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緒 言

サ ル コ イ ドー シス(サ 症)は,全 身性 肉芽腫

性疾 患 であ り,そ の病 因 と して,細 菌,真 菌,

ウイル ス,化 学 物質 等 が検討 されて きたが,依

然 として未 だその原 因は明 らか にされていない.

罹患 臓器 で は,肺 門お よび縦 隔 リンパ 節 を含 め

て肺 が95%以 上 と最 も高率 に侵 され てい る1).近

年,気 管 支 肺 胞 洗 浄 法(Bronchoalveolar

 lavage, BAL)は,呼 吸 器疾 患 の診断法 と して,

肺生 検 とと もに,肺 胞 炎に対 して,感 度,特 異

性 の両面 で,優 れた診 断法 であ るこ とが確 立 さ

れ て きた2).サ症 の肺 胞 リンパ球 は本 法 に より一

般 に増 加 してお り,中 で も活性化T-リ ンパ球 と,

 helper T細 胞 の増加 が報 告 されて い る3)-5).し

か し,そ の リンパ球 の活 性化 の 原因につ い ては,

まった く不 明 で ある.一 方,本 間 等は6),サ 症 病

巣 よ り, Propionibacterium acnes(P. acnes)

を高頻 度,高 濃度 に分 離 培養 し,本 菌 に よる感

染 論 を呈示 して い る,そ こで,著 者はサ症 の肺

胞 リンパ球 の活性 化 とP. acnesの 関与 につ いて

検 討 した.

対 象

岡 山大学 医学部 第 二 内科 外来 を受 診 したサ症

患者29例 で,そ の うち4例 につ いては 治療前 後

計2回,そ の他 の症例 は 治療前1回 の み,計33

回BALを 施行 した.こ の うち1例 は治療 前III

よ り治療 後0期 に 改善 した.

対 象症例 のBAL施 行 時の胸部X線 病期 分 類

は. 0期(肺 野病変 な し)2例, 1期(両 側肺

門 リンパ節腫 大の み)10例, II期(両 側 肺 門 リ

ンパ節種 大 と肺野病 変)14例, III期(肺 野病 変

のみ)7例 であ った.こ の うち寛解例 は2例 で,

非 寛解 例 の うちBALを 施 行 す る以 前 にpred

nisoloneを 使用 した症 例 は9例,未 治療 症例 は

22例 であ った.

未治 療22症 例 中,胸 部X線 上陰 影の 増悪 がみ

られ,かつBAL液 中 リンパ球 百分率 が27%以 上,

また は 血 清angiotensin-converting enzyme

(ACE)活 性が21.4u以 上 であった活動期 症例 は7

例 で,そ れ 以外 の非活 動期症例 は15例 で あ った.

対照 として健常 者15例,過 敏性 肺臓 炎7例,特

発 性間質性 肺炎3例,塵 肺2例,肺 結核1例 に

つ いて も検 討 した.な お末梢 血 リンパ球 の検 討

は上 記 の症 例 を含 む30例 のサ 症 につい て検討 し

た.

方 法

先 ず リンパ球 の調整 に関 しては次 の方法 で実

施 し た. BALは 気 管 支 フ ァ イバ ー ス コー プ

(Olympus, BF-1T)を,右 中葉気 管支B4あ

るい はB5の い ずれ かに楔 入 し,滅 菌 生理 食塩 水

50mlつ つ4回,計200ml注 入 して洗 浄 した.回 収
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し た 洗 浄 液 はStainless steel meshで 炉 過 後,

遠 沈 して 細 胞 成 分 と液 性 成 分 に 分 離 し た.有 核

細 胞 は3回 洗 浄 し,塗 抹 標 本 を作 製 し, May

 Gimsa染 色 に て 細 胞 を分 類 し,リ ン パ 球 を1×

106/mlに10%仔 牛 血 清 加RPMI 1640液 中 に調 整

浮 遊 させ た.末 梢 血 リンパ 球 はFico11-Conray比

重 遠 沈 法 に よ り,ヘ パ り ン加 静 脈 血 よ り分 離 し

リンパ 球1×106/mlに 調 節 し た,リ ンパ 球 幼 若 化

率 は96well平 底 マ イ ク ロ プ レー ト(Falcon社)

の 各wellに リ ン パ 球 浮 遊 液 を100μl入 れ, P.

 acnesのpyridine extract residue(P. acnes

 PER)(P. acnes, strain 4182, RIBII muno.

 Chem. Research INC, MT, USA)を0.5～500

μg/mlの7段 階 濃 度 に加 え, 6日 間37℃ のCO2イ

ン キ ュ ベ ー タ に て 培 養 後, 3H-thymidineを0.2

μCu添 加 し,さ らに7時 間 培 養 し,オ ー トセ ル

ハ ー ベ ス ター に て 細 胞 を ラ ボマ ッ シ ュ 用 フ ィル

ター に 回収 後,液 体 シ ン チ レー シ ョン カ ウ ン タ

ー で 測 定 し た.リ ンパ 球 の 幼 若 化 率 の 算 定 はP.

 acnes添 加 培 養 リンパ 球 のdpmを 無 添 加 リンパ

球 のdpmで 除 してstimulation index(S. I.)と し

て 算 定 した.

血 清ACE活 性 は,笠 原 氏 法 に て,血 清 リ ゾ チ

ー ム 活 性 はmicrococcus lysodeikicusに 反 応 さ

せ,比 濁 法 に て 測 定 し た.

な お,実 験 の 成 績 の 統 計 学 的 解 析 はStudent's

 paired t-testを 用 い, P＜0.05を 有 意 差 と判 定 し

た.ま た,そ れ ぞ れ の 図 表 は平 均 値 士 標 準 偏 差

値 に て 表 し た.

結 果

1. 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 細 胞(表1)

細 胞 数:総 細 胞 数 は サ 症2.69±0.17×106,健

常 者1.91±0.75×106と サ 症 に お い て有 意 な増 加

が 認 め られ た(P＜0.05).し か し,サ 症 に お い

てprednisolone投 与 に よ る差 は 認 め ら れ なか っ

た.

細 胞 分 類:サ 症 の マ クロ ファー ジの平 均 は69.4

%,リ ンパ 球29.0%で あ り,健 常 者 の そ れ ぞ れ

89.6%, 9.8%に 対 してマ クロ ファー ジの低 率(P＜

0.001),リ ンパ 球 の 高 率(P＜0.001)が 認 め ら

れ た.好 酸 球,好 中球,好 塩 基 球 に は 差 は 認 め

られ な か っ た.な お,サ 症 活 動 期 症 例 に お い て

は リ ン パ 球 は42.8%と 非 活 動 期26.4%, pred

nisolone投 与 症 例29.4%に 比 し て 高 い傾 向 に あ

っ た.

2. BAL液 中 リンパ 球 のP. acnes-PER添 加

幼 若 化 率

1) P. acnes濃 度 依 存 性 曲 線:抗 原 と して ホ

ル マ リン処 理P. acnes全 菌 体 を使 用 し た 場 合,

サ 症5例 のS. I.平 均 はP. acnes 1.0μg/mlの 濃 度

に て0.91±035, 5.0μg/mlで0.75±0.56, 10μg/

mlで0.99士0.39, 50μg/mlで0.79±0.56とS. I.の

亢 進 は 認 め られ な か っ た.

表1　 気管支肺胞洗浄液中の細胞成分

P. acnes-PERを 抗 原 と して使 用 した場 合 は 未

治 療 サ 症9例 の 平 均 値 は0.5kg/mlに て1.37, 1.0

μg/mlで1.80, 5.0μg/mlで2.23, 10.0μg/mlで

2.06, 50μg/mlで1.44, 100μg/mlで1.00, 500μg/

mlで0.81と5.0μg/mlでpeakを 示 す 濃 度 依 存 曲

線 が 認 め ら れ た(図1).し か し, prednisolone

平均値±標準偏差値
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投与 例ではP. acnes-PER 5.0μg/mlに て0.85と 最

高値 を示 したが各濃 度 間に有 意 な差 は認め られ

なか った.健 常者15例 にお いて は リンパ球 の採

取 量の少 ないこ とによ りP. acnes-PERの1.0μg/

mlか ら10.0μg/mlの3段 階の濃度 にのみ しか検 査

で きなか ったが,そ れぞ れ, 0.82, 0.90, 0.93

と,い ずれ の濃度 間 にお いて も差 は見 られず,

か つS. I.が1.0以 下 とまった く反応 が認め られ な

か った.以 上 の結 果 よ り以後 の測定 はpeak濃 度

であ る5.0μg/mlの 濃度 にて行 った.

2) 各種肺 疾 患 におけ る幼若化 率(図2):サ

症 未 治療 症例22例 のS. I.は1.91±0.80で 健 常 者

15例 の0.90±0.39に 比 して,有 意 な亢進 が認め

られ た(P＜0.001).ま たprednisolone投 与9

例 に おい て も1.22±0.46と 健常 者 に比 して有意

に亢進 してい た(P＜0.01).ま た未 治療症 例 は

治療症例 に比 して亢進 が認め られた(P＜0.001).

図1　 サル コイ ドー シス肺胞洗浄液中 リンパ球のP.

 acnes添 加幼若化率
-抗 原濃度の影響-

図2　 各種 肺 疾 患 にお け る肺 胞 洗浄 液 中 の リンパ 球

のP. acses添 加 幼 若化 率(P. acses 5μg/ml)

図3　 サ ル コイ ドー シス肺胞 リンパ球 のP. acnes添

加 幼 若化 率

-病 変 の 活 動性 に よ る-

その他 の肺疾 患 にお け る幼若 化率 は過敏 性肺

臓炎7例 で1.28±0.31,特 発性 間質 性肺 炎3例

で1.08±0.32,塵 肺2例2.24,結 核1例0.87と

過 敏性 肺 臓炎 にお いて健常 者 よ りも軽度 な亢進
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が 見 られ た もの の有意 の差 は なか った.

3) サ 症 のP. acnes添 加幼 若化率 と臨床所 見

との相 関:未 治療症 例22例 中活動期 症例7例 の

S. I.は2.76±0.63,非 活動 期症例15例1.52±0.50

と,活 動 期,非 活動期 の いずれ も健 常 者 に比 し

て著 明 な亢進 が(P<0,001),さ らに活 動期症例

は 非 活 動 期 症 例 に 比 して 高値 であ っ た(P<

0.05),ま た寛解 症例2例 は平均0.92と 健常 者 と

同様 亢進 が認 め られ なか った(図3).

サ症肺 胞 リンパ球 の幼若化率 と, ACE活 性 と

の 間 には相関 係数0.436(P<0.05)と,血 清 リ

ゾチ ー ム 活性 との 間 に は相 関係 数0.523(P＜

0.01)と,い ず れ も有 意 な正 の相 関が 認め られ

た(図4).さ らにBAL液 中 リンパ球 百分率 と

S. I.との間 に も正 の相 関が認 め られた(相 関係数

0.537, P<0.01).

4) 末梢血 リンパ球 のP. acnes添 加 幼若化率

(図6):サ 症治 療症例18例 の末梢 血 リンパ球 の

幼 若率はP. acnes濃 度0.5μg/mlで 平 均0.81, 1.0

μg/mlで1.06, 50μg/mlで0.80, 100μg/mlで0.70,

 500μg/mlで0.65と 特 異 的 亢 進 は な くpred

nisolone投 与 例12例,健 常 人19例 に お い て も同

様 にS. I.の 亢 進 は な く,い ず れ の群 間 に お い て も

差 は 認 め られ な か っ た.

図4　 サル コイ ドー シス肺胞 リンパ球のP. acnes添

加幼若化率 と血清酵素活性 との相関

図5　 サル コイ ドー シス肺胞 リンパ球 のP. acnes添

加幼若化率 とBAL液 中 リンパ球百分率 との

相関

図6　 末梢血 リンパ球のP. acnes添 加幼若化率

考 察

サ症 は原 因不 明の 肉芽腫 性疾 患 であ り,多 く

の細 胞 性免疫 異常 を伴 うこ とが指摘 されている7).

末 梢 血 リンパ球 にお い ては リンパ球 の減 少特 に

T-リ ンパ 球の減 少がみ られ,か つhelper T-cell

の 減 少 が 報 告 さ れ4), phytohemagglutinin

 (PHA)に 対す る幼若 化率 の低 下 も報 告 され て

い る8).一 方, BAL液 中 ではT-リ ンパ球5),な

かで もhelper/inducer T-cellの 増加 が9), 10)が
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認め られて い る.さ らに肺胞T-リ ンパ球 の増加

が著 明 な症例 で は肺胞 リンパ球 によるInterleu

kin-2(IL-2)産 生 の亢 進11)thymidineの 取 り

込 み亢 進12)が認 め られ るこ とか ら,サ症 の肺 病巣

局所 に集積 したT-リ ンパ球 は,何 か の刺 激 を受

け活性化 され,増 殖 して い るこ とを窺 わせ る.

しか し,そ の原 因につ い ては ま った く不 明で あ

る.一 方では本 間等 を6)中心 として進め られた文

部 省研 究班 はサ症 の 原因 を感染 論的 立場 に立 っ

て,類 上皮 細胞 肉芽腫 の 存在す る リンパ 節,胸

膜,肺 組織 を培養 し,高 率,高 濃 度にP. acnesが

存在 す るこ とを明 らかに した.

そこで著 者はサ症 肺病 巣 におけ るT-リ ンパ球

異常 を伴 う病態 にP. acnesの 関与 を想定 し,サ

症の 腕胞 リンパ 球 にP. acnesの 細胞 壁成分 を添

加 培養 した ところ りンバ球 のDNA合 成が亢進す

るこ とを認 め た.本 反応 はP. acnes-PER 5.0μg/

mlの 濃度 に ピー クを有す る濃度 依存 性 曲線 を示

した こ とか ら,サ 症 肺胞 リンパ球 はP. acnesに

特異 的 に反応 す るこ とが 判 明 した.そ して健常

者 お よび過 敏性 肺臓 炎,特 発性 間質 性肺 炎,塵

肺,肺 結核 等 の他 の肺疾 患,あ るいは サ症の う

ち で も寛解 例 にお い ては亢進 は認 め られ なか っ

た.さ らにサ 症 にお いては活動 期症 例 に最 も高

く,非 活動 期症例 あ るいはprednisolone投 与症

例 では低 下が 認め られ るものの,健 常 者に比 す

れば と もに亢 進が 認め られ た.よ っ て,サ 症 に

お け るP. acnes刺 激 に よる幼 若化 反応 の亢進 は

本症 に特 異的 なもの と考 え られ た.さ らに この

幼若 化反 応の 亢進 と血清ACE13),リ ゾチー ム14)

の活性 上昇 およびBAL液 中 リンパ球 の増加11)と

の 間に はいず れ も正の相 関がみ られた ことか ら,

幼若 化率 の亢 進 はサ症 にお け る活動 性 をよ く反

映 して いた.そ して,サ 症 末梢 血 リンパ球 はP.

 acnes刺 激 にて幼若化 の亢進 はまった く認 められ

ず,肺 胞 リンパ球 にの みに特 異 的な反 応 であ っ

た.な お,抗 原 としてP. acnes菌 以 外にStreptoc

coccus pyogenes, Nocardia rubraの 菌体 成分

を使 用 したが 幼若化 の亢 進 は まった く認め られ

なか つた15).

P. acnesは マ クロファー ジの非特 異的 活性 化作

用 を有す る16)と か ら肺胞 マ クロフ ァー ジをP.

 acnesが 非特 異 的に刺 激 し, Interleukin-1(IL

-1)な どの モ ノカイン を分 泌 し
,リ ンパ球 の幼

若化率 の亢 進 を来 した とも考 え られ る.し か し

健常 者 および過敏 性肺 臓炎 な どで の対 照疾 患症

例 にお いては幼 若化率 の亢 進 を まった く示 さな

い こ とよ り非特 異的刺 激 に よる もの とは考 え ら

れ ない.

サ症 患者 にお け る類 上皮 細胞 肉芽腫 の形成 機

序 としては,肉 芽腫病 変 の彩成 に先行 して胞隔

炎が 存在 し,類 上皮 肉芽腫 の形成,線 維化へ と

進み,一 部 は 自然消 退す るもの と考 え られ る4).

これ ら胞 隔炎 は肺 胞に集積 したT-リ ンパ球 の浸

潤 に よって引 き起 こされ た もの で ある.そ して

サ症 におけ る肺 内のT-リ ンパ球 の増加 の機序 と

しては,二 つの考 えが ある.一 つ は古 くか ら認

め られ てい る末梢 血T-リ ンパ球 の減 少17), IL-

118), IL-219)に リンパ球 に対す る走化 活性 の認

め られ るこ とよ り,末梢 血T-リ ンパ球 の病 巣部

へ の流入 が起 こ ってい るこ と,も う一 つ は肺局

所 でspontaneous IL-2 releaseが あ る とい う

成績 よ り20) 21),肺 内にお け るT-リ ンパ球 の増殖

であ る. IL-2はT細 胞 の分化,増 殖 因子 で あ り,

 IL-2と 抗原刺 激に よる幼 若化 亢進 は相 関す るこ

とか ら22),サ症 肺胞 リンパ球 のIL-2分 泌 亢進 の

成績 は肺 内 におけ る リンパ球 の幼若化 率 の亢進

を示 唆す る もの であ る.こ の事 はP. acnes添 加

に よる肺 胞 リンパ球 の幼 若化率 の 亢進の 成績 と

合致 す る.ま たSemenzato, G.23)等はサ症病 変 局

所 にお いてIL-2 receptorを 細 胞表面 に発現 し

た活性 化T-リ ンパ球 の存在 を示 し,またMtlller,

 Q. J24)等 は,活 動期 サ症 にお いて は肺病 巣T-リ

ンパ球 のIL-2 geneを 活性 化す るagentの 存 在

を指 摘 して い る.今 回の サ症肺 胞 リンパ球 のP.

 acnesに 対す る幼若 化反応 の亢進 は,サ 症肺 にみ

られ る リンパ球 の異常 を説 明 しうるもの であ り,

 P. acnesが 先述 のagentで あ る可能 性 を示 唆 し

て い る.

これ らの 胞隔 炎のagentと しては,肺 サ症病

変が肺 胞 内で はな く主 と して 間質 に形成 され る

こと16),さ らに外 因性ア レルギー性 肺胞 炎に見 ら

れ る様 な細 気管 支病 変の 見 られ ない こ とな どよ

り外 因性の もの は考 えに くく,内因的 なagentの

関与 を考 え てみ る必要 が あ る.す な わ ち,あ る

種 の常在菌 によ って感作 された個体 に,な ん ら
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かの原 因に よ りこの菌 が病 巣にて異常 に増殖 し,

感作 され たT-リ ンパ球 はIL-2産 生 を亢進 し,

 T-リ ンパ球 の増殖 の亢 進 を来 し,胞隔炎 を招 来

しサ 症病 変 を形成 す る と考 えれば本 間 らに よ っ

て検 討 され て きたサ症病 巣 にお け るP. acnesの

存在 は興 味 あ る成 績 であ る.

しか し, P. acnesは ヒ トにお いては皮 脂腺,腸

管 等の 常在嫌 気性 菌 で あ り,上 気 道か ら も分 離

されて いる25).し か しサ症病 巣 よ り特 に高頻 度,

高 濃度 に分 離 され る もの の,な ぜ 病 巣に て異常

増 殖が 起 こ るか は不 明 であ り今 後検討 を進 め て

い くつ も りで あ る.

結 語

サ症 の肺 病態 へ のP. acnesの 関 与 を考 え て気

管支 肺胞 洗浄 に て得 た肺 胞 リンパ球 をP. acnes

と混合 培養 す るこ とにおいて以下 の結論 を得 た.

1) サ症 肺 胞 リンパ球 のP. acnes添 加 幼若 化率

は健常 者 な らび に対照 肺疾 患 に比 して有 意の 亢

進 が認 め られ た.し か し,末 梢 血 リンパ球 にお

いて は,反 応が 認め られ なか っ た.

2) 肺 胞 リンパ球の幼若化 率 とBAL液 中の リン

パ球百分 率,血 清ACE活 性 お よび血清 リゾチー

ム活性 との 間 には それ ぞれ正 の相 関が み られ,

本反応 の亢 進 は,サ 症 の活 動性 を反映 して い る.

以上 の成 績か らサ症 の 肺病 熱 こおけ る活性 化

リンパ 球 に よる肺 胞炎の 成立 と類上 皮細 胞 肉芽

腫の形 成 にP. acnesが 深 く関 与 して い るこ とが

窺 われ る.

稿 を終えるに臨み御指導な らびに御校 閲いただき

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 して御指導いただきました中田安成講師に

深謝致 します.

なお 本論文 の要 旨は 第24回 日本 胸部 疾 患学会

総 会に て発表 した.
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Part 1. Pulmonary lymphocyte proliferation induced by

 Propionibacterium acnes in sarcoidosis
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Sarcoidosis is a systemic disorder characterized by the accumulation of a large number of 

T-lymphocytes in pulmonary sites. Considerable evidence has been presented that alveolar 

lymphocytes are activated by some agent in pulmonary sarcoidosis, although the pathogenesis 

of this disease remains unknown.

The proliferation of lymphocytes, obtained by bronchoalveolar lavage, was determined by in 

vitro incorporation of 3H-thymidine induced by Propionibacterium acnes (P. acnes).

The mean response rate of alveolar lymphocytes was 1.91•}0.80 in 22 untreated sarcoidosis 

patients, 1.22•}0.46 in nine sarcoidosis patients given prednisolone, and 0.90•}0.39 in 15 

controls. The response rate was significantly enhanced in untreated patients compared to both 

treated patients (P<0.01) and controls (P<0.001), and a significant difference was noted in 

the response rates between treated patients and controls. The response rate of alveolar 

lymphocytes in seven patients with active sarcoidosis (2.76•}0.63) was significantly higher 

than that in 15 patients with inactive sarcoidosis (1.15•}0.50)(P<0.05) and in the controls (P<

0.01). In sarcoidosis patients, the response rates showed a good correlation with the activities 

of serum lysozyme (r=0.523, P<0.01), with percentages of lymphocytes present in bron

choalveolar fluid (r=0.537, P<0.01), as well as angiotensin-converting enzyme activities (r=

0.436, P<0.05). The alveolar lymphocyte response rates induced by P. acnes reflect the disease 

activity of sarcoidosis. Neither peripheral lymphocytes in the sarcoidosis patients nor those in 

the controls showed a response to P. acnes. Those results suggest that alveolar lymphocytes 

in untreated patients with active sarcoidosis are sensitized by P. acnes, and that activated 

lymphocytes play a central role in the induction of alveolitis in sarcoidosis patients through P. 

acnes.


