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緒 言

著者 は 第1編 にお い て過 敏性 肺 臓 炎お よび気

管支 喘息患 者の 生検 肺 につ き組織 学的 検討 をお

こない,過 敏 性 肺臓 炎は も とよ り,気 管支 喘 息

症 例 の中 に も肺 胞領域 に単 核細 胞 浸潤 がみ られ

る こ とを明 らか に した.

過敏性 肺 臓炎 の発症 機序 に 関 しては 第1編 で

述べ た ご とく諸論(1)-(5),(21)-(24)が多いが,動 物

モデル にお け る肺組織 像 につ いて も報告 者 に よ

り)かな りの差 が み られ る.

動 物 モデ ルの 肺の病 理像 は基 本 的に はinter

stitial pneumonitisを 示 しても,人 の過 敏性 肺

臓 炎に特 徴 的 とされ る肉芽腫 の 形成(6),(7)は 必

ず しもす べ ての実 験 で認め られ て い るわけ では

ない.例 え ば,卵 白アル ブ ミン とCFAを 用 い

た過敏 性 肺臓 炎 の動 物 モデ ル では,肺 胞炎,細

気管 支 炎,肉 芽 腫性 変化 な どの所 見 が み られ る

が,こ の さいの 肉芽 腫性 病変 はadjuvantに も

とず くもの と解 釈 され て いる(8),(17)

一 方
, adjuvantを 使 用せ ず, micropo1yspora

 faeniやpigeon dropping extractに よる感

作 では,肉 芽腫 形成 の み られた とい う報告(9),

(10),(11)とみ られ なか
った とい う報告(12)が あ る.

 一般 に, adjuvant使 用感 作動 物 で は肉芽 腫

形 成 の傾 向 が強 く出て くるが,こ の場 合,感 作

に も とず いた本 来の病 変 と, BCGやCFAに

よって形 成され る,い わゆ る"adjuvant granu-

loma" (8),(17)と の鑑別 が 問題 とな って くる.こ

れ らの 各実験 系 にお け る肺組 織 の反応 は,用 い

られた感 作抗 原 の種類 や 濃度, adjuvant使 用

の有無,感 作経 路,感 作期 間な どに よ り影 響 さ

れ る もの と考 え られ るが,そ の詳 細 は不 明 であ

る.

本編 で は,カ ン ジダお よびア スペ ル ギル ス を

抗 原 として用 い,こ れ ら抗 原 に対 す る肺組 織 の

反応様 式 につ い て,抗 原 の種 類 に よる差,濃 度

に よる影響, adjuvantの 影 響 な どにつ い て検

討 を加 え た.同 時 に気 管 支喘 息の動 物 モ デ ル を

作 成 し,組 織学 的検 討 をお こな った ので,そ の

概 略 を報告 す る.

実 験 方 法

1.実 験動 物

250g前 後 のHartley系 の雌 モル モ ッ トを用

いた.こ れ らは動物 舎 に お いて,感 作 開始 前1

～5週 間,水,キ ャベ ツ,固 形飼 料(オ リエ ン

タル酵 母工 業製)に よ り飼 育 され た.

2.実 験装 置

過 敏性 肺 臓 炎の動 物 モ デル につ い ては,上 部

が ふ たで取 りはず しの で きるプ ラス チ ッ ク製 の

吸 入箱(40×28×21cm)を 用 い た.箱 の一 方 の

側 面べ 直径2.0cmの 円形 窓 をつ け,そ こか らネ

ブ ラ イザー を挿 入 して箱 内 に抗 原 を噴霧 で き る

よ うに し,他 方 の側 面 へ は4.0×5.0cmの 排 出 口

をつ け て,噴 霧 され た抗 原 の排 出 お よび箱 内の

動 物 の換気 をはか った.

気管 支喘 息 の動 物 モデ ル につ いて は,そ の表

面 に直径 数mmの 多数 の換 気 口 をあけ た,ふ た の

つ い たプ ラ スチ ック製 の 円 筒の 吸 入箱(直径15.0

cm,長 さ28.0cm)を 用 いた.円 筒 の内部 に1～

2匹 の モ ル モ ッ トを入れ て,一 端 よ りネ ブ ライ
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ザ ー を挿 入 して吸 入 感作 をお こ ない,他 端 の透

明 なふ た よ り内部 の動 物 の観 察 をお こ なっ た.

 全 実験 を通 じ,吸 入箱 とネブ ラ イザ ー は それ

ぞ れの抗 原 に対 して専 用 の もの を用 い,抗 原 の

噴霧 は 日商 式吸 入用 ネブ ライザー(日 本商 事 製)

に コンプ レ ッサー(日 本 共立 医科工 業 製)を 接

続 して お こな った.

3.抗 原お よびadjuvant

過 敏性 肺 臓 炎の抗 原 と して は,カ ン ジダお よ

び ア スペ ル ギルスの 乾燥 凍結 粉末(ト リヰ薬 品)

を生理 的 食塩 水 で溶解 し, 300μg/mtあ るいは

600μg/meに 調 製 して使 用 した.

実験 喘 息の抗 原 として は,5回 結 晶卵 白ア ル

ブ ミン(生 化 学工 業, Lot No. 9301)を 用 いた.

この卵 白アル ブ ミル を蒸 留水 に て1.0%溶 液 と

し,可 部 ら(13)の方法 に準 じて,等 量 のCFAを

加 えて0.5%卵 白アル ブ ミン液(OA in CFA)

を作成 し使 用 した.

BCGは 日本 ビー シリ ジー製 造 社製 の もの(菌

量1管40mg)を 用 い,ま たcomplete Freund's

 adjuvant (CFA)は ヤ トロ ン社 製 の もの を使

用 した.

4.感 作方 法

1)過 敏性 肺 臓炎

adjuvantと してBCGを 使用 しな い群 と使

用 す る群 に分け て検 討 した.

(1) BCG非 使用群

カン ジダお よびア スペ ル ギル ス抗 原液 は300

μg/meと600μg/meの2種 類 を使 用 した.そ れ ぞ

れ2.0me/日 の ネブ ライザ ー吸 入 を連 日3週 間 お

こな うこ とに よ り感 作 した.な お,す べ て の実

験 にお い て,同 じ動 物舎 で無 処 置の ま ま飼育 し

た モル モ ッ トお よび抗原 の代 わ りに生 食水 を噴

霧 吸 入 させ たモ ルモ ッ トを対 照 とした.

(2) BCG使 用群

BCGの 影 響 を検討 す る ため, BCG 1000μg

を大腿 内側 部 に皮下 注射 し,そ の24時 間後 に 吸

入 感作 を開始す る群 と, 3週 間後 に感作 を開始

す る群 の2群 に分 けて検 討 した. BCG注 射24

時 間後 に吸 入感 作 をお こ なっ た群 では,い ず れ

の抗 原 も300μg/meの 濃度 で使 用 した.ま た,

 BCG注 射3週 間後 に吸 入感 作 した群 では,各

抗 原は600μg/meの 濃度 で使 用 した.感 作 は,

 BCG非 使 用群 と同様, 抗 原 液2.0mε を連 日3

週 間吸 入す るこ とに よ りお こな った.こ の際の

対 照群 はBCG注 射後 無処 置 の まま飼 育 した無

処 置群,お よび抗 原液 の代 わ りに生 食水 を吸入

した群 の2群 と した(図1).

2)実 験 喘息

0.5%卵 白アル ブ ミン液(OA in CFA) 1.0

meを 毎週1回 モル モ ッ トの背部 皮 下 に分注 し,

これ を3週 くりか えす こ とに よ り感作 をお こな

っ た.

5.抗 原再 曝露 お よび組織 学 的検 索

1)過 敏性 肺 臓 炎

す べ ての 実験 に お いて,感 作終 了1週 間後 に,

生 食水あ るいは各抗 原液 を再吸 入させ,吸 入24時

間後 に50mg/mtのsodium pentobarbitalを0.5

me/kgず つ腹 腔 内に 注射 して麻 酔 し, 開胸下に

心 臓 よ り脱 血 して死亡 せ しめ,右 中葉 の先端 よ

り約1.0cmの 部 位 で肺 組織 を採 取,組 織片 をた

だ ちに10% formalin液 にて 固定 した.次 いで

パ ラ フ ィン包埋 をお こ ない, hematoxylin.

 eosin染 色 をほ どこ して検鏡 に供 した.

肺の 組織 学 的検 索 につ い ては,以 下 の ご とき

項 目につ いて検 討 した.

(1) granulomatous response------granuloma

形 成の 有無 につ いて検 討 した.

(2) small clusters of mononuclear cdl accu-

mulation(14)------限 局性 の 境界や や不 明瞭な単

核 球 の集簇 が み られ るか ど うか の検 討 をお こな

った.

(3) pulmonary interstitial mononuclear

 cell infiltration and septal thickening------

胞 隔 を中心 とした単 核球 の浸潤 の 有無 お よび程

度,お よび 胞隔 の厚 さにつ いて検討 した.細 胞

浸 潤 を ともな う胞隔 の 厚 さが無 処 置 モル モ ット

の胞 隔 の厚 さの2倍 以 上 あ り,そ れ が1組 織切

片上, 1/4以上 の広 さにわ た って認 め られ た場合

を陽性 所 見 と した.

(4) marked mononuclear cell infiltration

in and around the vascular walls------血管

壁 お よび血 管 周 囲へ の単 核球 浸 潤 につ いて検討

した.単 核 球 が 血管 壁 の厚 さ の2倍 以上 の幅で,

血管 断 面全 周 の3以 上 の長 さに わた って壁 ある

い は周 囲へ 浸 潤 巣 を形 成 して い る場合 を陽性所
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* 1000μg of BCG subcutaneously injected in each anima1s

図1.実 験 的過 敏 性 肺臓 炎の 感作 方法

見 と した.

(5) marked mononuclear cell infiltration

in and around the bronchial&bronchio

lar walls------気管支壁,細 気管支壁 お よびその周

囲の単核球 浸潤につ いて検討 した.単 核球 が気管

支,細 気管 支壁 の厚 さの2倍 以 上 の幅 で,そ れ

ぞれの 気管支,細 気管 支断 面全 周 の1/3以上 の長

さにわ た って壁 あ るいは周 囲へ 浸潤 巣 を形 成 し

て い る場合 を陽性 所見 と した.

(6) emphysematous change------気 腫 化傾 向

の有無 につ いて検討 した.

な お モルモ ッ トでは,比 較 的境 界明瞭 で密 な

単 核球 の浸 潤像 が なか ば生理 的 に認め られ る(15)

が(focal mononuclear cell infiltration,図

2), かか る単核 球 の浸潤 像 は,今 回の組 織 学

的 検討か らは除 外 した.

2)実 験喘 息

最 終感作 の1週 間後 に5.0%の 卵 白ア ルブ ミ

ン液(OA)を ネブ ライザ ー にて 噴霧 吸 入 させ,

モル モ ッ トに 喘息誘 発 を試 み た.対 照 と して は,

同様 の方法 で生 食水 を皮 下 注射 して生 食水 を噴

霧 吸入 させ る群,生 食水 を注射 して5.0%卵 白

ア ルブ ミン液 を噴霧 吸 入 させ る群, 0.5%卵 白

ア ルブ ミン液 を皮下 注射 して生 食水 を噴 霧 吸入

させ る群 の3群 を用 いた(図3).

実験 喘 息 にお いて は,吸 入誘 発 開始 後,チ ア

ノーゼ を ともな う呼吸 困 難発 作が 出現 した時 点

で,あ るい は突如 転倒 した時 点 で抗 原の噴 霧 を

中止 し, 20分 間の観 察 の後 に上 述 の方 法 で麻酔

し,肺 組織 を採 取 した.呼 吸 困難や チア ノーゼ

が 強 く,呼 吸数 も著 明に低 下 して,放 置す れ ば

ちっ息 死が 予 想 され た動物 では,た だち に無麻

酔 で開 胸,脱 血 死せ しめ,肺 組 織 を採 取 した.

実 験 成 績

第1節　 adjuvant非 使 用 感作 動物 に おけ る肺

の組 織 学的 検討

第1項　 カン ジダ吸 入感 作 にお け る検討

1.対 照群 の肺 組織 所 見

granuloma形 成 は無 処置 群 で5匹 中1匹,生

食水 吸 入群 で6匹 中1匹 に認め られ た.こ の さ

いのgranulomaは1標 本 上 に1個 位 の少 数 で

あ り,そ の 周囲 には 単核 球 の浸 潤 は な く正 常組

織 に 囲 まれ て いた.ま た単 核球 のsmall clus-

terは 無 処 置群 で は認 め られず,生 食水吸 入群

で6匹 中1匹 に認 め られ た の み で あ っ た.そ

の 他,胞 隔へ の単 核 球 の 軽 度 ない し中等 度 の

浸 潤(pulmonary interStitial mononuclear
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図2.生 理 的 に も認 め られ る単核 球 の浸 潤 像.細 胞 は密 に集 ま り,周 辺 との境 界 は明 瞭 で あ る.

(HE stain×100)

OA: Ovalbumin

CFA: Complete Freund's adjuvant

図3.実 験 喘 息の 感 作方 法

cell infiltration)は,無 処 置群 で5匹 中3匹,

生 食水 吸 入群 で6匹 中2匹 に認め られ たが,胞

隔 の厚 さの 著明 な もの は少 なか った.又,血 管,

気 管支,細 気管 支周 囲へ の単 核球 浸 潤 はほ とん

ど認め られなか った(図4).

2.カ ンジ ダ抗 原300μg/meに よる吸入 感作 群

granuloma形 成は8匹 中1匹 にのみ数 個 認 め

め られた が,こ の さい のgranulomaは いず れ

もその周辺 に広 範囲 の単 核球 浸潤 を と もな って

お り, 1部 に多形 核 白血球 もみ られ た.す な わ

ちgranuloma形 成に つ いて は,対 照群 とほ と

ん ど差 は 認め られ なか っ た.単 核球 か らな る

small clusterは8匹 中5匹(図5), また胞

隔 へ の単核 球 の浸 潤お よび胞 隔の 肥厚 は8匹 中

6匹 に 認め られ,い ずれ も対

照群 と比べ 有 意に 高 い出現率

を示 した.し か し,血 管,気

管 支,細 気 管 支周 囲へ の単核

球 の浸 潤 は軽 度 で あ り,対 照

群 との間 に ほ とん ど差 は認め

られ なか った.

3.カ ンジダ抗 原600μg/meに よる吸入感作群

granuloma形 成 は7匹 中3匹 と対 照 に比 べ

有 意 に高 率 で あ っ た(図6).単 核 球 のsmall

 clusterや 胞 隔へ の浸 潤,胞 隔 の肥 厚 は対 照 群

に 比 べ 高率 に み られ, 300μg/mt吸 入群 よ りや

や 高 度 で あ っ た.そ の 他 血 管,気 管 支,細 気

管 支 周 囲 へ の 単 核 球 の 浸 潤 は,生 理 的 お よび

300μg/me吸 入群 と比 べ,よ り高 度 で あ った.す

な わ ち, 600μg/me吸 入群 で は, 300μg/me吸 入

群 に 比 べ, granuloma形 成が や や 高率 に み ら

れ,ま た胞 隔,血 管,気 管 支,細 気管 支周 囲

へ の単 核 球 の 浸 潤,胞 隔 の 肥 厚 もよ り高 度で

あ った(表1).

第2項　 ア スペ ル ギ ルス 吸 入感作 におけ る検
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図4.無 処 置 モル モ ッ トにみ られ たgranuloma. (HE stain×400)

図5.単 核 球 が疎 に集 簇 した像.周 囲 との 境 界 は 明 瞭 で は ない. (HE stain×400)
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図6. granulomatous change.周 辺 へ の単 核 球 浸 潤 が著 明 か つ 広 範 囲 で あ る. (HE stain×100)

表1,カ ンジ ダ(300μg/me, 600μg/me)の 吸 入 感作 を3週 間 お こ な っ た モル モ ッ トの 肺組 織 所 見

*300μg/me of candida aerosol challenged

** 600μg/me of candida aerosol challenged

表2.ア スペ ル ギル ス(300μg/me)の 吸 入感 作 を3週 間 お こ な った モ ル モ ッ トの肺 組 織 所 見

*300μg/me of aspergi1lus aerosol challenged
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表3. BCG注 射24時 間 後 よ りカ ン ジダ(300μg/me)の 吸 入感 作 を3週 間 お こな ったモルモ ッ トの 肺 組織 所 見

* 300μg/ml of candida aerosol challenged

表4. BCG注 射3週 間後 よ りカン ジダ(600μg/me)の 吸 入感 作 を3週 間 お こな ったモルモ ッ トの 肺 組織 所 見

* 600μg/ml of candida aerosol challenged

表5. BCG注 射24時 間後 よ りアスペル ギルス(300μg/me)の 吸 入感 作 を3週 間 お こなったモ ルモ ッ トの 肺組 織 所 見

* 300μg/ml of aspergillus aerosol challenged

表6. BCG注 射3週 間 後 よリア スペ ルギルス(600μg/me)の 吸 入 感 作 を3週 間 おこなった モルモットの肺 組織 所 見

* 600μg/ml of aspergillus aerosol challenged
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討

ア スペ ル ギルス抗 原300μg/me吸 入群 で は,

 granuloma形 成 は7匹 中3匹 に認め られ, い

ず れ もgranuloma周 辺 に は広範 な単 核球 の浸

潤 が観 察 され た.し か し,単 核球 のsmall clus

terは カン ジダ吸 入群 と比べ 出現率 はやや 低 く,

その程 度 も高度 で はなか った.ま た胞隔へ の 単

核 球 の浸潤,胞 隔 の肥厚 もカ ンジ ダ吸 入群 同様,

高率 に観察 されたが,浸 潤の 程度 は それ ほ ど高

度 では なか った.一 方,血 管 周 囲へ の細 胞 浸潤

は,カ ンジ ダ600μg/me吸 入群 と同様,著 明か

つ 高率 に観 察 され たが,気 管 支や 細 気管 支周 囲

へ の単 核球 の 浸潤 は軽度 で あ った.す なわ ち,

ア スペ ル ギル ス300μg/me吸 入群 では,カ ン ジ

ダ600μg/me吸 入群 に類 似 し, granuloma形

成,血 管 周囲へ の単核 球 の浸 潤 はやや 高率 に認

め られ たが,そ の他 の部 位 では,単 核 球 の 浸潤

は比較 的軽 度 であ った(表2).な お, BCG

非 使 用群 では,カ ン ジダ,ア スペ ルギ ルス いず

れ の抗 原 に よる吸 入感作 に お いて も,気 腫 化傾

向 はほ とん ど認め られ なか っ た.

第2節　 adjuvant使 用 感作 動物 にお け る肺の

組 織学 的検 討

第1項　 カン ジダ吸 入感作 にお け る検 討

1. BCG注 射24時 間 後の 吸入 感作群

この感作 群 では,カ ン ジダ抗 原 濃度300μg/me

で感作 をお こな った.

1)対 照群 の肺組 織所 見

granuloma形 成 は, 無処 置群 では7匹 中3

匹,ま た生理 的食塩 水吸 入群 では5匹 中2匹 に

み られ た.こ の さいのgranulomaは む しろ単

核球 は 少 な く,類 上 皮細 胞 を主体 とした もの で

あ った.単 核球 のsmall clusterは 無処 置群 で

は7匹 中4匹,生 食水吸 入群 では5匹 中3匹 に

み られ たが,い ずれ も1標 本上 の病 変 は数 ヶ所

に す ぎなか った.胞 隔へ の細 胞 浸潤や 胞隔 の 肥

厚 は,無 処 置群 で は7匹 中7匹,生 食 水吸 入群

では5匹 中4匹 と高率 に観察 され たが,い ず れ

も浸潤 の程 度 は軽度 で あ った.血 管 周 囲へ の単

核球 の浸潤像 は,無 処置 群 で は7匹 中3匹,生

食 水吸 入群 で は5匹 中3匹 にみ られ,そ の程 度

は いず れ も比較 的高度 であ っ た.し か し,気 管

支,細 気管 支周 囲へ の単 核球 の 浸潤 は軽 度 で あ

った.な お,肺 胞 の拡 張像 は少数 にみ られ たが,

いず れ も限局性 の もので あ った.

2)カ ン ジダ吸 入感 作群 の肺 組織 所見

カ ンジ ダ抗 原吸 入群 で は, granuloma形 成は

8匹 中5匹 と高 率 にみ られ た.こ の さ いのgran

ulomaは,類 上 皮細 胞 を主体 とした ものはむ

しろ少 な く,周 辺 に 出血性 の 炎症 像 をと もな う

ものが 多 く認め られ た,炎 症 細 胞は大 小 の単核

球 を主体 とし,1部 に 多形核 白血球 もみ られた.

単 核 球 のsmall c1usterは8匹 中6匹 にみ られ,

そ の数 も1標 本 上1～8ヶ 所 と比 較 的 多数 認め

られた.胞 隔へ の単 核 球 の浸 潤 は8匹 中全例 に

み られ た.ま た胞 隔 の肥厚 も高度 で,肺 胞構造

が広 い範囲 に わ た って失 な われ てい る ものが 多

く観 察 され た.し か し,血 管,気 管 支周 囲への

単核 球 の浸 潤像 はそ れほ ど高 度 では なか った.

限局 した肺 胞 の拡 張像 は8匹 中3匹 にみ られ,

対 照群 と比 べ,そ の程 度 はや や 高度 であ った

(表3).す な わ ち,こ の群 では, BCG非 使

用 で カ ンジ ダ600μg/meの 吸 入群 の 肺組織 所見

に 比較 的類 似 してい た.

2. BCG注 射3週 間 後の 吸 入感作群

この 感作 群 で は カ ンジ ダ抗 原 濃度600kg/me

で 感作 をお こな った.

1)対 照群 の 肺組 織所 見

granuloma形 成 は無 処置群 では7匹 中2匹,

生 食水 吸 入群 で は7匹 中3匹 に み られ た.周 辺

に 広範 囲 な単 核球 浸 潤 を ともな う もの はむ しろ

少な く,類 上 皮細 胞 を主 体 と した もの が 多 くみ

られ た.単 核球 のsmall clusterは,無 処置 で

7匹 中4匹,生 食水 吸 入群 で は7匹 中3匹 にみ

られ た.胞 隔へ の細 胞 浸潤 や 胞隔 の 肥厚 は,無

処置群 では7匹 中6匹,生 食 水吸 入群 で も7匹 中

6匹 と高率 にみ られ たが,そ れ ほ ど高 度で はな

く,肺 胞 構 造が 失 な われ てい る もの はほ とん ど

観 察 され な か つ た.血 管 周囲へ の単核 球 の浸潤

は,無 処 置群 では7匹 中2匹,ま た生 食水吸 入

群 では7匹 中3匹 にみ られ,比 較的 高度 で あっ

た.し か し,気 管 支,細 気管 支 周 囲へ の細胞浸

潤 は 軽度 であ っ た.こ れ らの所 見 は,前 項 で述

べ たBCG注 射24時 間後 よ りの 生 食水 吸 入群 あ

る いは無 処 置群 に類似 して お り, BCG注 射3

週間 後 よ り感作 を開始 した場 合 で も, BCGの
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影 響は十 分残 っ てい る もの と考 え られ た.

2)カ ンジダ吸 入感作 群 の肺組 織 所見

granulomaは7匹 中5匹 と,対 照群 に比 べ

高率 に み られ た.ま た,多 くのgranulomaの

周 辺に は出血 を ともな う単核 球 の浸潤 が み られ

た.単 核球 のsmall clusterは7匹 中6匹 にみ

られた.全 例 に胞 隔へ の単核 球 の浸潤 像 が認 め

られ,そ の ほ とん どで 胞隔 の肥厚 が著 明 で あ っ

た.こ の胞隔へ の単 核球 浸潤 の程 度 は, 600μg/

meの カン ジダ抗 原 液 を単 独 で吸 入 させ た群 お よ

びBCG注 射24時 間後300μg/mtの カ ンジ ダ抗

原 液 を吸 入 させ た群 の いず れ よ りも著 明 で あ っ

た.こ の群 では,血 管,気 管 支,細 気 管 支周 囲

へ の著明 な細 胞浸 潤 も比 較 的高率 に認 め られ た.

す なわ ち, BCG注 射24時 間後 と3週 間 後に 感

作 を開始 した2群 では, BCGの 影響 は ほ とん

ど差 が な く,む しろ吸 入抗原 濃度 の差 に よ り組

織 反 応 に強 弱が で きる傾 向が 示 され た(表4).

第2項　 ア スペ ル ギル ス吸 入感 作 にお け る検

討

1. BCG注 射24時 間後の 吸入 感作群

この感作 群 ではア スペ ル ギル ス抗原 濃度300

μg/meで 感作 をお こな った.

1)対 照群 の肺組織 所 見

カン ジダ感作群 と同 じ対照群 を用 いた.

2)ア スペル ギ ルス吸 入感 作群 の肺 組織 所 見

granuloma形 成は6匹 中6匹 に 認め られ,し

か も1標 本上 の数 も5～10ヶ 所 と比較 的 多数 み

られ た.し か しこの群 で は, granuloma周 辺の

単核球 浸潤像 は比 較的 軽度 で あ った.単 核球 の

small clusterも6匹 中6匹 にみ られ た .胞 隔

へ の単核 球 の浸潤像 も同様 に6匹 中すべ てに認

め られ たが,胞 隔 の 肥厚 が著 明で広 範 囲 にお よ

ぶ もの は比較 的少 なか った.血 管 周囲へ の著 明

な単核 球 の浸 潤像 もす べ ての モル モ ッ トに認め

られた.し か し,気 管 支周 囲へ の細 胞 浸潤 は軽

度 であ った.ま た肺胞 に は気腫 性 の変化 はみ ら

れ なか った(表5).

2. BCG注 射3週 間後 の 吸 入感作 群

この感作 群 では アスペ ルギ ルス抗 原 濃度600

μg/meで 感 作 した.

1)対 照群 の肺組 織所 見

カン ジダ感作群 と同 じ対 照群 を用 い た.

2)ア スペ ル ギル ス吸 入感作 群 の肺 組織 所 見

granuloma形 成 は7匹 中5匹 にみ られ た.出

血性 の 炎症像 を ともな うgranulomaは1例 に

認 め られ たが,多 くの ものは類 上 皮細 胞 を中心

と して小 円 形細 胞 に とり囲 まれ たsarcoid like

の小 さいgranulomaで あ っ た.単 核球 のsmal1

clusterは7匹 中7匹 にみ られ た.ま た胞 隔へ

の細 胞 浸潤 は7匹 中6匹 にみ られ たが,比 較 的

軽度 で あり,胞隔 の肥厚,肺 胞構 造 の破壊 もそ れ

ほ ど高度 で は なか った.こ の群 に おい ては,他

の アスペ ル ギル ス吸 入群 と比べ て,血 管周 囲へ

の細 胞 浸潤 は7匹 中2匹 に み られ たの みで,そ

の程 度 も比較 的 軽度 で あ った.む しろ気 管 支,

細気 管支 周 囲へ の浸 潤像 を呈 す る もの が 多い傾

向 にあ った.す な わ ちBCG注 射3週 間後 の吸

入感 作群 で は,カ ン ジダに よる感作 で は, ad

juvantの 使 用 に よ り全 般 的に単 核球 の浸 潤が

著 明に増 強 され たが,一 方 アスペ ル ギルス に よ

る感作 群 で は, adjuvantの 使 用 に よ る単核 球

の浸 潤の 増強 傾 向 はカ ン ジダほ ど高 度 では なか

っ た(表6).

第3項　 卵 白ア ルブ ミン皮 下 注射 感作 に お け

る検討

1.対 照群 の肺組 織 所 見

無処 置群 は,カ ン ジダお よび ア スペ ル ギル ス

吸 入感作群 にお け る もの と同 じ群 を対 照 とした.

 生 食水 注射 後生 食水吸 入群 で は,炎 症 細 胞 の

浸潤 を ともなわ な いgranuloma形 成 が5匹 中

1匹 にの み認 め られ た.胞 隔の 肥厚 は み られ た

が いずれ も軽 度 で あ った.ま た,血 管,気 管支,

細 気 管支 周 囲へ の単核 球 浸潤 も軽度 で あ った.

中等度 の 肺 胞の拡 張 を2例 に認 め たが,い ず れ

も狭 い範 囲 に限局 した もの で あ った.

生 食水 注射 後OA吸 入群 では,小 さい 肉芽腫

性 の 変化 が5匹 中1匹 に,単 核 球 のsmall clus

terが1匹 に 認 め られ た以 外 は, 胞 隔へ の細

胞浸潤,胞 隔 の肥厚 はい ずれ も軽 度 で あった.ま

た気腫 性 の変 化 は認 め られ なか った.

OA注 射後 生 食水 吸 入群 で は,類 上 皮 細 胞 を

主 体 とす る小 さい 肉芽 腫 の形 成が4匹 中3匹 に

み られ たが, 1標 本上 に おの お の1ヶ 所 程 度 と

少数 で あ った.単 核 球 のsmall clusterは4匹

中2匹 にみ られ た.ま た,す べ ての モ ルモ ッ ト
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にお い て胞 隔へ の細 胞浸潤 が み られ たが,軽 度

で あ り,胞 隔の 肥厚 も軽 度 であ った.気 腫 性 の

変 化 は 認め られ なか っ た.

2. OA注 射 後OA吸 入群 の 肺組織 所 見

granuloma形 成 は6匹 中4匹 でみ られ たが,

いず れ も類上 皮細 胞 を主体 と した 小 さな もの で

あ った.本 群 で は単核球 のsmall clusterも6

匹 中2匹 とあ ま り高率 では な く,ま た程 度 も軽

度 であ った.胞 隔 への 細胞 浸潤 も弱 くまた胞隔

の肥厚 も軽度 で あ った.血 管周 囲へ の 細胞 浸潤

は6匹 中4匹 にみ られ たが,い ず れ も軽度 で あ

っ た.気 管支 周囲へ の 浸潤細 胞 は小 型 の単核 球

が 主 で あ り,好 酸球 は 壁周 囲に も粘 膜下 に もま

れ に 認め られ るの みで あ った.し か し対 照群 に

比 べ,特 に太 い気管 支 周囲へ の細 胞 浸潤 が著 明

であ り,気 管支 周 囲の 浮腫性 の粗 霧化,粘 膜上

皮 細 胞の分 泌亢 進像,気 管支 粘 膜の 皺壁 形 成な

ど も認 め られ た.す べ ての モル モ ッ トに広範 囲

の 著 明な気 腫性 の変化 が あ り,そ の部 では 胞隔

は菲薄 化 し,細 胞浸潤 は 認め られ なか った.す

なわ ち,過 敏 性 肺臓 炎の実 験 系 に比べ,太 い気

管 支の 変化 お よび気腫 化傾 向 が強 い こ とが 特 徴

的 で あっ た.ま たgranuloma形 成 は,対 照 に

比べ,OA注 射 に よ り増加 す る傾 向が み られ た

が,い ずれ も類上 皮細 胞 よ りな る小 型 の もの で,

 BCG単 独 注射群 に類似 し,カ ン ジダ,ア ス ペ

ル ギル スに よ る感 作群 とは明 らか に 異 なって い

た.

総括 な らび に考 案

吸 入抗 原に よ る過敏 性 肺 臓 炎モ デル が報 告 さ

れ 始め たのは 比較 的新 し く, Parrish(16)が ウサ

ギ とモ ルモ ッ トを用 い て, Finkら(10)が ラ ッ ト

を用 いて,ま たRichersonら(8), Salvaggio

ら(11),(15)がそれ ぞれ ウサ ギ を用 い て実 験 的過 敏

性 肺臓 炎の 作成 を試 み てい る.

Richersonら(B)は ウサ ギ をOA in CFAの1

回筋 肉 注射 で感作 し, OAを 噴霧 吸 入 させ る こ

とに よって実 験的 過敏 性肺 臓 炎を作 成 している.

こ の報告 で は,肺 胞 炎,細 気 管支 炎,血 管 炎が

実 験 的過 敏性 肺 臓炎 の最 も特 徴 的 な肺組 織 所見

で ある として,肉 芽腫 性 の変 化 はすべ てadju

vantに もとず くもの であ る と報告 して い る.以

後, OA in CFAで 感 作す るこ とに よ って本症

の動 物 モデ ル を作成 した報告 はRichersonら

(17),(20), Bernardoら(18)の ものが あ るが
,そ の

肺 組織 所 見は,基 本 的 には先 に述べ た所 見 を肯

定 す る もの であ る.こ れ らの実 験系 は,む しろ

本 編 の実験 喘 息 に用 い られ た感 作方 法 に類 似 し

て い る.著 者 のOA in CFAに よる感作 系にお

いて も, granuloma形 成 はみ られ たが,類 上

皮 細胞 を主 体 と した 小 さいgranulomaで あ り,

しか もgranuloma周 辺 への 細 胞浸 潤がみ られ

ない こ とか ら,こ の さいのgranulomaはRic-

hersonら(8),(17)の 報告 の ご と く,む しろCFA

に よる影 響 で あ る可能 性 が強 い.す なわ ち, ad

juvantと してCFAあ るいはBCGを 用 いた

場 合 に は,い ずれ のadjuvantで もgranuloma

の形 成 は認 め られ たが,抗 原 の種 類 お よび感作

方法 の ちが い に よ り, granulomaの 性 状 およ

び組 織反 応 がか な り)異な って お り,一 方 では気

腫化傾 向 を,ま た一 方 で は胞 隔 炎 と しての所見

を主 と して呈 したこ とは興 味 深 い. BCG単 独

投 与 の さ いに も, granuloma形 成,単 核球 の

small cluster,胞 隔へ の 単核 球 の浸 潤お よび胞

隔の 肥厚 な どの 所 見が 観察 され た.こ れ らの組

織所 見 は,抗 原 の みの 吸 入に よ り作成 され た過

敏 性 肺臓 炎 の組 織像 と比較 的類 似 した所 見 であ

る.し か しこ の両者 の 間 には か な り異な った点

が あ るこ とが,今 回の 実験 に よ り明 らかに され

た.す なわ ち,抗 原吸 入 に よ り)出現 す るgranu

lomaは 類上 皮 細 胞お よび単核 球 よ り形成 され,

周 囲 に も単核 球 の広 範 な 浸潤 がみ られ たの に対

し, BCGに よ り作成 され るgranulomaは ほ

とん ど類 上 皮細 胞 で しめ られ,ま た 周囲の細胞

浸 潤 は ご く軽度 で あ った.胞 隔,気 管 支,細 気

管 支 周囲 へ の細 胞 浸潤 は.抗 原吸 入群 で よ り高

度 で あ った.

一 方
, adjuvantを 使 用す るこ とな く動物 モ

デル を作 成 した報告 例 もみ られ る. Finkら(10)

が, pigeon dropping extractを100日 間ラ ッ

トに 噴霧 吸 入 させ るこ とに よってgranuloma

の 形成 を証 明 した報告 を初 め として, Wilkie(19)

がmicropolyspora faeniを子 牛 に 噴霧 吸入させ

る こ とに よっ て,ま た, Petersonら(9)がPi-

geon dropping extractを ウサ ギに噴霧 吸入 さ
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せ るこ とに よ り, Salvaggioら(11)はmicropo-

lyspora faeniの ウサ ギ気管 内へ の接種 に よ り

過敏性 肺臓 炎の実 験 をお こな って い る. 特 に

Finkら(9), Petersonら(10)の 実験 に お いて は

granulomaの 形 成が 観察 され て い る.し か し,

 Mooreら(12)はadjuvantを 使用 す る こ とな く

pigeon dropping extractを ウサ ギに週5回

3ヶ 月間(約60日 間)吸 入 させ て も,肺 病 変 は

認 め られ なか った と報告 して い る.抗 原 として

カ ンジダお よびア スペ ル ギル ス を用 い た著者 の

実験 で は, adjuvantを 使用 しな い場 合 は カ ン

ジダ と比 べ,ア スペ ル ギル 刃吸 入感 作の 方が

granulomaを 形成 しやす く,ま た カン ジダ吸

入 感作 の場合 は濃 度が 高 いほ どgranuloma形

成 は高率 で あ った.す な わち, adjuvantを 使

用 しな い場合 のgranuloma形 成 にお いて も,

抗 原の 濃度 と種類 に影響 され るこ とが示 唆 され

た.

抗原 の濃度 差 に よるgranuloma形 成 へ の影

響 では,濃 度 が高 い ときにgranuloma形 成が

高率 に な る とと もに,単 核球 浸 潤 も高度 とな る

傾 向が示 され た.す なわ ち,過 敏 性 肺 臓炎 発症

の 一要 因 と して抗 原の 濃度 が 問題 とな る こ とが

明 らか とな っ た.こ の こ とは, Salvaggioら(10)

の過 敏性 肺 臓炎 の実験 系 にお い て, 感 作期 間

が100日 間 と長期 間 であ るのに対 して,同 じ抗 原

を使 ったMooreら(12)の 実 験 系 の感作 期 間が

60日 間 と比較 的短 期 間で あ った こ とが, granu

loma形 成 の有無 に影 響 をお よぼ した可 能性 を

示 唆 して いる.

使用 す る抗 原 の種類 に よ り, granuloma形

成 のみ な らず,他 の組 織 反応 に もか な りの差 が

み られ た.カ ンジ ダではgranuloma形 成 は低

率 べあ るが,胞 隔 や血 管,気 管 支,細 気管 支 周

囲 への単 核球 の 浸潤 は よ り高 度で あ り,ま た形

成 され るgranuloma周 辺 の 細胞 浸潤 も高度 で

あ った.一 方,ア スペルギルスではむ しろgran

uloma形 成 は カ ンジ ダ と比べ 高率 であ るが,

 granulomaそ の ものはや や小 型 で,し か もgran

uloma周 囲へ の細 胞浸 潤は カン ジダほ ど高 度

で はなか った.ま た胞隔や 気 管支,細 気 管支 へ

の 細胞 浸潤 は それほ ど高 度 では なか っ たが,血

管 周囲へ の細胞 浸潤 はか な り高度 であ った.

このgranuloma形 成 と細胞 浸潤 の程 度 との

関連, granuloma形 成 と単核 球 のsmall clus

terと の 関連 は,過 敏 性 肺 臓 炎の 発症 機 序 を考

え る とき,き わめ て興 味 あ る こ とでは あ るが,

本 実 験 では十 分解 明 しえな か った.今 後 の検 討

を要 す る重要 な問題 で あ る と考 え られ る.

BCGと 抗 原 を併 用 した場合 に は,そ れ ぞ れ

の単 独投 与 と比較 して, granuloma形 成 そ の

他 の組織 反応 は よ り高度 で あ った.こ の こ とは

BCGに よ り惹起 され る組 織 反応 と抗 原に よ り

惹起 され る組 織 反応 とが単 に加 算 され た もの で

あ るのか,あ るい はBCGと 抗原 との体 内 にお

け る相互 作 用 に よ りそ れ ぞれ の単独 投与 とは 異

な った 発症機 序 を反影 して い るのか,そ の い ず

れ か を示 して い る もの と考 えられ るが,今 回 の

実験 か らは,そ の いず れ であ るか は明 らか に し

え なか った.し か しヒ トの 過敏 性 肺臓 炎の 発症

機序 に,何 らか のadjuvantを もった因子 が 必

要 で あ るか ど うか の解 明 のた めに は,な お今 後

adjuvantの 量,投 与 後生 体 にお よぼ す期 間な

ど を含 め て検討 され なけ れば な らな い と考 え ら

れ る.

結 語

カン ジダお よびア スペ ル ギル ス抗 原 を用 い た

実 験 的過敏 性 肺臓 炎 の動 物 モデ ル,お よび卵 白

ア ル ブ ミン抗 原 に よる実 験 喘息 モデ ル を作 成 し,

 adjuvantの 有無,抗 原の種 類 お よび 濃度 に よ

る影響 等 を中心 に組織 学 的検 討 をお こな い,以

下 の結 果 を得 た.

1. adjuvantと してBCGを 単独 投 与 した場

合 は, granuloma形 成,単 核球 のsmall clu

ster,胞 隔へ の単 核球 の浸 潤 お よび胞 隔 の肥厚

な どの所 見 が得 られた.し か しこの さ いのgran

ulomaは 類上 皮 細 胞 よ りな り,小 型 で, 周囲

へ の細 肥浸 潤は み られ なか った.ま た,他 の部

位 へ の細 胞 浸潤 も軽度 で あ った.

2. adjuvant非 使用群 で は,抗 原 の種 類 お よ

び 濃度 に よ り, granuloma形 成や 細 胞浸 潤 の

程 度に か な り)の差 が み られ た,す なわ ち,抗 原

の種 類 で は,一 般 に カン ジダ では胞 隔や 気 管 支,

細 気管 支周 囲へ の細 胞浸 潤 が よ り高 度 で あ り,

一 方ア スペ ルギ ル スで はgranuloma形 成 お よ
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び 血管 壁,血 管周 囲へ の細 胞浸 潤 が よ り高 度 で

あ った.ま た抗 原 の濃度 につ いて は,濃 度 が高

いほ どgranuloma形 成お よび細 胞浸潤 が よ り

高 度 となる傾 向が示 され た.

3. BCGと 抗 原 を併 用 した場 合 には,そ れ ぞ

れ の単 独 投与 と比較 して, granuloma形 成 そ

の 他 の組 織反 応の程 度 は増 強傾 向 を示 した.こ

の 増 強傾 向は,カ ンジダ とBCGを 併 用 した場

合 に よ り著明 で あった.

稿 を終 るにあた り,ご 指導,ご 校閲 を賜 りました

木村郁郎教授 に深謝いた します.さ らに直接 ご指導,

ご教示 をいただ いた谷崎勝朗講師に深謝いたします.

なお本論文の要 旨は第14回 日本胸部疾患学会中国

四国地方会(昭 和54年9月8日)に お いて発表 した.
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Histological studies of the lung in allergic respiratory responses

 Part II. Histological investigations of the lung 

in experimentally sensitized animals

Hiroshi HARADA

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

Hypersensitivity pneumonitis and bronchial asthma were experimentally developed with 
adjuvant and aerosolized antigens used together and separately. Histological investigations 
of the lung were performed in several conditions depending on the use of adjuvant or antigens. 
The results were as follows.
1) In animals treated with BCG only, pulmonary histological findings such as granulomatous 
changes, small clusters of mononuclear cell accumulation, interstitial mononuclear cell infiltra
tion and septal thickening were observed. Granulomatous changes in the condition consisted 
of predominant epithelioid cells.
2) In animals sensitized by aerosolized antigens only, marked histological changes such as 
cell infiltration around the alveolar septum and bronchiolar wall were observed in the use of 
Candida antigen. On the other hand, granuloma formation and cell infiltration around vascular 
wall were predominantly found in the use of Aspergillus antigens.
3) The incidence of granuloma formation and the degree of mononuclear cell infiltration 
tended to increase with the use of high concentration of antigen.
4) Histological findings such as granulomatous changes and cell infiltration were marked in 
the animals sensitized by both adjuvant and antigens.


