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緒 言

サ ル コ イ ド-シ ス(サ 症)は 原 因不 明 の全 身

性類 上 皮 細 胞 肉芽腫 疾 患 であ るが,肺 に おけ る

本 質 的 な病 態 は 胞 隔 へ の リンパ 球 浸 潤 に よ る

alveolitisと それに伴 う類 上皮 細 胞 肉芽 腫 形成 で

あ る1).そ して 肉芽腫 の構 成成 分 であ る類 上 皮 細

胞 の前 駆 細 胞 はマ ク ロフ ァー ジで あ るこ と,肉

芽腫 中心 の マ クロ フ ァー ジは 活性 化 されサ イ ト

カイ ン産 生 の亢 進 が 示唆 され るこ とか ら2),肺に

お け る病 態 にマ ク ロフ ァー ジが強 く関 与 して い

るこ とが窺 われ る.

そ こでサ 症 肺 局所 でのT細 胞 の活 性化 と増殖,

更 にマ ク ロフ ァー ジ 自身の分 化,成 熟 に果 たす

サ イ トカ インの 役割 を明 らか にす るた め,主 に

Interleukin-6(IL-6), Tumor necrosis factor

(TNF)産 生 能 につ い て解 析 を行 っ た.

対 象 と 方 法

対 象 症例 は男 性14例,女 性22例 の合 計36例 の

未治 療 サ症 患者 で あ る.年 齢 は21歳 か ら69歳 で

中央 値 は46歳,喫 煙 者 お よび喫 煙 歴 を有 す る も

のは14例,非 喫 煙者 は22例 で あ っ た.サ 症 の 診

断 は組 織 診 断例 が29例,臨 床 診 断例 が7例 で検

査 時 の胸 部X線 病 期 は0期(肺 病 変 な し)2例,

 I期(両 側 肺 門 リンパ節 腫 脹)10例, II期(両

側 肺 門 リンパ節 腫 脹 と肺 野病 変)22例, IV期(肺

線 維症)2例 で あ っ た.対 照 として健 常 人26例

に つ い て検 討 した.尚,検 討 項 目に よ り健 常 人,

サ症 共 に対 象 症例 数 が 異な る場合が あるため各 々

につ いて は個 々 に述 べ る こ と と した.

気 管 支肺 胞洗 浄 は気 管 支 フ ァ イバ ー ス コー プ

を使 用 して右 中葉 を生 理 食塩 水50mlに て4回 洗

浄 し,得 られ た洗 浄液 中の有 核 細 胞数 を算 出 す

る と ともに, May-Giemsa染 色 にて有核 細 胞500

個 の分 類 を行 った.

サ イ トカ イ ンの測 定 は,先 ず 有核 細胞 を10%

胎 児仔 牛 血清 加RPMI 1640培 養 液 に浮 遊 させ,

プ ラ スチ ッ クシ ャー レに て120分 間反 応 後,付 着

細胞 を採 取 し,肺 胞 マ ク ロフ ァー ジ と して実 験

に供 した.培 養 液 中にマ クロフ ァー ジを5×105/

mlに 調 整 浮遊 させ, Propionibacterium acnes

 pyridine extract residue(P. acnes PER.

 strain 4181, RIBI Immuchem Research Inc,

 MT, USA), Lipopolysaccharide (LPS, E,

 coil 0111: B4 SIGMA社)を そ れ ぞれ5μg/ml

の濃 度 に加 え,対 照 と して は全 く何 も加 え ない

で, 37℃, CO2 incubatorに て24時 間培養 した.

培 養 上 清 中のTNF-α, IL-6, Interleukin-1β

(IL-1β)を そ れ ぞ れPredicta TNF-α(Gen

zyme社), Predicta Interleukin-6(Genzyme

社), IL-1β EASIA(Medgenix社)に て 測定 し

た.ま た気 管 支肺 胞 洗 浄 液 及 び血 清 中のIL-6測

定 に はIL-6 ELISAキ ッ ト(ト ー レ ・フ ジバ イ

オ ニ クス社)を 使 用 した.

リンパ球 表面 抗 原 はFITC標 識 モ ノ クロナー

ル抗 体OKT-3, OKT-4, OKT-8(Ortho社)

を氷 中に て60分 間反 応 させ た後,ス ペ ク トラム
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IIIにて陽 性 細 胞率 を測定 した.マ クロ フ ァー ジ

の 貪 食能 はオ プ ソニ ン化zymosan粒 子 を貪 食

したマ クロ フ ァー ジの 百分 率 と して求 め た.血

清 ア ンギ オ テ ンシ ン変 換酵 素(ACE)の 測定 は

笠 原 氏 の変 法 を用 い て,血 清 リゾチ ー ム活 性 は,

 Micrococcus lysodeikticusを 使 用 した比濁 法 に

て測 定 した.有 意差 検 定 はstudent's t testま

たは ノンパ ラ メ トリッ ク法 に よ り行 っ た.

結 果

1.気 管 支 肺 胞洗 浄 液 中有 核 細 胞成 分

当科 に おけ る正 常 値 と比較 す る とサ 症36例 の

有 核 細 胞数 は28.1±20.6×106個(平 均 値 ±標 準

偏 差)と 健常 人20.3±18.6×106個 と比較 して差

は認 め られ なか ったが リンパ 球 は24.0±16.3%,

マ クロファー ジは73.4±16.3%と 健 常 人の10.5±

8.8%, 88.2±8.8%と 比較 して リンパ 球 の有 意

の高 値(p<0.05),マ クロ フ ァー ジ の低 値(p<

0.05)が 認め られ た.さ らに リンパ球 の なか で

は, CD4陽 性T細 胞 が67.0%と 著 明に増 加 してお

り(p<0.05),従 っ てCD4/CD8比 の亢 進 も認 め

られ た(p<0.05)(表1).

2.肺 胞マ クロ フ ァー ジのTNF-α 産 生

無 添加 培養 時 の 上 清 中TNF-α 量 は サ症17例

では445±507pg/mlと 健 常 人9例 の236±194pg/

mlと 差 は 認め られ なか っ た,次 にP. acnesを

添 加 培養 す る と,サ 症 で は2100±1750pg/mlと,

無 添 加 培養 時 に比 し著 明 な産 生 の亢 進 がみ られ

(p<0.01),ま た健 常 人 の455±344pg/mlと 比較

して も有 意 の高 値(p<0.01)を 示 してい た. LPS

に よる刺 激 でもサ症 では8920±8840pg/mlと 産生

表1　 サル コイ ドー シス患者気管支肺胞洗浄液 中の

有核 細胞成分

1) CD4陽 性細胞, CD8陽 性細胞は対 リンパ球比率

2) *:正 常値に対して有意p<0.05

図1　 サル コイ ド-シ ス患者肺 胞マ クロファー ジ培養上清 中のTNF-α 量
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図2　 サ ル コイ ドー シス患者肺 胞マ クロフ ァージ培養上 清中のIL-6量

図3　 サ ル コイ ドー シス 患 者 肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジの

P. acnes刺 激 に よ るTNF-α 産 生 量 とIL-6

産 生 量 との相 関

量 は さ らに増加 し,健 常 人 の4010±1870pg/mlに

比 して も有 意 の 高値 であ った(p<0.05)(図1).

3.肺 胞 マ ク ロフ ァー ジのIL-6産 生

無添 加 時 の培 養 上 清 中IL-6量 はサ症24例 では

1370±1430pg/mlと 健 常 人13例 の450±280pg/ml

に 比.し有 意 の高 値(p<0.01)を 示 し, IL-6の 自

然産 生 の亢 進 が認 め ちれ た. P. acnesを 添加

培養 す る と,サ 症 で は5360±2360pg/mlと,無 添

加 時 に 比 し著 明 な 産 生 の 亢 進 が み ら れ(p<

0.01),ま た健 常 人の2000±1390pg/mlと 比較 し

て も有 意 の 高値 を示 して いた(p<0.01). LPS

によ る刺 激 でもサ症 では23100±14800pg/mlと 産

生 量 はさらに増加 してお り,健常 人の12100±7700

pg/mlに 比 して有 意 の高 値 で あ っ た(p<0.01)

(図2).サ 症 肺 胞 マ クロフ ァー ジのP. acnes

刺 激 に よるIL-6産 生 量 とTNF-α 産 生 量 との 間

に は 相 関 係 数 が0.563と 有 意 の 正 の 相 関(p<

0.05)が 認 め られ た(図3).

4.サ 症 肺 胞 マ クロ フ ァー ジ のP. acnes添 加

培養 に よ るTNF-α, IL-6の 産生 量 と各

種 臨床 検査 の相 関(表2)

P. acnes添 加 培養 時 の 上清 中のTNF-α 量 と

気管 支 肺 胞洗 浄 液 中 リンパ球 百分 率 との 間 に は

相 関係 数 が0.585と 有 意 の正 の相 関(p<0.05)

が認 め られ た(図4). TNF-α 産 生 量 と血 中 β2

 microgloburin値 の 間 には 有 意 の正 の相 関が 認

め られ た(r=0.749, p<0.05). IL-6産 生 量 は

肺 胞 マ ク ロフ ァー ジの貪 食 能 との 間(r=0.646,

 p<0.05),気 管 支肺 胞洗 浄 液 中 リンパ 球 百分 率

との間(r=0.611, p<0.05),血 沈 値 の 間(r=

0.825, p<0.05)に,い ず れ も有意 の正 の相 関
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表2　 P. acnes添 加 によるサ症肺胞マ クロファー ジ

のIL-6産 生及 びTNF-α 産生 と臨床検査値

との相関

1) 症 例数() 2) *:相 関係 数 の危 険率p<0.05

3) ND: not done

図4　 サル コイ ドー シス患者肺胞マ クロファー ジの

P. acnes刺 激に よるTNF-α 産生 量 と気管

支肺胞洗浄液中 リンパ球百分率 との相 関

図5　 サ ル コイ ドー シス 患 者 肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジの

P. acnes刺 激 に よ るIL-6とIL-1β の 産 生 量

の 関 係

図6　 サ ル コイ ド-シ ス患者血清中のIL-6量

が認 め られ た.し か しIL-6産 生 量 とACE,リ ゾ

チー ム との 間 に は相 関 は認 め られ なか っ た.

5.肺 胞 マ クロ フ ァー ジのP. acnes刺 激 に

よ るIL-6とIL-1β の産 生 量の 関係

IL-1β とIL-6が 同 時 に測 定 で きたサ症9例 につ

いて, P. acnesに よ り刺 激 した場 合 の産 生量 を

比較 した とこ ろ,両 者 の間 に は相 関係数0.650の

有 意 の正 の相 関(p<0.05)が 認 め られ た(図5).

6.サ 症 患 者 血清 お よび気 管 支 肺胞 洗 浄液中

IL-6量

血 清IL-6量 は健 常 人 では9例 中2例(22%)

に,サ 症 で は16例 中4例(25%)に 測定 され た(図

6).気 管 支 肺 胞 洗浄 液 中IL-6量 は健 常 人15例

の全 例 に 測定 で きなか ったが,サ 症26例 で は2

例(7.7%)に 極 く微 量 が 測定 され た.し か しサ

症 に おけ る血 清,気 管 支 肺 胞 洗浄 液 中のIL-6量

の有 意 な増加 は認 め られ な か っ た.

考 察

サ ル コイ ドー シ スの病 理 組 織像 は非 乾酪性類

上 皮 細 胞 肉芽 腫 が 特徴 的 で あ るが,こ れ らを構

成 して いる類上 皮 細 胞お よび多核 巨細 胞は単球 ・

マ クロ フ ァー ジ由来 とい わ れ てお り3),また肉芽

腫 周 囲 に浸 潤 して くる単核 球 も リンパ球 お よび

単球 ・マ クロ フ ァー ジ よ り成 り立 って い る,さ
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らに サ症 の肺 に お け る初 期病 変 は肺 胞壁 へ の リ

ンパ球 の浸 潤 に よ るalveolitisで あ り同部位 に

はCD4陽 性T細 胞 が著 増 して お り2),これ らT細

胞 の 増殖,活 性化 に肺 胞 マ クロ フ ァー ジが 重要

な役 割 を担 って い る と考 え られ る.マ クロフ ァ

ー ジは 食細 胞 と して異 物や 老 廃 物 の処 理 に当 た

るの み で な く,生 体 内に侵 入 した 未知 の 抗 原 を

貪 食 ・消 化 して, T細 胞 に抗 原 の 提示 を行 う と同

時 に リンパ 球 増殖 サ イ トカ イ ンの産 生 ・放 出 を

行 い,免 疫 反 応 の発 現や 調節 に重要 な役 割 を果

た して い る.ま たマ クロフ ァー ジ 自身 も種 々の

サ イ トカ イ ンの影 響 を受 けて 活 性化 ・分 化 成 熟

す る3).そ こで サ症 の肺病 変 で あ るalveolitisよ

り類上 皮 細 胞 肉芽 腫 形成 に至 る過 程 での肺 胞 マ

クロフ ァー ジの役 割 を検 討 す るため,マ クロ フ

ァー ジに よ るサ イ トカイ ン産 生能 を測定 した.

飛 岡4)は サ ル コイ ドー シ ス患者 肺 胞 マ クロ フ

ァー ジ のIL-1β 産 生 が 亢進 して い るこ とを報 告

して い るが,著 者 は 更 にマ ク ロフ ァー ジ よ り産

生 され るIL-6とTNFの2種 のサ イ トカ インの

動 態 を解析 す る とと もに,サ 症 病 態 に及 ぼ す影

響 につ いて検 討 した.

IL-6はB細 胞分 化 因 子 と して報 告 され5),そ

の後 活性 化B細 胞 に作用 して抗体 産 生 細 胞へ の

分 化 を誘導 す る こ とが 明 らか に され て い る6),さ

らに心 房 内粘 液 腫 の 粘 液腫 細 胞 の培 養 上 清 中7)

や,慢 性 関 節 リュー マ チ 患者 の 関 節液 中に8)高

濃度 のIL-6が 認 め られ て い る.こ れ ら両 疾 患 と

も高 γ-グロプ リン血 症や 各種 自己抗 体 の 出現が

観 察 され る こ とか ら,そ の発 症 や病 態 にIL-6が

関 与 して い る こ とが 考 え られ る.サ 症 に お い て

も高 γ-グ ロプ リン血症 や 自 己抗体,急 性期 反応

の 出現 にIL-6の 関与 が考 え ちれ た.そ こで血 清

お よび気 管支 肺 胞 洗 浄液 液 中のIL-6量 を検 討 し

た が,小 数 例 のサ 症 に お いて 気 管支 肺 胞 洗浄 液

中 に極 く微 量検 出 され た もの の,健 常 人 で は検

出 で き なか っ た.し か しその 量 にお いて両 者 間

に差 は 認 め られ なか っ た.こ の成 績 はJones K.

 P.9)の サ症 を含 む 間質 性 肺 疾 患 患者 お よび対 照

例 の 気 管支 肺 胞 洗 浄液 全 て にIL-6を 検 出 した と

の 成績 と異 な って お り,測 定方 法 の 違 い に よ る

もの か も しれ な い.し か し本 報 告 に お い て もサ

症 に特 異的 な所見 は見 られ て い ない.血 清 中 の

IL-6量 も測 定可 能 であったのは全対 象例 の約25%

にす ぎず,サ 症 と健 常 人 との 間 に は差 は認 め ら

れ なか った,そ こで肺 胞 マ ク ロフ ァー ジに よ る

IL-6産 生能 を検討 した ところ,サ 症 では 自然産 生 ・

放 出の 亢進 が認 め られ,ま たLPS, P. acnesで

刺 激 した場 合 の い ず れに お い て もサ症 で産 生 の

亢 進 が 認め られ た.

TNFは その抗 腫 瘍 活性 のみ ならず炎 症 性 活性

化 物質 としての働 きが最 近 注 目されてきている10).

サ 症肺 胞マ ク ロフ ァー ジのTNF-α 産 生 は無 刺

激 時 に は健 常 人 と差 は な か っ たがP. acnes刺

激, LPS刺 激 ではIL-6と 同様 に亢 進が み られた.

そ して肺 胞 マ クロフ ァー ジに よ り産 生 されIL-1β,

 IL-6, TNF-α の相 互 の 関係 を見 て み る と, P.

 acnes刺 激 時 にはIL-1β 産 生 とIL-6産 生, IL-6

産 生 とTNF-α 産 生 の間 にはいずれ も正 の有 意 の

相 関 関係 が 見 られ た.こ れ らの サ イ トカ イン は

マ ク ロフ ァー ジに 自 己増殖 性 に働 き,相 互 に活

性 化 しあ っ てサ イ トカ イン の産 生 を誘 導 す る こ

とが知 られ てお り11),今回 の結 果 もそれ を支持 す

る もの あ っ た.即 ちサ 症病 巣に お け るサ イ トカ

イン ネ ッ トワー クは何 らか の原 因物 質 の 刺 激 を

受 け活性 化 され て い る こ とが窺 わ れ た.

マ ウス の リンパ節 細 胞,胸 腺 細 胞 はConA刺

激 下 にIL-6に 反 応 して増 殖 が誘 導 され る12)こ と

か ら, IL-6はT細 胞 の 増殖 分 化 に も関 与す るこ と

が報 告 され てい る.ま たIL-6に よ るT細 胞 の 増

殖 反応 は,セ カ ン ドシ グナ ル と してIL-2を 介 す

る もの と考 え られ る.今 回 の成 績 か らIL-6産 生

は気 管 支肺 胞 洗 浄 液 中 リンパ球 の 増加 と相 関 が

認め られ たこと,更 に肺 胞 リンパ 球のInterleukin-

2(IL-2)receptorの 発 現 亢 進 及 びrecombinant

 IL-2へ の反 応 亢進 が 認 め ちれ る こ とか ら13)IL-6

がIL-2を 介 してサ症 の肺 胞 リンパ球 増 多 に関与 し

て い る ことが窺 われ た. IL-6産 生 能 は 血沈 と相 関

が 認め られ たが, CRPと の 間に相 関 は認 め られ

ず, γ-グ ロプ リン値 と も相 関 は 認め られ なか っ

た.こ の 理 由 と して は血 中IL-6量 は極 め て低 濃

度 で あ った こ とか ら,全 身反 応 に は至 らなか っ

た 可能 性 が考 え られ る.皆 川 ら14)は サ 症 患者 リ

ンパ節 抽 出 液 中 に高 濃度 のTNF-α を検 出 し,

一 方 で は実 験的 肉芽腫 にお いて抗TNF抗 体 を

投 与す ると肉芽腫 が 縮 小す るこ と15)から,肉 芽 腫
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の成 熟,維 持 へ のTNF-α の関 与 を示 唆 して い

る.ま たTNF-α は リンパ球 増殖 作 用 を も有す る

こ とが 明 らか に なっ て い る16).サ 症 に お い て は

TNF-α 産 生能 亢 進 は気 管 支肺 胞洗 浄 液 中 リン

パ球 の 増 加 と相 関 して お り,肺 病 巣 に お け る

TNF-α の産 生 亢進 が リンパ 球 の増 多に関 与 して

い るこ とが示 唆 され た.

以 上 の如 くサ症 肺 胞マ クロファー ジによるIL-6

お よびTNF-α 産 生 亢 進 は肺 局 所 リンパ球 の活

性 化,増 殖 を来 しalveolitisを 形成 し,さ らに

は肺 胞 マ クロ フ ァー ジの分 化,成 熟 を促 進 して

類 上 皮 細 胞 肉芽腫 形 成 へ と進 展 させ る過程 に重

要 な働 き を して い るこ とが示 唆 され た.

これ まで にサ 症肺 病 巣 に おけ る リンパ球 や マ

クロ フ ァー ジの 活性 化 の機 序 や サ症 の病 因 究 明

の ため の い くつ か の試 み が な され て い るが今 日

まで その機 序 につ い ては な お不 明 で あ る.わ が

国 で は本 間 ら17)を 中心 とす る班 研 究 に よ りサ症

病変 部 位 よ りP. acnesが 高 頻 度 に分 離 され る

こ とが 報告 され て い る.そ の後,稲 富18)ら は蛍

光酵 素 抗体 法 に よ りサ 症 リンパ 節,肺 生 検標 本

中にP. acnesの 存在 を証 明 して お り,ま た 江

尻19),森13)は サ症 肺 リンパ球 はP. acnes刺 激

に て特 異的 リンパ球 増殖 反 応 の亢進 を来 し, IL-2

産生 の 亢進, IL-2受 容 体 発現 の亢進 を来す こ とを

報告 して い る.さ らに 江石20)は サ症 の病 変 リン

パ節 を抗 原 と したサ症 肉芽腫 に特 異 的 な モ ノ ク

ロー ナ ル 抗体 を作 製 し,本 抗 体 がP. acnes培

養 上 清 成分 と特 異 的 に反 応す る こ とを認 め て お

り,サ 症病 態へ のP. acnesの 関 与 を示 唆 して

い る.勿 論, P. acnesは 従 来 よ り非特 異 的 なマ

クロ フ ァー ジ刺 激物 質 として,各 種 サ イ トカ イ

ンの産 生 を亢進 させ るこ とは知 られ て い る.サ

症肺 胞 マ クロ フ ァー ジのP. acnes刺 激 に よ る

IL-6, TNF-α 産 生 亢 進 はLPS刺 激 に よ って も

同様 な亢進 がみ られ た こ とか らP. acnesに 特

異的 な反応 とは い え なか った.し か し健 常 人 に

比 して よ り強 くP. acnesに 反 応 して 多 くのIL-6,

 TNF-α を産 生す るこ とはサ 症肺 病 巣 におけ るサ

イ トカイ ン ネ ッ トワー クに お いて リン パ球 増 殖

を促 進 す る 因子 の1つ と して作 用 して い る こ と

を示 唆 して い る.

サ症 肺 においてはT細 胞 は何 らかの原 因 物質 の

刺 激 を受 け てIL-2産 生 やIL-2 receptor発 現 の

亢 進 を 来 し, IL-2依 存 性 に 増 殖 し, T-cell

 alveolitisに 至 る と考 え られ て い る3).こ の様 な

サ イ トカ イ ンネ ッ トワー クに お い て肺 胞 マ ク ロ

フ ァー ジはP. acnes刺 激 を受 け てIL-1β, IL-6,

 TNF-α を多量 に 産生 す る こ とに よ り, T細 胞活

性 化,増 殖 を よ り促 進 し, T-cell alveolitisを

進 行 させ,更 に 一 方 で はマ ク ロフ ァー ジ自身 の

分 化,成 熟 を促 進 して類 上 皮 細胞 肉芽腫 の形成

維 持 に働 い て い くと考 え られ た.

結 論

サ ル コイ ドー シス 患者 肺 胞 マ クロフ ァー ジの

IL-6お よびTNF-α 産 生能 を検 討 した.

1)サ 症 肺 胞 マ ク ロフ ァー ジはIL-6の 自然産

生 が 亢 進 し, P. acnesお よ びLPS刺 激 にて も

健 常 人 に 比 して産 生 亢進 が 認 め られ た.

2)サ 症 肺 胞 マ ク ロフ ァー ジはP. acnesお

よびLPS刺 激 に てTNF-α 産 生 亢進 を来 した.

3)サ 症 肺 胞 マ ク ロフ ァー ジのTNF-α 産 生

とIL-6産 生 の 間 には 正 の有 意 の相 関 が認 め られ

た.

4)サ 症 肺 胞 マ ク ロフ ァー ジのTNF-α お よ

びIL-6産 生 と気 管 支 肺 胞 洗浄 液 中 リンパ球増 多

との 間に正 の有 意 の 相 関 が認 め られた.

以 上 よ りIL-6, TNF-α の 産生 亢 進 はサ症 肺

胞マ クロ フ ァー ジの 活性 化 状 態 を示 す もの と考

え られ,こ れ らの サ イ トカ インがT細 胞の増 殖,

 T-cell alveolitisの 形 成,さ らに は 肉芽 腫へ の

進展,維 持 に 関 与 してい るこ とが窺 われ た.

稿 を終 えるに臨 み御指 導な らびに御校 閲頂 きまし

た恩師木村郁郎教授 に謝 意 を捧げ ます と共に,研 究

に際 して御指 導頂 きました片岡幹男講師,医 療技術

短期大学部　 中田安 成教 授に深謝 いたします.

尚,本 論文 の要 旨は第12回 日本サル コイ ドー シス

学会総 会にて発表 した.
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The role of cytokines produced from alveolar macrophages (AMs) in the compartmentalized 

T-cell activation in pulmonary sarcoidosis is poorly understood. Herein, we demonstrate the 

production of Interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor (TNF-ƒ¿) by alveolar macro

phages from 36 patients with sarcoidosis and 26 normal subjects. Non-stimulated AMs from 

sarcoidosis patients spontaneously produced IL-6, as well as TNF-ƒ¿. The spontaneous produc

tion of IL-6 was significantly increased in the patients with sarcoidosis than in the normal 

subjects, but not that of TNF-ƒ¿. Furthermore, the amount of TNF-ƒ¿ and IL-6 produced from 

AMs stimulated by Propionibacterium acnes (P. acnes) or lipopolysaccharide was significantly 

increased in patients with sarcoidosis compared to the normal subjects. TNF-ƒ¿ production 

from AMs stimulated by P. acnes closely correlated to the IL-6 production from AMs stimulat

ed by P. acnes. Moreover, the amounts of TNF-ƒ¿ as well as IL-6 produced from AMs 

stimulated by P. acnes correlated to the proportion of lymphocytes in the bronchoalveolar 

lavage fluid.

These findings suggest that AMs are activated in sarcoidosis and that these cells produce 

IL-6 and TNF-ƒ¿, which are responsible for T-cell activation.


