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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.

稿 を終えるに臨みご指導な らびに御校閲頂 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 して御指導頂 きました中田安成講師ならびに片

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

Second Department of Internal Medicine,

 Okayama University Medical School,

 Okayama 700, Japan

(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.


