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間 質 性 肺 疾 患 に お け る 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ に 関 す る研 究
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緒 言

肺胞マクロファー ジは経気道的に吸入された

細菌等の病原体や異物を貪食し,ラ イソゾーム

酵素を用いて分解,消 化する.更 に リンパ球へ

の抗原提示を行い,種 々のサ イ トカインの分泌

によりリンパ球 を始め とする免疫担当細胞を局

所に動員 し,分 化増殖させ,細 胞免疫反応を進

める1).近 年Reynolds H. Y.等2)に よる気管支

肺胞洗浄法の開発 によ り,肺 局所のマクロファ

ー ジを直接的に採取することが可能 となり
,肺

胞マクロファージの形態や機能に関する多 くの

知見が集積 されてきた3) 4).し か しサルコイ ドー

シス等の間質性肺疾患の病態への関与について

は,こ の細胞の持つ多様 な性質から未だ充分に

解明されていない5).著 者 らは,サ ル コイ ド-シ

スを中心 とした間質性肺疾患の病変形成におけ

るマ クロファージの関与 を明らかにす るため,

肺胞マ クロファージの機能および動態について

検討 した.

対 象 と 方 法

対象はサルコイ ドーシス18例,特 発性間質性

肺炎6例,膠 原病性間質性肺炎5例,過 敏性肺

臓炎7例,肺 癌6例 と健常人8例 であ り,い ず

れもステロイ ドの投与は受けていない.

気管支肺胞洗浄法 は,右 中葉気管支(B4ま た

はB5)に 気 管 支 フ ァ イバ ー を楔 入 し生 理 食 塩 水

50mlに て4回 洗 浄 し洗 浄 液(BALF)を 得 た.

 BALF中 の有 核 細 胞 分 類 を行 っ た後,肺 胞 マ ク

ロ ル ァー ジ をRPMI 1640培 養 液 に1×106/mlの

濃 度 で浮 遊 させ た.

走 性 指 数 測 定6): Boyden chamberとpore

 sizeが8μmのMillipore filterを 用 い,上 室

に5×105個 の 肺 胞 マ ク ロ フ ァ-ジ を,下 室 に 化

学 走 性 物 質 と してzymosan活 性 化 ヒ ト血 清 を

入 れ た. 37℃ 90分 間 遊 走 させ た 後filterを 取 り

出 しGiemsa染 色 し,脱 水,包 埋 した.光 顕400

倍 で膜 表 面 よ り20μmの 距 離 に ま で 遊 走 して き

た マ ク ロ フ ァ ー ジ の 数 を10視 野 数 え, 1視 野 当

りの 数 を走 性 指 数 と し た.

貪 食 指 数 測 定7): Lab-Tek chamberに1

 well当 り5×104個 のマ クロ フ ァー ジ を 入 れ て付

着 させ,オ プ ソ ニ ン化zymosanを 加 え て37℃30

分 間 反 応 させ た 後,浮 遊zymosanを 洗 浄 除 去

し, Giemsa染 色 を行 っ た. zymosan粒 子 を 貪

食 した マ ク ロ フ ァ-ジ の 百 分 率 を 算 出 して 貪 食

指 数 と した.

胞 体 内 ラ イ ソ ゾ ー ム 酵 素 活 性 測 定8) 9):プ ラ ス

チ ッ ク シ ャ ー レ付 着 に よ り回 収 した マ ク ロ フ ァ

ー ジ1×105個 をTritonX-100溶 液 で 溶 解 し た

後,基 質 溶 液 を加 え 反 応 させ た.基 質 と して,

 acid phosphatase活 性 測 定 に はp-nitrophenyl

 phosphate8)を,β-galactosidase活 性 測 定 に は
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p-nitrophenly-β-D-galactoside7)を 用 いた.反 応

時間はそれぞれ30分, 120分 とし,波 長405nmで

の吸光度を測定 し,検 量線を用いて活性 を求め

た.

細胞表面マーカーの測定7):一 次抗体 として抗

LeuM3 (CD14),抗LeuM1 (CD15) ,抗

HLA-DR (Beckton Dickinson社)の3種 類の

単 クローン抗体 を用いた. Biotin結 合 抗マウス

免疫グロブ リンと, alkaline phosphatase結 合

streptoavidinを 用 いた免疫組織化学染色を行

い, CD14, CD15, HLA-DR抗 原 を発現 して

いるマ クロファージの百分率 を求めた.

有意差検定は,正 規分布をとるものはStudent

 t testに よ り,他 はノンパ ラメ トリック法によ

って行 った.

結 果

1. 喫 煙の影響(表1)

健 常 人8例 と肺癌患者6例 の健常側肺の計14

例 について喫煙の影響 を検討 した.非 喫煙者は

7例,喫 煙者は7例 であった.走 性指数,胞 体

内ライソゾーム酵素活性は喫煙者に,そ して貪

食指数,細 胞表面マーカーは非喫煙者において

やや高値 を示 したが有意差は認められなかった.

そ こで以下の対象疾患におけ る検討は非喫煙者

と喫煙者 を分けずに行った.

2. 気管 支肺胞洗浄液中細胞分類(表2)

サ ル コイ ドーシスのリンパ球は25.3±16.2%

(平均 値±標準偏差値)と 健常人の6.0±6.0%

に 比 して 有 意 に 増加 して お り(p<0.01),マ ク

ロ フ ァー ジ は72.5±15.7%と 健 常 人 の93 .0±

5.6%に 比 して 有 意 に 減 少 して い た(p<0.01).

過 敏 性 肺 臓 炎 に お い て も リンパ球 は68.9±20.0

%と 健 常 人 に 比 して 有 意 に 増 加 し(p<0.01),

マ ク ロフ ァー ジは22.2±12.6%と 有 意 に 減 少 し

て い た(p<0.01).一 方 特 発 性 間質 性 肺 炎 で は

リ ンパ 球,好 中 球 の 増 加 傾 向 が 見 られ た が,有

意 差 は認 め られ な か っ た.

3. 走 性 指 数(表3)

サ ル コイ ドー シ スの 走 性 指 数 は15.2±15.3と,

健 常 人 の4.4±1.9に 比 して有 意 の 亢 進 が 認 め ら

れ た(p<0.01).ま た 特 発 性 間 質 性 肺 炎 は

27.1±21.8,過 敏 性 肺 臓 炎 は145.3±124.1と

い ず れ も健 常 人 に 比 して 有 意 の 亢 進 が 認 め られ

た(p<0.05, p<0.05).し か し膠 原 病 性 間質

性 肺 炎 は9.0±5.1と 健 常 人 と差 が なか っ た.

表1　 喫煙が肺胞マクロファージ機能に与える影響

平均値±標準偏差値

表2　 対象症例の気管支肺胞洗浄液中細胞組成

平均値±標準偏差値

対健常者a): p<0,01
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表3　 対象症例の肺胞マクロファージの機能

平均 値 ±標 準偏差値

対健常者a): p<0.01 b): p<0.05

4. 貪 食 指 数(表3)

サ ル コ イ ドー シ ス の 貪 食 指 数 は37.7±9.5と

健 常 人 の26,4±9.1に 比 し て 有 意 の 亢 進 が 認 め

られ た(p<0.01).ま た 特 発 性 間 質 性 肺 炎 は

50.4±11.7,過 敏 性 肺 臓 炎 は45.2±9.8と い ず

れ も健 常 人 に比 して有 意 の 亢 進 が 認 め られた(p<

0.01, p<0.01).し か し膠 原 病 性 間 質 性 肺 炎 は

20.1±2.1と 健 常 人 に 比 して 有 意 に 低 下 し て い

た(p<0.05).

5. 胞体 内acid phosphatase活 性(表3)

特 発 性 間質 性 肺 炎 のacid phosphatase活 性

は872±510μU,膠 原 病 性 間 質 性 肺 炎 は968±

668μU,過 敏 性 肺 臓 炎 は632±343μUと,い

ず れ も健 常 人 の1897±971μUに 比 して 有 意 に

低 下 し て い た(p<0.05, p<0.05, p<0.05).

また サル コイ ドー シスに お いて も1377±1457μU

と低 下 の 傾 向 が 見 られ た が,有 意 差 は 認 め られ

な か っ た.

6. 胞 体 内 β-galactosidase活 性(表3)

サ ル コ イ ドー シ ス の β-galactosidase活 性 は

281±246μUと 健 常 人 の450±225μUに 比 し

て有 意 に低 下 して い た(p<0.05).ま た膠 原 病

性 間質 性 肺 炎 で も148±78μUと 健 常 人 に 比 し

て有 意 に 低 下 して い た(p<0.05),し か し特 発

性 間 質 性 肺 炎 は471±294μU,過 敏 性 肺 臓 炎 は

292±205μUと い ず れ も健 常 人 と差 が な か っ

た.

表4　 肺 胞マ ク ロフ ァー ジの 細胞 表 面マ ー カー陽 性

率

平均値±標準偏差値

対健常者a): p<0.01 b): p<0.05

7.細 胞表面マーカー陽性率(表4)

CD14陽 性細胞は過敏性肺臓炎で3.7±1.4%

と健 常 人 の1.6±1.6%に 比 して 有 意 に増 加 して

い た が(p<0.05),サ ル コイ ドー シ ス は1.8±

2.0%,特 発 性 間 質 肺 炎 は2.1±1.5%,膠 原 病

性 間 質 性 肺 炎 は0.8±0.5%と い ずれ も健 常 人 と

差 が な か っ た. CD15陽 性 細 胞 は サ ル コ イ ドー シ

ス で10.8±7.9%,特 発 性 間 質 性 肺 炎 で17.9±

6.9%,過 敏 性 肺 臓 炎 で18.0±6.8%と い ず れ も

健 常 人 の4.6±2.1%に 比 して 有 意 に 増 加 してい

た が(p<0.01, p<0.05, p<0.01),膠 原 病

性 間 質 性 肺 炎 は3.9±1.9%と 健 常 人 と差 が なか

っ た. HLA-DR陽 性 細 胞 は サ ル コ イ ドー シ ス

84.7±6.3%,特 発 性 間 質 性 肺 炎83.8±12.7

%,膠 原 病 性 間 質 性 肺 炎85.8±5.2%,過 敏 性

肺 臓 炎87.5±7.2%と い ず れ の 疾 患 で も健 常 人

の82.4±10.2%に 比 して 差 が なか っ た.
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考 察

サルコイ ドー シスの肺における病態は,今 日

まで主にリンパ球を中心に解析が行われ, helper/

inducerT細 胞の肺への集簇 と,活 性化, Inter-

leukin-2の 産生,分 泌の亢進を伴 うalveolitisの

存在が明 らかにされてきた10) 11) 12).これ らの事実

か らサルコイ ドー シス肺 においてマ クロファー

ジによるT-cellへ の抗原提示能の亢進が窺われ

る.一 方本症の特異的病態である類上皮細胞肉

芽種 を構成 している類上皮細胞や多核巨細胞の

前駆細胞は単球.マ クロファージ系細胞である

と考 えられている.そ こでこれ ら肺マ クロファ

ージの機能異常を解析することは本症の病態と
,

さ らに予後 を考える上で重要 であると考 えられ

る.

我々の成績 では,サ ルコイ ドー シスの肺胞マ

クロファー ジにおいては走性能,貪 食能 とも亢

進が見 られた.肺 に吸入された病因物質の処理

のために流血中よ り肺局所に単球が動員 される

ために遊走能 は亢進 しており,病 因物質の処理

のために貪食能の亢進が見 られるもの と考えら

れ る.肺 胞マクロファージの胞体内ライソゾー

ム酵素である β-galactosidase活 性 の低下が認

め られ, acid phosphatase活 性 についても低下

の傾向が認められた.そ の原因 としては末梢血

単球の有す るライソゾーム酵素活性 は肺胞マ ク

ロファージのそれに比して明かに低いことから7) 13),

サ ル コイ ドー シスにおける単球 の肺への動員増

加によるもの と考 えられる.更 にサル コイ ドー

シスの肺 内には,正 常肺マ クロファージはほと

ん ど有 していないが末梢血単球の約80～90%が

有 するCD15抗 原 を有するマ クロファー ジの増

加が認め られ,末 梢血単球の肺局所への動貝増

加 を示唆するもの とも考 えられる.我 々の成績

と同様に,サ ルコイ ドー シス肺胞マ クロファー

ジの細胞表面マーカーの解析から末梢血単球に

近 い性格 を有するとの報告14)は多い.ま たマクロ

ファージの胞体内ライソゾーム酵素活性の低下

については,活 性化 リンパ球の培養上清はマク

ロファー ジにおける胞体内ライソゾーム酵素活

性 を低下 させるとの報告15)もあ り,本症肺胞 リン

パ球の活性化を反映 しているのかもしれない.

Helper T-cellへ の抗原提示 を行 うHLA-DR陽

性 マ クロファージは,サ ル コイ ドーシスにおい

て増加は認められなかった.し かし本症の肺マ

クロファージ細胞1個 当 りのHLA CIass II抗

原の発現量は増加 しているとの報告16)もあ り,一

方では発現されているHLA-DR抗 原 量が必ず

しも抗原提示能 を反映するものではなく17)ヒトに

おける抗原提示 にはHLA-DRよ りもHLA-DQ

が優 先す る18)との報告 もあ り, HLA-DR陽 性細

胞率 をもって肺病巣における抗原提示活性状態

を判断す ることは難 しい,

特 発性間質性肺炎では肺胞マ クロファー ジに

よるフィプロネクチン等の線維芽細胞増殖因子

や,ス ーパーオキサ イ ド,過 敏化水素等のオキ

シダン トの産生,分 泌の亢進が認め られ,こ の

ことが肺の線維性変化 を進展させ ていることが

示されている19) 20).特発性間質性肺炎の肺胞マク

ロファージはサルコイ ドーシスと同様に走性能,

貪 食能の亢進 とライソゾーム酵素活性の低下傾

向がみられた.こ れ らの所見 とCD15陽 性マ ク

ロファー ジの増加所見を併せて考 えると,末 梢

血単球の肺への動員 を示していると考えられた.

一 方特発性間質性肺炎 と臨床所見が類似する

膠原病性間質性肺炎では,肺 胞マクロファージ

機能において多 くの点で異なっていた.つ まり

膠原病性間質性肺炎では貪食能の低下,ラ イソ

ゾーム酵素活性の低下がみ られ,走 性能,細 胞

表面マーカーに異常はなか った.す なわち膠原

病性間質性肺炎においては肺胞マクロファージ

の全体的な機能低下が考えられた・その原因と

して膠原病にみ られる種々の自己抗体が,マ ク

ロファージ表面のレセプターを阻害す ることが

考えられる21).今回は症例数 も少な く,今後疾患

別,病 期別に詳細な検討が必要であろう。

過敏性肺臓炎はサルコイ ドーシスと同じく肺

に肉芽腫を形成する疾患であるが,肺 胞マクロ

ファージ機能においても概ね類似 した傾向がみ

られた.しかし走性能の亢進 と胞内体acid phos

phatase活 性の低下は,過 敏性肺臓炎において

より顕著に認め られた.更 にCD14お よびCD

15陽 性 マクロファージ百分率の増加 もより顕著

であったことを合わせて考えると,過 敏性肺臓

炎の病巣内におけるマ クロファー ジのターンオ
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ーバ ーはサルコイ ドーシスに比較 してより速い

ものと思われた.こ のことは本症が抗原暴露に

よりサル コイ ドーシスよ りもはるかに急速で強

い炎症症状 を伴 って発症することや,ま た抗原

隔離による速やかな回復な どの臨床的経過から

も窺 われ る.し か し両疾患の間には,リ ンパ球

の機能的サブセッ トに見 られるような顕著な差

異は認め られなかった.こ のことは,サ ルコイ

ドーシスの病因物質が過敏性肺臓炎 と同様に経

気道的に吸入 されている可能性 を示唆するもの

と考えられた.

結 論

サルコイ ドーシス,特 発性間質性肺炎,膠 原

病性間質性肺炎,過 敏性肺臓炎の肺胞マ クロフ

ァージの機能,細 胞表面マーカー,胞 体 内ライ

ソゾーム酵素活性を比較検討 した.サ ルコイ ド

ーシス
,特 発性間質性肺炎,過 敏性肺臓炎にお

いて走性能,貪 食能の亢進 ,胞 体 内ライソゾー

ム酵素活性の低下, CD15陽 性 マクロファージの

増加が認められ,末 梢血単球の肺への動員亢進

が示唆された.ま た膠原病性間質性肺炎におい

て貪食能,胞 体内ライソゾーム酵素活性の低下

が認められ,肺 胞マ クロファージの機能低下が

窺 われた.ま た肺胞マ クロファー ジは間質性肺

疾患の病変形成に重要な役割 を担っていること

が示唆された.
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岡幹男博士に深謝致します。
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Studies on alveolar macrophage function in interstitial lung disease

Part 1. Abnormalities of alveolar macrophage functions

Shigee HOSOYA
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(Director: Prof. I. Kimura) 

Interstitial lung diseases comprise a heterogeneous group of disorders that are character

ized by the chronic accumulation of inflammatory and immune effector cells within the alveoli, 

where they produce alveolitis, granulomas, or fibrosis. To investigate the pathogenesis of 

these diseases, the fucntions of alveolar macrophages recovered from bronchoalveolar lavage 

were evaluated in patients with interstitial lung disease in comparison to healthy controls. 

Thirty six patients were investigated: 18 with sarcoidosis, 6 with idiopathic interstitial

 pneumonia (HP), 5 with interstitial pneumonia associated with collagen vascular disease 

(IP-CVD), and 7 with hypersensitivity pneumonitis (HP). Both the chemotactic and 

phagocytic indices were significantly higher in the patients with sarcoidosis, IIP, and HP than 

in the healthy subjects. However, the patients with IP-CVD had a lower phagocytic index than 

the normal subjects. Acid phosphatase activity was lower in patients with IIP, IP-CVD, and 

HP compared with the healthy subjects, while beta-galactosidase activity was lower in 

patients with sarcoidosis and IP-CVD compared with the normal controls. Analysis of surface 
markers showed that CD15-positive macrophages were increased in patients with sarcoidosis, 

IIP, and HP, but there were no differences in CD14- and HLA-DR-positive macrophages in 

these patients when compared to the healthy subjects.

These findings indicate that the recruitment of peripheral blood monocytes to the lungs is 

increased in patients with sarcoidosis, HP, and HP. Alveolar macrophages may play an 

important role in the pathogenesis of intersitial lung disease.


