に違い,BALF細胞

の算定方法の違いによるものと考えられた｡一

方,E37oC リンパ球,リンパ球 OKT4十/OKT

8+比率,T礼c+リンパ球,OKIal+リンパ球の増

加傾向は,患側肺のみならず健側肺でも認めら

れ,末梢血中でも,OKIal十単球,E37oC リンパ

球,T礼c+リンパ球の増加が認められた｡これら

の所見は,血液循環系を介 した活性化細胞の全

身性散布を示唆 していると考えられる｡ この成

績は,結核によって全身性に感作された為とも

考えられるが,一方,対側肺にも胸部Ⅹ線写真

で指摘 し得ない程微小の結核散布病巣が存在 し

ていた可能性も否定できず,今後さらに検討す

る必要があるところである｡ 以上の肺結核にお

ける検討結果は,サルコイドーシスですでに認

められている単球/マクロファージ及びT リン

パ球の動態と比べると程度は弱いが,傾向とし

てはほぼ同様の成績であった｡肺結核症は,過

常多 くの局所病変より成り立っており,しばし

ば互いに独立して各病巣ごとに進展度が異なっ

ているとされている1)｡ 類上皮細胞肉芽腫の形

成される時期を主勢とする症例を検討の対象に

選んだにもかかわらず,各個の病巣については

種々の病期における細胞動態が混在 していた可

能性も否定できず,この様な肺結核症に特有の

病態が,サルコイドーシスに認められた程明瞭

な差異として表現されなかった原因の1つであ

ると推察 している｡ 今回の検討では,肺結核症

における類上皮細胞肉芽腫症の形成には,サル

コイ ドーシスと同様の免疫細胞動態による病巣

の形成機序が進行 している事が強く示唆される

成績を得たが,その肉芽腫形成に主要な役割を

担う単球/マクロファージ, リンパ球の動態,

及びその mediatorの解析は今後さらに検討の

必要があると思われた｡

ま と め

片側肺にのみ浸潤乾酪型の病巣を有する肺結

核症患者 の 患側肺及 び健側肺 よ り回収 した

BALF細胞成分,末梢血細胞成分について,サ

ルコイドーシス症例及び健常人を対照として比

較検討 し以下の成績を得た｡

1. 肺結核症の病変部では, リンパ球の増殖

･集積所見を認めたが,そのサブセットには一

定の傾向を認める事はできなかった｡一方,マ

クロファージも絶対数では増加 しており,その

サブセットでは OKMl十マクロファージの集

積傾向が認められた｡

2. 血液循環系を介 しての活性化細胞の散布

を示唆する両側肺 BALF 中の E37oC リンパ

球,OKT4+/OKT8十 比率,T礼c+ リンパ球,

OKIal十 リンパ球の増加傾向を認めた｡同時に

末梢血中でも,OKIal+単球,E37oC リンパ球,

T礼c+ リンパ球の増加を認めた｡
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3. 対照として検討 した活動期サルコイドー

シス症例においても,同様の傾向を認めた｡

これらの所見は,肺結核においてもサルコイ

ドーシスと同様の機序に従って類上皮細胞肉芽

腫形成が進展することを強く示唆する所見であ

ると考えられた｡
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CELLULARCOMPONENTSOFBRONCHOALVEOLARLAVAGEFLUIDS(BALF)

OFPATIENTSWITH PULMONARY TUBERCULOSIS:CELL

SUBSETSSTUDIESBY MONOCLONALANTIBODIES

TetsuoSawano

PulmonaryDisea∫eDivi∫2'on,NationalKyoloHospital

CellularcomponentsofBALFobtainedfrom affectedandnormallungswithpulmonary

tuberculosisshowingaunilateralinfiltrativecaseouslesionwerecomparedwiththoseofpatients

withsarcoidosisandnormalsubjects.

1･ IntheBALF from affectedlungswiththelesionofpulmonarytuberculosIS,findings

suggestlngprOliferationandaccumulationoflymphocyteswereobserved,butnoparticular

tendencywasfoundinsubsets.Macrophagesalsoincreasedinnumber,particularlyOKMl'

macrophages.

2. ThenumberofE37℃ lymphocytes,Tac+lymphocytes,andOKIal十lymphocytesandthe

OKT4+/OKT8+ratiointheBALFfromthebilaterallung,whichareconsideredasassociatedwith

disseminationofativatedcellsviabloodcirculation,showedatendencytoincrease. Inthe

peripheralbloodalso〉increasesinOKIal十monocytes〉E37℃ lymphocytes〉andTac+lymphocytes

wereobserved.

4. Similar丘ndingswereobtainedinthepatientswithsarcoidosisintheactivestage.

Theseresultssuggestthatthefわrmationepithelioidofgrantllomainpulmonarytuberculosis

occursbyamechanism similartothatinsarcoidosis.


