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サルコイドーシス病態-のPropionibacteriumacnesの関与

中 田 安 成1)･片 岡 幹 男2)･木 村 郁 郎2)

SarcoidosisandPropionibacterium acnes

YasunariNAKATAl),MikioKATAOKA2),andlkuroKIMURA2)

Althoughtherehavebeennumerousreportsontheisolationofbacteria,fungus,andaetiological

agentsofchemicalsubstancesfromspecimensofpatientswithsarcoidosis,noneofthemhavebeen

substantiated.Inanyevent,anunderstandingofthepathogenesisofpulmonarysarcoidisintimately

linkedtothatoftheprocessesinvolvedintheaccumulationofT-cellsinthelowerrespiratorytractof

individualswithsarcoidosis.Propionibacteriumacneswasisolatedathighratesandinhighconcetra-

tionsfromlymphnodesinpatientswithsarcoidosis.However,theprecisemechanismofgranuloma

formationandimmunomodulationbyP.acneshasnotbeenelucidatedyet.Inpatientswithsarcoidosis,

itwasfoundthatthehighlevelsofinterleukin-2(IL-2)releasedfromalveolarlymphocytesaswellas

interleukin-1,tumornecrosisfactor(TNF)andinterleukin-6(IL-6)releasedfromalveolarmacrophages

werestimulatedbyP.acnes.Thesecytokines(mainlyIL-2),releasedbyP.acnesinlargequantities,

playamajorroleinthecompartmentalizationoftheT-cellpopulationinthelungandleadtothe

formationofanalveolitisandgranulomainthelungparenchymaofpatientswithsarcoidosis.This

paperfocusesprimarilyontheroleofthecytokinenetworkinthepulmonarymononuclearcellsinthe

lungofpatientswithsarcoidosis.
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緒 言

サルコイドーシス (サ症)の病態の研究は1980

年代初期にCrystalR.G.らl)2)が気管支肺胞洗浄

液所見より病変局所での著明をT-cellの活性化

が本症に特徴的であることを強調して以来,本症

研究者の多くは肺病巣におけるT-cell活性化 と

いう免疫学的現象の追及に終始し,病因論解明の

研究は影をひそめてしまった｡そのような中で病

因論に挑戦した研究としては,サ症病変部からの

Propionibacteriumacnes(P.acnes)の多量かつ

高率の検出3),サ症患者 リンパ節からの結核菌特

有脂肪酸の検出4),サ症患者皮膚病変からの結核

菌 Spheroplast(Lform)の検出5)6),サ症牌臓か

らのMycobacterium tuberculosisrRNAの高濃

度の検出7),サ症患者気管支肺胞洗浄中細胞から

のM.tuberculosisDNAの高率な検出8)等がみら
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れる｡しかし,いずれもサ症起因体 としての確定

的証明にいたっていないが,サ症の病因は何らか

の起因体の侵入と,それに引き続 く宿主側の特殊

な免疫反応性にあるという点で今 日多くの研究者

の意見は一致しているO

我々はサ症病変より高頻度にP.acnesが分散

される事実に基づき,肺病変-のP.acnesの関与

を検討するため,肺病巣における免疫担当細胞の

P.acnesに対する反応性を検討してきた｡ここに

研究結果をその歴史的背景を加えて概説する｡

1.Propionibacterium acnesとは

P.acnesは,にきびより分離される嫌気性,グ

ラム陽性梓菌であり,Corynebacterium parvum

(acnes),あるいは嫌気性 Corynebacterium と分

類されていたが,1974年偏性嫌気性でありプロピ

オン酸合成能力を持つが,蟻酸を合成しないこと
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からPropioniobacterium属に再分類された9)｡血

清学的にtypeIとtypeIIの2つのtypeに分類

されるが,互いに免疫学的交叉反応性を示す｡従

来からのP.acnesはtypeIに,Corynebacter-

iumparvumはtypeIIに多くは属する｡我々が抗

P.acnes抗体価の測定及び肺肉芽腫モルモット

作製に使用したP.avidumはP,acnestypeIIと

強い共通抗原性を示す10)｡更に細網内皮系の克進

作用による免疫賦活作用あるいは抗腫癌作用につ

いての多 くの文献11)12)に記載 されているCor-

ynebacteriumparvumの90%以上はP.acnesと

同一の菌であり,P.acnesと同意語 と考えて良

い13)0P.acnesは皮膚,腸管の常在菌14)で一般に

は弱毒性だが,毛包管内で皮脂を分解し,にきび

発生に大きな役割をはたし,慢性感染症における

血液,骨髄中からもしばしば分離される15)｡時には

日和見感染症として敗血症を来すことも報告され

ている16)17)0

2.サ症におけるP.acnesの関与について一

文部省研究班の研究成果を中心とした歴史的

背景- 18)

1973年に本間日臣教授を班長としたプロジェク

トチームは,微生物,免疫学,実験病理学,生化

学領域の基礎学者で構成され,サ症の感染論的立

場から病因の摘発に的をしぼって研究を行った｡

それはすべての細菌類,ウイルス類,真菌類の関

与の有無をひとつひとつだめ押しすることから始

められた｡

1)病巣よりの分離 ･同定

サ症の生検曜患 リンパ節の乳剤 を各種培地

(Mycoplasma,結核菌,一般好気性菌,嫌気性菌)

にて培養すると共に無菌マウスおよびヌー ドマウ

スに接種した後,剖検し各臓器を培養した｡その

結果Propionibacteriumが高頻度に検出された

が,その他の菌は全く分離されなかった｡研究初

期に24例中54%にP.acnesおよびP.granulo-

sumを分離し,更に全国10施設からの40症例にお

いても77.5%に分離された19)O当初にP.granu･

losumと診断された菌もその後P.acnesと同定

され,改良されたpre-reducedanaerobicallyster-

iled(PRAS)培地の使用によりその頻度は92%と

上昇し,今日では活動性サ症患者病巣材料からは

ほぼ100%分離できると報告された｡更にリンパ節

以外の生検材料からも分散された0-万では非サ

症患者生検 リンパ節からも150例中24.6%に分離

されたが,頻度はサ症のそれに比して低率であり

菌体量もサ症の1/10-1/100と非常に少量であっ

た18)｡サ症患者や健常人のリンパ節より分離され

た菌型はヒト皮膚の常在菌に認められるものと同

一で,本症患者に特有の菌型は認められなかっ

た17)0

その後稲富らは20)サ症患者の生検 リンパ節の類

上皮細胞集族部位,リンパ球集族部位,肉芽腫組

織周辺部,微小血管ないし毛細血管内にP.acnes

の存在を酵素抗体法にて証明し,肺生検標本中の

肉芽腫内にも本菌の存在を示した｡

2)実験的肉芽腫作成

サ症 リンパ節乳剤を無菌およびヌー ドマウスの

足脆皮内に注射すると,注射局所に肉芽腫の形成

が観察されたが,非サ症のリンパ節乳剤注射にて

も同様な肉芽腫が認められ,乳剤注射による異物

性肉芽腫であると考えられた｡P.acnesの反復注

射により所属 リンパ節に中心壊死を伴うことの少

ない類上皮細胞肉芽腫類似の小結節が形成され,

更にP.acnesによる前感作の後に反復注射する

と,非融合性の小肉芽腫が密集して認められた｡

二れらp.acnesによる肉芽腫形成は死菌注射に

ても生菌と同様に認められたが,マウスの系によ

り著しい差異が見られた21)｡

3)体内分布

無菌マウスにP.acnes生菌を腹腔内に注射す

ると肝,牌,腎,節,リンパ節から菌が証明され,

やがて急速に減少するが,腸管では1年後でも検

出できた21)｡また,経口投与されたP.acnesは容

易に腸管から体内に侵入し,放射線照射や免疫抑

制処置を受けたマウスの各臓器からは高濃度に菌

が検出された18)｡健常人の糞便中からも71%に分

離され皮膚のみならず腸管にも常在し,その菌型

はリンパ節より分離されたものと差はなかった18)0

4)免疫反応

分離菌の破砕分画を抗原としてpassivehema-

gglutinationtest(PHA反応)により血清中の抗
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図1.サルコイドーシス患者リンパ球のP.acnes刺激による幼若化率-濃度依存性曲線

P.acnes抗体価を測定したところ,サ症患者では

1:64に,健常人では1二32にピークが見られサ

症に上昇がみられた3)｡抗P.acnes抗体価測定に

使用した抗原1γ/0.1mlをヒト前腕皮内に注射 し,

発赤径を測定したところ12時間,24時間後の発赤

径はサ症患者にてやや大きい傾向が見られたが,

統計的に有意な差ではなかった3)｡Ouchterlony法

によりP.acnesの菌体成分 と被検血清を反応さ

せ血清中の沈降抗体の検出を行ったが,サ症患者

および健常人のいずれからも沈降線は認められな

かった18)0

5)形態病因論的検討

江石らは病変部 リンパ節において,過形成洞マ

クロファージの胞体内に,IgA,IgM を結合 し

た貧食物質が多数存在することを観察し,その一

部がMycobacteriaのL型菌との関連で注目され

ている,Hamazaki-Wesenberg小体に一致する

ことから,アジュバント活性および肉芽腫形成能

を有する菌体 (結核菌,P.acnes等)との関連を

検索している｡即ち経気道的に肺に侵入した外来

性物質が肺での局所的な免疫防御反応を受け,

IgA,IgM抗体を結合した不溶性の免疫複合体を

形成し,所属 リンパ節に流入後マクロファージに

よる抗原処理不全の状態で長く局所に停滞してい

るものと考察している22)｡更に実験的に類上皮細

胞肉芽腫を形成させる事23)が知 られているmuト

amyldipeptide(MDP)を肉芽腫の類上皮細胞及

びラング-ンス巨細胞の胞体内に多量に証明し,

サ症肉芽腫形成にMDPを有する菌体の関与をも

示唆している24)｡ちなみにP.acnesはその細胞壁

成分であるpeptidoglycanの構造中にMDPを保

有している12)0Cantwell,A.R.ら5)もサ症患者の病

巣の生検標本中に好酸性,細菌壁を有しない (L

form)菌を検出し,本菌がP.acnesである可能性

を示唆 してお り,病変 リンパ節にHamazaki-

Wesenberg小体の存在も報告されている25)26)｡江

石は近年,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ナール抗体を作製し,

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,新たにサ症肉芽腫形成へのP,

acnesの関与を強く示唆している27)｡

3.サ症肺胞リンパ球のP.acnesに対する反応

1)リンパ球の幼若化反応

気管支ファイバースコープにて生理食塩水を肺

内に注入し洗浄･を行い,得られた有核細胞を分類

し,リンパ球1Ⅹ106/mlに調整浮遊した｡リンパ球
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浮遊液にP.acnes(strain4182)のpyridine-ex-

tract residue(PER)(RIBI Immuno Chem

ResearchINC,MT,USA),あるいはNocardia

rubra(N.rubra)(藤沢製薬KK),Streptococcus

pyogenes(St.pyogenes)(中外製薬KK)の細胞壁

成分を添加し,6日間培養後,3H-thymidineを添

加し,更に7時間培養し,リンパ球に取り込まれ

た3H-thymidineをdpmにて測定したoP.acnes

添加培養 リンパ球のdpmを無添加培養 リンパ球

のdpmで除して幼若化率として算出した28)｡また

静脈血よりFicoll-Conray比重遠沈にて分離した

リンパ球についても同様に幼若化率を測定した｡

サ症未治療症例 9例の肺胞 リンパ球にてP.

acnes-PER0.5JLg/mlから500JLg/mlまでの7段

階の濃度における幼若化率を検討したところ,5

〟g/mlにて2.23±0.89(平均値±標準偏差値)と

ピークを有する濃度依存性曲線が得られたが (図

1-A),健常人11例およびサ症ステロイドホルモ

ン投与症例 (治療症例)ではそれぞれ0.78±0.29,

0,85±0.17と有意な反応は認められなかった｡ま

た同一症例において3種類の細菌壁成分による幼

若化率を測定したところ,P.acnesのみに5pg/ml

にて2.56±1.87とピークを有する濃度依存性曲線

が得られたが,N.rubra,St.pyogenesでは共に

有意な反応は認められなかった(図2)｡末梢血リ

ンパ球はサ症未治療症例 8例,治療症例12例,健

常人19例のいずれも有意な反応は認められなかっ

た (図1-B)｡従って,以後はP.acnesPERの

濃度は5〟g/mlにて測定した30)0

サ症未治療症例44例の幼若化率は1.70±0.82で

健常人14例の0.85±0.33に比して克進が見られた

(p<0.01)｡しかし治療症例11例では1.17±0.55

と低 く,健常人と差はなかった｡更に,過敏性肺

臓炎 (7例)では1.28±0.31,特発性間質性肺炎

(3例)1.08±0.32,塵肺 (2例)では平均1.24,

肺結核 (1例)0.87といずれの疾患においても克

進は認められなかった31)(図3)｡サ症未治療症例

のうち喫煙者17例の幼若化率は1.61±0.90で非喫

煙者27例の1.76±0.76と喫煙による影響はなかっ

た32)｡胸部Ⅹ線像にて全 く異常のない0型(4例)

ではO.97±0.30,両側肺門リンパ節腫脹のみのⅠⅠ

4
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図2.各種細菌壁成分に対するサルコイドーシス肺

胞リンパ球の幼若化率
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図3.間質性肺疾患者肺胞リンパ球のP.acnes刺激

幼若化率

型 (13例)1.49±0.86,両側肺門リンパ節腫脹と

肺野病変を有するⅠⅠ型 (21例)で1.89±0.80,節

野異常影のみのⅠIl型 (6例)で1.98±0.64と,節

野異常影を有するⅠⅠ型およびⅠⅠⅠ型症例では0型症

例に比し高値であった (p<0.05,p<0.05)｡サ症

の活動性の指標である血清アンギオテンシン

変換酵素活性,気管支肺胞洗浄液中リンパ球数,

67Galliumの肺野-の集積の3項目の検査の内,
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異常項目数と幼若化率との関係を未治療 ･非喫煙

症例20例について検討した(図4)0 3項目の全て

に異常の見られた症例 (4例)では2.07±0.37,

2項目異常例 (5例)では1.81±0.56,1項目異

常例 (6例)では1.62±0.65,異常の見られない

症例(5例)ではO.85±0.34と,3項目異常例(p<

0.01),2項目異常例 (p<0.05)はいずれも0項目

異常例に比して高値であった｡即ち肺病巣の活動

性の高い症例ほど幼若化率の克進が認められた｡

また気管支肺胞洗浄液中の リンパ球数および

CD4十T-cell数 との間に正の相関が認められた

(p<0.05,p<0.01)32)(表1)0

2)肺胞リンパ球のinterleukin-2(IL-2)産生

肺胞リンパ球あるいは末梢血リンパ球浮遂液

0.1mlにP.acnesPERを5JLg/ml添加 し48時

間培養後,上清を採取した｡上清中IL-2活性は

CTLL-2細胞を標的細胞 とし3H-thymidineの取

り込みを測定し,標準IL-2(味の素中央研究所,

JurkatIL-2)をもとにprobitanalysis法により

算出した33)｡無添加培養上清中にIL-2活性が測定

できたのはサ症末治療症例25例中4例(16%),治療

症例6例中2例(33%),対照例15例中2例(15%)

3 2 1 0
異常検査項目数

検査項目:① 血清ACE
② BALF中リン/(球数
③ 17Ga-シンチグラフィーの肺野への集積

図4.サルコイドーシス肺胞リンパ球のP.acnes

刺激幼若化率一異常検査項目数別-

表1.サルコイドーシス肺胞リンパ球のP.acnes

刺激幼若化率と各種臨床検査成績との相関

(非喫煙例,20例)

相関係数(t) 危険率(p)

気管支肺胞洗浄液 :

リンパ球数 (/ml)
cD4(+)T･cell数 (/ml)
cD8(+)T-cell数 (/ml)
cD4/CD8此

血 清 :

アンギオテンシン変換酵素活性 (∪/ml)
リゾチーム活性 (u/ml)
lAP(mg/ml)*

肺機能 二

肺活量 (VC)

拡散能 (DLco)

S
S
S

S
S

n
∩
∩

∩
∩

辛lmmUnOSUPP｢eSSIVeaCldlCP｢Oteln
nsnotsignlf(cant

と差はなかった｡P.acnes添加培養にてIL-2産生

がみられたのはサ症未治療症例25例中14例 (56

%),治療症例 7例中2例(33%)で対照例の13例

中1例 (8%)に比較して未治療症例に高率であ

った (x2-8.354P<0.01)0IL2産生量も未治療

症例で8.6±14.4u/ml,治療症例2.1±4.3u/ml,

対照例0.2±0.8u/mlと未治療症例では対照例に

比して高値であった(p<0.05)(図5-A)｡更に活

動期症例では5例中5例 (100%)にIL-2産生がみ

られたが,非活動期症例では19例中9例 (47%)

と低率であった (p<0.05),しかし産生量に差は

なかった｡その他の肺疾患では過敏性肺臓炎 (3

例)で平均0.1u/ml,塵肺症 (4例)0.Ou/mlとサ

症に比較して極めて少量で,対照例と差はなかっ

た｡サ症未治療･非喫煙症例中P.acnes刺激にて

IL-2産生が認められた9例 と認められなかった

4例における臨床検査成績を比較検討したところ,

IL-2産生例に血清アンギオテンシン変換酵素活

性及びリゾチーム活性の克進,気管支肺胞洗浄液

中リンパ球のCD4/CD8比の高値が認められた

(p<0.001,p<0.05,p<0.05)(表2)0P.aches

刺激によるIL-2産生と幼若化率 との間には正の

有意な相関がみ られ (相 関係数-0.622,p<

0.05),IL-2産生の冗進は幼若化率の上昇と比例

するとが判明した(図6)｡末梢血リンパ球におい

て無添加培養にてIL-2が検出されたのはサ症未

治療症例16例中2例(13%),治療症例 7例中1例

(14%),健常人15例中1例 (7%)といずれも差

はなかった｡またP.acnes添加培養にてIL-2産
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図5.サルコイドーシス肺胞リンパ球のP.acnes

刺激によるサイトカイン産生

表2.サルコイドーシス患者血清および気管支肺洗浄

液中抗P.acnes抗体価

豊吉 症例数 千若mA吉E 血清リゾチ-ム BALF中リンパ轍 BALF中(u/ml) (×104/ml) CD4/CD8

(+) 9 269±95 190±98 7.2±48 5.8±33

(-) 4 181±36 140±23 5.6±50 3.4±09

p<0001 P<005 ns Pく005

生が測定されたのも,末治療症例 3例(19%),治

療症例 0例,健常人2例 (13%)と各群間に差は

なかった｡即ち,末梢血リンパ球のIL-2産生はP.

acnes添加の有無に関わらず,サ症と健常者との

間に差はなかった｡

3)肺胞リンパ球のP.acnes刺激によるinter-

1eukin-2receptor(IL-2R)の発現 :

リンパ球浮遊液にP.acnesPER5/Jg/ml添加

し,48時間培養後,recombinantIL-2(rIL-2)(武

田薬品中央研究所,TGP-3Lot.H-609-504)0.

5u/ml溶解液0.1mlを加 え24時間反応後,3H-

thymidineのリンパ球-の取 り込みをdpmにて

測定した｡またP.acnes添加培養したリンパ球に

抗Tac抗体 をrIL-2と共に添加 し,3H-thymid-

ineの取り込みの抑制を測定した33)｡サ症未治療

症例11例の無添加培養での3H-thymidineの取 り

込 み は1,123±968dpmで,P.acnes添加 にて

3,766±3,929dpmと増加 したが (p<0.02),抗

0 100 200 300 400 500 600

肺胞 リンパ球数
(×10一)

図6.サルコイドーシス肺胞リンパ球のP.acnes刺激

によるInterleukin-1産生と幼若化率との相関

Tac抗体を添加すると1,001±1,017dpm と低下

した｡しかし対照6例ではそれぞれ460±687dpm,

335±444dpm,140±84dpm とP.acnes添加によ

る克逸も,抗Tac抗体添加による阻害も認められ

なかった (図7)｡即ちサ症の肺胞リンパ球はP.

acnes刺激によりIL-2Rの発現が克進され,添加

されたrIL-2はIL-2Rに結合し,増殖を克進する

が,これに抗IL-2R抗体である抗Tac抗体が加

わるとIL-2Rがブロックされ,rIL-2の結合が阻

止されて増殖は阻害されることが判明した｡

4)肺胞リンパ球のinterferon-γ(IFN-γ)の産

生

IL-2産生測定と同様な操作にて得た肺胞 リン

パ球培養上清中のIFN-γ量をRIAキット(Cent-

cor社)にて測定 した｡サ症未治療症例 6例の

IFN-γは無添加 培養 にて0.69±0.07u/ml,P.

acnes添加培養にて0_85±0.12で,対照例ではそ

れぞれ0.51±0.07,1.15±0.59と,サ症,対照例

ともにP.acnes添加の有無に関わらず,いずれも

差はなかった (図5-B)0

4.サ症肺胞マクロファージのP.acnes刺激

によるサイトカイン産生

1)測定方法

気管支肺胞洗浄法にて肺胞有核細胞を採取しマ

クロファージを5Ⅹ105/mlに調整浮遊し,肺胞マク

ロファージ浮遊液にP.acnesPERを5〟g/mlの

濃度に添加し,24時間培養後の上清を回収した｡

- 24-



SarcoidosisandPropionibacteriumacnes

Pacnes

抗Tac抗休

(-)(+) (+) (-) (+) (+)

(-) (-) (+) (-) (-) (+)

サルコイ ドーシス 対 照 例

図7.肺胞リンパ球のP.acnes刺激による

Ⅰnterleukin-2receptor発現

上清中のIL-1βの測定にはRIAキット(Cistron

社製)を34),IL-6にはⅠnterTest-6(Genzyme社)

とIL-6ELISAキット (トーレ･フジバイオテク

ス社)35)を,TNF-αにはFactor Test TNF

(Genzyme社)を使用した｡末梢血単球について

も同様条件にて培養し,上清中のサイトカインを

測定した｡

2)Ⅰし1βの産生

無添加培養にてIL-1β産生の見られたのは対

顔例12例中5例で,産生例は喫煙者に多く見られ

たのでサ症未治療症例のうち,非喫煙例の13例に

ついて以下に検討した｡サ症にてⅠし1βの自然放

出の見られたのは4例(31%)で対照例と頻度に差

はなかったが,産生量はサ症にて69-608pg/mlと

対照例の3-52pg/mlに比してやや高値であった

が,有意な差ではなかった｡P.acnes刺激による

IL-1β産生はサ症で545±693pg/mlで対照例の

111±159pg/mlと比較 して高値であった (p<

0.05)(図8-A)｡そしてP.acnes刺激IL-1β産生

量と気管支肺胞洗浄液中リンパ球数との間には正

の相関が認められた (r-0.591 p<0.05)｡末梢

血単球のP.acnes刺激によるIL-1β産生量はサ

症 7例で平均2360pg/ml,健常人10例で1450pg/

mlと両者間には差はなかった｡しか′し単球のIL-

1β産生量は肺胞マクロファージに比してサ症,健

常人共に著明に高値であった｡

3)interleukin-6(Ⅰし6)産生

対照例 7例の肺胞マクロファージの無添加培養

時のIL-6産生は0.44±0.15ng/mlであり,サ症未

治療症例12例のうち4例 (33%)に対牌例の2倍

の標準偏差値を越える多量のIL-6産生が認めら

れた｡P.acnes添加培養によるIL-6産生はサ症

末 治療 症例 で5.18±1.46ng/mlと対 照例 の

3.34±0.39ng/mlに比較して増加(p<0.02)が認

められた (図8-B)0P.acnes添加培養によるIL

-6産生量と気管支肺胞洗浄液中リンパ球百分率と

の間には正の相関が認められた(図9-A)｡サ症肺

胞マクロファージのP.acnes添加培養によるIL

-6産生量はIL-1β産生克進 と正の相関を示 し

(pく0.05)(図9-B),肺胞マクロファージの貧食

能とも正の相関を示した (p<0.05)｡気管支肺胞

洗浄液中のIL-6はサ症26例中2例(8%)において

極 く微量測定できたが,健常人15例では測定でき

なかった｡

4)Tumornecrosisfactor-α(TNF-α)産生

サ症未治療症例 7例の無添加培養時の肺胞マク

ロファージのTNF-α産生量は1046±1378pg/ml

と対顔例 6例の261±230pg/mlに比してやや高

値ではあったが有意な差はなかった｡しかしP.

acnes添加培養時にはサ症で2276±1094pg/mlと

対照例の522±404pg/mlと比較 して明かな高値

を示した(p<0.01)(図8-C)｡更にLPS添加培

養 にて もサ症 で9858±2687pg/mlと対顔例 の

3545±1822pg/mlよりもはるかに多量の産生が

見られた (p<0.001)0

5.P.acnes皮内反応

P.acnesPER生理的食塩水溶解液1pg/0.1m1,

10FLg/0_1m1,100FLg/0.1mlの3濃度を被検者前

腕皮内に注射し,15分後,24時間後,48時間後の

発赤の長径と短径を計測し,その平均値を算出し
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図8.サルコイドーシス肺胞マクロファージの

P.acnes刺激によるサイトカイン産生
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図9.サルコイドーシス肺胞マクロファージの

P.acnes刺激によるⅠnterleukin-6産生と気管

支肺洗浄液中リンパ球およびⅠnterleukin-1産

生との相関

た｡健骨人6例ではP.acnesの濃度に比例して発

赤径は大きくなり,24時間で最大となった (図10

-A)｡P.acnesPER10/Jg/0.1mlの皮内注射24時

間後の発赤径はサ症末治療症例23例で4.5±4.6

mmと健常人の5.8±3.4mmに比して差はなく,

健常人の最高値である11mm以上の発赤を示 し

たのは4例 (17%)に過ぎなかった｡一方,全 く

発赤が見られない症例がサ症では8例 (35%)め

ったが,健常人では1例もなく,サ症においてP.

acnes皮内反応は低下 している傾向が窺われた

(x 2-2.882,p<0.1)(薗10-B)｡
6.骨髄よりのP.acnesの分離

小宮式骨髄穿刺針にて腸骨稜後部より吸引採取

した骨髄液約 1mlを嫌気性菌培養チューブにて

2週間培養を行った｡菌陽性例については同定を

行いP.acnesの診断を行った｡P.acnesの分離さ

れたのはサ症17例中4例 (23%)であり,肺癌,

悪性 リンパ腫例を含む対照症例20例中5例(25%)

にも分離され両者間に全 く差はなかった36)0

7.気管支肺胞洗浄液および血清中の抗P.

acnes抗体

測定はwholebacterialcellenzyme-linkedim-
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図10.P.acnes皮内反応

munoabsorbentassay(ELISA)法に拠った｡菌

体壁抗原にはP.avidum (Meriux社 1,585株)

を使用し,気管支肺胞洗浄液は原液のまま,血清

は500倍希釈 して反応 させ,二次抗体 として

horse-radishperoxidase標識抗ヒト各種免疫グ

ロブリン･ヤギ血清を反応させた後,発色させ492

nmの吸光度 (OD)を測定した｡気管支肺胞洗浄

液においてはアルブミンの濃度を測定しアルブミ

ン1mgあたりの吸光度 (OD)として算出し,血

清においては吸光度 (OD)をもって抗体価 とし

た 37)0

気管支肺胞洗浄液中の仝免疫グロブリン抗体価

はサ症未治療症例31例で平均4130D/アルブミン

1mg,治療症例10例で5560Dでサ症ではいずれ

も対照例16例の2320Dに比較して高値を示した

(p<0.05,p<0.02)(表3)｡免疫グロブリンの

subclass別ではIgG抗体,IgA抗体が主体で,い

ずれもサ症にて高値であったが,IgM抗体の増加

は認められなっかった｡更に気管支肺胞洗浄液中

抗体価を血清中抗体価で除した値を分泌係数とし

て算出したところ,IgGで平均5.7,IgAで7.7,

IgMで2.9といずれのsubclassにおいても指数が

1より高値となり,気管支肺胞洗浄液中に検出さ

れる抗体は肺局所にて産生されたものであり,な

かでもIgA抗体が主体を占めることが窺われた｡

血清中抗P.acnes抗体価はサ症未治療症例38

例の仝免疫グロブリン抗体価は平均0.484と,健常

人52例の0.571に比して差はなく,いずれの免疫グ

ロブリンsubclassにおいても差はなかった (表

3)｡また気管支肺胞洗浄液中と血清中の抗体価に

相関関係は認められなかった｡

表3.サルコイドーシス患者血清および気管支肺胞洗

浄液中抗P.acnes抗体価

症例数 平均値±標準偏差

気管支肺胞洗浄液 (OD/アルブミン1mg)

サルコイ ド-シス .末治療例

′台療例

対照例

31 412±444a)

10 557±342b)

16 232±157

血清 (oD)

サルコイ ドーシス :末治療例

治療例

対照例

38 0484± 0191

13 0410±0､017

52 0571±0254

a):対照例に対してP<005.b):対照例に対してP<002

8.P.acnes感作による実験的肺肉芽腫症モ

ルモット

Hartley系,雌モルモットを用い,無処置モルモ

ットをⅠ群とし,2.0mg/mlのP.acnes浮遊液と

incompleteFreund'sadjuvant(IFA)の等量混

合液を週 1回,合計3回の皮内注射を行った後,

以下のⅠⅠからⅤ群に分けた｡ⅠⅠ群は生理食塩水

0.2ml,ⅠⅠⅠ群 はIFAO.2ml,Ⅳ群 はP.avidum

(Meriex社 1585株)浮遊液1.0mgとIFA等量

混合液0.2ml,Ⅴ群はP.acnesPER浮遊液1.0

mg/mlとIFA等量混合液0.2mlをそれぞれ気管

内-3日間連続注入した後,2週間後に屠殺し検

査を行った(図11)O主気管支にポリエチレンチュ

ーブを挿入し1回に7-8ml,合計50mlの生理食塩

水にて肺胞洗浄を行い,洗浄液中有核細胞の分類

を行い,リンパ球を1Ⅹ106/mlに調整浮遊した｡末

梢血リンパ球は心臓穿刺にて採血し,比重遠沈法

にてリンパ球を分離し,同様に調整浮遊した｡肺

胞および末梢血リンパ球の幼若化率,IL-2産生お

よびIL-2R発現の測定はサ症患者におけると同

様の方法によった｡肺洗浄に使用した反対側肺は

ホルマリン固定後に組織標本を作製し肺病変の検

討に供した｡写真 1はⅣ群の肺に見られた巨細胞

を有する肉芽腫であり,境界は鮮明で,よく分化

した類上皮細胞よりなり,周辺には単球浸潤が認

められた｡Ⅴ群においても同様な肉芽腫が認めら

れたが,Ⅳ群に比して単核球浸潤による胞隔炎が
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図11.実験的肺胞肉芽月重症モルモットの感作スケジ

ュ-ノレ

より強く,サ症肺病変にはⅣ群が最も近いもので

あった｡ⅠⅠⅠ群は軽度の胞隔炎が見られたのみで肉

芽腫は見められず,ⅠⅠ群では異常所見はほとんど

見られなかった｡即ちⅣ,Ⅴ群が肺肉芽腫症群で,

ⅠⅠ,ⅠⅠⅠ群が対照群である｡ 気管支肺胞洗浄液中

絶細胞数はⅠ群で平均8.0Ⅹ106,ⅠⅠ群9.7Ⅹ106,ⅠⅠⅠ群

13.7Ⅹ106,Ⅳ群13.2Ⅹ106,Ⅴ群14.8Ⅹ106でⅣ,Ⅴ群

において軽度の増加がみられた｡リンパ球はⅠ群

8.0%,ⅠⅠ群10.8%,ⅠⅠⅠ群14.2%,Ⅳ群22.5%,Ⅴ群

22.6%とⅣ,Ⅴ群ではⅠⅠ群に比して増加がみられ

た (p<0.001)(表4)0

Ⅰ群の肺胞リンパ球のP.acnes刺激による幼

若化率は平均0.76,ⅠⅠ群0.93,ⅠⅠⅠ群0.89,Ⅳ群

2.38,Ⅴ群3.48で肺肉芽腫症モルモットのⅣ,Ⅴ

群において対照群のⅠ,ⅠⅠ,ⅢⅠ群に比して明かな

克進がみられた(p<0.01)(表4)｡末梢血リンパ

球の幼若化反応はⅤ群でのみ平均3.82と克進がみ

られたがⅠⅠ群0.81,ⅠⅠⅠ群0.92,Ⅳ群では1.23とい

ずれも有意な反応冗進は認められなかったD

肺胞1)ンパ球のP.acnes刺激によるIL-2産生

はⅠ群で平均0.6u/ml,ⅠⅠ群0.7u/ml,Ⅳ群21.2u/

ml,Ⅴ群329.4u/mlと肺肉芽腫症モルモットであ

るⅣ,Ⅴ群では対照群であるⅠ,ⅠⅠ群に比して克

進が認められた｡(p<0.02,p<0.05)(表4)｡な

写真1

表4.実験的肺肉芽腫症モルモットの肺胞リンパ球

有核細胞数 リンパ球 リンパ球幼若化率 lLZ産生

(×106) (0/o) (U/ml)

Ⅰ群 8.1±一.0(5) 8.1±1.0(5) 0.76±0.18(5) 0.6±1.1 (7)

Ⅱ群 9,7±2.5(8) 10.8±1.5(8) 8.93±0.38(8) 0.7±1.1 (6)

Ⅲ群 13.7±7.6(7) 14_2±3_6(7) 0_89±0_56(7) N.D

Ⅳ群 13,2±5.7(ー5) 22.5±4.6(15)a)2.38±1.02(15)b)21.2±27.9 (15)C)

a):Ⅰ群に比してp<0001 b):I.T.Ⅲ群に対してp<00l
c)･I.Ⅱ群に比してp<002 d):I.T群に比してp<005

おⅤ群においてP.acnes刺激IL-2産生量と気管

支肺胞洗浄液中リンパ球級数との間には正の相関

がみられた(r-0.674,p<0.05)(図12)｡末梢血

リンパ球のP.acnes刺激IL-2産生はⅠ群では検

出限界以下で,ⅠⅠ群7.4u/ml,Ⅳ群8.6u/ml,Ⅴ群

9.3u/mlと肉芽腫症群に軽度の増加が見られたが,

ⅠⅠ群と比較すれば差はなく,またその産生量は肺

胞リンパ球のそれに比して1/10以下と低値だった｡

Ⅳ群の肺胞リンパ球の無添加培養後にrIL-2を

添加培養 した時の3H-thymidineの取 り込みは

6,611±7,066dpmでP.acnes添加培養後 には

12,513±12,766dpm と増加がみられ,P.acnes刺

激によりIL-2R発現の克進を示している｡同様に

Ⅴ群においても無添加にて5,818±5,494dpmに

対し,P.acnes添加にて12,362±9,414dpm と増

加がみられた｡しかしⅠ群,ⅠⅠ群ではrIL-2を添加

しても取り込み克進が認められなかった｡即ち肺

肉芽腫症モルモットの肺胞 リンパ球にはIL-2R

発現の元進が見られたが,非肉芽腫症モルモット
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図12.肺肉芽腫症モルモットの気管支肺胞洗浄液中

リンパ球とP.acnes刺激Interleukin-2産生と

の相関

では克進はみられなかった｡末梢血リンパ球のP.

acnes刺激によるIL-2Rの発現元進はⅣ,Ⅴ群以

外に,ⅠⅠ群にても見られた事から,リンパ球のIL

-2R発現克進は肺肉芽腫の存在よりもP.acnes

による皮内感作の影響を反映しているのかも知れ

ない｡肺肉芽腫モルモットの肺胞リンパ球はヒト

におけるサ症のそれと同様に数の増加,P.acnes

刺激により幼若化の克進,Ⅰし2産生の克進,機能

的IL-2R発現の冗進が認められた｡

考 案

P.acnesはサ症患者の病変 リンパ節を始めと

する寝息臓器よりほぼ100%にしかも高濃度に分

離される｡しかし非サ症患者リンパ節からも分離

されるが,その頻度,濃度ともに低 く,サ症患者

ではP.acnesがより高濃度に体内に侵入する機

会があったと考えられる｡しかしサ症患者におい

て血清中の抗P.acnes抗体価や皮内反応に軽度

の元進が見られるものの,血清中沈降抗体は検出

されず,P.acnesに特異的免疫反応は認められな

かった｡サ症生検 リンパ節乳剤の動物皮内注射に

て特異的な肉芽腫は認め られなかったが,P.

acnesの反復感作により所属 リンパ節に肉芽腫形

成がみられた｡本反応は生菌,死菌を問わず認め

られるが,発症にはマウスの系による差が大きか

った｡以上の文部省研究≡姓を中心とした研究成果

から我々はサ症肺病変の起因体の 1つとしてP.

acnesを想定し,Crystal,R.G.らの展開してきた

サ症肺病巣におけるT-cell活性化病態1)2)への本

菌の関与について検討した｡即ちサ症肺病巣にお

けるリンパ球,マクロファージのP.acnesに対す

る反応性をサイトカインの動態を中心に検討する

と共に,P.acnes感作肺肉芽腫症モルモットの肺

胞リンパ球にっても同様の検討を加えた｡

サ症病変はマクロファージ,類上皮細胞,多核

巨細胞が密に接する中心液胞部をリンパ球,単球,

線維芽細胞が取り囲んで形成される類上皮細胞肉

芽腫が特有な所見であるとされてきた｡更に肺生

檎,気管支肺胞洗浄法による肺病変の研究から,

主としてT-リンパ球の浸潤による胞隔炎,即ち

T-cellalveolitisの存在が重要視されてきた｡即ち

胞隔炎は肉芽腫形成に先行し,かつ肉芽腫形成に

必須の条件であると考えられるに至った1)2)38)｡サ

症気管支肺胞洗浄液中リンパ球ではCD4十丁-cell

の著明な増加39)40),細胞周期関連抗原であるKi67

抗原発現細胞の増加41),IL-2 messenger RNA

(mRNA)発現の増強42),IL-2の自然放出と増殖

反応の克進43),IL2R陽性でIL-2RmRNA発現

細胞の増加が認められ44),更にサルコイド肉芽腫

中リンパ球は3H-thymidineの取 り込みが克進し

ており45),サ症肺病巣ではT-cell,特にCD4+T-

cellの活性化と増殖克進が示唆される｡そしてサ

ル コイ ド肉芽腫に見 られ るHLA-DR+CD4+T-

cellの集族と46),同細胞によるIL-2の自然放出の

克進は47),肺胞内T-cell-の何らかの抗原刺激が

窺 われ る｡一方ではサ症肺胞T-cellのT-cell

receptorVgeneの検討によりα2.3+CD4+T-cell

の増加が認められ48),特定のsegmentを有する

T-cellが特異抗原により,持続的刺激を受けてい

る事を窺わせている｡またサ症気管支肺胞洗浄液

中細胞成分を患者皮内に注射すると,同部位に

Kveim抗原注射 と同様な類上皮細胞肉芽腫の形

成が認められることから,肺胞細胞中にウイルス

感染または特異的遺伝子の抑制を来すような起因

物質の存在も疑われている49)0
サルコイド肉芽腫に浸潤しているT-cellは,主

にCD4抗原陽性で,かつCD45RO抗原陽性であ
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り,今日memoryT-cellと呼ばれている細胞群で

ある50)｡健常者の末梢血T-cellはnaive T-cell

(CD45RA+T-cell)とmemoryT-cell(CD45RO十

T-cell)はほぼ半数で,肺胞ではmemoryT-cell

が多数を占め,naiveT-cellはわずかである51)｡

memoryT-cellは既に抗原刺激を受け活性化さ

れた既往を有し,その後静止期状態に戻っている

細胞である｡即ち破傷風毒素,カンジグ抗原等に

て感作された個体において,これら抗原による2

次刺激に応答するのはmemoryT-cellであり,

かつ低濃度の抗原刺激にてIL-2,IFN-γ,Ⅰし6等

のサイトカインを大量に産生するのも本細胞であ

る52)｡従ってmemoryT-cellの局所-の集族は遷

延性抗原被爆の特徴的な所見と考えられ,暴露抗

原の明かなベ リリウム肺患者では肺胞内のmem-

oryT-cellの増加がみられている51)0

我々の成績からサ症肺胞 リンパ球はP.acnes

の刺激にて増殖を冗進するが,N.rubraやSt.

pyogenes等の刺激には反応せず,また過敏性肺臓

炎等の間質性肺疾患の肺胞 リンパ球はP.acnes

には反応せず,サ症患者の肺胞 リンパ球はP.

acnesに特異的に感作を受けていることが窺われ

た｡更にサ症肺胞 リンパ球はP.acnes刺激により

T-cell増殖因子であるIL-2の産生,放出,ならび

にIL-2Rの発現を元進し,サ症肺病巣においては

IL-2を介するT-cellの増殖克進が認められた33)0

これらサ症における肺胞リンパ球の増殖克進は活

動期に認められ,寛解期には正常化し,気管支肺

胞洗浄液中T-cellの増加と比例することから,節

病巣の活動性,とくにT-cellalveolitisの程度を

反映していると考えられる32)｡しかしサ症の末梢

血リンパ球はP.acnesに全 く反応せず,肺胞リン

パ球に特異的反応であった｡これらの事実からサ

症肺病巣のT-cell中には,P.acnesの刺激を受

Bloodvessel

lgproduct10n

Lung

図13.サルコイドーシス肺病態へのP.acnesの関与
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け,活性化されたmemoryT-cellの存在が示唆さ

れる｡サ症肺マクロファージはMHCclassII抗

原を強く発現し53),リンパ球への抗原提示能も元

進している事から54),P.acnesを貧食した肺胞マ

クロファージは所属 リンパ節に入り,積極的にそ

の抗原情報をnaiveT-cellに提供しmemoryT-

cellへと分化させている事が窺われる｡memory

T-cellはリンパ節から肺内に運ばれ,そこでP.

acnesに再び暴露されるとIL-2を大量に放出し,

T-cellの増殖を釆たすと考えられる (図13)0

サ症肺胞マクロファージはP.acnes刺激によ

り多量のIL-1β産生を来たしたが,N.rubra,St.

pyogenes等の刺激ではみられなかった55)｡更にサ

症肺胞マクロファージはP.acnes刺激を受けて

IL-6,TNF-αをも多量に産生･放出した｡そして

P.acnes刺激によるIL-1βおよびIL-6産生量は

気管支肺胞洗浄液中のリンパ球数の増加と比例し,

T-cellalveolitisを反映していた｡IL-1βはT-cell

によるIL-2産生およびIL-2R発現を促し,T-cell

の増殖を促進するとともに,IL-1自身の有する

T-cell遊走活性によりT-cellの遊走,集積を促進

する56)57)58)｡memoryT-cellは本来,内皮細胞-

の付着能が強く59),IL-1は内皮細胞接着因子の発

現克進を介してmemoryT-cellの血管内皮細胞

-の選択的結合を促し60),胞隔-の浸潤を来たし,

cluster形成を促進し59),alveolitisを進展させる｡

IL-6は抗原刺激下にてIL-2依存性T-cell増殖元

進に補助因子として働き61),TNF･αはⅠし1β産

生克進と62),IL-2R発現を促進し63)T-cell増殖を

促す｡即ち,サ症肺胞マクロファ-ジがP.acnes

刺激により,大量に産生,分泌するサイトカイン

はいずれもT-cellの集族,増殖を促進するし,

alveolitis形成に働 く｡IFN-γはサ症活動期症例

の血清あるいは肉芽腫 リンパ節中に増加が見ら

れ64),肺胞単核球よりの自然放出も元進が報告さ

れ65)66)ているが,P.acnes刺激による分泌克進は

認められなかったO

類上皮細胞肉芽腫の形成にはTNF,IL-1等の

マクロファージの産生するモノカインの方がIL-

2,IFN等のリンホカインよりも直接的に重要な

働きをしているらしい67)｡即ちサルコイド肉芽腫

中の類上皮細胞にIL-1の発現が認められ41),サル

コイ ド肉芽腫からはIL-1が多量に分離されてい

る64)｡またサ症肺マクロファージのIL-1産生は克

進しており68)69)70),気管支肺胞洗浄液中にも多量

のIL11が検出される71)O更に実験的肉芽腫症にお

いても肉芽腫からは大量のIL-1βが分離され72),
IL-1をビーズに含ませてinvitroに投与すると肉

芽腫形成が冗進されることなどから,IL-1は肉芽

腫形成に直接的に関与 していることが窺われ

る73)74)｡更にIL-1はヒト線維芽細胞,内皮細胞等

の間質細胞にmonocytechemoattractantpro-

tein-1(MCP-1)やinterleukin-8(IL-8)の産生

を促し,病巣-のマクロファージの集族を来す75)0

BCG肝肉芽腫症においては局所でのTNF産生

の元進が見られ,抗TNF抗体の投与により肉芽

艦形成が抑制され76),TNFが肉芽腫形成と維持
に重要な働きをしていることを示している75)｡サ

症においても肺胞マクロファ-ジのTNF-α産生

の克進がみられ77)78),活動期のサルコイド肉芽腫

から多量に分離されており64),TNFはサルコイ

ド肉芽腫形成に強く関与していることが窺われる

(図13)0

P.acnesによる動物の肺肉芽腫症は伊藤ら79)に

よるモルモットにP.acnes生理食塩水浮遊液を

経気道的に吸入させ,肺門リンパ節腫大を伴う肺

肉芽腫形成の報告がある｡しかし組織学的には

sinusandfollicularhyperplasiaであり,ヒトの

サ症にみられるような肉芽腫は認められていない｡

小林80)はP.avidumを皮内に前感作 した後に経

気道的にMDPをwaterinoilemulsion(W/0)

にて投与し,肺及び肺門リンパ節に肉芽腫の形成

を認めているが,その肉芽腫はリンパ節において

はよく分化したものであったが,肺においては境

界はやや不明瞭で比較的細胞成分が少なく,類上

皮細胞の分化も充分ではなく,サ症肉芽腫症の初

期に見られるものに近かった｡江尻81)は小林の方

法を改良し,P.avidumにて皮内感作した後,P.

acnes及びP.acnesPERをW/Oにて経気道的に

投与し,肺にalveolitisを伴い,巨細胞を有する類

上皮細胞肉芽腫の作製に成功した｡この肺肉芽腫

症モルモットのリンパ球について,サ症リンパ球
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におけると同様な方法にて検討した｡肺肉芽腫症

モルモットの肺胞洗浄液では有核細胞数とリンパ

球の軽度の増加が見られたが,活動期サ症に見ら

れるほどの強いものではなかった｡肺胞リンパ球

のP.acnes刺激幼若化率はサ症 と同様に,P.

acnesPER濃度5pg/mlにピークを有する濃度依

存性反応がみられ,対照群に比して克進が見られ

た｡更にP.acnes刺激によるIL-2産生およびIL

-2R発現もともに克進がみられた｡しかし末梢リ

ンパ球のIL-2産生能は対照群との間に差はみら

れなかった｡即ち前感作によりモルモットにP.

acnesにて活性化されたmemoryT-cellがつ く

られ,肺内に分布したmemoryT-cellは経気道的

に投与されたP.acnesに反応して,IL-2を産生す

るとともにIL-2R発現を克進して,T-cellは増殖

し,T-cellalveolitisを発症させ肉芽腫形成の環境

を形成することが窺われた｡

P.acnesは健常人皮膚を始め腸管内に常在 し

ており,健常成人の血清中には抗P.acnes抗体価

の上昇が認められている37)｡実験的肺肉芽腫の形

成にはP.acnesによる前感作が必要であり,再感

作には生菌,死菌のいずれにおいても肉芽腫は形

成された事から,肉芽腫形成はP.acnesの暴露に

対する宿主の遅延型免疫反応の結果と考えられたo

P.acnesが多量に経気道的に体内に侵入する誘

因としてウイルス感染による肺胞上皮の損傷 ･剥

離か,あるいは何らかの免疫抑制の存在が考えら

れるが,しかしP.acnesは常在菌であり,ウイル

スによる気道感染は通常的であるにもかかわらず,

サ症は特定のヒトにしか発症しないのであろうか｡

そこには他の過敏性肺臓炎と同様に宿主側の抗原

に対する反応性の違いが考えられる｡その理由と

してはサ症の発症頻度,病状の進行に人種間によ

り明かな差異が認められ,また実験的肺肉芽腫症

の発病にも,遺伝子の支配を強く受る事72)などが

挙げられる｡

その宿主側の反応の違いを免疫遺伝学的側面に

求めてHLA抗原について考えてみた｡HLA抗

原と疾患の相関を考えるときの機序としては,①

ある抗原に対して免疫反応を起こす特定のHLA

抗原をもっているかどうかが疾患発症につながる

場合｡②疾患を決定づける遺伝子がHLAの近 く

に存在 し,連鎖不平衡が起 こるために特定の

HLA抗原の陽性者にその疾患の患者が多くみら

れる場合｡③HLA抗原が疾患の原因となる細菌

やウイルスのレセプターとなっていることが考え

られる場合がある｡強直性脊椎炎は(卦の機序によ

るものとされており,本症の大多数はHLA-B27

陽性であり,活動期の強直性脊髄炎患者の便中か

ら高い頻度で,Krebsiellapneumoniae(K.pneu-

moniae)が分離され,また非活動性であっても本

菌が分離される患者は活動性に発展していく頻度

の高いとされている82)｡そして強直性脊髄炎患者

のB27+リンパ球とK.pneumoniae菌の細胞膜成

分とが交差反応を示すことから83),K.pneumo-

niae菌が強直性脊髄炎における発症因子と想定

されている｡サ症におけるHLAclassII抗原はわ

が国ではDRw52抗原84)85)の頻度が高く,ドイツで

はDR5抗原86),デンマークではDRw6の頻度が高

く87),強直性脊髄炎患者に見られるほどの強い相

関は現在のところ認められていない｡またサ症に

おいてHLAのDRβ,DQα,βgeneに特異的な

fragmentは認められていないが,高頻度に認め

られる数種のfragmentが報告されており88),こ

れら多様性を示すfragmentがDR遺伝子のどの

部分に存在するか不明であるが,この中にP.

acnesに対する受容体が存在すれば本症における

P.acnesに対するリンパ球の反応瓦進を明らかに

できるかもしれない｡

なお,サ症患者の気管支肺胞洗浄液中の抗P.

acnes抗体価の上昇が認められ,それらは主に肺

内にて産生されている事が判明したしたが,肉芽

腫形成-のこれら液性免疫異常の直接的な関与の

証拠は得られなかった｡

サ症肺病巣における免疫細胞であるリンパ球,

マクロファージに認められる,サイトカインを中

心とした異常反応とP.acnesに対するこれらの

細胞の反応との関係について検討し,サ症の起因

体としてのP.acnesの可能性について論じた｡
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