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呼吸器の感染防御因子の一つとして,気管支

分泌液中の lysozymeが重要視されるようにな

ってきた1,2)｡元来,気管支分泌液中のlysozyme

は, 肺胞 Macrophage或は白血球由来のもの

と考え られていたが3･4),最近では, 啄疾中の

lysozymeと分泌型 IgA の関係を調べることに

より, 気管支腺よりlysozymeが分泌されるの

ではないか との報告5)が見 られ, また, 気 管

支腺を蛍光抗体法で観察 した研究にお いて も

lysozymeの気管支腺分泌を強 く示唆する成績

が示されている6,7)｡また,著者はすでに慢性気

管支感染症患者の気管支洗浄液中の lysozyme

は正常人に比べて減少 しているが,両者の血清

lysozyme量には著明な差異を認めない事か ら,

lysozymeが気道における局所免疫の 重要な一

因子であると考え られることを報告 している｡

そこで, 今回, ラットに卵 白 lysozymeを投

与 して, ラット肺臓 およびその他の臓器 中 の

lysozyme分布,血清中濃度,気管支洗浄液中濃

度を測定 し,気管支腺よりの lysozyme分泌に

ついて検討 した｡ ラット臓器内の lysozyme分

布について は, さらに 125Ⅰで標 識 した卵 白

lysozymeを用いて オー トラジオグラフを作製

し, 各臓器中の lysozyme分布について研究 し

た｡また, ラットの気管支を刺激 して,気管支

腺分泌を高めた場合の気管支洗浄液中の lyso-

zyme量を測定 して lysozymeの気管支腺分泌

の可能性を検索 し,気道における感染防御因子

政 男

としての lysozymeの動態 とその役割について

考察を加えたので,その成績を報告する｡

研究材料および研究方法

Wistar系雌 ラット150g～200gのものを使

用 して以下の実験を行なった｡

1) 卵白 lysozyme投与後 の ラッ ト臓 器 内

lysozyme分布

卵白 lysozyme (SIGMA,Lysozyme 3X

Cryst･from EggWhite,No.L16876)10mg

を生理的食塩水 0.1mlに溶解 し, ラット5匹

を 1群として尾静脈へ静注或は頚部に皮下注射

し,それぞれ30分, 1時間, 2時間, 4時間後

に心臓穿刺を行なって採血 した後,肺臓,腎臓,

牌臓を摘出した｡ Klockarsら8)の方法に従 っ

て, 摘出した各臓器に 5倍量の 0.07M phos-

phatebuffer(pH 6.3)を加え, 日本精機製作

所製のマイクロモホジェネ-クーを用いてホモ

ジェネ- トを作成 した｡ これを -50oCで冷凍

後融解 し,この操作を 5回繰 り返 したあと4oC,

2000回転で10分間遠沈 し, その上清中の lyso-

zymeを測定 した｡

2) 卵白 lysozyme投与後のラット気管支洗

浄液中の 1ysozyme濃度

ラット5匹を 1群 として, 卵白 lysozymelO

mgを尾静脈より静注 し, 30分, l喝問, 2時

間, 4時間後に心臓穿刺を行なって屠殺 したの

ち気管支を剥離 して,図 1のごとく,マイクロ

ピペ ットのチ ップを利用 した器具を用いて気管

支を 2mlの滅菌生理的食塩水で洗浄 したO チ
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図 1 ラ ッ ト気 管 支 洗 浄 )J-法
気管支を剥離した後,マイクロピペットのチップを短かく切断したものを
用いて,気管支と注射器を接続し,

ップに接続 した注射器の ピス トンを 5回往復 さ

せて洗浄 し,得 られた洗浄液 (約 1ml)を 4oC,

1()00回転で 5分間遠沈 し, その上清中の lyso-

zymeおよび総蛋 白量を測定 した｡〕

3) 1251標識卵白 1ysozymeを用いた ラ ッ ト

臓器内の lysozyme分布

第 -･ラジオアイソ トープ研究所に依頼 して,

125T標識卵 白 lysozymeを作製 した (比放射能

は 1.2mCi/mg)(､この 1251標識卵白 lysozyme

40/Jg(48/JCi)を 0.24mlの 0.15M NaClに

溶解 して体重 200gの ラッ ト大腿静脈 よ り静

注 し,投 与後30分, 1時間, 2時間, 4時間 に

それ ぞれ アセ トンドライアイスで 急 速 冷 凍 し

た｡その後, ク リオスタッ トにて -13oC 下で

厚さ 100/↓の全身切片を作製 し,各切片はX線

フィルム (富士, L業用, Type150)に密 着

し, 5日間暗所にて保存 した｡続いて現像,定

着後,マクロオー トラジオグラフを作製 した

これとは別に, 125Ⅰ標識卵 白lysozyme2〃･Ciを

ラッ ト3匹 (180g)の大腿静脈 より静注 し,30

分, 2時間, 4時間後に居殺 して,各臓器qlの

放射線量をガ ンマ シンチ レー ションカウンター

滅菌生理的食塩水にて洗浄する､)

(Packard,オー トガ ンマシンチ レー ションカウ

ンター)を用いて測定 した｡

4) ラット気管支刺激後の 気 管 支 洗 浄 液 中

lysozyme濃度

図 2の如 く 20cmx16cmx20cm のガラス

箱に ラッ トを入れ,ガラス蓋を少 しず らして窒

息 しない状態に しておき, このガラス箱内へ 三

方活栓で接続 した注射器 (50cc)を 使用 して タ

図 2 ラット喫煙実験装置
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バ コ (両切 ピース)の煙を吹 き込んで充満 させ,

ラッ トの気管支を刺 激 したし,一群を 5匹 と し

て, 5分,15分, 1時間, 2時間後に屠殺 し,

図 1の装置を用いて前述の如 くに気管支洗浄･を

行ない, 遠沈後の上清中 lysozymeおよび総蛋

白量を測定 した｡なお, 1時間, 2時間の群で

は,適宜 タバ コの煙を追加 して煙が薄 くな らぬ

よう注意 した｡ これ とは別 に, Bromhexine-

HCl[N-Cyclohexyl-N-methyト(2-amin0-3.5-

dibrombenzyl)-amine hydrochloride] 注射 液

(4mg/2ml)0･5mlを ラット頚部 に皮下注射 し,

30分, 1時間, 2時間, 3時間後に屠殺 して,

前述の如 く気管支洗浄を行ない,得 られた洗浄

液中の lysozyme,総蛋白竜を測定 した｡ いず

門

図 4 卵白LysozymelOmg皮下注後の臓器内Lysozyme
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表 1 卵白LysozymelOmg静注後の臓器内
LysozymL.

肺 腎 腫 血 清
ILg/g FLg/g lLg/g llg/m】

~止 470士16 375±43 53±16 4.0±0.3円り

30分 548±73 863±32 95土9 108±12

1時間 534±54 1260±106 166±17 107±16

2時間 438士11 1050±49 86±6 100士9

4時間 450±14 825±39 78士5 13±2

れの場合で も,気管支洗浄液を遠沈後,管底 に

は っきりとした赤血球が認められ るものは,血

液が混入 した ものとして除外 した｡なお,lyso-

zymeは Saltinaluteaによる生物学的方法を用

いて測定 し9), 総蛋白竜は IJOWry法川 ) にて測

定 した｡

成 績

1) 卵白 lysozyme投与後の ラッ ト臓器

内 lysozyme分布

正常 ラットの lysozyme分布は, 表 1の

如 く血清 4.0±0.3ILg/ml,肺臓 470士16Ilg

/g,腎臓 375士43ILg/g,肺臓 53士16ILg/g

で,血清中にはわずかに認め られるのみで

あるが,肺臓,腎臓では多量に含まれてい

た｡ この正常 ラッ トの各臓器内 lysozyme

量を投与前の値 として,卵白 lysozyme10

mg を静注後の血清 および各臓器内 lyso-

zyme量の経時的変動を表 1,図 3に示す｡

血清中の lysozymeは, 卵白 lysozyme静

注後 2時間まで 100JJg/ml以上の高濃度を

呈 し,4時間後は 13士2ILg/mlで投与前値

近 くまで下降 していた｡肺臓では,30分後

に 548士73I⊥g/g,1時間後に 534士54FLg/g

で,投与前値に比べてわずかに上昇を認め

たが, 2時間後には投与前の値 にもどって

いた ｡ この30分および 1時間後の肺臓 ly-

sozyme量の増加は, 肺 血 管 内血 液 中 の

lysozyme による影響 と考え られる｡ 腎臓

では, lysozyme静注後次第 に上昇 し, 1

時間で 1260j=106FLg/g の ピークを示 した

あと漸減 してゆ くが, 4時間後で も 825士

39FLg/g で投与前値の 2倍以上の値を認め
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表 2 卵白LysozymelOmg皮下注後の臓器内
LyLqOZyme

姉 腎 牌 血 清
ILg/g ILg/g ILg/g ILg/ml

前 470±16 375±43 53±16 4.0±0.3

3()分 499±54 513±61 73±2 213±26

1時間 675±22 1238±31 101±24 347±14

2日馴り 515士19 755士33 83±7 79士9

4時間 587±51 450土34 71士7 70±8

た(､ これは柿臓における lysozymeの増加に比

べて非常に 多量で あるため, 授与 された 卵 Fl

lysozymeは腎臓で すみやかに再吸収され 尿細

管などに集積されるものと考え られる. 肺臓で

は, 1時間後を ピー クとする lysozymeの増加

を認め,最高値は 166士17f↓g/gであったo 次

に,卵白 lysozymelOmgの皮下注射による各

臓器内の lysozyme 蔓の経時的変動は, 表 2

および 図 4で示すように, 静注 した場合と ほ

ぼ同様の傾向を認めたo ただ, 血清中の lyso-

zyme濃度の ピークは, 静注の場合と異な り注

射後 1時間Hにみ られ, 肺臓の Iysozym(∋竜 も

1時間 目に最高値を示 していた(,この成績か ら

ち, 肺 lysozyme量の増加は肺血管内の血液中

lysozymc増加によるものと考え られるr,

2) 卵白lysozyme投 与後の ラット気管支洗

浄液中 lysozyme濃度

IE常 ラッ トに前述の方法で気管支洗浄を行な

い, 得られた洗浄液申の lysozyme および総

蛋白量を測定 し,卵白 lysozyme投 与前の値 と

した｡ ついで 卵白 Iysozyme10mg を ラット

尾静脈より静注 し,経時的に気管支洗浄液中の

図 5 卵白LysozymelOmg静注後の気管支洗浄液中

Lysozyme濃度

.''{)-

蓑 3 卵白 LysozymelOmg静注後の気管支洗
浄液中 Lysr)zyme濃度

IJVZOSyme
-ILg/ml

前 60.()±1.3

30分 44.3±4.3

1時間 51.3±11.8

2時間 52∴;±4.4

4時間 47.5±4.1

Protein
mg/d1

82.3±7.0

63.3±7.0

75.0±21.2

70.0±3.6

65.0±5.4

LJySOZym eメ:1()0
Pr()tein

7.4±0.5

7.3士()..I)

7.3±().7
7.5±0.5

7.3±().:i

表 4 12['I-Lysozyme静注後の各臓器への分布

甲 気 心 肋

伏 叢 肺
腺 骨

t30分 1 1･1

1時間 TTTli J I↓･

2時間 珊 叫 州-

4時間 輔 州 t

軟 肝 門 牌 腎

臓 骨

11 iHI l - l

t 侶J lIH 日日 HH l

Hi1 1日 HH HH I

lysozyme と総蛋白量を測定 した(､ この測定成

績を 表3および 図 5に示すし. 正常 ラット即ち

卵白 lysozyme 投 与前 の気 管 支 洗 浄 液 中 の

lysozyme は 60･0土1･8llg/mlで総蛋｢沌封ま

82･3±7･Omg/dlであり, lysozymeの総蛋日

量に対する百分比は7.4±0.5%であ ったt,気管

支洗浄液は回収 される液量が不定で,lysozyme

量に対す る百分率を求め, これを指標として注

射後の経時的変動を追跡すると,卵自1ysozymt1

10mg静注後 30分では 7･3±0.5%, 1時間で

は7.3±0.7% , 2時間では7.5±0.5% , 4時間

では7.3±0.3%でほとんど変動がな く,石意の

増加は認められなか った｡即ち,卵白 lysozyme

を静注 して も,気管支洗浄液中の lysozym(､量

の増加は認め られなか ったし､

3) 125Ⅰ標識卵FJllysozymeを用いた ラット

臓器内 lysozyme分布

オー トラジオグラフ (図 6)の感光度の柑 斐

により,わずかに黒 く見えるものを +1とし,

寅黒に感光 した ものを +5として 5段階に分け

て スコアを求め各臓器内の分布を見たし)生体内

での 1251標識卵白 1ysozymeの安定性は,注射

後30分までと言われているため, 1時間以降の
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図 6 1コ5T標識卵白 1ysozyme静注後のオー トラジオグラフ

A:30分後,B:1時間後,C:2時間後,D:4時間後
(1:気管,2:肺臓,3:心臓,4:肝臓,5:冒,6:腎臓,7:甲状線)

成績は lysozymeよりもヨー ドの分布を見てい

る可能性が強いと思われるが,125I放射活性に

ついては表 4に示すような実験成績を得た｡ 即

ち,肺臓では30分後に +4で最高値を示 し, 1

時間および 2時間後では +3で, 4時間後には

+2と漸減 していた｡ 気管については,気管軟

骨に集積を認め,30分後か ら4時間後に至るま

で+4を示 した｡気管軟骨以外にも肋軟骨に+4

の集積を認め,その他の軟骨部にも強い集積が

み られた｡腎臓では30分後か ら +5の集積を示
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表 5 Distributi()nof125Ⅰ-1ysozymeinorgansofrats
(cpm/mgwetweightoforgans)

1.Liver

2.Kidney

3･Spleen
4.Sma】lIntestine

5.Cecum

6.LargeIntestine

7･Lung

8.Bronchuh

9.日tlart

10.Brain

ll.Ovary

12.Thyroid

13.Fat

14.Uterus

15.Blood(0.1ml)

30min 2hrs 4hrs

239.7±10.6 121.9士9.4 113.9士2.0

4991.0±566 4317士89 3107.0±278.5

237.7±42.3 128.0±2.1 106.3±3.3

90.1±5.6 70.2±6.4 78.1±14.5

132.2±24.7 94.2土3.5 86.4士32.7

124.9±2.3 86.4±9.0 58.3土3.3

422.2±29.4 263.3士14.7 262.8土14.8

42口.3±160.8 (2559,309,240) (1358,271,538)

65.7±5.5 40.4士2.0 28.6士0.7

5.0±0.7 4.7士0.3 3.2土0.0

139.5±14.7 120.5±14.0 135.1±9.3

423.3±66.5 2132±159 2593.2±351.5

14.6±2.9 11.3士0.3 11.0土0.2

145.1±18.0 150.9±8.0 121.6±3.0

11359±861 8853±395 7318士401

Dose:2FLCi(4.06×106cpm)

Intravenouslnjection

Wistarfemale,bodyweight18()g

(averagespeci丘cactivity-22.5cpm/mg

L,その後 も4時間後まで継続 して +5の集積

が認め られた｡ また, 勝眺内にも30分後より

+5の集積が認められ, 125Ⅰ標識卵白 lysozyme

由来の放射活性物質が腎臓か らすみやかにかつ

多量に排泄されることが示された｡胃では30分

後に +3, 1時間後および 2時間後に +4, 4

時間後に +5の集積を認め,さらに胃の内容物

も +5であったため, 胃腺より 125Ⅰ標識卵白

lysozyme が多量に分泌される可能性が考え ら

れた｡甲状腺では, 1時間後か ら4時間後まで

+5の集積がみ られた｡ 肝臓および牌臓にも30

分後既に著明な集積があり, 125Ⅰ標識卵白 1y-

sozyme由求の放射活性物質は図6に示 したよ

うに全身の組織および臓器か ら検出された｡

次に125I標識卵白 lysozyme2FLCiをラット大

腿静脈より静注 した後,各臓器の放射線量をガ

ンマシンチレーションカウンターで測定 した｡

表 5に示す如 く,肺臓では30分後に 422.2士

29.4cpm/mg,2時間後に 263･3±14･7cpm/mg,

4時間後に 262.8土14.8cpm/mgを示 し,30分

後に最高値を認めたあと漸減 した｡また,血液

中では30分,1時間,2時間後にそれぞれ 11359
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bodyweight)

土861cpm/0･1m1,8853士395cpm/0･1m1,7318

±401cpm/0.1mlを計測 して おり, この様な

血液の経時的変化は肺臓における変化に類似 し

ていた｡気管では, 2時間後の計測で 3匹のう

ち一匹に2559cpm/mg を認めたが, これは気

管の上部に甲状腺の一部が付着 していたためと

思われる｡ 4時間後で も1匹に 1358cpm/mg

を認めたが,同様に解釈 して除外すると,30分

後,2時間後,4時間後の値は,それぞ れ420･3

士160.8cpm/mg,274.5cpm/mg,404･5cpm/

mgであり, オー トラジオグラフで見 られた様

に気管軟骨-の取込みがあったた め と思 われ

た｡ 腎臓,甲状腺については,オー トラジオグ

ラフと同 じく高値を示 していた｡ 心臓,脳,脂

肪組織では低い値であり,腸管,卵巣,子宮で

も比較的低値であった｡

4) ラット気管支刺激後の気 管 支洗浄 液 中

lysozyme濃度

タバコ煙による気管支刺激後の,経時的な気

管支洗浄液中の lysozyme呈, 総蛋白量および

1ysozymeの総蛋白量に対する百分比を表 6と

図 7に示 した｡ 既に述べたように,経時的な比
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表 6 タバコ煙刺激による気管支洗浄液中
Lysozyme濃度

Lysozyme Protein
〝gノml mg/dl

前 60.0±1.8 82.3士7.0

5分 59.4士12.3 64.6士11.0

15分 89.6±8.6 77.5±7.0

1時間 69.2±8.5 80.7±12.7

!亘聖至YP_ex100
Protein

7.4士0.5

9.0±0.7
(Pく 0.1)

ll.6二と0.5
(P<0.001)

8.9こ±0.6
(Pく 0.1)

2時間 53.9土3.8 67.4±2.9 8.0土0.4

lOO

等慧 票×E｡｡

月リ 5 15 1 2
分 分 時 時

間 問

図 7 タバコ煙刺激による気管支洗浄･液中 Lysozyme

濃度

較には lysozymeの総蛋白量に対する百分比を

用いたが,この百分比でみると刺激前7.4±0.5

%,刺激 5分後9.0±0.7% (p<0.1),刺激15分

後11.6±0.5% (p<0.001)と次第に増加 し,以

後は刺激 1時間後8.9±0.6% (P<0.1),刺激 2

時間後8.0±0.4% と漸減 してほぼ刺激前の値に

もどっている｡従って,タバコ煙によるラット

気管支の刺激により,早期に気管支洗浄液中の

lysozyme は増量 し, 15分後にピークに達 した

あとは刺激を継続 して も次第に減少 して, 2時

間後には刺激前値まで低下 してゆくものと考え

られる｡ lysozyme量だけを見て も, 刺激前の

60･0土1･8〝g/mlに対 して刺激15分後では 89.6

士8.6FLg/mlと増加 していた｡

気管支腺 の分 泌 を促 進 させ る薬剤 で あ る

Bromhexine1.0mg を ラット頚部に皮下注射

門 京大胸部研紀要 第13巻 第 1,2号

表7 1iromhexinel･Omg皮下注射による気
管支洗浄液中Lys(-zyme濃度

Lysozyme Protein
〝g/ml mg/dl

前 60.0±1.8 82.3土7.0

30分 64.0士3.0 82.8±5.5

1時間 70.5±2.6 66.7±3.6

2時間 98.3±7.0 82.7士9.1

3時間 74.0±6.5 76.0士6.1

ち塑 型竺竺_×100
Protein

7.4:±0.5

7.8土0.3

10.8±0.7
(Pく0.005)

12.3±0.7
(P<0.001)

9.8±0.5
(P<0.005)

30 1 2 3
分 時 時 時

間 開 聞

日日

図 8 Bromhexine1.Omg皮下注射による気管支洗浄･
液中Lysozyme濃度

したあと,経時的に屠殺 して測定 した気管支洗

浄液中の lysozyme,総蛋白量,百分比を表 7お

よび図 8に示す.百分比で比較すると,Brom-

hexine注射 30分後が 7.8±0.3%, 1時間後が

10.8±0.7% (P<0.005),2時間後が 12.3±0.7

% (p<0.001),3時間後が9･8±0･5% (P<0.005)

であり, 2時間後を ピークとする凸形の変化を

認めた｡これは,タバ コ煙による刺激に比べて

ピークに達する迄の時間が遅れて はい る もの

の, lysozyme濃度の増減に関してはほぼ同様

の傾向を示 していた｡対照として, 生理的食塩

水 0.5mlをラット頚部に皮下注射 し,2時間後

に屠殺 して気管支洗浄液中 1ysozymeの総蛋白

量に対する百分比を求 めた結果, 7.4士0.1%

で, 卵白 1ysozymeを投与 していない正常ラッ

トの気管支洗浄液中 1ysozyme濃度と変 りがな
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く, 従 って注射の刺激のみに よって lysozyme

は増加 しないことが確かめられた｡

考 案

lysozymeは1922年に Flemmingll) によって

発見された一種の溶菌酵素で,気管支分泌液,

涙液,唾液などに高濃度で含まれており,局所

の感染防御における重要な因子の一つと考え ら

れている1,2)｡) lysozymeは, 単独では細菌細胞

壁の構成成分であるムコ多糖体の加水分解によ

り溶菌現象を引起 L u ,1'2),また,免疫グロブ ))

ン (IgA),補体が加わればさらに一層強力な作

用を発揮すると言われて いる13~16)｡ 著者はす

でに健康人の気管支洗浄液中には IgA ととも

に多量の lysozymeが含まれていることを報告

したが1),慢性気管支感染症患者では lysozyme

量が正常人に比較 して著明に低値であるという

事実を見出しており, 気管支分泌液中の lyso-

zymeが気道における感染防御に重要な役割を

持つ ものと考えている｡ 気管支分泌液中の ly-

sozymeは,従来,主として肺胞 Macrophage

や白血球に由来するものと考えられてきた3'4)0

しか し,寺井 ら5)は,啄疾上清中の IgA と ly-

sozyme濃度が密接な正の相関をもって変動 し

ていることより,暗挨中のlysozymeは乳汁や唾

液中のものと同様に,分泌腺由来のものも少な

くないと推定 している｡また,伊藤 ら7)は蛍光抗

体法で観察 したヒ ト気管支腺の衆液腺細胞内に

1ysozymeの局在を認めたと報告 している(,前述

したように, lysozymeは気道の感染防御に重

要な 因子で あるか ら, もし気管支 分泌液中の

1ysozymeを増加させることが出来れば, 呼吸

器の感染をふせ ぐ上で非常に有効であろうと思

われる｡ そこで著者は卵白 lysozymeを生体に

投与 した時の肺臓,気管支およびその他臓器へ

の 1ysozyme分布について調べるため, ラット

を用いて実験 した｡ まず, 正常 ラットの 1yso-

zyme分布についての実験成績では, 肺臓, 腎

臓に極めて多量の lysozymeが存在 し, 特に肺

臓ではその濃度が他臓器に比較 して最 も高い値

を示 した｡ これは Lippmanら17)および Kloc-

kars8) らが SpragueDawleyRatを用いて行な
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った実験成績 と一致 している｡ もっとも Kloc-

karsらは, 肺臓より腎臓の方がわずかに lyso-

zyme量が多いと述べているが, ラットにおい

て肺臓, 腎臓ともに他の臓器よりはるかに ly-

sozymeが高濃度に分布 していることは著者の

成績と同様である｡ 肺組織に lysozymeが多い

理由は, それが主 として肺胞 Macrophageに

由来するためと考えられ,腎組織に多い理由と

しては血清中 の lysozymeが腎臓の糸球体でろ

過され,近位戊細管で再吸収されて蓄積される

ためと考えられている4'18'19)0

卵白 1ysozymeを静注或は皮下注射すること

により得 られた成績を対照と比較 したところ,

血液中の lysozymeが増加 して も肺臓ではほと

んど増加せず, 気管支洗浄液中の lysozyme量

にも変化を認めなかった｡ これは,異種動物の

lysozymeを投与 して血液中の濃度を高めて も'

肺臓,気管支への分泌はほとんどおこらないこ

とを示す成績であった｡

腎臓では著 るしい lysozymeの増加が認めら

れたが, この現象については1963年に Perri2°)

が報告 して以来 い くつかの報告が あり21～23),

血中に増加 した lysozymeは比較的早期に腎臓

の近位尿細管細胞-取込まれ,また,尿中に排

潤されることにより, 血液中の lysozyme濃度

をコントロールしていると考 え られ て い る｡

125Ⅰ標識卵白 lysozymeを使用 したオー トラジ

オグラフおよびガンマシンチレーションカウン

ターによる計測についても,肺臓-の集積は認

められず,腎臓-のすみやかな大量集積がみら

れ, 各臓器別に生物学的方法で測定 した lyso-

zymeの分布と同様の成績であったが, その他

に,気管軟骨を含めた軟骨部および胃への集積

が認め られた｡ 軟骨部-の lysozyme集積は,

yuzuriha24) らもラットを用いて証明 している

が,軟骨には lysozymeが多量に含まれ,化骨形

成をコントロールすると言われているため19),

特別な親和性 を持 って い る こと も推測 され

る｡

Ullbergら25)は, ラットに 125Iまたは 131I

を単独で静注 したあと胃粘膜および胃内容物に

強いアイソ トープ活性を認めていることか ら,
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著者の実験で 125Ⅰ標識卵白 lysozyme投与後に

胃粘膜で高いカウン ト数が測定 された理由とし

ては, 胃腺を介 して lysozymeか ら遊離 した ヨ

ー ドが分泌 された ものであろうと思われる｡

以上の実験成績よ り, 異種動物の lysozyme

投与によって気道内の lysozyme濃度が増加 し

ない ことが明 らかとなったため,本来生体が有

す る lysozymeの産生或は分泌を高める方法 に

ついて研究を行なった ｡ 即ち, タバ コ煙吸入 に

よりラッ トの気管支を刺激す ると,すでに 5分

後に気管支洗浄液中の lysozyme濃度が上昇 し

て15分後 にピークに到達 し, 2時間後 にはほぼ

刺激前値まで低下 した｡また,Bromhexineを

投与 して気管支分泌を促進 させた場合 にも,気

管支洗浄液中の 1ysozymeは次第 に増加 し, 2

時間後を ピークとして漸減 す る カーブ を措 い

た｡ Iiromhexineは気管支混合腺のうち,菜液

腺の分泌を高める26)といわれて いる薬剤 で あ

り,千葉6)および伊藤 ら7)は渠液腺に lysozyme

の存在を認めていることか ら,Bromhexine投

与による気管支洗浄液中の lysozyme増加は気

管支腺由来の ものと考え られ る｡ しか し,タバ

コ煙の刺激についてはその機作に不明な点が多

く, 気管支洗浄液中の lysozymeが増加 した理

由が単なる物理的刺激によるものか,その他の

理由によるものかは不明である｡ただ両者につ

いて, lysozyme量が ピークに達す る迄の時間

的相違を除けば, Bromhexine 投与 と喫煙が

同様の傾向を示 したため,喫煙によって結果的

には Bromhexine投与の場合 と同様に気管支

腺分泌促進が起 り,気管支洗浄液中の lysozyme

が増加 した ものと考え られる｡ また,刺激を継

続する ことに よって, 次第に気管支 洗浄液中

lysozyme濃度が 減少 して くるとい う成績は,

薬液腺中の 1ysozymeの枯渇によるものと思わ

れた｡ この考え方を支持する報告 として,原田

ら27) はイヌに Bromhexineを静注 したあと,

走査型電子顕微鏡で気管粘膜および粘膜下の気

管支腺の分泌活動について研究 し,注射15分で

分泌準備状態 とな り, 30分で分泌増加が み ら

れ, 1時間後には粘膜下薬液腺の分泌が完了 し

て腺腔内の渠液が放出され空 にな ったという報

門 京大胸部研紀要 第13巻 第 1,2号

告を しているが, この成績はラッ トにおける著

者の成績 とよく一致 している｡ なお, ラット気

管支には気管支腺が比較的少ないので, ヒ ト気

管支の様に気管支腺の多い場合には一層顕著な

反応があるものと考え られる｡ 但 し, これは正

常の気管支に急性刺激を加えた場合にみ られる

現象と思われ,慢性気管支炎等の様に気道の炎

症が慢性化 した生体の場合には気管支腺が破壊

されているため, 気管支分泌液中の Iysozyme

は減少 し,それがまた感染を容易にす るという

意循堤をひきおこす ものと考え られる1).

以上, ラッ ト肺臓には高濃度の lysozymeが

含まれているが, 卵白 lysozymeを投与 して も

肺臓, 気管支内の lysozymeは増加 しな い こ

と,喫煙或は Bromhexine投与に よって 気管

支腺の分泌を高めることにより,気管支洗浄液

中の lysozymeが一時的に増加することを実験

的に証明 した｡ この成績か ら, 気道感染時に

おいては,炎症によって一過性 に気管支腺分泌

が促進 され, 分泌液中 lysozyme濃度が増加す

ることにより､局所感染防御の役割を果す もの

と考え られ, lysozymeが気道における感染防

御機構の一端をになっていることを明 らかにし

た ｡

結 語

1) 正常 ラッ トの各臓器 におけ る lysozyme

分布は,血清 4.0±0.3ILg/ml,肺臓 470±16ILg

/g,腎臓 375j=43ILg/g,牌臓 53±16FLg/gで,

肺臓および腎臓に多量に含まれていた｡

2) ラッ トに卵白 lysozymelOmgを静注す

ると,血清, 腎臓では lysozyme濃度が上昇す

るが,気管支,肺臓では上昇せず,気管支洗浄

液中にも lysozymeの増加を認めなか った｡

3) 125Ⅰ標識卵白 lysozymeをラッ ト大腿静

脈より静注後,各臓器のアイソ トープ活性を測

定 したが, 卵白 lysozyme静注の場合とほぼ同

様の成績を示 した｡また,軟育部,胃粘膜 に強

い放射能活性の集積を認めた｡

4) ラットにタバ コ煙を吸入 させて気管支刺

激を加えたあと, 経時的に気管支洗浄液中 ly-

sozyme濃度を測定 し, 15分後を ピークとする
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増加を認 めた｡(P<0.001)

5) ラッ トに気管支腺分泌を促進 させ る薬剤

である Bromhexine1.0mg を皮下注射 して,

経時的に気管支洗浄液中の lysozyme濃度を測

定 し, 2時間後を ピークとす る増加を認めた ｡

(P< 0.001)

6) 従 って, 異種の lysozymeを投与 して血

液中の lysozymeを増加 させて も, 肺,気管支

内の lysozymeは増加 しないが, 気管支腺分泌

を元進 させ る ことにより気管支分泌液中の ly-

sozyme濃度が上昇す ることか ら,気道内の ly-

sozymeは独立 した存在で , 血液中の 1ysozyme

濃度が増加 して も直 ちに気道内の lysozymeが

増加するのではない ことを, ラ ットを用いて実

験的に証明 した｡
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STUDIES ON THE DEFENSE MECHANISMS IN

THE RESPIRATORY SYSTEM

ReportII･ StudiesonlysozymeasadefensefactoragalnStinfection

MasaoKADO

TheSecondDeParZmentofMedicine,Che∫tD2-∫ea∫eRe∫earchJn∫titute,KyotoUnt'uer∫iiy

Itiswellknownthatlysozymeisananti-bacterialsubstancewhichhasbacteriolysisactivlty.

ThedistributionofthisenzymewasstudiedinnormalratsandratsInjectedwithegg-white

lysozyme. Thequatitativeanalysisorlysozymewascarriedoutbyabiologicalmethodusing

SaZt2'naZuteaandradioisotopICmethodsuslng125I-1ysozyme･ Theresultswereasfollows:

1) Theaveragelysozymeconcentrationsdeterminedbytheabovebiologicalmethod,in

serum,lungs,kidneysandspleensofnormalratswere4.0士0.3llg/ml,470j=16ILg/g,375±43

ILg/gand53士16ILg/grespectively.

2) Thelysozymeconcentrationincreasedremarkablyinthekidneysortheratsafterone

injection(i･Ⅴ･ori･m･)or10mgofegg-whitelysozyme. However,theincreasedconcentration

wasnotseeninlungsorinbronchialwashings･

3) Theresultsobtainedbybothautoradiographiesandscintillationcountingsororgans

aftertheintravenousln]eCtionof125111ysozymeweresimilartotheresultsobtainedbythebiological

method.

4) Thelysozymeconcentrationinthebronchialwashingsorratsshowedsigni丘cantincrease

afterinhalationofcigarettesmoke. Themaximum valuewasseen15minutesafterinhalation

anddecreasedagalnintothenormalrangewithin2hours･

5) Theincreasedamountoflysozymeinthebronchialwashingswasseenafterthesubcuta-
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neousln)eCtionof10mgofBromhexine･ Themaximum valuewasobtained2hoursafterthe

Injection.

TheseresultssuggestthattheconcentrationoflvsozymeintheresplratOrySystem increased

temporarilyaftersuch stimulation ascigaretteSmokeinhalationorBromhexineInjection.

However,theseresultsalsosuggestthatthesupplyoHysozymeislimitedwithintheresplratOry

systemanditseemstobeindependentFromthelysozymeconcentrationintheserum･


