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緒 言

気管 支喘 息 と並 ん で,重 要 なア レル ギー 性 呼

吸器疾 患の一 つ で あ り,近 年 臨 床 的 に も注 目 さ

れて い る疾 患に 過敏 性肺 臓 炎が あ る.過 敏 性 肺

炎 は,有 機 物質,特 に真 菌 類1) 2)や 鳥 の 排 泄 物3)

などを吸 入す る こ とに よ り,咳 嗽,呼 吸 困難,

発熱 な どの 臨床 症状 を もって 発症 し,胸 部X線

写真上 び慢性 に微細 粒状 陰影 を呈す る疾 患で あ

る.従 来farmer's lung1) 2), mashroom wor

ker's lung, bird breeder's lung3)な ど,あ る特

殊 な環境の も とに発 症す る症 例 が 多 く知 られ て

いたが,最 近 では む しろ特殊 な環境 条件 をもた

ず,散 発性 の発 症 をみ る傾 向が あ る.そ の 中に

は, air conditioner4)やhumidifier5) 6)の 使 用,

日当 りや風 通 しの悪 い古 い家屋 へ の居 住,さ ち

に は環境 汚染 な ど といっ た我 々の 比較 的 身近 な

環境 条件 に よ り発症 す る例 も増 加 してい る.本

疾患 は,上 に述 べ た よ うな種 々の 吸 入抗 原に よ

り肺 胞お よび細 気管 支領 域 に病 変 が 惹起 され る

疾患 であ る.関 与す るア レル ギー 反応 と して は,

従来沈 降抗体 にmediateさ せ るⅢ 型(ア ルサ ス

型)反 応が主 として 関与 す る7) 8) 9) 10) 11)と され て

きた.し か し近年 Ⅳ型(遅 延 型)ア レル ギー 反

応の 関与12) 13)も考 え られ てお り,そ の発症 機 序

につ いては,な お十 分 に明 らか では な い.

一方 診断上 か ら も
,吸 入誘 発あ るいは 環境 曝

露試験,沈 降抗体 をは じめ とす る免疫 学 的諸 検

査,肺 生検 な どの全 て の所 見が そ ろ う症例 はむ

しろ少 な く,病 歴 や 臨床症 状 な どか ら本疾 患 を

疑 い得 て も,確 定 診 断 に苦 慮す る場 合 が 少 な く

ない.さ らに本疾 患 は,臨 床 症 状 あ る いは胸 部

X線 写 真上,時 にサ ル コ イ ドー シス,慢 性 気 管

支炎,細 気管支 炎な どとの鑑別 診断 も問題 となる.

本編 では,過 敏 性 肺 臓炎,サ ル コイ ドー シ ス,

慢性 気 管支 炎,細 気 管支 炎 の診 断 お よび病 態 を

解 明す る一 手 段 と して,こ れ らの症 例 に気 管支

肺 胞 洗浄法bronchoalveolar lavage(BAL)14) 15)

を施 行 し,こ れ に よ り得 られ た洗 浄 液 につ い て

細 胞学 的検 索 を行 ない 検討 を加 えた.さ らに過

敏性 肺 臓 炎,細 気管 支 炎 にお い ては,経 気 管支

鏡 的肺 生 検 に よ り採 取 され た肺 の組 織学 的 所 見

とBALに よ り得 られ た 出現 細 胞 との対 比 を行

な いつ つ 検討 を加 え た.ま た カン ジ ダお よび ア

スペ ル ギル ス を抗 原 として用 い た過 敏性 肺 臓 炎

の動物 モデ ル を作 成 し,こ れ につ いて も同様 の

検 討 を加 えたの で 以上 の概 略 を報 告 す る.

対象 並 び に方 法

第1節　 対 象

当科 呼 吸 器 外来 へ通 院 中 お よび 当科 へ 入院 中

の,臨 床 的,免 疫 学 的 に診 断 した過 敏 性肺 臓 炎

7例(男2例,女5例,年 令 分布35才 ～63才,

平 均年 令46.3才),臨 床 的,組 織 学的 に 診 断の確

定 した サル コイ ドー シ ス7例(男3例,女4例,

年 令 分布24才 ～50才,平 均 年 令37.7才),臨 床 的
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に診 断 の確 定 した16)した慢 性 気 管支 炎6例(全

例 男,年 令 分布34才 ～70才,平 均 年 令56.3才),

細気 管 支 炎4例(男2例,女2例,年 令 分布36

才 ～63才,平 均 年 令48.8才)を 対 象 と した.

過 敏性 肺臓 炎症 例 は,い ず れ も毎 年初 夏か ら

夏 にか け て 出現 し,秋 に な る と消褪 す る激 しい

咳,あ るいは 労作 時 呼吸 困難 を主 訴 と して発症

し,胸 部X線 写真 上,び 慢性 に微細 粒 状 陰影 が

認 め られ た.既 往 歴 に ア レル ギー性 疾 患 を有 す

る ものは1例 もな く,家 族歴 では7例 中3例 に

ア レル ギ一性 疾 患が み られ た.喫 煙 者 は7例 中

2例 で あっ た.な お 全例BALお よ び肺生 検施

行 時 には ス テ ロイ ドホ ル モン剤 の 投与 は受 け て

いな か った(表1).ま たサ ル コ イ ドー シス症例

Table 1. Clinical status at the first examination of 7 cases with hypersensitivity pneumonitis

Ca: candida. HD: house dust. Ra: ragweed

で も,既 往 歴 にア レル ギー 性疾 患 を有す る もの

は な く,家 族 歴 に ア レル ギー性 疾 患 を有 す る も

の もなか った.喫 煙 者 は7例 中2例 で あ った.

なお7例 中2例 はBAL施 行 時 に ステ ロ イ ドホ

ルモ ン剤 の投 与 を受 け て い た.慢 性 気管 支 炎症

例 で は,既 往 歴 に ア レル ギー 性疾 患 を有 す る も

のは1例 もな く,家 族 歴 で は6例 中1例 にア レ

ル ギ一性 疾 患が み られ た,喫 煙者 は6例 中3例

であ っ た.全 例BAL施 行 時 に ス テ ロイ ドホ ル

モ ン剤 の 投与 は 受 け てい なか った.細 気 管 支 炎

症例 では,既 往 歴 にア レル ギー性 疾 患 を有 す る

もの は4例 中1例,家 族 歴 で も4例 中1例 に ア

レル ギー性 疾 患 がみ られ た.喫 煙 者 は4例 中2

例 で あ った.全 例BALお よび 肺生 検 施行 時 に

は ステ ロ イ ドホル モ ン剤 の投 与 は受 け て い なか

っ た.

対 照例 と して は健康 人13名(男12例,女1例,

年 令分 布26才 ～41才,平 均 年 令30.6才)を 選 ん

だ.な お これ らは 全例,既 往 歴,家 族 歴 にア レ

ル ギー 性 疾 患が な く, BAL施 行 直 前 の血 清Ig

E値,末 梢 血好 酸 球数, CRPお よび 末 梢 血好

中球数 は正 常範 囲内 で あ った.

動 物実 験 で は, 300～400gのHartley系 の雌

モ ルモ ッ トを用 い,過 敏性 肺臓 炎 の動 物 モデル17)

を作 成 した.モ ル モ ッ トは動 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.

第2節　 方 法

第1項　 炎 症性,肉 芽 腫 性 呼吸 器疾 患 の

検 討

1)気 管 支肺 胞 洗 浄法

第1編 に 記載 の 方法18)に て行 な っ た.

本法 に伴 な う合併 症 は,過 敏 性 肺臓 炎,サ ル

コ イ ドー シ スお よび 対照 例 で は認 め られ なか っ

た.慢 性 気 管 支 炎お よび細 気管 支 炎 にお いて は,

各々1例 ず つ検 査 後 に局 所 的 に肺 炎 をみ たが,

抗 生 物 質 の投 与 にて 速や か に 治癒 した.

2)沈 降抗体

Longbottom, Pepysら の 方法19)に 準 じ, Ou

chterlony法 に よる免疫 拡 散 法 に よ り, 5倍 に
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濃縮 した患 者 血清 で沈 降 抗体 を検 索 した.

3)リ ンパ球 のsubpopulation

surface markerと して, Tリ ンパ球 はneu

raminidase処 理羊赤血球 との ロゼ ッ ト形成 能 に

よ り, Bリ ンパ球 は膜 免疫 螢 光法 に よる膜 表面

免疫 グロブ リンの 有無 に よ り判 定 した.

その他,細 胞分 類,経 気 管 支鏡 的 肺 お よび気

管支粘 膜生 検,組 織学 的検 索,皮 内反応,血 清

IgE値,肺 機能 検査 等 は いず れ も第1編 で 記載

した方 法18)に準 じて行 な っ た.

第2項　 動 物 モデ ル にお け る過敏 性 肺 臓炎

の検討

1)実 験 装置

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 面へ 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.

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.

2)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(鳥 居 薬 品工

業製)を 生理 的 食塩 水 で 溶解 し, 300μg/meあ る

いは600μg/meに 調 製 して使 用 した.

adjuvantと して用 いたBCGは 日本 ビー シー

ジー 製造社 製 の もの(菌 量1管40mg)を 使用 した .

3)感 作 方法

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 生理 食塩水 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2.0me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B

CG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 理 食塩 水 を吸 入 した群

の2群 とした(図1).

4)抗 原再 曝 露 お よび気 管 支 肺胞 洗 浄,組 織

学 的検 索

すべ て の実 験 に お いて,感 作終 了1週 間 後 に

生理食塩水 あるいは各抗 原液を再吸 入 させ,吸 入24

時 間 後に, 50mg/meのsodium pentobarbitalを

0.5me/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 た.

気 管 支 肺 胞洗 浄法 は,気 管切 開 口 よ り5号 の

cut down tube(JAPAN Medical Supply Co.,

 Ltd.製)を 右 主 気管 支 ま で挿 入,結 紮 し,生 理

食塩 水 を1回 に1～2meず つ 注射 器 に て注 入 し,

軽 く肺 をマ ッサ ー ジ した後 注射 器 に て吸 引回収

した.こ の操 作 を く り返 し行 な い,合 計 約25me

の生 理 食塩 水 に て洗 浄 を行 な っ た.回 収 した 洗

浄液 は ヒ トの場合 に 準 じて検 索 に供 した.

ま た肺組 織 は, BALを 行 な う直 前 に,右 中

葉の 先 端 よ り約1.0cmの 部 位 に て採 取 し,こ の

部位 は あ とで洗 浄液 が もれ 出 な い よ うに小 型 コ

ッヘ ル に て は さん でお い た.採 取 され た組 織 片

は 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 して鏡 検 に供 した.

肺 の 組織 学 的検 索 につ いて は,肉 芽 腫 形 成 の

有無,単 核 球 の集 簇 の有 無,胞 隔へ の単 核球 の

浸潤 お よび胞 隔 の肥 厚 の有 無 お よび程 度,血 管

壁お よび血 管 周 囲へ の単 核球 浸 潤 の有 無,気 管

支壁,細 気 管 支壁 お よび その 周囲 の単 核球 浸 潤

の有 無 お よび び程 度,気 腫 化傾 向 の有 無 な どに

つ いて 検討 した(表8)(表9).
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* 1000ƒÊg of BCG subcutaneously injected in each animals

Fig 1. Method of sensitization in experimental hypersensitivity pneumonitis.

成 績

第1節　 炎症 性,肉 芽 腫 性 呼 吸器疾 患

第1項　 気 管支 肺 胞 洗浄 所 見

1)洗 浄液 回収 率

過敏 性 肺臓 炎7例(2～4回 に わ た り経 過 を

追 ってBALを 施行 した症例 では,初 回 の検査

を採用 した)で は, 57.2±13.0%(Mean±St

andard Deviation),サ ル コ イ ドー シ ス7例 で

は57.1±19.6%,慢 性 気 管 支炎6例 では31.8±

15.2%,細 気 管 支 炎5例 では38.8±19.5%で あ

った.ま た健康 人13名 では61.9±12.4%で あ った.

す な わ ち,慢 性 気 管 支炎 お よび 細気 管支 炎に

おいて洗浄液 回収率 はやや 少な い傾 向がみ られ た.

2)回 収 細 胞数

回収 総 細 胞数 は,過 敏 性 肺 臓 炎で は55.5±

54.2×106個,サ ル コ イ ドー シス では21.2±15.2

×106個,慢 性 気 管支 炎 で は15.4±13.1×106個,

細 気管 支 炎で は68.9±60.7×106個 で あ った.

ま た健 康 人13名 で は15.7±14.9×106個 で あった.

回収 洗浄 液1me当 りの 細胞数 は,過 敏 性 肺臓

炎 で は0.65±0.60×106個,サ ル コイ ドー シス で

は0.20±0.09×106個,慢 性 気 管 支炎 で は0.50±

0.40×106個,細 気管 支 炎 で は1.84±1.20×106

個 で あ った.ま た健 康 人で は0.12±0.08×106

個 で あ った.

す なわ ち,回 収総 細

胞数,回 収 洗浄 液1me

当 りの細 胞数 共 に,細

気 管 支炎 次 い で過 敏性

肺 臓 炎に お いて 増加 が

高 度 で あ った.

3)出 現 細胞

(1)健 康 肺 にお け

る出現 細 胞

健康 人13名 に おけ る

洗浄 液 中へ の 出現 細 胞

の平均 は,マ クロフ ァ

ー ジ89 .6±6.8%,リ

ンパ球9.7±7.2%,好

中球0.7±0.5%,好 酸

球0.4±0.3%,好 塩 基

球0%で あ っ た.す な

わ ち,そ の 大 部 分 は マ ク ロ フ ァー ジ で あ り,そ

の 他 リ ン パ 球,好 中 球 が 観 察 さ れ た が,好 酸 球,

好 塩 基 球 は ほ とん どみ ら れ な か っ た(図2).

洗 浄 液 中 の リ ン パ 球 のsubpopulationの 検 索

で は, Tリ ン パ 球64.9±10.0%, Bリ ン パ 球

11.0±4.2%で あ っ た.一 方 末 梢 血 中 の リン パ

球 のsubpopulationは 、Tリ ン パ 球62.8±10.7

%, Bリ ン パ 球19.6±7.2%で あ っ た.

(2)過 敏 性 肺 臓 炎 に お け る 出 現 細 胞

過 敏 性 肺 臓 炎7例 に お け る 洗 浄 液 中へ の 出 現

細 胞 の 平 均 は,マ ク ロ フ ァ ー ジ21.2±l5.2%,

リ ン パ 球73.6±16.6%,好 中 球3.2±2.9%,好

酸 球1.8±3.4%,好 塩 基 球0.2±0.3%で あ り,

リン パ 球 の 著 明 な 増 加 が 特 徴 的 で あ っ た(P<

0.001).ま た 好 塩 基 球 の 出現 を み た 症 例 が2例

あ っ た.

洗 浄 液 中 の リ ンパ 球 のsubpopulationの 検 索

で は, Tリ ン パ 球78.9±12.9%, Bリ ンパ 球

10.6±2.9%, Tリ ン パ 球 とBリ ンパ 球 の 比 は8.0

±2.9で あ っ た.ま た 末 梢 血 中 の リ ンパ 球 のsub

populationは, Tリ ン パ 球61.7±9.7%, Bリ ン

パ 球18 .6±5.1%, Tリ ン パ 球 とBリ ン パ 球 の 比

は3.5±0.9で あ っ た.

症 例3,症 例4お よ び 症 例7に お い て は,経

過 を 追 っ て そ れ ぞ れ4回, 3回 お よ び2回 と繰
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り返 しBALを 実 施 した.症 例3で は 第1回 目

か ら第3回 目まで徐 々 に 軽快 しつ つ あ った が,

第4回 目のBAL施 行 前 に症 状が 悪 化 した.本

症例 では,症 状 の 軽快 と共 に 回収 総 細 胞数 お よ

び 回収 洗 浄液1me当 りの 細 胞数 の減 少 をみ た が,

症状 悪化 と共 に これ らの 増加 をみ た.出 現 細 胞

の出現率 で は大 き な変 動 は み られ なか っ た.ま

た症 状悪 化 と一致 して 洗浄 液 中で のTリ ンパ球

の 占め る比率 の増 加 をみ た.ま た症 例4で は 第

2回 目か ら第3回 目のBAL実 施 時 期 にか け て

ステ ロイ ドホル モ ン療 法 を行 ない,症 状 は軽快

に向 ったが,洗 浄液 中 の細 胞数,出 現 リンパ球

の出現率 共 に減 少傾 向 をみ た.さ らに症 例7で

は転地 にて症 状 の軽快 をみ た が,出 現 リンパ球

の比率 は それ と共 に低 下 した(表2)(図2).

Table 2. BAL findings of 7 cases with hypersensitivity pneumonitis

* Data printed in Italic are not included.

(3)サ ル コイ ドー シス にお け る 出現細 胞

サル コイ ドー シス7例 に おけ る洗浄 液 中へ の

出現細 胞の平 均 は,マ クロフ ァー ジ40.0±16.2

%,リ ンパ球55.0±20.7%,好 中球3.4±4.2%,

好酸球1.5±2.7%,好 塩 基球0%で あ り,リ ン

パ球の増加 が 特徴 的 で あ った(P<0 .001)が,

その程度 は症 例 に よ りか な り差 が み られ た. 7

例 中2例 に軽度 の 好酸 球 の 出現 をみ た.

洗浄液 中 の リンパ球 のsubpopulationの 検 索

では, Tリ ンパ球82.4±10.4%, Bリ ンパ球6.9±

4.1%, Tリ ンパ球 とBリ ンパ球 の 比 は24.9±

31.0とTリ ンパ球 の 比率 の 高度 な上 昇 を示す 症

例が7例 中3例 にみ られ た.一 方 末梢 血 中 では,

 Tリ ンパ 球62.8±12.6%, Bリ ンパ 球23.0±8.5

%, Tリ ンパ球 とBリ ンパ球 の比 は3.1±1.2で

あっ た(表3)(図2).

(4)慢 性 気管 支 炎 にお け る 出現 細 胞

慢 性 気管 支 炎6例 に おけ る 洗浄 液 中へ の 出現

細 胞の 平均 は,マ ク ロフ ァー ジ48.1±26.8%,

リンパ 球9.5±9.4%,好 中球33.1±23.3%,好

酸球9.4±15.4%,好 塩 基球0%で あ り,健 康

人に比 し好 中球 の増加 が 特 徴 的 であ っ た(P<

0.01)が,軽 度 なが ら好 酸 球 の増加 傾 向 もみ ら

れ た(表4)(図2).

(5)細 気 管 支 炎に お け る出現 細 胞

細気 管 支 炎5例 に おけ る洗 浄 液 中へ の 出現 細

胞 の平 均 は,マ クロ フ ァー ジ6.5±10.1%,リ ン

パ球4.5±3.7%,好 中球78.3±21.8%,好 酸 球

10.5±17.0%で あ り,高 度 な好 中球 の 増加 が 特

徴 的 で あ った(P<0.001).好 酸球 の 著 増 を示

した症例 が1例 み られ たが,こ の症 例 は 気管 支

喘息 の 経過 中 に細 気 管支 炎 を併 発 した症例 であ

っ た(表5)(図2).

第2項　 組 織 学 的所 見 との 関連

1)過 敏 性 肺臓 炎 症例
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Table 3. BAL findings of 7 cases with sarcoidosis

Table 4. BAL fidings of 6 cases with chronic bronchitis

Table 5. BAL findings of 5 cases with bronchiolitis

過 敏 性 肺臓 炎7例 に おけ る組織 学 的所 見 を表

6に 示 した.す な わ ち胞隔 へ の細 胞 浸潤 と胞隔

の 肥厚 が顕 著 で あ り,ま た細 気管 支 周 囲へ の細

胞浸 潤 も高頻度 で著 明 で あ った.さ らにgra

nulomatous changeやMasson body20) 21)の形

成 の み られ る症 例 もあ った.そ の 他肺 胞 内へ の

macrophageの 脱 落 も比 較 的 よ くみ られ る所 見

であ っ た.

胞 隔へ の 細 胞浸 潤 お よび 細気 管 支 周 囲への細

胞 浸潤 が 共 に顕 著 で あ り,著 明 なgranuloma

tous changeが 認 め られ た症 例2に お け るBAL

所 見 は,回 収 細 胞数 は7例 中最 も多 く,ま た洗

浄 液 中へ の 出現 細 胞 の 出現率 も リンパ球 の 出現

率 が7例 中最 も高 度 で あ った.次 いで 胞隔 お よ
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Fig. 2. Mean differential cell count (%) of BAL 
fluid in inflammatory and granulomatous respira
tory diseases.

び細気 管支 周 囲へ の細 胞浸 潤 が著 明 で, Masson

 bodyが 認め られ た 症例3に おけ るBAL所 見

の特徴 は,回 収 細 胞数 は前症 例 に 次 いで増 加 を

示 し,リ ンパ球 の 出現率 も前症 例 と同程度 に高

度 であ った.胞 隔へ の 細胞 浸潤 が 高度 で あ り,

細気管支周囲へ の細胞浸潤が 中等度 であった症例5

お よび胞隔へ の細 胞浸 潤が 中等 度 にみ られ,細

気管支 周囲 へ の細 胞浸 潤は 比較 的 軽度 で あ った

症例7に お け るBAL所 見 は,回 収 細 胞数 では

7例 中平均程 度 の増加 を示 し,出 現細 胞 の 出現

率 では リンパ球 の増加 が高 度 で あ った.胞 隔へ

の軽度 の細 胞浸 潤 お よび細 気 管支 周 囲へ の 中等

度 の細 胞浸 潤 のみ られ た症 例6に お け るBAL

所見は,回収細胞数の比較 的軽度 の増加および,リン

ンパ球の出現率の前記4例 に次 ぐ高 度の上昇がみ ら

れた.胞 隔お よび細気管支 周囲へ の細胞浸潤が軽度

に認め られた症例4に お いて は,回 収 細胞数 は健

康例 と比べ 大差 は み られ な いが リンパ球 の 出現

率 の中等度 の上 昇 が認 め られ た.最 後 に細 気管

支 周囲への 軽度 の 細胞 浸潤 は み られ たが 胞 隔へ

の細 胞浸潤 所 見は得 られ なか っ た症例1で は,

回収細 胞数 の増加 はみ られ ず,リ ンパ球 の 出現

率の比 較的 軽度 の上 昇 が認 め られ た.

す なわ ち,胞 隔 お よび細 気 管支 周 囲へ の 細胞

浸潤, granulomatous change又 はMasson

 bodyの 出現 とい った組 織 学 的所 見 は,洗 浄液

中への 回収細 胞数 の増加 お よび リンパ球 の 出現

率の上昇 といったBAL所 見と極めて密接な関

連が認められた.細 胞数の増加所見に比しリン

パ球の出現率の上昇所見は,軽 度な組織所見を

も,より鋭敏に反映していると考えられる(表6)

(表2).

2)細 気管支炎症例

細気管支炎症例5例 における組織学的所見を

表7に 示した.す なわち全般的に細気管支周囲

への単核球を主とする細胞浸潤が顕著であり,

その他気管支粘膜下への細胞浸潤,胞 隔の肥厚

および胞隔への細胞浸潤,肺 胞腔の拡大などの

所見も散見された.

症例1で は細気管支周囲への細胞浸潤は比較

的軽度であったが,そ のBAL所 見は回収細胞

数は健康例よりやや増加 している程度であり出

現細胞の比率では好中球の出現率が中等度の上

昇を示した.症 例2で は細気管支周囲への細胞

浸潤は中等度に認められたが,洗 浄液中への回

収細胞数は高度の増加を示 し,好 中球の出現率

は中等度の上昇を示 した.症 例3で は細気管支

周囲および胞隔に中等度の細胞浸潤がみられた

が,洗 浄液中への回収細胞数は中等度の増加を

示 し,ま た好中球の出現率は高度の上昇を呈 し

た.症 例4は 細気管支周囲への著明な細胞浸潤

および,気 管支粘膜,胞 隔への中等度の細胞浸

潤が認め られ,ま た肺胞腔は中等度に拡張して

いたが,そ のBAL所 見は回収細胞数の軽度な

増加および好中球の出現率の高度な上昇であっ

た.さ らに症例5で は細気管支周囲への著明な

細胞浸潤が認められたが, BAL所 見では回収

細胞数の著明な増加および好中球の出現率の高

度な上昇が認められた.

すなわち組織学的所見 とBALの 所見の間に

はかなり密接な関連が認められ,特 に洗浄液中

への好中球の出現所見は細気管支周囲への細胞

浸潤所見の程度と関連が深かった.(表7)(表

5).

第2節　 動物モデルにおける過敏性肺臓炎

第1項　 気管支肺胞洗浄所見

モルモットを用いた,過 敏性肺臓炎の実験モ

デルにおけるBAL所 見を図3お よび図4に 示

した.
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Table 6. Histological findings of 7 cases with hypersensitivity pneumonitis

••

: marked •›: moderate ƒ¢: mild

Table 7. Histological findings of 5 cases with bronchiolitis

••

: marked •›: moderate ƒ¢: mild

Fig. 3. Mean differential cell count (%) of BAL fluid in experimental 

hypersensitivity pneumonitis given no adjuvant.

1)洗 浄液 回収 率

各群 に よ り27.4±11.4%か ら

62.7±7.7%を 示 した.ま た無

処 置群 お よび生 食吸 入群 では

40.9±14.0%で あ った.

2)回 収細 胞数

回収 総 細 胞数 は 各群 に よ り

7.37±3.40×106個 か ら36.69

±22.25×106個 で あ った.無 処

置 お よ び生 食 吸入群 では28.41

±12.62×106個 であ っ た.

また 回収 洗 浄液1me当 りの細

胞数 は1.08±0.63×106個 か ら

10.01±3.41×106個 で あ った.

無 処 置 お よび 生 食吸 入群 で は4.8

±2.4×106個 であ っ た.

3)出 現 細 胞

(1)抗 原単 独 投 与群

対 照 の 無処 置群 の 洗浄 液 中へ
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Fig. 4. Mean differential cell count (%) of BAL fluid in experimental 
hypersensitivity pneumonitis given adjuvant.

の 出現 細 胞 の 平 均 は,マ ク ロ フ ァー ジ60.6±8.1

%,リ ン パ 球9.5±1.8%,好 中球3.4±6.1%,

好 酸 球26.5±3.5%,好 塩 基 球0%で あ っ た.ま

た 生 食水 の み 吸 入 群 で は,マ ク ロ フ ァ ー ジ59.4

±16.6%,リ ン パ 球11.0±5.1%,好 中 球7.7±

8.2%,好 酸 球21.8±5.6%,好 塩 基 球0.1±

0.2%で あ り,両 群 間 に は 大 差 は み ら れ な か っ

た.す な わ ち そ の 大 部 分 は マ ク ロ フ ァ ー ジ で 占

め ら れ た が,そ の 他 好 酸 球 の 出 現 が 比 較 的 高 度

で あ っ た.

カン ジダ300μg/me吸 入感 作群 では,洗 浄液 中

への 出現 細 胞の 平均 は,マ クロフ ァー ジ47 .3±

9.9%,リ ン パ 球36.3±9.2%,好 中 球10.1±6.6

%,好 酸球6.3±2.0%,好 塩 基 球0.1±0.2%で

あ った.す なわ ち リンパ 球 の 中等 度 の増加 と好

酸球 の減少が み られ た.一 方 カ ン ジダ600μg/me

吸入感作群 では,マ クロ フ ァー ジ51.1±10.4%,

リンパ球40.7±6.7%,好 中球6.6±6.1%,好 酸

球3.0±7.5%,好 塩 基球0%で あ った.す な わ

ち,い ずれの群 で もリンパ球 の 中等度 か ら高 度

の増加が 示 され,こ の傾 向 は300μg/meよ りも600

μg/me吸 入感作 群 でや や 高 度 で あっ た.

ア スペ ル ギル ス300μg/me吸 入感 作群 の 出現

細胞の平均 は,マ ク ロフ ァー ジ50.8±11.1%,

リンパ 球34.3±11.2%,好 中球6.6±2.7%,好

酸 球8.3±8.6%,好 塩 基球0%で あ った.す な

わ ちカ ン ジダ吸 入感 作群 同様,リ ンパ球 の 出現

率 の 中等 度 の上 昇 がみ られ た(図3).

(2)抗 原 お よびBCG投 与群

BCG注 射24時 間後 の 無処 置群 の洗 浄 液 中への

出現細 胞 の 平均 は,マ クロ フ ァー ジ60.5±10.3

%,リ ンパ球15.1±6.3%,好 中球6.7±2.0%,

好 酸球17.6±13.5%,好 塩 基球0%で あ った.

一 方 生 食水 の み吸 入群 では
,マ クロ フ ァー ジ

57.3±5.8%,リ ンパ球21.7±8.4%,好 中球9.9

±6.2%,好 酸球16.4±10.4%,好 塩 基 球0%で

あ り,両 群 間にほ とん ど差 は認め られなか った.

BCG注 射24時 間 後,カ ン ジダ300μg/me吸 入

感作群 の 洗浄 液 中へ の 出現 細 胞の 平均 は,マ ク

ロ フ ァー ジ46.4±6.9%,リ ンパ球39.1±4.4%,

好 中球8.6±7.0%,好 酸球6.2±6.7%,好 塩基

球0%で あ った.一 方 ア スペ ル ギル ス300μg/me

吸 入感 作群 では,マ クロ フ ァー ジ54.4±6.0%,

リンパ 球39.5±6.3%,好 中球5.3±2.4%,好 酸

球0.8±1.6%,好 塩 基球0%で あ った.す な わ

ち両 群 共 リンパ球 の 中等度 の 増化傾 向 を示 した.

BCG注 射3週 間 後,無 処 置 群 の 洗浄 液 中への

出現細 胞 の平 均 は,マ クロ フ ァー ジ62.2±11.3
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%,リ ンパ球16.1±6.5%,好 中球5.5±4.8%,

好 酸球16.2±14.6%,好 塩 基球0%で あ った.

一 方 生 食水 吸 入群 では
,マ クロフ ァー ジ61.0±

6.2%,リ ンパ球20.0±7.6%,好 中球8.9±2.4

%,好 酸 球10.1±0.2%,好 塩 基球0%で あ り,

両 群 と も同 様に リンパ球 の軽度 の上 昇傾 向 を示

した.な お,こ れ らの 所 見は 前 出のBCG注 射

24時 間後 よ りの 生 食吸 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 影 響 は 十 分 残 って い

る もの と考 え られ た.

BCG注 射3週 間 後,カ ン ジダ600μg/me吸 入

感作群 の洗 浄液 中へ の 出現 細 胞 の平均 は,マ ク

ロ フ ァー ジ41 .9±10.5%,リ ンパ 球48.2±13.0

%,好 中球9.9±7.0%,好 酸球0%,好 塩 基球

0%で あ った.一 方 ア スペ ル ギル ス600μg/me吸

入感 作群 では,マ クロ フ ァー ジ50.1±8.1%,リ

ンパ球41.2±7.6%,好 中球8.6±3.8%,好 酸 球

0%,好 塩 基球0%で あ った.す な わ ち両群 共

リンパ球 の 高度 の 出現 が み られた が,こ の傾 向

は カン ジ ダ吸 入感 作群 で よ り高 度 で あ った.

以上,洗 浄 液 中へ の リンパ 球 の 出現 は,抗 原

吸 入 感作 に よ り増加 傾 向 を示 し,こ の傾 向 は抗

原 濃度 の 増加 あ るい はBCGの 併 用 に よ り,さ

らに 高度 であ った(図4).

第2項　 組織 学 的 所 見 との 関連

モ ルモ ッ トを用 い た,過 敏 性 肺臓 炎 の実験 モ

デ ル にお け る組 織学 的 所 見 を表8お よび表9に

Table 8. Histological findings of experimental hypersensitivity pneumonitis given no adjuvant

Table 9. Histological findigs of experimental hypersensitivity pneumonitis given adjuvant
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示 した.

抗原300μg/me投 与群 では,い ず れの 抗原 投 与

群 におい て も単 核球 か らな るsmall cluster,胞

隔へ の単核 球 の浸 潤 お よび 胞隔 の 肥厚 な どが 高

度 に認め られ たが,こ れ らのBAL所 見 では リ

ンパ球 の 中等 度か ら高 度 の 出現 が み られ た.胞

隔や 気管 支,細 気 管 支 周囲へ の細 胞浸 潤の 程 度

は,ア スペル ギル ス投 与 群 に比 ベ カン ジダ投 与

群 で よ り高度 で あ ったが,洗 浄液 中へ の リンパ

球 の出現率 も前者 に 比 し後 者 にお いて よ り高 い

値 を示 した.ま た抗 原 濃度 の増加 やBCG併 用

使 用に よ り,　granuloma形 成,単 核 球 の浸 潤 等

が よ り高度 となっ たが,洗 浄 液中 の リンパ 球 の

出現率 もそ れ と と もに よ り高値 を示 した.

す なわ ち前述 の 洗浄 液 中の 出現 細胞 の所 見 は,

これ らの組織 学 的変 化 とほ ぼ一 致 す る もの と考

えられ た(表8)(表9)(図3)(図4).

総 括 並 び に考案

近年,肺 胞,細 気 管 支領 域 を 中心 とした呼 吸

器疾 患の病 態解 明が 重要 視 されて きて いるが,

その診 断,病 態解 明の 手段 は なお 多 くの 問題 を

残 してい る.肺 生検 は 多少 と も危 険 を伴 な うし,

又過敏 性肺 臓 炎の 吸入 誘発 試 験は 今 日では む し

ろ禁 忌 とす ら考 え られ て い る.か か る観 点か ら

すれ ば,気 管支 肺 胞洗 浄法 は,細 気管 支 肺 胞領

域 の病 態解 明,診 断に 有 力な一 手段 で あ る と考

えられ る.

気管 支肺 胞 洗浄法 に よる洗 浄液 回収 率 は,健

康 人 と比べ,慢 性気 管 支 炎お よび細気 管 支 炎に

お いて低 率で あ ったが,こ れ は 第1編 でふ れ た

気管支 喘 息 を も含 めて慢 性 閉 塞性 肺疾 患に 共通

した現 象の よ うで あ る.細 気 管支 炎で は種 々の

レベ ルの細 気管 支 にお い て,種 々の程 度 の気 道

の狭窄 が存 在 し,そ れ よ り末 梢 の領域 では む し

ろ気腫 化傾 向 にあ るため,注 入 され た 洗浄 液が

取 り込 まれ て しまい,狭 窄 部 位 よ り末梢 の 領域

か らの 回収 が減 少 し,健 康 人に比 し,回 収率 が

低下 した もの と考 え られ る.過 敏 性 肺 臓 炎,サ

ル コイ ドー シスで は,健 康 人 と比べ 回収 率 の低

下は さほ どで な く,前 述 の2疾 患 に比 し気 道病

変 が軽度 な ため と考 え られ た.

回収総 細 胞数 は,細 気管 支 炎 お よび過 敏 性 肺

臓 炎 にお い て,健 康 人に比 し有意 の 増加 を示 し

た.慢 性 気管 支 炎,サ ル コイ ドー シス で は健康

人 と比 べ 大差 は なか った.回 収 洗浄 液 の単位 容

積 当 りの 細 胞数 をみ る と,細 気管 支 炎 で著 増 を

示 し,過 敏 性 肺 臓 炎 で もか な りの増加 を示 した.

また慢 性 気管 支 炎 で も増 加 が み られ,サ ル コイ

ドー シ スで は軽 度か ら中等 度 の増加 がみ られ た.

す な わ ち細気 管 支 炎お よび過敏 性 肺 臓 炎 では,

総 細 胞数 お よび 単位 容積 当 りの細 胞数 が 共 に増

加 して いた が,慢 性 気管 支 炎 で は総 細胞 数 で は

健康 人 と大差 な く,単 位 容積 当 りの 細胞 数 の み

増加 して い た.こ れ は 前2疾 患 の病 変部 位 が肺

胞.末 梢 気 道領 域が 主 で あ るの に対 し,慢 性 気

管 支 炎の病 変 部 位 は比較 的 太 い気 管 支 で ある こ

とに よ り現 われ る現 象 で あ る と考 え られ る.

洗 浄液 中へ の 出現 細 胞 の種 類 に関 して疾 患別

に検討 して み る と,慢 性 気 管 支 炎で は好 中球 の

増加 が特 徴 的 であ っ たが,こ れ は気 管支 腔 へ の

好 中球 の 遊 出 に よる もの と考 え られ る.ま た症

例2に お いて は,好 酸球 の増加 も認 め られ たが,

この こ とは 慢性 気管 支 炎 の病 因 と局 所 の即 時 型

過 敏性 との 関連 を考 え る上 で興 味深 い.

細 気管 支 炎 で は,好 中球 の 著 明 な増加 が特 徴

的 であ っ たが,こ の こ とは鑑 別 診 断上 意義 あ る

こ とと思 われ る.

過 敏性 肺 臓 炎 では,リ ンパ 球 の 著増 が 特徴 的

で あ った.こ の結 果 はReynoldsら の 報 告15) 22)

と一 致す る所 見 であ る.文 献 的に は リンパ球 の

増加 を示 さな か った症 例 の報 告23)も あ るが,こ

れ はBAL施 行 時の病 期 ない し治 療 後か ど うか

とい った こ と と関係 が あ る様 に思 わ れ,ま た 細

胞分 類 上 に問 題14) 24)があ るか も知 れ な い.症 例

5に お い て好塩 基球 が0.9%出 現 し,又 症 例3

で も0.2%の 出現 をみ たが,こ の こ とは過 敏性

肺 臓 炎に おけ る即 時 型 ア レル ギー 反 応 関与 の 欠

如 に よ る脱顆 粒 の減 少 に よ る ものか,あ る いは

逆 に その 関与 に 関す る問題 提 起25) 26) 27) 28)とい う

意 味か ら も興 味 深 い.過 敏 性 肺 臓 炎に お け る洗

浄 液 中に 出現 す る リンパ球 のsubpopulationの

検 討 では,洗 浄 液 中 のTリ ンパ球 の 比率 が 健康

人に 比 し上昇 して い た.こ の こ とは,本 疾 患 の

肺 局所 にお け る細 胞性 免疫 の 亢進 状 態 を反映 し

た もの と考 え られ る.
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サ ル コイ ドー シ スで は,過 敏 性 肺 臓 炎 と同様

に リンパ球 の増加 が 特徴 的 で あ ったが,そ の程

度 は軽 度 な もの か ら高度 な もの まで種 々で あ り,

その幅 は過 敏 性 肺臓 炎 よ りも大 きか っ た. 7症

例 全例 にBHL(Bilateral Lymph Node swe

lling)が み られ,ま た症 例1と 症 例6はBAL

施 行時 に ス テ ロイ ドモ ル モ ン剤 の 投与 を受 けて

いた .肺 野病 変 との 関 連に つ いて み てみ る と,

肺 の 間質 の線 維化 を反 映 して い る と考 え られて

い る線 状網 状 陰影 が 主体 の 症例 では,ス テ ロ イ

ドホルモ ン療 法 未施 行 の症 例 で も,リ ンパ球 の

比率 は比較 的低率 であ っ た(症 例2, 5).一 方 胞

隔 炎 を反 映す る と考 え られ て い るび慢 性微 細 粒

状 な い し小 結 節状 陰影 が主 体 の症 例(症 例1,

 4, 7)で は,ス テ ロイ ド療法 中の症 例 で あ っ

て も りンパ球 の 出現率 は高 度 で あ った(症 例1).

しか しBHLの み で,肺 野病変 の み られ な い症

例(症 例3, 6)で あ って も,リ ンパ 球 の 出現

率 が高 度 で あ る症 例 もみ られ た(症 例6).ま た

出現 細胞 の リンパ球 のsubpopulationで は, T

リンパ球 の 比率 が上 昇 し, Bリ ンパ球 の 比率 は

低 下 してい た.こ れ をTリ ンパ 球 とBリ ンパ球

の比 でみ て み る と,健 康 人に比 べ 著 明 な上 昇 を

示 し,そ の程 度 は過 敏性 肺 臓 炎 にお け るそ れ よ

りも高度 で あ った.ま た末 梢 血 中のTリ ンパ球

とBリ ンパ球 の 比 では,健 康 人 に比 しやや 低 い

値 を示 した.以 上 の こ とは,サ ル コイ ドー シス

の肺 に おい ては 胞 隔に 多数 のTリ ンパ球 が 集積

され る.こと を示 唆 して お り,サ ル コイ ドー シス

にお け るツベ ル ク リン反応 の 陰性 化 とあ る程 度

関 連 が あ るか も しれ ない.ま た 洗浄 液 中のTリ

ンパ球 の 多少に よ り,ス テ ロイ ド治療 の適 否 を

決 定す る こ とも合 理 的 で あ ろ う と考 え られ る29)

.さ らに最 近本 疾 患 にお い て血 清ACE(angio

tensin converting enzyme)活 性 が上 昇 してお

り,疾 患 の活 動度 とも よ く相 関す る とされ,本

症 の診 断 お よび 治療効 果の 目安 として 利用 され

は じめ て い る.し か しその 値 は正 常域 との 重複

も比 較 的大 きい といわ れ て いる.肺 局 所 で 活性

化 され る と考 え られ て い るACE活 性 を,気 管

支 肺 胞 洗浄 液 中 の液性 成分 中で 測定 した場 合,

健康 例 お よび他 疾 患 との重 複 が少 な く(未 発表),

血 清 中 のACE活 性値 の測 定 に比 し さらに 意義

あ る もの と予 想 され る.

洗 浄液 中へ の リンパ 球 の 出現 は,肉 芽腫 の 形

成 な い しは胞 隔 炎 と何 らかの 関連 が あ るよ うで

あ る.ま た過 敏性 肺臓 炎 の ご と く,肉 芽腫 がサ

ル コイ ドー シ スに み られ る場 合 と比 較 しひ よわ

で た よ りの な い もので あ り,し か も比較 的 早期

に消 失 して しま う場 合 に お いて は,洗 浄液 中へ

の リンパ球 の 出現 が 一般 的に よ り高 度 であ り,

比較 的 長 期 間に わ た って 出現 す るが,一 方サ ル

コイ ドー シスの よ うに しっか り と した 肉芽腫 を

形 成す る疾 患 に お いて は,リ ンパ 球 の 出現が そ

れ ほ どで もな い場 合 が あ る との報 告22) 30) 31) 32)も

あ るが,本 編 で も同様 の所 見 が得 られ た.こ の

こ とは,各 疾 患 の リンパ球 の 機能 を考 え る上 で

興 味深 い.

肺 の組 織学 的 所見 と洗 浄液 中へ の 出現 細胞 と

の対 比 で は,細 気 管 支 炎症 例 の肺 の 組織 学的所

見 は,細 気管 支 周 囲へ の単 核球 の 浸 潤が 主 たる

所 見で あ り好 中球 の浸 潤所 見 は比 較 的稀 な い し

軽度 であ っ たの に対 し,洗 浄 液 中 では好 中球 の

著増 が 特徴 的 であ った,一 方過 敏 性 肺臓 炎に お

い て は,肺 の組 織学 的 所 見で は,胞 隔へ の単核

球 の浸 潤 を中心 とす る胞 隔炎,胞 隔 の 肥厚,そ

の他 肉芽 腫,マ ッソ ン体 の形 成,単 核 細 胞の 細

気管 支 周 囲へ の 浸潤 等 が主 た る所 見 で あっ たの

に対 し,洗 浄液 中 では リンパ 球 の著 増が 特徴 的

で あ っ た.す なわ ち過 敏性 肺 臓 炎 にお いて,胞

隔へ の単核 球 の 浸潤 とい う言 葉 で胞 隔 炎の所 見

が 表現 され るが,こ の 単核 球 とい う言葉 はマ ク

ロフ ァー ジ,単 球,リ ンパ球 等 を含 め た もので

あ り,洗 浄 液 中で は これ らの細 胞が 組 織 レベ ル

よ り も明 確 に鑑 別 が可 能 で あ る.

また細 気 管支 炎 な どの 炎症 性疾 患に お いては,

気 道粘 膜 へ の単 核球 の浸 潤 は気 道腔 内に は反映

され なか った.ま た逆 に気 道腔 内へ の好 中球 の

出現 は,気 道粘 膜 に て は と らえに くか った.一

方,過 敏 性 肺 臓 炎 な どの 肉芽腫 性 疾 患 ある いは

胞 隔 炎 にお い て は,組 織 レベ ル にお け る胞隔へ

の 単核 球 の浸 潤所 見 が肺 胞 腔 内か ら気道 腔 内へ

と反 映 され,洗 浄液 中 に リンパ球 の 著増 と して

観 察 され た もの と考 え られ た.こ の両疾 患 にお

け る所 見 の違 い は,単 核 球 の 浸潤 が お こってい

る病 変 部位 の 違 いか ら くる もの な のか,あ るい
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はそれ ぞれ の単核 球 ない しは リンパ球 の 機能 な

いし役割 の違 いに よ る もの なのか は今 の とこ ろ

不 明 であ るが,両 疾 患 に おけ る局 所 リンパ球 の

subpopulationや 機 能 の 問題 あ る いはlympho

cyte chemotactic factor(LCF)の 問題33) 34) 35)

を考 える上 で も興 味 ある所 見 で あ る.

いず れに して も気 管 支肺 胞 洗 浄法 は,経 気 管

支鏡的肺 生 検 よ り安 全 な検 査法 であ り,繰 り返

し実施 で き,疾 患 の活動 度 や 治療効 果の 判定 に

利用 で きる もの と考 え られ る.

カンジ ダお よび ア スペ ル ギル ス抗 原 を用 い た

過敏性 肺臓 炎の動 物 モ デル に お け る検 討 の うち,

対照群 にお け る洗浄 液 中へ の 出現 細 胞の 比率 は,

 Mauderlyの 報告36)の 結 果 と一 致 す る.ま た疾

患モデ ルに おけ るBAL洗 浄液 中へ の リンパ球

の出現頻 度 は,肺 の 組織 学 的所 見 とよ く一 致 し

てい た.い ずれ に して も本疾 患に お け る胞 隔へ

の単核球 の 浸潤 所見 は,気 管支 肺 胞 洗浄 液 中へ

の リンパ球 の 出現率 の上 昇 と して きわめ て鋭 敏

に反映 され る もの と考 え られ る.

結 語

過敏性 肺 臓炎7例,サ ル コイ ドー シス6例,

慢性気管 支 炎6例,細 気 管 支 炎5例 につ いて,

気管支肺 胞 洗浄 法 を実施 し,細 胞学 的 検 索 を行

な った.ま た過敏 性 肺臓 炎,細 気 管支 炎 にお い

ては,肺 の組 織学 的 検索 と対比 して検 討 を行 な

った.さ らに過敏 性 肺臓 炎 の動 物 モデ ル を作 成

し同様の 検討 を行 ない,以 下 の 結果 を得 た.

1.過 敏性 肺 臓 炎 では,洗 浄 液 中の リンパ球 の

著増 が 特徴 的 で あ り,健 康 人 に比 しTリ ンパ球

の増加 を認 め た.サ ル コイ ドー シス にお い て も

リンパ球 の 増加 を認め たが,特 にTリ ンパ球 と

Bリ ンパ球 の 比率 は健 康 人 お よび他 疾 患 に比 し

高度 の上 昇 を示 した.

2.慢 性気 管 支 炎 では,洗 浄液 中に好 中球 の増

加 を認 め た.細 気 管 支 炎で は,好 中球 の 著増 が

特徴 的 で あ った.

3.過 敏 性 肺 臓 炎に共 通 した肺 の 組織 所 見 は,

胞 隔へ の単 核球 の 浸潤 であ り, BAL所 見 で は

リンパ球 の 著 増 であ っ た.ま た細気 管 支 炎 の組

織所 見 は細 気 管支 壁 お よび 周囲へ の単 核球 の浸

潤 であ っ たが, BAL所 見 で は 好 中球 の著 増 で

あ った.

4.実 験的 過敏 性 肺臓 炎 で は,単 核 球 の胞 隔へ

の浸 潤 の程 度 と, BAL所 見 での リン パ球 の 出

現 率 が よ く一致 して い た.

稿を終るにあた り,ご 指導,ご 校閲 を賜 りました

恩師木村郁郎教授 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三朝分院講師に

深謝いた します.

なお本論文 の要 旨は,第29回(昭 和54年9月26日),

第30回(昭 和55年9月20日)日 本ア レル ギー学会総

会および第20回(昭 和55年4月10日)日 本胸部疾患

学会総会において発表 した.



698 竹 山 博 泰

文 献

1. Pepys, J., Riddell, R. W., Citron, K. M. and Clayton, Y. M.: Precipitins against extracts of hay and mou

lds in the serum of patients with farmers lung, aspergillosis, asthma and sarcoidosis. Thorax. 17, 336
-374 , 1962.

2. Emanuel, D. A., Wenzel, F. J., Bowerman, C. I. and Lawton, B. R.: Farmer's lung-clinical, pathologic and 

immunologic study of twenty-four patients. Am. J. Med. 37, 392-401, 1964.

3. Fink, J. N., Sosman, A. J., Barboriak, J. J., Schluter, D. P. and Holmes, R. A.: Pigeon breeder's disease.

 A clinical study of a hypersensitivity pneumonitis. Ann. Intern. Med. 68, 1205-1219, 1968.

4. Banaszak, E. F.: Hypersensitivity pneumonitis due to contamination of an air conditioner. N. Engl. 

J. Med. 283, 271-276, 1970.

5. Pestalozzi, V. V.: Febrile Gruppenerkrankungen in einer Modellschreinerei durch Inhalation von mit 

Schimmelpilzen kontaminiertem Befeuchterwasser (Befeuchterfieber). Schweiz, Med. Wochenschr, 

27, 710-713, 1959.

6. MRC symposium: Humidifier fever. Thorax 32, 653-663, 1977.

7. Van Toorn, D. W.: Coffee workers lung: A new example of extrinsic allergic alveolitis. Thorax 25, 

399-405, 1970.

8. Park, B. H. and Good, R. A.: Principles of modern immunology. In Basic and Clinical, Lea & Febriger, 

PP. 412-422, 1974.

9. Wenzel, F. J., Emanuel, D. A. and Gray, R. L.: Immunofluorescent studies in patients with farmer's lung. 

J. Allergy. 48, 224-229, 1971.

10. Galdwell, J. R., Pearce, D. E., Spencer, C., Leder, R. and Waldman, R. H.: Immunologic mechanisms in 

hypersensitivity pneumonitis. J. Allergy Clin. Immunol. 52, 225-230, 1973.

11. Brent, L.: Progress in Immunology II. Vol. 4 Clinical aspects I, North-Holland, Amsterdam, P. 261-

270, 1974.

12. Emanuel, D. A. and Wenzel, F. J.: Clinical studies of farmer's lung (Symposium on Famer's lung). 

N-Y. State. J. Med. 65, 3027-3032, 1965.

13. Hansen, P. J. and Penny, R.: Pigeon breeder's disease: Study of the cell mediated immune response to 

pigeon antigen by the lymphocyte culture technique. Int. Arch. Allergy Appl. Immunol. 47, 498-507, 

1974.

14. Reynolds, H. Y. and Newball, H. H.: Analysis of proteins and respiratory cells obtained from human 

lungs by bronchial lavage. J. Lab. Clin. Med. 84, 559-573, 1974.

15. Reynolds, H. Y. et al.: Analysis of cellular and protein content of bronchoalveolar lavage fluid from 

patients with idiopathic pulmonary fibrosis and chronic hypersensitivity pneumonitis. J. Clin. Invest. 

59, 165-175, 1977.

16. American thoracic society: Chronic bronchitis, asthma and pulmonary emphysema. A statement by 

the committee on diagnostic standards for nontuberculous respiratory diseases. Am. Rev. Pespir. 

Dis. 85, 762-769, 1962.

17. Richerson, H. B.: Acute experimental hypersensitivity pneumonitis in the guinea pig. J. Lab. Clin. Med. 

Med. 79, 745-757, 1972.

18. 竹 山博 泰:気 道 細 胞 反 応 か らみ た 呼 吸 器 疾 患 の 研 究.第1編:気 管 支 肺 胞 洗 浄 法 に よ る気 管 支 喘 息 の病 態

に 関す る研 究.岡 山医 学 会 雑 誌 第93巻7, 8号(1040, 1041), 667-683, 1981.

19. Pepys, J., Faux, J. A., Longbotton, T. L., McCarthy, D. S. and Hargreave, F. E.: Candida albicans pre-



気道細胞反応からみた呼吸器疾患の研究 699

cipitins in respiratory disease in man. J. Allergy 41, 305-318, 1968.

20. Seal, R. M. E., Hapke, E. J. and Thomas, G. O. with Meek, J. C. and Hayes, M.: The pathology of the 

acute and chronic stages of farmer's lung. Thorax 23, 469-489, 1968.

21. 藤本 輝 夫,松 山勉,森 道 夫,藤 沢 泰 憲,万 谷喜,林 明,則 見鶴 彦,武 内靖 宏,北 本 多喜 幸:肺 癌 を疑 わせ

た慢 性 マ ッソン体 形 成 肺 臓 炎.札 幌 医 誌, 31, 70-78, 1967.

22. Weinberger, S. E. et al.: Bronchoalveolar lavage in interstitial lung disease. Ann. Intern. Med. 89, 

459-466, 1978.

23. Lenzini, L., Heather, C. J., Rottoli, L. and Rottoli, P.: Studies on bronchoalveolar cells in humans. I. 

Preliminary morphological studies in various respiratory diseases. Respiration 36, 145-152, 1978.

24. Cohen, A. B. and Cline M. J.: The human alveolar macrophage: Isolation, cultivation in vitro, and stu

dies of morphologic and functional characteristics. J. Clin. Invest. 50, 1390-1398, 1971.

25. Hargreave, E. E. and Pepys, J.: Allergic respiratory reactions in bird fanciers provoked by allergen 

inhalation provocation test. I Allergy Clin. lmmunol. 50, 157-173, 1972.

26. Warren, C. P. W., Cherniak, R. M. and Tse, K. S.: Extrinsic allergic alveolitis from bird exposure. Stu

dies on the immediate hypersensiticity reaction. Clin. Allergy. 7 , 303-314, 1977.

27. Fink, J. N.: Hypersensitivity pneumonitis. J. Allergy Clin. Immunol. 52, 309-317, 1973.

28. Fink, J. N.: The use of bronchoprovocation in the diagnosis of hypersensitivity pneumonitis. J. Aller

gy Clin. Immunol. 64, 590-591, 1979.

29. Keogh, B.: Therapy decisions in sarcoidosis-prospective use of bronchoalveolar lavage and gallium-

 67 scanning-. Am. Rev. Resp. Dis. 121, 155-155, 1980.

30. Yeager, H. Jr., Williams, M. C. and Beekman, J. F.: Sarcoidosis; analysis of cells obtained by bronchial 

lavage. Am. Rev. Respir. Dis. 116, 951-954, 1977.

31. Hunninghake, G. W., Fulmer, L. D., Young, R. C. Jr., Gadek, J. E. and Crystal, R. G.: Localization of the 

immune response in sarcoidosis. Am. Rev. Respir. Dis. 120, 49-57, 1979.

32. Davis, G. S., Brody, A. R. and Craighead, J. E.: Analysis of air space and interstitial mononuclear cell 

populations in human interstitial lung disease. Am. Rev. Respr. Dis. 118, 7-15, 1978.

33. Lubaroff, D. M. and Waksman, B. H.: Bone marrow as source of cells in reactions of cellular hypersen-

sititivity. II. Identification of allogeneic or hybrid cells by immunofluorescence in passively transfer

red tuberculin reactions. J. Exp. Med., 128, 1437-1447, 1968.

34. Shimokawa, Y.: A lymphocyte chemotactic peptide from the skin reaction site with delayed hypersen-

sitivity induced by PPD in guinea pigs. Kumamoto Med. J., 32, 61-72, 1979.

35. 下 川保 夫 ・張 田信 吾 ・林 秀 男:遅 延 型 ア レル ギー 反 応 の リンパ 球 遊 走 因子c, dの 精 製 と作用 特 異性 。 日本

免疫 学 会 総 会 記録, 9, 337-338, 1979.

36. Mauderly, J. L.: Bronchopulmonary lavage of small laboratory animals. Lab. Animal Science 27, 255-

261, 1977.



700 竹 山 博 泰

CYTOLOGICAL STUDIES ON 

BRONCHOALVEOLAR LAVAGE FLUID IN 

INFLAMMATORY AND GRANULOMATOUS 

RESPIRATORY DISEASES

Hiroyasu TAKEYAMA

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

Cytological studies were performed on bronchoalveolar lavage(BAL) fluid in 7 cases 
with hypersensitivity pneumonitis, 6 with sarcoidosis, 6 with chronic bronchitis and 5 

with bronchiolitis. In the cases with hypersensitivity pneumonitis and bronchiolitis, cy
tological studies of BAL fluid were compared with the histological findings of lungs. 
Furthermore, animal models of hypersensitivity pneumonitis were made and examined 

likewise. The results were as follows.
1) In the cases with hypersensitivity pneumonitis, a marked increase in the lymphocyte 

count in BAL fluid was characteristic. These cases showed an increase in the percentage 
of T lymphocytes in BAL fluid as compared with healthy subjects. In the cases with 

sarcoidosis, an increase in the number of lymphocytes was also found and especially the 

ratio of the percentage of T lymphocytes to that of B lymphocytes was much higher than 

those of the other diseases and healthy subjects.
2) An increased number of neutrophils in BAL fluid was observed in the cases with 

chronic bronchitis. In the cases with bronchiolitis, a marked increase in the neutrophil 
count was characteristic.

3) A common histological finding in hypersensitivity pneumonitis was mononuclear 
cell infiltration into alveolar septa and most of the cells in BAL fluid were lymphocytes.
 In bronchiolitis, mononuclear cell infiltration into and around the bronchiolar walls was 
found commonly and neutrophils were found increased in BAL fluid.

4) In experimental hypersensitivity pneumonitis, mononuclear cell infiltration into 
septa closely paralleled the lymphocyte appearance in BAL fluid.


