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緒 言

特発性間質性肺炎(IIP)の 原因は不明である

が,患 者血中に各種 自己抗体が高頻度にみられ

ること1),間質性肺炎は膠原病患者にも多く認め

られることから,免 疫異常が本症の病因に深 く

関与 していることが想定 されて きた2).近 年

Crystal3)ら の 気 管 支 肺 胞 洗 浄 法(Bron

choalveolar lavage: BAL)に よる肺局所細胞

成分の検討から,本 症における胞隔炎の主役は

好中球であることが示唆されている.しかしBAL

液中の好中球増加が肺の線維化病態と深く関連

することは多くの成績から支持されるものの,

肺内における好中球の局在が気道に関連 し,肺

胞レベルの組織中には認められていない.一 方

流血中に免疫複合体が高率にみられ,そ れらの

肺組織への沈着が認められる4)こと,さらに病巣

への浸潤細胞は リンパ球,形 質細胞,組 織球な

どの単核細胞が主であり,好 中球は認められな

いこと5)などから,依然その肺局所病態は明らか

でない.従 って今回IIPを 中心 とする間質性肺

炎における肺局所細胞反応をBALに より検索

し,病 態,臨 床病像 との関連で検討した.

対 象

1.　対象症例は厚生省特定疾患肺線維症調査研

究班によるIIPの 診断基準で確実 と診断された

IIP 18例 で あ り,疾 患 対照 として慢 性 関 節 リウマ

チ11例,強 皮症3例,皮 膚 筋炎2例,全 身性 エ

リテマ トーデス2例 の計18例 の膠 原 病 肺(IP with

 CD)症 例 につ い て検 討 した.健 康 人 対照 と して

は非 喫煙 者30例 のBALを 行 っ た.

2.　 各群 の 背景 因子(Table 1)

1)　性 別 と年 齢

IIP症 例 の性 別 は 男性9例,女 性9例,年 齢 は

中央値59才(43才 ～42才)で あ っ た.IP with CD

症例 の性 別 は 男 性8例,女 性10例,年 齢 は 中央

値55才(19才 ～78才)で あ った.

2)　肺 機 能検 査

IIPで はVC 2011±625cc(平 均 値 ±標 準 偏

差), %VC68.6±15.3%, %DLCO42.7±16.6

%と 抱束 性 換 気 障害,拡 散 能低 下 を認 め た.動

脈 血 ガ ス 分 析 で は PaO277.0±18.0mmHg,

 PaCO238.7±9.8mmHgと 低 酸 素 血 症 が み られ

た.IP with CDで は VC 1929±567cc, %VC

68.6±19.9%, FEV1.0%84±8.1%,

 DLCO46.9±20.8%,動 脈 血 ガ ス分析 で はPaO2

73.9±14.9mmHg, PaCO236.9±4.3mmHgで あ っ

た.

3)　 間質 性 肺 炎 の 活動 性

肺 局所 病 態 の解析 に あ た り,各 症例 の病 期 を

活動 期 と非活 動 期 に 区分 した.す なわ ち短 期 間

(3カ 月 以 内)に 自覚症 状,胸 部X線 所 見,肺

機 能 などの進 行 悪化 す る もの を活 動 期症 例 とし,
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3カ 月以上経過してもこれらの活動性の指標が

進行 しないものを非活動期症例 とした.

Table 1•@Subjects of bronchoalveolar lavage

方 法

1.　BALの 実施 方 法

BALはIIP 18例 に延 べ22回, IP with CD 18

例 に 延べ24回 行 わ れ た.BALの 方 法 は気 管 支 フ

ァ イバ リ ス コー プ(Olympus I-T10)を 右 肺 中

葉B4ま た はB5に 喫 入 し,生 理 食塩 水 を1回

50ml, 4回,計200ml注 入 して 洗浄 した.回 収 し

た洗 浄 液 は ス テ ン レス製 メ ッシ ュ で濾過 したの

ち,遠 沈 に て細 胞成 分 を分 離,塗 沫 標本 を作 製

し, May-Giemsa染 色 を行 い,細 胞分 類 を行 っ

た.

2.　T-cellの 同 定

T-cellに つ い て はプ ラス チ ッ ク シャー レー に

37℃1時 間 静 置 し浮 遊 液 を 作 製 し た.こ れ に

Neuraminidase処 理 ヒツ ジ赤 血球 と0℃1時 間

incubation後,ロ ゼ ッ ト形 成 細 胞 をT-cellと

同定 し,そ の 陽性率 を算 定 した.

3.　B-cellの 同 定

FITC標 識抗 ヒ ト免疫 グ ロブ リン血 清 を用 い

た膜 免疫 蛍 光 法 に よ り膜 表 面 の 免疫 グ ロブ リン

保 有 細 胞 をB-cellと 同定 し, B-cell比 率 を求 め

た.

4.　Ia (+) T-cellの 同定

Ortho社 製 モ ノ クロナ ー ルOKIal抗 体 を単

核 球 細 胞 浮 遊 液 に添 加 し, 4℃, 30分 間 反 応 後

洗 浄 し, FITC標 識 マ ウ ス血清 と反 応 させ 蛍 光

顕 微 鏡 下 に形 態 学 的 にマ クロフ ァー ジ を除 外 し,

 Ia positive cell比 率 を算 出 し, B-cell比 率 との

差 を もって 活性 化T細 胞 の指 標 と した.

5.　 末梢 血 リンパ球 のsubpopulation

Conray-Ficoll比 重 沈 法 にてヘ パ リン加 末梢 血

よ り単核 球 を分 離 して, BAL液 中 リンパ球 と同

様 の 方 法 に て検 討 した.

成 績

1.　 BAL液 中総 細 胞 数

IIP 22例 におけ るBAL液 中総 細 胞 数 は2.24±

0.98×107, IP with CD 24例 で は1.71±1.2×107

で あ り健 康 人 対 照 の1.41±0.79×107個 に 比 べ

IIP (P<0.005), IP with CD (P<0.05)と

も有 意 の増 加 を認 め た.IP withCDとIIPと

の 比較 で はIIPがIP with CDに 比 べ 多か った

が 有 意差 では なか った.

2.　 BAL液 中細 胞分 類

IIP 22例 で は肺 胞 マ ク ロフ ァー ジ70.3±18.4

%,リ ンパ 球21.0±14.6%,好 中球5.0±5.4%,

好 酸球2.2±3.4%,好 塩 基球 ・肥満 細 胞1.4±3.2

%で あ っ た.こ れ に対 し健 康 人対 照 で はマ クロ

フ ァー ジ86.9±8.9%,リ ンパ球12 .0±8.9%,

好 中球0.8%±1.0%,好 酸 球0.3±0.4%で あ り,

リンパ球(P<0.001),好 中球(P<0.01),好

酸球(P<0.02)の それ ぞれ 有意 な増 加 が 認め

られ た.IP with CD 24例 で は マ クロ フ ァー ジ

71.7±24.3%,リ ンパ球22.0±22.7%,好 中球

3.9±4.6%,好 酸球1.9±3.4%,好 塩 基球 ・肥

満 細 胞0.5±1.7%で 健 康 人対 照 に 比べ,リ ンパ

球(P<0.05),好 中球(P<0.001),好 酸球(P<

0.05)の 有 意 な増 加 が み られ た.IP with CDと

IIPの 間で は各 細 胞比 率 に有 意 差 は認 め られなか

った(Fig. 1).
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Fig. 1•@ Comparison of differential cell counts of BAL with IIP, IP with CD and normal control. In IIP

 and IP with CD, increasing of total cell counts, neutrophil, eosinophil, lymphocyte was shown,

 when compared with nomal control.

3.　 BAL液 中 リン パ 球subpopulation

IIP 12例 で は T-cell 83.4±8.7%, B-cell

 5.2±3.5%, IP with CD 11例 に お い て は T-cell

 87.5±5.0%, B-cell 4.9±3.1%で あ り,健 康 人

対 照 の T-cell 73.6±12.9%, B-cell 8.6±5.3%

と比 較 す る と, IIPに お い てT-cellの 有 意(P<

0.02)の 増 加 が み ら れ, B-cellで は 有 意(P<

0.05)の 減 少 が み ら れ た.IP with CDで もT-cell

の 有 意 の 増 加(P<0.001), B-cellの 有 意(P<

0.05)の 減 少 が み られ た(Fig. 2).

4　 BAL液 中 Ia (+) T-cell

Ia (+) T-cellはIIP 6例 で は12.0±14.1%

に 対 し,健 康 人 対 照7.0±6.0%で あ り高 値 と な

る傾 向 で あ っ た.IP with CD 6例 で は7.6±3.4

%で あ り健 康 人 対 照 に 比 べ 差 は み ら れ な か っ た

(Fig. 3).

5.　 病 期 別 の BAL 液 中 細 胞 成 分 の 検 討

1)　 総 細 胞 数 の 平 均 値 はIIP非 活 動 期14例 で

は2.06±0.91×107で あ りIIP活 動 期8例 の

2.55±1.09×107に 比べ 活動 期 に おいて総 細 胞数

の増 加 が み られ た.ま たIP with CD非 活動 期

8例 で は1.57±1.27×107で あ りIP with CD活

動 期8例 は2.0±1.34×107と 活動 期 に増 加 傾 向

が み られ た.

2)　 BAL液 中細 胞分 類 ではIIP非 活 動期14

例 で マ ク ロ フ ァ ー ジ77.6±15.1%,リ ン パ 球

16.5±13.8%,好 中球3.5±4.1%,好 酸球2.2±

3.2%,好 塩 基球 ・肥 満 細 胞0.2±0.6%に 対 し,

活 動期8例 のマ ク ロフ ァー ジ57.6±18.8%,リ

ンパ球28.8±13.2%,好 中球7.5±6.7%,好 酸

球2.0±3.9%,好 塩 基 球 ・肥 満 細 胞3.4±4.8%

であ り,活 動期 に リンパ球,好 中球,好 塩 基 球 ・

肥 満 細 胞 の各 細 胞成 分 が 増 加 し,マ クロ フ ァー

ジの相 対的 な減 少 が み られ た.IP with CD非

活 動期8例 では マ ク ロフ ァー ジ80.9±12.2%,

リンパ球14.1±15.9%,好 中球4,2±5.2%,好

酸 球0.8±1.2%,好 塩 基 球 ・肥 満 細 胞0.02±0.05

%で あ りIP with CD活 動 期8例 に お け るマ ク
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ロヘ ァー ジ62.9±28.4%,リ ンパ球27.9±25.9

%,好 中球4.9±5.0%,好 酸 球3.8±5.1%,好

塩 基球 ・肥 満細 胞0%に 比べ 活 動期 で は リンパ

球,好 中球,好 酸 球 の 増加 と,マ ク ロフ ァー ジ

の相 対 的 な減少 がみ られ た(Table 2).

Fig. 2•@ Comparison of lymphocyte subpopula

tion of BAL with IIP, IP with CD and

 normal control. IIP and IP with CD

 showed higher T-cell ratio than normal

 control.

Fig. 3•@ Ia (+) T-cell of BAL

Only IIP showed increasing of Ia (+)

 T-cell

Table 2　 Comparison of cellular components in BALF of active and nonactive stage

3)　 BAL液 中 リ ン パ 球subpopulationの 検

討

IIP非 活 動 期8例 のT-cellは84.5±8.5%,

 B-cellは5.5±3.8%で あ り,活 動 期4例 の そ れ

そ れ81.6±9.9%, 4.5±3.0%に く ら べ い ず れ も

明 ら か な 差 を 認 め な か っ た.IP with CDで は

非 活 動 期4例 でT-cell 86.9±5.5%, B-cell

 6.0±4.0%で あ り活 動 期4例 の そ れ ぞ れ87.2±

6.4%, 4.1±2.7%に 比 べ,や は り明 ら か な 差 は
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見 ら れ な か っ た(Table 3 a).し か し こ れ を実

数 に 換 算 す る とIIPで は 非 活 動 期8例 でT-cell

 2.88±2.45×106, B-cell 0.13±0.14×106,で あ

り,活 動 期4例 で は そ れ ぞ れ9.42±4.12×106,

 0.42±0.3×106で あ り,活 動 期 ではT-cell, B-cell

の 増 加 が み ら れ た.IP with CDで は 非 活 動 期

4例 のT-cellは3.60±5.62×106, B-cellは

0.28±0.45×106で あ り,活 動 期4例 の そ れ ぞ れ

5.99±6.60×106, 0.20±0.27×106と 比 べ る と,

活 動 期 でT-cellの 増 加 が 見 ら れ た(Table 3

 b).

Table 3　 Comparison of lymphocyte subpopula

tion in BALF of active and nonactive

 stage

a)

b)

Table 4　 Comparison of cellular components in BALF of steroids treated patients and not treated paients

6.　 ス テ ロイ ド投 与 とBAL液 中細 胞 成分

1)　BAL液 中総 細 胞数 はIIPで は ステ ロイ

ド非 投 与例,あ るい は ス テ ロ イ ド投 与 前 の ス テ

ロイ ド(-)群(ス(-)群)16例 に 行 わ れ た

BALで は総 細 胞数2.35±1.06×107で あ り,ス

テ ロ イ ド投 与 中 にBALを 行 っ た ス テ ロ イ ド(+)

群(ス(+)群)6例 で は 総 細 胞 数1.94±0.73×

107と ス(+)群 で 少 な く, IP with CDで も ス

(-)群9例2.24±0.98×107,ス(+)群7例

1.71±1.20×107と ス(+)群 で や や 少 な か っ た

が 共 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た.

2)　 BAL液 中 細 胞 分 類 で はIIPの ス(-)

群16例 で マ ク ロ フ ァ ー ジ70.6±18.6%,リ ン パ

球21.0±13.9%,好 中 球4.3±5.7%,好 酸 球

2.7±3.8%,好 塩 基 球 ・肥 満 細 胞1.1±2.9%,

ス(+)群6例 で は マ ク ロ フ ァ ー ジ69.5±21.3

%,リ ン パ 球20.9±7.6%,好 中 球6.8±4.7%,

好 酸 球0.8±1.5%,好 塩 基 球 ・肥 満 細 胞2.1±4.2

%と 好 酸 球 が ス(+)群 で 減 少 傾 向 を 示 し た.

IP with CDで は ス(-)群9例 で マ ク ロ フ ァ

ー ジ64
.2±25.7%,リ ン パ 球25.5±20.7%,好

中 球6.1±5.1%,好 酸 球3.7±4.8%,好 塩 基 球 ・

肥 満 細 胞0.4±0.7%,一 方 ス(+)群7例 で マ

ク ロ フ ァ ー ジ81.7±22.5%,リ ンパ 球15.1±23.6

%,好 中 球2.6±4.1%,好 酸 球0.5±0.7%,好

塩 基 球 ・肥 満 細 胞0.04±0.08%で あ り ス(+)

群 で リン パ 球,好 中 球,好 酸 球,好 塩 基 球 ・肥

満 細 胞 が ス(-)群 よ り も減 少 して い た(Table

 4).

3)　 ス テ ロ イ ド投 与 とBAL液 中 リ ン パ 球

subpopulation

IIPで は ス(-)群9例 のT-cell 83.9±8.5

%, B-cell 4.1±3.0%に 対 し,ス(+)群3例

で はT-cell 82.6±11.2%, B-ce117.8±3.5%で

あ っ た.IP with CDで は ス(-)群5例 のT-cell
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88.1±5.9%, B-cell 4.5±2.5%に 対 しス(+)

群3例 で はT-cell 85.2±5.1%, B-cell 6.0±5.7

%で あ り, IIPとIP with CDの い ず れ も ス(+)

群 でT-cellが 減 少 す る傾 向 を 認 め た.

7.　 末 梢 血 中 リン パ 球subpopulation

IIP 8例 のT-cellは69.5±4.8%, B-cellは

22.5±9.3%, IP with CD 11例 で はT-cell

 68.7±8.2%, B-cell 23.6±10.2%と 健 康 人 対 照

のT-cell 66.0±9.7%, B-cell 18.9±6.0%に 比

べ てT-cell, B-cellと も 増 加 して い た が 有 意 の

差 で は な か っ た.

8.　 末 梢 血 中 Ia (+) T-cell

Ia (+) T-cell 4例 で2.7±3.6%,健 康 人 対

照5.7±9.4%とIIPで や や 低 値 の 傾 向 が あ った.

 IP with CD 7例 は5.0±5.3%で あ り健 康 人 対

照 と差 を 認 め な か っ た.

9.　 BAL液 中 細 胞 成 分 の 経 時 的 変 動

(Table 5)

1)　 症 例1は 活 動 期 のIIPで あ り

Predonisolone 15mg/day投 与 の 前 後 に お け る

BAL所 見 を 比 較 し た.BAL液 中 総 細 胞 数 は1

回 目3.9×107か ら2回 目2.5×107へ と減 少 し,肺

胞 マ ク ロ フ ァー ジ 比 率 は57.5%か ら46.3%,好

中 球 の 比 率 は12.6%か ら6.5%と いつ れ も減 少 し

た.リ ン パ 球 比 率 は29.5%か ら46.7%と 増 加 し

て い た.し か しな が ら絶 対 数 で は 各 々1.16×107,

 1.15×107と 不 変 で あ っ た.

2)　 症 例2はPredonisolone投 与 中 止 後 に 急

性 増 悪 を き た し,即 ち非 活 動 期 か ら活 動 期 へ 移

行 し た と考 え られ たIIPで あ る.細 胞 数 は1回

目0.54×107, 2回 目2.6×107と 増 加 して い る.

マ ク ロ フ ァ-ジ 比 率 は94%か ら53.7%と 著 明 に

減 少 し,逆 に リン パ 球 比 率 は4.0%か ら30.9%へ

と著 増 し,実 数 で も0.22×106か ら1.4×10'へ と

増 加 して い た.好 中球 比 率 は2.0%か ら4.6%,

好 酸球 比率 も0%か ら0.4%,好 塩 基 球 ・肥 満 細

胞 比率 も0%か ら10.6%へ といつ れ も増 加 が 認

め られ た.

3)　症 例3はRAに よ るIP with CD症 例 で

あ る。Predonisolone 30mgの 投 与 に よ り肺 機 能,

血 液 ガ ス所 見 は改善 し,活 動 期 か ら非 活 動期 に

移行 した と考 え られ た.総 細 胞数 は1回 目1.4×

107, 2回 目0.81×107と 活動 期 に増 加 して い た.

細 胞分 類 では1回 目はマ ク ロ フ ァー ジ27.1%,

リンパ球45.8%,好 中球11.4%,好 酸球14.0%,

好塩 基球 ・肥満 細 胞1.7%で あ り, 2回 目は マ ク

ロフ ァー ジ82.7%,リ ンパ球17.0%,好 中球0.2

%,好 酸 球0%,好 塩 基 球 ・肥 満 細 胞0.1%と 活

動期 で リンパ球,好 中球,好 酸球,好 塩 基球 ・

肥満 細 胞 が 増加 して い た.絶 対数 にお いて も,

活動 期 に リンパ球,好 中球,好 酸 球 の 増加 が認

め られ た.

Table 5　Changes of cellular components in BALF in the clinical course

考 察

IIP患 者血清は γ-グロブリンおよび免疫グロ

ブ リンの増加, RA因 子,抗 核抗体,免 疫複合

体が高率に証明され1)4)6),動物実験では異種蛋白

あるいは免疫複合体で免疫することによりIIP類

似の病変が再現できることから7),本症の発症機

序として免疫異常の関与が強 く示唆される.し

かしこれらの成績は各種自己免疫性疾患におい

ても共通 してみられる異常所見であり, IIPに 特

異的な異常 とは言えない.IIPに おける病巣が肺

であることから,そ の病変の本質的な異常 を把

握するためには肺局所における病態を検討する

必要がある.近 年BALの 開発により肺局所に

おいて関与する細胞成分,あ るいは液性成分を

分析することが可能になり,か つBAL液 中の
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細 胞 成分 が 肺 胞並 び に末 梢 気道 領 域 の 組織 学 的

病 変 をよ く反 映 す る8)ことが明 らかに されてお り,

 IIPの 様 な間 質 性肺 炎 等 のび まん性 肺 疾 患の病 態

解 析 に 用 い られ て い る.

IIPのBAL液 中 の細 胞 成分 で は健康 人対 照

に比 べ 総数 にお いて有 意 の 増加 を認 め,好 中球

を主体 と して好 酸球,リ ンパ球 の著 明 な増 加 が

特 徴 的 であ っ た.膠 原病 肺 で も同様 に好 中球,

好 酸 球,リ ンパ球 が増 加 して い た.IIPと 膠 原 病

肺 のBAL液 中細 胞 成分 の比 較 で はIIPに お い

て膠 原 病肺 よ り好 中球 の 増 加 がや や 高率 にみ ら

れ た が 有 意 の 差 で は な か っ た.こ の 成 績 は

Reynoldsら9), Haslamら10),安 岡 ら11)の成 績

とほぼ 一致 して いた.さ らにIIPと 膠 原病 肺 と

の 間 にはBAL液 中細 胞 成分 に差 の なか っ た こ

と もHaslamら11)の 報 告 と一 致 して い た.し か

しなが らReynoldsら9)の 好 中球 の 増加 は平 均 値

に お いて33.3%と 著 者 らの5.0%,安 岡 ら11)の8

%に 比 べ て 高率 であ った.こ れ は対 象 と した症

例 にお け る病 状 あ るい は病期 の違 いに よ るこ と

が推 察 され た.急 性 型 に比 較 して慢 性 型 で線 維

化 の強 い症 例 で は好 中球 が 増加 して い る との報

告11)12)も認 め られ る.IIPのBAL液 中 に好 中

球 の増 加 す る機 序 に つ い て, Crystalら3)はun

known agentに よ り形成 され た抗 原 抗体 複 合 物

に よ りマ ク ロフ ァー ジが 刺 激 され,好 中球 走 化

性 因子(NCF)が 産 生 され,肺 局 所 に好 中球 が

遊 走 し, collagenaseな どの 蛋 白分解 酵素,ス ー

パー オ キサ イ ドな どの組 織 障 害物 質 を放 出 して

胞 隔炎 を惹 起 す る と して い る.実 際 にIIP患 者

流血 中に 高率 に 免疫 複 合 体が証 明 され,そ れ ら

多 くの 症例 の肺 組 織 中にIgGやC3の 沈 着 がみ

られ4), BAL液 中 に も免 疫複 合 体 が 存在4)し,肺

胞 マ ク ロフ ァー ジ表面 に も免疫 複 合 体 が証 明 さ

れ て い る13).さらに本 症 患 者の 肺 胞マ クロフ ァー

ジ は刺 激 を加 え る こ とな くNCFを 産 生 す る こ

とも示 され て い る13).この肺 胞 マ クロフ ァー ジは

NCFを 分 泌 す る と共 に 好 中球 を も活性 化 し,線

維 化過 程 で重 要 な働 きをす るfibronection産 生

の 亢 進 も報 告14)され てい る.し か しなが ら肺組 織

にお い て胞 隔 に 浸潤 して い る細 胞 は好 中球 で は

な く リンパ 球,形 質 細 胞が 主 体 で あ り5),肺 生 検

組 織 中 の細 胞 成分 とBAL液 中 細胞 成分 とは必

ず し も一致 しな い報 告15)や,肺 組 織 中の リンパ球

phenotypeがBALF細 胞構 成 比 と一 致 す る も

の の,回 収 率低 値 例 で はBAL液 中の 各 細 胞数

と肺組 織 とは関 連 しな い との 報告17)も ある.今 回

の 成績 で はBAL液 中 リンパ球 の有 意 の 増 多 が

み られ, IIP症 例2の 急性 増悪 例 で は リンパ球 が

比 率 と実 数 の い ず れ も著 増 し,さ らにBAL液

中に リンパ 球 増 多症 例 は ステ ロイ ド剤 治療 が 奏

効 した こ とな ど10)から, IIPの 病 態 にお い て リン

パ 球 の果 たす役 割 の重 要 性 が推 察 され た.そ こ

で次 に リンパ球subpopulationに つ い て検 討 し

た.

IIPのBAL中 リンパ球 で はT-cellが 健 康 人

対 照73.6%に 比べ83.4%と 有 意 に増 加 して い る

の に 対 し,末 梢 血 リンパ 球 で健 康 人 対 照, IIP,

膠 原病 肺 で差 は み られ なか った.本 来,遊 走 能

が 低 い とされ る リンパ球 に おい て末梢 血 とBAL

に お け るsubpopulationに 解 離 が み られ,流 血

中 よ りの遊 走能 に差 が あ る可 能性 が 考 え られ た.

しか しなが らCrystalら3)はIIPのBAL液 中

リンパ 球では リンホカイン産 生 がみ られず, helper/

suppressor T-cell比 に変 動 がみ られ ない等 よ り,

 T-cellのIIP病 像 形 成へ の 関 与 を否 定 し, B-cell

の 役割 を重 視 して い る.し か しなが ら泉18)19)らは

症 例 に よ っ てT-cellの 活 性化 所 見 もみ られ る と

報 告 し, Kladinら20)はUIP 13症 例 の 肺 組織 の

免 疫 組 織学 的 染 色 か らUIPで は胞 隔 に 多数 の

T-cellの 分 布 を証 明 し, IIPに お け るT-cellの

重 要 性 を指 摘 して い る.ま たMarthaら21)はIIP

の 末梢 血か らのT-cellはin vitroで は 免疫 調

節 機構 の 異常 が あ る と して い る.即 ちBAL液

中の 好 中球 の 多い例 で はhelper T-cellの 機 能

亢 進 が み られ,さ らにT-cellか ら放 出 され る リ

ン フ ォカ イ ン よ る線維 芽 細 胞 の増 殖 が 増 強 され

る と報 告 して い る.今 回我 々 の成 績 で もT-cell

の増 加 が み られ,ま たBAL液 中の 活性 化T-cell

の増 加 が み られ た こ とか ら,活 性化T-cellがIIP

発 症 機 序 に お け る一 部 の役 割 を担 っ て い る可 能

性 が 推 察 され た.

IIPの 病期 を活 動 期 と非 活動 期 に区分 し各 々 の

BAL液 細 胞 成分 につ いて検 討 した. IIP活 動 期

症 例 では 非 活動 期 症例 に 比べ 総 細 胞数 の増 加 が

み られ,細 胞分 類 で は リンパ 球,好 中球,好 塩
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基球 ・肥満 細 胞 の増 加 が み られ た.Crystalら22)

は 活動 期 症例 で はマ ク ロフ ァー ジ,好 中球 を主

体 と して,好 酸 球,リ ンパ 球 が 増加 す る と報告

し,佐 藤 ち23)は急性 型IIPで は,リ ンパ 球 が48.1

%と 高値 で あ り,慢 性 型 の 急性 増悪 例 で は好 中

球 が非 喫 煙群8.9%,喫 煙群20.0%と 高値 であ っ

た と報 告 して い る.名 部24)も従 来 か らIIPの 決

動 性判 定 に有 用 と考 え られ てい た67Gaシ ンチ グ

ラム につ いて検 討 し,リ ンパ球 画分 の67Ga放 射

活 性 は肺 野 へ の67Gaの 取 り込 み亢 進 と相 関す る

と報告 し, IIPの 活 動 性に リルンパ球 の関 与 を指 摘

してい る.さ らに小 林 ら25)も67Gaシ ンチ グ ラム

の陽 性群 はBAL液 中 リンパ球 が20%以 上 の 症

例 が 多 く,逆 に 陰性 群 で は リンパ球 が20%以 下

の症例 が 多 い こ とか ら,病 変 の活 動性 の指 標 と

してBAL液 中 リンパ 球 を評 価 し うる と報 告 し

て い る。著 者 らの病 期 区分 とは若 干 異 な るが,

こ の結 果 は今 回の著 者 の 結 果 と一 致 す る もの で

あ り,や は りIIPの 肺 局 所病 態 にお け る リンパ

球 の役 割 が重 要 と思 われ た.

活 動期,非 活動 期 におけるsubupopulationは,

 IIPとIP with CDの 両群 で 比率 では 明 らか な

差 が認め られなかったが 実 数 では活 動 期 にT-cell

が 増加 して い た.さ らに ステ ロイ ド投 与 に よ り

T-cellの 減 少が 見 られ るこ とか ら, IIPの 病 態

に は リンパ 球,中 で もT-cellが 大 きな役 割 を果

た して い る と思 わ れ た.泉 ら26)27)は肺 炎球 菌,ぶ

どう球 菌 な ど気 道常 在 菌, EBウ イ ル ス,マ イ コ

プ ラズ マ に はB-cell活 性 化作 用 の あ る こ と,

 polyclonal B cell activatorで あ る こ とが し ら

れ て い るこ とよ りIIPとmicrobacteriaと の関

連 を唱 え てい る.さ らにspontaneous immunog

loblin secreting cellに よ る免 疫 グロブ リン産 生

反 応 はT-cellと 相 関 し ない と して い る.ま た

Haslamは15)IIPのT-cellはinactiveで あ る と

の 報告 な ど, T-cellの 関 与 を疑 問視 す るむ き も

あ るが,前 述 の ご と くIIPに お い てT-cellが

そ の病 因に 関係 す る病 態 に お い て一 定 の役 割 を

果 た して い るこ とは明 か と思 わ れ た.

以 上IIPお よび膠 原病 肺 のBAL液 中 細 胞成

分 につ いて 主 に リンパ球 に つ いて検 討 して きた.

一 方 でIIPのBAL液 中 細 胞成 分 で は
,活 動 期

に好 中球,リ ンパ 球 の み な らず,好 塩 基球 ・肥

満 細 胞 の増 加 が み られ, IP with CD活 動期 で

は リンパ 球,好 中球,好 酸球 の増 加 が み られ,

 IIPで は ス テ ロ イ ド投 与 に よ り好 酸球 が減 少 し,

 IP with CDで は ス テ ロ イ ド投 与 に よ り リンパ

球,好 中球,好 酸球,好 塩 基球 ・肥満 細 胞 が減

少 す るな ど,名 病 型,病 期,治 療 に よ り リンパ

球 以外 の穎 粒球 の 増加 あ る いは変 動 が 認 め られ

た.好 酸 球 に 関 してDavisら28)はIIP 229例BAL

中33%で 好 酸 球 が5%以 上 増加 し,安 岡 ら11)も4

～5%と 増 加 を報告 して お り著 者 らの2 .2±3.4

%と 一 致す る成 績 で あ っ た.さ らにDavisら28)

はIIPな ど間質 性肺 疾 患 患 者 の下 気 道 領 域 に 出

現 す る好 酸 球 は,細 胞障 害 性 に働 くと報 告 して

い る.一 方 好 塩 基球 ・肥 満 細 胞 等 関 して,川 並

ら29)はIIPの 肺 生検 組 織 の超 微 形 態 の観 察 か ら

IIPの 肺 胞壁 に存 在 す る肥満 細 胞 の穎 粒 のden

sityは 健 常 人 の18倍 もあ り, Goetzl30)ら は これ

ら の 顆 粒 に 含 ま れ るEndogenous mono

hydroxy-eicosatetraenoic acids (HETE)や プ

ロス タ グラ ンヂ ンD2等 が肺 線 維化 を きたす上 で

なん らかの役 割 を果 た してい る と報 告 し, Halam

ら31)もIIPのBAL液 中 の ヒス タ ミン の増加 を

指 摘 して い る.

以 上 の よ うにIIP,お よびそれ と肺 病 変の 類似

す るIP with CDの 肺 局所 病 態 進 展 に あ た って,

 BAL液 中に 出現 す る各 細 胞 成分 が 関与 して肺線

維 化 を形 成 す る と考 え られ た.

結 論

IIP,膠 原病 肺 症 例 の 肺 局所 病 態 を解 明す る 目

的 でBALを 行 いBAL液 中細 胞 成分 お よ び末

梢 血 リンパ 球 に つ い て検 討 した.

1. IIPのBAL液 中 には りンパ 球,好 中球,

好 酸 球 の有 意の増 加 がみられた.膠 原病 肺 のBAL

液 中細 胞 成 分 の検 討 で も同様 に リンパ 球,顆 粒

球 の増 加 が み られ た.

2. IIPで はBAL液 中 リンパ 球 はT-cellの 有

意 の増 加 が み られ た.膠 原病 肺 で もT-cellの 有

意 の増 加 が み られ た.

3. 活性 化T-cellを 表現 す るIa (+) T-cellは

IIPのBAL中 での 増加 が み られ た.

4. IIP活 動 期 で は非 活 動期 に比べ 総 細 胞 数,好

中球,リ ンパ球,好 塩 基 球 ・肥 満 細 胞 の増 加 が
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み られ た.

5. ス(+)群 で は ス(-)群 に比べIIPの 総

細 胞数,好 酸球 が 減 少 し, IP with CDで は 総

細 胞数,リ ンパ球,好 中球,好 酸球,好 塩 基 球 ・

肥 満細 胞 が 減少 して いた.

IIPお よ びそ れ と肺 病 変 の類 似 す るIP with

 CDの 肺 局 所 病 態 に お いて, BAL液 中 に 出現 す

るマ クロ フ ァー ジ,好 中球,リ ンパ球,好 酸 球,

好 塩 基球 ・肥 満 細胞 な ど各細 胞成 分 が 肺 線維 化

病 変 を形成 す る上 で重 要 な役 割 を果 た して い る

と考 え られ た.

稿 を終 えるに あた り,御 指導 ならびに御校 閲 を賜わ

った恩師木村郁郎教授 に深 甚の謝意 を表 します.ま

た,終 始 懇切 な御指 導 と御 助言 をいただいた中田安

成講師,多 田慎也講 師に深謝 します.
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Part 2. Analysis of local cellular response in lungs by bronchoalveolar
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The cellular components in lungs of idiopathic interstitial pneumonia (IIP) and interstitial 

pneumonia with collagen disease (IP with CD) were examined by bronchoalveolar lavage 

(BAL) to analyze the pathogenesis of IIP. The findings of BAL fluid of IIP and IP with CD 

were increase of total cell count and increased percent of lymphocytes, neutrophils, eosinophils 

and basophil/mast cells in comparison with the normal control. The BAL fluid of the patients 

with IIP and IP with CD in active stage contained a higher proportion of lymphocyte, 

neutrophil, eosinophil and basophil/mast cell than those in a nonactive stage. Furthermore, an 

increase of T-cells and Ia positive T-cells was detected in the examination of lymphocyte 

subpopulation in BAL fluid of patients with IIP, while the lymphocyte subpopulation of 

peripheral blood showed no significant difference. Cellular components in BAL fluid of IIP 

patients treated with or without steroids were compared. Under steroid therapy a decrease of 

total cell count and eosinophil was shown in BAL fluids of patients with IIP.

These findings indicate that various cells such as macrophage, lymphocyte, neutrophil, 

eosinophil and basophil/mast cell in lungs play important roles in the pathogenesis of IIP and 

IP with CD.


