
岡 山 医 誌　 (1991) 103, 1097～1102

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

サル コイ ドー シスは原因不明の全身性肉芽腫

性疾患である.そ の病態については リンパ球 の

面から多くの研究が行 われ,こ れ ら肺胞 リンパ

球異常 と臨床検査所見 との関連が報告されて き

た1) 2) 3).しか し,抗 原提示細胞あるいは類上皮細

胞肉芽種の構成細胞 としてサルコイ ドー シス病

巣形成に重要 な役割を演 じている単球 ・マクロ

ファージの機能的異常の臨床所見への関与につ

いての検討は,未 だ少ない.著 者4)先 にサルコ

イ ドー シスにおける肺胞マ クロファー ジの機能

異常を指摘 したが,今 回はその機能異常 と臨床

検査によるその活動性 との関係を検討 した.更

に,本 症病巣より高濃度,高 頻度に分離される5)

 Propionibacterium acnes (P. acnes)の 本症肺

胞 リンパ球の増殖亢進6) 7)への関与についても併

せ検討 した.

対 象 と 方 法

対象は未治療サル コイ ドーシス18例 で男性5

例,女 性13例,年 齢は19歳 ～68歳,中 央値は50

歳 である.喫 煙者6例,非 喫煙者12例 で,組 織

診断確定例は15例,他3例 は臨床成績によった.

胸 部X線 病期分類では,Ｉ 期(両 側肺門 リンパ

節腫大のみ)5例,Ⅱ 期(両 側肺門 リンパ節腫

大 と肺野異常陰影)11例,Ⅳ 期(肺 野線維症)

1例, 0期(異 常 な し)1例 で あ っ た .

気 管 支 肺 胞 洗 浄(BAL)は 気 管 支 フ ァ イ バ ー

ス コー プ を使 用 して,型 通 り右 中 葉 の 気 管 支 を

生 食50mlに て4回 洗 浄 し,得 ら れ た 有 核 細 胞 を

May-Giemsa染 色 に て 分 類 し,洗 浄 液(BALF)

 1ml当 りの リン パ 球 数 を 算 出 し た.リ ン パ 球

subsetはFITC標 識 モ ノ クロ ー ナ ル 抗 体OKT-

3, OKT-4, OKT-8 (Ortho社 製)を 氷 中 に て

60分 間 反 応 させ た後,ス ベ ク トラム Ⅲ に て 陽 性

細 胞 率 を測 定 し た.肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ の 走 性

能 はBoyden chamberを 用 い, zymosan活 性

化 ヒ ト血 清 を 走 性 物 質 と して 測 定 し た.貪 食 能

は オ プ ソニ ン化zymosan粒 子 を 貪 食 した マ ク

ロ フ ァー ジの 百 分 率 と し て求 め た.ラ イ ソ ゾー

ム 酵 素 で あ るacid phosphatase, R-

galactosidase活 性 は付 着 細 胞 をTritonX-100

溶 液 に 懸 濁 し,各 々p-nitrophenyl phosphate,

 p-nitrophenyl-β-D-galactosideを 基 質 液 と して

加 え て 反 応 後,炭 酸 ナ ト リウ ム 溶 液 を加 え て 発

色 させ 吸 光 度 を測 定 した.マ ク ロ フ ァ ー ジ の 細

胞 表 面 マ ー カ ー は,モ ノ ク ロー ナ ル抗 体 を使 用

し た免 疫 組 織 化 学 染 色 に よ っ て, CD15, CD14,

 HLA-DR抗 原 の 発 現 細 胞 率 を求 め た4).

P. acnes刺 激 リ ンパ 球 幼 若 化 反 応 は, BALF

中 リンパ 球1×105個 にP. acnesのpyridine

 extract residue (P. acnes PER)を5.0μg/ml

加 え, 6日 間 培 養 後, 3H-thymidineを 加 え更 に
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表1　 サルコイ ドーシス患者における肺胞マクロファージ機能 と各種臨床検査成績との相関係数

*p<0 .05

図1　 サ ル コ イ ドー シ ス患者 のSpleen Indexと 肺

胞 マ ク ロフ ァ-ジ 貪 食指 数 との 相 関

7時 間 培 養 し,リ ン パ 球 に 取 り込 ま れ た3H

-thymidineのdpmを 測 定 し た.リ ン パ球 幼 若 化

率 はP. 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stimulation

 index (SI)と して 求 め た6).

spleen indexは,超 音 波 断 層 装 置 を用 い て 最

大 の 脾 断 面 像 が得 られ る よ う に 走 査 し,長 径 と

厚 み を乗 じ た値 と して 求 め た8).

血 清angiotensin converting enzyme (ACE)

活 性 の 測 定 は 笠 原 氏 の 変 法 に よ り,リ ゾ チ ー ム

活 性 は 血 清 をMicrococcus lysodeikticusに 反

応 させ る比 濁 法 に て 測 定 した. 67Gaシ ン チ グ ラ

フ ィー は67Gaを 静 注 後, 72時 間 後 に ス キ ャ ニ ン

グ を施 行 し,肺 野 へ の 集 積 が 明 らか な も の を 陽

性 とし, backgroundと 差がないものを陰性 と

した. PPD皮 膚 反応はPPD 0.1mg/0.1mlを 前

腕皮内に注射 し, 48時 間後の紅斑の長経が10mm

以 上 を陽性 とした.

結 果

1. マ クロファージ機能 と臨床検査成績 との

相関

肺胞マ クロファー ジ機能 と血清中酵素活性,

肺機能検査, BALF中 リンパ球数, spleen index

との相関を検討 した(表1). spleen indexと 貪

食指数 との間には相関係数0.519(p<0.05)と

正 の相関が見 られた(図1).

67Gaシ ンチグラムでは肺野への取 り込み陽性

8例 の貪 食指 数 は41.9±8.4と 陰 性7例 の

32.2±7.1に 比 して有意に亢進 していた(p<

0.05).ま た67Ga取 り込み陽性例のCD15陽 性

マ クロファー ジ百分率は14 .9±8.9%と 陰性例

の7.4±5。4%に 比 して有意に増加 していた(p<

0.05)(図2).

PPD皮 内反応陽性7例 のacid phosphatase

活性 は705±219と 陰性10例 の1902±1813に 比

して有意に低下(p<0.05)し ていた.ま た陽

性例 のCD15陽 性 マ クロフ ァー ジ百分率は

14.4±9,2%と 陰性例の7.0±5.2%に 比 して有

意に増加(p<0.05)し て いた(図3).そ の他

血清中ACE活 性,血 清中 リゾチーム活性,%
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肺 活量,拡 散能, BALF中 リンパ球数, BALF

中CD4(+)リ ンパ球数, CD4/CD8比 との間

にはいずれ も相関関係は認められなか った.

また肺胞マ クロファー ジ機能は胸部X線 にお

ける各病期間で差はなかった.

2. 肺胞 マクロファージ機能 と肺胞 リンパ球の

P. acenes刺 激 幼若化反応 との相関

stimulation indexとCD14陽 性 マクロファー

ジ百分率 との間に相関係数0.886(p<0.01)と

正 の相関関係が認められた(図4).し か し走性

能,貪 食能 との相関は認め られなかった.

考 察

サル コイ ドーシスは全身性 肉芽腫性疾患であ

るが,な かでも肺が95%以 上 と最 も高率 に侵 さ

れている9) 10).本症 の下気道には活性化Tリ ンパ

球 とマクロファージの集積が著明であり11),未知

の抗原 を肺局所のマ クロファージが貪食,処 理

す るとともに, Tリ ンパ球に抗原 を提示 し,

 Interluekin-1(IL-1)の 産 生によりTリ ンパ球 を

増殖させ, Interleukin-2(IL-2),マ クロファー

ジ遊走因子(MCF),マ クロファージ活性化因子

(MAF)等 の リンホカインの分泌を亢進させて

いる.こ れらの リンホカインによる未梢血単球

の肺局所への動員,集 積,活 性化が,類 上皮細

胞肉芽 腫の形成 に関与 してい る と考 え られ

る6) 11) 12).先に著者はサル コイ ドーシスの肺胞マ

クロファージにおいて走性能,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ることを報告4)

し,マ クロファージの肺病巣局所への動員,集

積が増加 していることを示 した.

図2　 67Gaの 肺 野へ の取 り込 み と肺 胞 マ クロフ ァー

ジ機能

図3　 PPD皮 内反 応 と肺 胞マ クロ フ ァー ジ機 能

図4　 サル コイ ドー シス肺 胞 リンパ球 のP. acnes添

加幼 若 化率 とCD14陽 性 マ クロフ ァ-ジ 百分

率 との 相 関

これ らサル コイ ドーシスにおけ る肺胞マクロ

ファージ機能の異常 と臨床検査所見 との関係を

検討したところ, spleen indexと 貪食指数 との

間には有意の正の相関関係が認め られた.サ ル

コイ ドーシスにおいて10～60%の 症 例で脾の腫

大が認め られ8) 10) 13),約60%に 組織学的に類上皮

細胞肉芽種が認め られている9).肺胞 マクロファ

ー ジと同様に脾における綱 内系細胞の賦活状態

を表 しているとも考え らる.ま た67Gaの 肺への

取 り込み亢進例において貪食能の亢進が認め ら

れたことは,67Gaの マ クロファージによる取 り

込み亢進を示唆 している14).ま たCD15陽 性マ

クロファー ジが67Ga取 り込み陽性例に増加 して

いた事か ら, 67Ga取 り込み陽性例では陰性例 よ

りも肺への末梢血よりのマ クロファージの動員,

集積が盛んなことを示 している.即 ち,肺 胞マ

クロファー ジの貪食能の亢進やCD15陽 性 細胞

の増加は, 67Gaシ ンチグラフィー とともに肺病
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巣の活動性の亢進 を示す もの と考 えられ る.

PPD皮 内反応 と肺胞マクロファージ機能異常

との間に も関連が見 られた. PPD皮 内反応の陰

性化 は活動期サルコイ ドー シスに特徴的な所見

であ り,寛解 と共に再 び陽転が見 られる15).今回

の著者の実験でPPD皮 内反応陰性者において

陽性者 よりもacid phosphatase活 性 の亢進が認

め られたことは,本 酵素活性亢進 もサ症の全身

的活動性 を反映しているのか もしれない.し か

しPPD陽 性 者におけ るCD15陽 性 細胞の高率

については不明である.血 清ACE活 性,血 清

リゾチーム活性,肺 機能検査,気 管支肺胞洗浄

液(BALF)所 見のいずれも肺胞マ クロファージ

機能 との関連は見 られなかった.

P. acnesは 本間 らによ リサルコイ ドー シス病

巣の生検標本から高頻度かつ高濃度に分離され,

サ ルコイ ドー シス病態への関与が強 く推察 され

ている5).サル コイドーシス肺 リンパ球にP. acnes

を添加培養 した ところ幼若化反応の亢進6), IL-2

産 生, IL-2 recepter発 現 の亢進16)を来す ことが

明かにされ,こ れ らの亢進は本症の活動性 を反

映 しているη.またサルコイ ドー シス患者の肺胞

マ クロファー ジをP. acnesに て刺激す ると,

 IL-1の 分 泌が亢進す ることも示された17).今回の

成績ではこの幼若化反応の亢進 とCD14陽 性細

胞の増加 との間に有意な正の相関関係が認め ら

れた.マ クロファー ジ上のCD14抗 原の機能的

意味については未だ明らかにされてはいないが,

この抗原が免疫反応の場であるリンパ小節の胚

中心において高率に認め られ ることから,抗 原

提示に積極的に関与 していることが推察 されて

いる18).即 ち肺 リンパ球がP. acnes刺 激 にて増

殖す るにあた り, CD14陽 性マ クロファー ジが

helper cellと して作用 していることが窺 われた.

しか し,マ クロファージの抗原処理に関与する

と考えられる β-galactosidase活 性 は,本 症で

は低下が認め られた事から,貪 食を介 しての抗

原提示によるリンパ球増殖ではな く, IL-1分 泌亢

進などによる リンパ球の増殖に関与 しているこ

とが考えられた.こ のことはサ症肺胞マクロフ

ァー ジにおいてHLA-DR陽 性 細胞の増加 を認

めなかった事からも窺 われる.

結 論

サルコイ ドー シス患者の肺胞マ クロファージ

は健常人に比 して機能的に種々の差異を持つこ

とが明か となったため,こ の肺胞マクロファー

ジ機能異常 と各種臨床検査所見 との関係を検討

すると共に,肺 局所の リンパ球のP. acnes刺

激 による幼若化反応 との関連 も検討 し,以 下の

結果 を得た.

1. 脾腫大 と貪食能 との間に正の相関がみ られ

た.ま た67Gaの 肺 野への取 り込み亢進例では

貪食能の亢進 とCD15陽 性細胞の増加が見ち

れた.

2. PPD皮 内反応陰性例にacid phosphatase

活 性の亢進 と,陽 性例にCD15陽 性 細胞の増

加がみ られた.

3. 肺胞 リンパ球のP. acnes刺 激幼若化反応

の亢進 とCD14陽 性 細胞の増加 とは相関が認

め られた.

以上の結果か ら,肺 胞マ クロファー ジ機能異

常はサルコイ ドーシスの活動1生を反映すると

される臨床検査所見 と関連が見 られた.ま た

本症マクロファージは肺胞 リンパ球のP. acnes

刺 激による反応に際 し, helper cellと して作

用 していることが窺われた.

稿 を終えるに臨み御指導並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並びに片岡幹

男博士に深謝致します。
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Several abnormalities of alveolar macrophage function were found in patients with sar

coidosis, and such abnormalities reflected the recruitment of immature macrophages to the 

local sites. In this study, alveolar macrophage function was compared with the disease activity 

in patients with sarcoidosis.

The alveolar macrophage phagocytic index correlated closely with the spleen index obtained 

by ultrasonography, but not with serum angiotensin converting enzyme levels, lung function 

tests, or the cell differentiations of bronchoalveolar lavage fluid. The patients who had a 

positive uptake of 67-gallium scintigram showed a higher phagocytic index and a higher 

percentage of CD15-positive alveolar macrophages than those with negative scintigrams. Acid 

phosphatase activity and the percentage of CD15-positive alveolar macrophages were in
creased in patients with negative PPD skin tests compared to those with positive tests.

We previously reported that alveolar lymphocytes in patients with sacroidosis are sensitized 

to Propionibacterium acnes (P. acnes), which may play a significant role in the induction of 

alveolitis in these patients. There was a significant correlation between the blastogenesis of 

alveolar lymphocytes induced by P. acnes and beta-galactosidase activity as well as the 

percentage of CD14-positive alveolar macrophages.
These findings suggest that alveolar macrophages play an important role in the path

ogenesis of sarcoidosis, in which the clinical abnormalities may reflect abnormal alveolar 

macrophage function.


