
岡 山 医 誌 (1994) 106, 145～162

過敏性肺臓炎の病態に関する研究
-気 管支肺 胞洗浄液 中の細 胞動 態 を中心 に-

岡山大学医学部第二内科学教室(指 導:木 村郁郎教授)

梶 本 和 宏

(平成5年11月26日 受稿)

Key words:過 敏 性肺臓炎,気 管支肺胞 洗浄法, Tリ ンパ球 サブセッ ト,

吸 入誘発 試験,肺 機能

緒 言

過敏性肺臓炎は, Pepysら1)に よりアレルギー

反応に基づ く呼吸器疾患であることが明らかに

されてから,各 種吸入抗原の存在 と,抗 原に対

する生体の種々のアレルギー反応を介する発症

機序や病態についての研究が行われている.病

理組織学的検 討あるいは気管支肺 胞洗 浄法

(Bronchoalveolar lavage: BAL)に よる成

績2)か ら,肺 局所には著明な単核細胞浸潤が認

められ,こ の細胞成分の大部分が リンパ球,特

にT-cellで あることが明らかにされている.従

って, BALに おけるリンパ球の著増は本症診断

の上で有用 とされ, Coombs & GellのIV型 アレ

ルギー反応の関与を示唆するものと思われる.

一方,本 症の発症初期や,誘 発試験直後のBAL

では好中球増多も認め られてお り,本 症に特徴

的 とされる沈降抗体の存在や,抗 原暴露後数時

間で急性期の症状が出現する等 と合わせて,本

症の病態としてIII型アレルギー反応の存在 も以

前から知 られている.し か しながら本症の発生

機序は未だ明確ではなく,肺 局所に浸潤する各

細胞の病像形成における役割もこれまで充分に

明らかにされていない.そ こで今回,抗 原暴露

に対応す る肺局所細胞反応の動態を検討する目

的で,過 敏性肺臓炎症例にBALを 施行 し,発

症か ら入院までの抗原暴露が続いていたと考え

られ る期間と,入 院後の抗原か ら隔離された期

間の各々を区別し,さ らにBAL施 行時期との

関連でBAL液 中 リンパ球 と好中球の比率並び

に細胞密度, T-cell subsetを 検討 し,過 敏性肺

臓炎の病態 を反映す る指標 としての肺機能 との

関わ りにつ いて も解析 した.ま た,リ ンパ球 の

活性化や免疫応答調節 との関連が指摘 されてい

るInterleukin-2(IL-2)受 容 体 のα鎖 の一部 で

あ るsoluble IL-2 receptor(sIL-2R)を 測 定 し,

本症 におけ るBAL液 中 リンパ球 との関連 につ

いて も検討 したので報告す る.

対 象 と 方 法

1.対 象

厚生省研 究班 の過 敏性肺臓炎 の診 断基準3)に

より,確 実 または強い疑 い と診断 された過敏性

肺臓炎患者26例 を対象 とした.内 訳 は男性8例,

女 性18例,年 齢中央値 は46歳(16歳 ～70歳)で,

喫 煙歴は男性5例 がex-smokerで あ ったが,発

症時は全例 非喫煙者 であ った.病 型別 では夏型

過敏性肺臓炎が23例,鳥 飼病1例,加 湿器肺1

例,そ の他 冬季発症の1例 であった.治 療 は全

例経過観察のみで,副 腎皮質 ステ ロイ ド剤 の投

与は行 わなかった.な お非喫煙健康 人36人 を対

照 として検 討 した.

2.方 法

1)抗 原 暴露期 間 と暴露 中止期 間の設定

吸入抗原暴露 とBAL所 見 の経時的な変化 を

検討す る目的で, Fig. 1の 如 く期 間 を設定 して

検討 を行 った.即 ち,入 院す ることに より抗 原

暴露 中止の状 態 となる と考え られ,ま たBALは

全 例入院後 に行 ったことか ら,発 症か らBAL実

施 までの期 間 を発症-入 院,入 院-BALの2
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Fig. 1 The relationship of antigen exposure 

period and the time of bronchoalveolar
 lavage (BAL).

つの期間に区分 して解析 した.尚,入 院後2回

以上BALを 行 った症例における発症-入 院期

間 とBALの 成績 との関連につ いての検討 は総

て1回 目のBALに つ いてのみ行 った.

2) BAL実 施 法

BALは 既 報2)の 如 く施行 した.即 ち,気 管支

鏡 を右 中葉(B4ま たはB5)にwedgeし, 37℃

の生理食塩水 を50mlず つ4回 計200ml注 入 し,

低 圧 で回収 した.回 収 された洗浄液の細胞成分

につ いて 総 細胞 数 を算 定 す る と共 に, May-

Giemsa染 色 にて細 胞分類 を行 った.ま た,細 胞

成 分 の う ち リ ンパ 球 成 分 に つ い てFlow

 cytometry法 に よりCD3, CD4, CD8, CD

4/CD8比, HLA-DRの 各T-cell subsetを 求

めた.ま た細胞成分 を除いたBAL液 上 清は10

倍 に 濃縮 しsIL-2R測 定 に用いた.尚, BAL実

施 にあたっては,被 験者 よ り充分 なinformed

 concentを 得 た上で施行 した.

3)肺 機 能検査

BALの1週 間以 内に施行 した%肺 活量(%

VC), 1秒率(FEV1 .0%), %全 肺 気量(%TLC),

 V25/身 長(V25/HT),肺 拡 散能(%DLco)と 共

に動脈 血酸 素分 圧(PaO2),二 酸 化炭 素 分圧

(PaCO2),肺 胞 気-動 脈 血 酸 素 分 圧 較 差

(AaDO2)の 各項 目につ いて検 討 した.

4)末 梢 血T-cell subset

BALと 同 時に測定が可能 であった過敏性肺臓

炎10例 お よび健康 人対照8例 の 末梢 血T-cell

 subsetに つ いて同様に検討 を行 った.

5) sIL-2R測 定法

T-cell Science社 製CELLFREE

 INTERLEUKIN-2 RECEPTOR TEST KIT

を用 い, Sandwich ELISA法 に て,過 敏性肺臓

炎5例 のBAL液 上 清 中.及 び9例 の血清 中

sIL-2Rを 測 定 した.対 照 として健 康 人7例 の

BAL液 上 清 中及 び11例 の血清 中sIL-2Rに つ い

て も同様に測定 した.

6)統 計 的処理方法

結果 は平均値 または平均値 ±SDで 示 した.平

均値の有意差の検 定は, Student'st-testに て行

った.

結 果

1. BAL液 中 細胞成分

過敏性肺臓炎26人 における延べ38回 のBAL液

中 細胞成分 は平均値 で,総 細 胞数: 60.6×106,細

胞分類 では肺胞マ クロファー ジ: 23.2%,リ ン

パ球: 73 .3%,好 中球: 2.4%,好 酸球: 0.82%,

好塩 基球/肥 満 細胞: 0.35%で あ り,非 喫煙健康

人対照平均(n=36)と の 比較では,有 意の総細

胞数 の増加,リ ンパ球の著増 と共に相対的な肺

胞マ クロフ ァー ジの減少 を認め,低 率ではある

が好中球,好 酸球 さらには好塩基球/肥 満細胞系

において も有意 の増加が認め られた.ま た, BAL

液1ml当 た りの細胞密度 の検討 では,マ クロフ

ァー ジを除いて総細 胞数,リ ンパ球,好 中球,

好 酸球,好 塩基球/肥 満細胞の いずれ も非喫煙健

康人対照に比べ有意に増加 していた(Table 1).

2. BAL液 中T-cell subset

過 敏 性肺臓炎のBAL液 中T-cell subset(n=

21)は,非 喫煙健康人対照(n=16)に 比べCD

3+比 率 に差はな く, CD8+比 率 とHLA-DR+

比 率 は過敏 性肺 臓炎で有意に高値 であ り. CD4+

比 率 とCD4/CD8比 は有意 に低値であった.細

胞密度 にお る検討では, CD3+, CD4+, CD8+,

 HLA-DR+細 胞 のいずれ も非喫煙健康 人に比べ

本 症が有 意 に高値 であ った.過 敏 性 肺臓炎の

BAL液 中CD4+の 比 率 は低値であ ったが,細

胞密度 ではCD4+はCD8+と 共 に増加 していた.

夏 型過敏性肺 臓炎(n=18)に 限 ったBAL液 中

T-cell subsetの 値 は,過 敏性肺臓炎全体 と同様

に, CD8+比 率 やHLA-DR+比 率 は非喫煙健
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Table 1 Characteristics of cellular components in BAL fluids of patients with HP and normal nonsmok

ing controls

HP: Hypersensitivity pneumonitis, Miscellany includes humidifier lung (n=2), bird fancier's disease (n=

2) and winter onset type (n=1). TCC: total cell count, Mac: macrophage, Ly: lymphocyte, Nt: neutro

phil, Eo: eosinophil, Ba/Mast: basophil/mast cell.

Mean•}SD, *: p<0.01, **: p<0.05 vs normal nonsmoking controls

康人に比べ有意に高値であり, CD4+比 率 やCD

4/CD8比 は有意に低値 であった.ま た夏型過

敏性肺臓炎症例 では全例BAL液 中CD4/CD

8比 が1.0未 満 であ ったが,加 湿器肺の1例 で

はCD4/CD8比 が1回 目4.73, 2回 目2.61と 夏

型過敏性 肺臓 炎や健康 人 に比べ 高値 であ った

(Table 2).尚, BAL液 中T-cell subsetに

お いて,夏 型 と夏型以外の過敏性肺臓炎では必

ず しも同一 の病態 とは考 え られないことか ら,

 BAL液 中T-cell subsetは 夏 型過敏性肺臓炎に

限って検討 を行 った.

3.末 梢 血T-cell subset

末 梢 血T-cel subsetは,過 敏性肺臓炎(n=

10)と 健 康 人対照(n=8)の 両 者 間に有意差は

認め られ なか った(Table 3).

4. BAL所 見 の経時的 な変動

対象 とした過敏性肺臓炎26例 中11例 において,

入 院後1～6ヵ 月の間隔(平 均11.6±7.0週)を

開けて2回 のBALを 行 い, 1回 目 と2回 目の

BAL液 中 の総細胞数,リ ンパ球並びに好中球 の

比率 と細胞密度 を比較検討 した.総 細胞数及 び

密度は各々1回 目70.3±38.9×106, 67.6±37.1

×104/ml, 2回 目38.6±25.6×106, 28.6±18.0

×104/mlと, 1回 目に比べ2回 目ではいずれ も半

減 していた.リ ンパ球 比率 及び密度 は各々1回

目83.2±8.7%, 57.1±34.8×104/ml, 2回 目

61.4±21.5%, 19.6±14.5×104/mlで あ り,一 方,

好 中球 につ いて は1回 目2.54±2.60%, 2.03±

2.91×104/mlに 対 し, 2回 目1.06±1.07%,

 0.41±0.48×104/mlで あった. 1回 目に比べ2回

目では リンパ球比率お よび密度,好 中球密度 は
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Table 2 Characteristics of lymphocyte subsets in BAL fluids of patients with HP and normal nonsmok

ing controls

HP: Hypersensitivity pneumonitis, Miscellany includes humidifier lung (n=2) and winter onset type (n=1) .

Mean•}SD, *: p<0.01, **: p<0.05 vs normal nonsmoking controls

Table 3 Characteristics of peripheral blood lymphocyte subsets of patients with HP and normal controls

HP: Hypersensitivity pneumonitis

いずれも有意に低値であり,好 中球比率 も低下

する傾向がみられた(Fig. 2).

5.環 境誘発試験前後におけるBAL所 見

夏型過敏性肺臓炎 と診断 した47歳女性につい

て,入 院により臨床症状が改善 し胸部X線 上陰

影も消退した時期に,自 宅外泊による環境誘発

試験を行った.外 泊の深夜より咳嗽,発 熱,呼

吸困難が出現 し,翌 日帰院後の胸部X線 上びま

ん性にスリガラス状,粒 状網状陰影の出現を認

め,誘 発試験は陽性 と判定された.入 院当初の

BALと 環境誘発試験直後のBALを 対比した

ところ,誘 発試験後のBALに おいて総細胞数

は半減していたが,好 中球の比率及び密度の著

明な増加 を認めた(Fig. 3).
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Fig. 2 Changes of the percentage of lymphocytes and neutrophils in BAL 

fluids obtained twice after admission as the cessation of antigen 

exposure from patients with hypersensitivity pneumonitis.

Fig. 3 Cellular components in BAL fluid right after admission and environ
mental provocation test obtained from a patients with hypersen
sitivity pneumonitis. Ma: macrophage, Ly: lymphocyte, Nt: neutro

phil, Eo: eosinophil, Ba/Mast: basophil/mast cell.

6.過 敏性肺臓炎における抗原暴露期間と

BAL液 中細胞成分の検討

1) BAL液 中リンパ球

BAL液 中リンパ球比率は発症-入 院期間(抗

原暴露期間)と の関連では期間と無関係に常に

高値を示 したが,入 院-BAL期 間(抗 原から

の隔離期間)と の関連ではBAL液 中リンパ球

比率は入院後直線的に減少し,有 意の負の相関

(r=-0.78, p<0.01)が 認められた(Fig. 4).

 BAL液 中リンパ球密度では発症-入 院期間 と

の間に相関はなく,入 院-BAL期 間との間に

有意の負の相関(r=-0.48, p<0.01)が 認め

られた.

2) BAL液 中好中球

BAL液 中好中球比率は発症-入 院期間,入

院-BAL期 間のいずれ との間にも相関は認め

られなかったが,両 期間 とも4週 以内の症例で

は好中球比率が多く, 4週 間以上経過 した症例
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Fig. 4 Upper: The relationship of antigen 
exposure period (onset-admission 

period) and the lymphocyte percentage 
in BAL fluids. Lower: The relationship 
of the admission period before BAL 

procedure (admission-BAL period) and 
lymphocyte percentage in BAL fluids.

では好中球 が低値 となる傾 向が認められた(Fig.

 5). BAL液 中 好中球密 度では発症-入 院期

間,入 院-BAL期 間 のいずれ との間に も相関

を認めなかった.

3) BAL液 中T-cell subset

発症-入 院期 間 との関連ではHLA-DR+比

率 との間に有意の正 の相関(r=0.75, p<0.01)

を認 めたが, CD4+比 率, CD8+比 率 お よびCD4/

CD8比 との間には相関 が認め られなか った.細

胞密度の検討 では,発 症-入 院期 間 とCD8+密

度(r=0.67, p<0.01)お よ びHLA-DR+密 度

(r=0.81, p<0.01)の 各 々 との間に有 意の正

の相関 を認め, CD4+密 度 との間に正の相関が窺

われ た(Fig. 6A, B).

入 院-BAL期 間 との関連 では,CD4+比 率

Fig. 5 Upper: The relationship of antigen 

exposure period (onset-admission 

period) and the neutrophil percentage in 
BAL fluids. Lower: The relationship of 
the admission period before BAL proce
dure (admission-BAL period) and the 

neutrophil percentage in BAL fluids.

(r=0.69, p<0.01)お よびCD4/CD8比(r=

0.62, p<0.01)と の間に有意の正の相関を, CD8+

比 率(r=-0.52, p<0.05)お よびHLA-DR+

比 率(r=-0.77, p<0.01)と の 間に有意の負

の相関 を認めた(Fig. 7).密 度 についての検討

では,入 院-BAL期 間 とCD4+, CD8+お よ

びHLA-DR+の い ずれ との間に も負の相関が窺

われ た.

7.過 敏 性肺臓炎におけ る抗 原暴露期間 と

末梢血T-cell subsetの 検 討

発症-入 院期 間(抗 原暴露期 間)と の関連で

は末梢血T-cell subset比 率(CD4+, CD8+,

 CD4/CD8比, HLA-DR+)の い ずれ との間にも

有意の相関 を認め なか ったが,入 院-BAL期

間(抗 原か らの隔離期 間)と の関連 ではCD4+比



過敏性肺臓炎の病態に関する研究 151

Fig. 6 A The relationship of the antigen exposure period (onset-admission period) 
and the percentage of subset positive lymphocytes in BAL fluids.

率(r=0.74. p<0.05)お よびCD4/CD8比(r=

0.68, p<0.05)と の 間に有意の正 の相関 を認め

た(Fig. 8).し か しなが らCD4/CD8比 自体

はほ とんどの症例 において1.0以 上 であ り,健 康

人対照 との比較 で も有意差 を認めなかった.

8. BAL液 上 清 中及 び血清中slL-2Rの 検 討

1) BAL液 上 清 中sIL-2R

過 敏 性 肺 臓 炎5例 にお け るBAL液 上 清 中

sIL-2Rは 平均179±43U/mlで あ り,健 康 人対照

7例 平 均58±36U/mlに 比 べ 有意 に高値(p<

0.01)で あ った(Fig. 9)

2) BAL液 上 清 中sIL-2RとBAL液 中 リンパ

球

BAL液 上 清 中sIL-2RとBAL液 中 リンパ球

比率 及びBAL液 中 リンパ球実数 との間には,

い ずれ も正 の相 関が窺 われた. BAL液 上 清 中

sIL-2RとBAL液 中T-cell subsetと の 関連の

検討 では, BAL液 中CD4+比 率 について負の

相 関が窺 われ たが, CD4+実 数 につ いては逆 に正

の相 関が窺 われ た.一 方, BAL液 中CD8+比

率 及び実数においてはいずれも正の相 関が, CD4/

CD8比 につ いては負の相 関が窺 われ た.

3)血 清 中sIL-2R

過 敏 性肺臓炎11例 におけ る血清 中sIL-2Rは

894±342U/mlで あ り,健 康人対照11例 の364±

Fig. 6 B The relationship of the antigen expo
sure period (onset-admission period) 

and the actual cell counts of subset 

positive lymphocytes per 1 milliliter in 
BAL fluids.



152 梶 本 和 宏

Fig. 7 The relationship of the admission period before BAL procedure 

(admission-BAL period) and the percentage of subset positive 
lymphocytes in BAL fluids.

Fig. 8 The relationship of the admission period before BAL procedure 

(admission-BAL period) and the percentage of subset positive 
lymphocytes in peripheral bloods.
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Fig. 9 The sIL-2R levels in BAL fluids obtained 

from patients with hypersensitivity 

pneumonitis and from normal nonsmok

ing controls. HP: hypersensitivity 

pneumonitis.

127U/mlに 対 し有意 に高値(p<0.01)で あ った

(Fig. 10).過 敏 性肺臓炎の活動性 との関連では,

活動期平均1150±302U/ml,非 活動期平均681±

255U/mlと 非 活動期に比べ活動期 は有意に高値

(p<0.05)で あ り,さ らにいずれ も健康 人対照

に比べ有意に高値(p<0.01)で あ った(Fig. 11).

4)血 清 中sIL-2RとBAL液 中 リンパ球

血清中sIL-2RはBAL液 中 リンパ球比率 と

の間には一 定の傾 向を認め なか ったが, BAL液

中 リンパ球実数 との間には負の相 関が窺われた.

 BAL液 中T-cell subset比 率 との関連 では,血

清中sIL-2RはCD8+と の 間に負の相関(r=-

0.96, p<0,01)を, CD4+(r=0.91, p<0.05),

及 びCD4/CD8比(r=0.93, p<0.01)と の 間

に正 の相関 を認め るなどBAL液 上 清 中sIL-2R

とは逆 の傾 向を示 した(Fig. 12). BAL液 中

T-cell subset実 数 との関連において, CD4+は

血 清 中sIL-2Rと の 間に相 関 を示 さず, CD8+に

つ いては軽度の負の相 関が窺 われ た.

Fig.10 The serum sIL-2R levels of patients with 

hypersensitivity pneumonitis and nor

mal nonsmoking controls. HP: hyper

sensitivity pneumonitis.

9.肺 機 能 とBAL液 中 細胞成分

1) BAL液 中 リンパ球

肺機 能の各パ ラメー ター とBAL液 中 リンパ

球 の変動 との関連 を検 討 した.リ ンパ球 比率 と

AaDO2と の 間に有 意の正 の相関(r=0.45. p<

0.05)を, PaCO2と の 間に有意の負の相 関(r=-

0.51. p<0.01)を 認 めたが, PaO2と の 間では

一定の関連 を認めず
, %DLcoと の 間には負の

相 関が窺 われた(Fig. 13A). %TLCと の 間に

は有意 の負の相関(r=-0.89, p<0.01)を 認

め, %VCと の 間に負の相 関が, 1秒 率 との間

に軽度 の正の相関が窺 われたが, V25/HTと で

は一定の関連 を認めなかった(Fig. 13B).一 方,

リンパ球密度についての検討 では,肺 機 能各 パ

ラ メー ター との間に有 意の関連 を認めなか った.

2) BAL液 中好 中球

同様にBAL液 中好 中球 につ いて肺機 能 との

関連 で検討 を行 った.好 中球比率 と1秒 率 との

間には有意の負の相 関(r=-0.64, p<0.01)
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を認めた.一 方, %TLCと の間には有意の正 の

相関(r=0.69, p<0.05,)を 認 め るなど リンパ

球比率についての成績 とは逆の傾向があった.

 PaO2やV25/HTと の 関連 では,好 中球 比率の

高値例で低下す る傾向が窺 われ た(Fig. 14A,

 B).好 中球密度について行 った同様の検 討では,

比 率 と同様 に1秒 率 との間 に有 意 の負の相 関

(r=-0.56, p<0.01)を 認 め たが,他 の肺機

能パ ラメーター との間には有意の関連 を認め な

か った.

考 察

過敏性肺臓炎は,主 に有機塵埃の吸入 よって

惹起 され る肉芽腫性細気管支 ・胞隔炎 であ る. 

Campbellに よ り4)農 夫 肺の存在 が報告 され,そ

の後鳥飼病5)や 各種職業病 としての報告があり,

 Pepys1)に よる沈降抗体の証明か ら本症がアレル

ギー疾患 として認識 された.本 邦では各種 真菌

抗原に よる ものや鳥飼病 と共に, 1970年 代 よ り

欧米にみられ ない夏型過敏性肺 臓炎が 多数例報

告6) 7)さ れ てお り, Trichosporon cutaneum8)が

主要 抗原 とされている.

過 敏性肺臓炎の肺局所細胞反応 は リンパ球 を

主体 とす る胞隔炎であ り,病 理組織学的には著

Fig. 11 The serum sIL-2R levels of patients with 
hypersensitivity pneumonitis (active or 
inactive phase) and normal nonsmoking 

controls. HP: hypersensitivity 

pneumonitis.

Fig. 12 The relationship of serum sIL-2R levels and the percentages of subset 

positive lymphocytes in BAL fluids obtained from patients with hyper

sensitivity pneumonitis.
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Fig. 13A The correlation of pulmonary function tests (PaO2, PaCO2, AaDO2, and %DLco) and 
lymphocyte percentages in BAL fluids obtained from patients with hypersensitivity 

pneumonitis.

Fig. 13B The correlation of pulmonary function tests (%VC, FEV1.0%, %TLC and V25/HT) and 
lymphocyte percentages in BAL fluids obtained from patients with hypersensitivity 
pneumonitis. V25/HT: V25/height.
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Fig. 14A The correlation of pulmonary function tests (PaO2, PaCO2, AaDO2 and %DLco) and neutrophil 

percentages in BAL fluids obtained from patients with hypersesitivity pneumonitis.

Fig. 14B The correlation of pulmonary function tests (%VC, FEV1.0%, %TLC and V25/HT) and neutro

phil percentages in BAL fluids obtained from patients with hypersesitivity pneumonitis. V25/
HT: V25/height.
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明な単核細胞浸潤 を認め,炎 症の活発な時期に

は巨細胞をともなう肉芽腫が形成される. BAL

液中リンパ球比率及びリンパ球数の増加9),また

原因抗原に対す る リンパ球幼若化反応 の亢

進10) 11) 12) 13)も報告 されている.こ れらの所見か

ら, IV型アレルギー反応が過敏性肺臓炎の肺局

所病態に深 く関わっていると推察される.こ の

リンパ球についてはBAL液 中および免疫組織

学的検討により,T細 胞が主体で, T-cell subset

としては一般にはCD4+よ りもCD8+が 優位

とされ,従 ってCD4/CD8比 が低下するとされ

ている14) 15) 16).しか しながら小西 ら17)は,農 夫

肺では逆にCD4+が 優位でCD4/CD8比 が高値

となることを報告 しており, Andoら18)も 夏型過

敏性肺臓炎と農夫肺ではBAL液 中T-cell sub

setに差のあることを報告 している.従って吸入

抗原が異なる場合には生体のアレルギー反応の

機序,免 疫応答の様式についても異なる可能性

があると考えられた.

過敏性肺臓炎の診断基準項目にも取 りあげら

れている沈降抗体はIII型アレルギー反応に対応

するものとされており,過 敏性肺臓炎の病像形

成の上では,臨 床的に抗原暴露5～8時 間後よ

り出現する咳嗽,発 熱,呼 吸困難等の症状や,

急性期の重症例で肺水腫様に出現する胸部X線

上の陰影形成に関与するとされている.遅 発型

アレルギー反応に属するこれらの病態において,

沈降抗体 と吸入抗原 とで形成 される免疫複合

体19)により活性化 される補体成分20),あ るいは

リンパ球を介 して肥満細胞から放出される好中

球遊走因子21) 22)によって集積する好中球の役割

が重要 と考えられる.著 者が経験した環境誘発

試験陽性症例の誘発直後のBALに おいて好中

球の著明な増加を認めた.こ れには自宅での吸

入抗原量が大量であったことや,入 院により抗

原暴露を中断 した後に再度抗原を吸入したこと

も影響し,発 症初期の状態がより急激に再現さ

れたもの と思われた.従 って抗原暴露の早期に

は好中球が病像形成の上で重要な役割 を果たし

ていることが推察 された.

今回,過敏性肺臓炎のBAL液 中 リンパ球 と好

中球に注目して経時的な変動を検討した.過 敏

性肺臓炎症例のBAL液 中リンパ球は,抗 原暴

露期間中には常に高値を維持 してお り,入 院に

よる抗原暴露中止後には時間の経過と共にBAL

液中リンパ球比率,密 度共に低下する傾向がみ

られた.一 方,好 中球については,発 症から入

院までの期間が短期間の症例では5%以 上の高

値例が多く,入 院まで長期間の抗原暴露が続い

た症例では5%以 下の低値 となる傾向がみられ,

入院後BAL実 施までの期間が長 くなるにつれ

て急速に低値 となる傾向が認められた.

過敏性肺臓炎における肺局所での好中球増加

について, Barrowcliffら23)は,抗 原暴露後に急

性経過で死亡 した農夫肺症の患者の剖検肺,あ

るいは抗原吸入誘発試験後の生検肺組織24)にお

いて出血性変化 と共に好中球の集積を認めてい

る. Fournierら25)は 鳩飼病の症例において吸入

誘発試験直後にBALを 行い,平 均8.3%か ら

41.2%へ と好中球の著増を認め, Boschら21)も

同様に急性期にBAL液 中好中球が平均26%と

と増加 し,数 日から1週 間の経過で数%に 低下

することを報告 している,さ らに環境誘発試験

後に好中球が52%ま で増加 した症例の報告26)も

ある.一 方,大 玉ら27)はBAL液 中好中球走化

活性とBAL液 中好中球比率は相関して変動す

ることを報告し,過 敏性肺臓炎の病態発生初期

における好中球走化性因子の役割の重要性を示

唆している.

今回の検討成績と合わせて過敏性肺臓炎の成

立に関わる肺局所細胞反応を考察してみると,

吸入抗原による感作成立後,持 続する抗原吸入

に対 して肺局所には最初に好中球が集積 し,そ

の後次第に リンパ球が増加して,つ いにはリン

パ球優位 となり好中球は低率となる.さ らに抗

原暴露中止後の好中球の減少が リンパ球 よりも

速やかであり,そ の後 もリンパ球優位が持続す

ると考えられる.発 症から引き続 く抗原暴露に

伴いIII型からIV型へ と免疫応答様式が変化する

とも考えられる病態について, Costabelら28)も

発症初期には免疫複合体が関与する好中球増多

であり, 12時間から数 日目以降はIV型 アレルギ

ー反応の関与からリンパ球が増多すると考えて

いる.肺 局所における吸入抗原に対する免疫応

答の機構を考える上で興味ある成績と思われた.

今回検討した夏型過敏性肺臓炎におけるBAL
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液中T-cell subsetの 特 徴 は, CD8+及 びHLA-

DR+比 率 の高値, CD4+比 率 及びCD4/CD8比

の低値 であ り,夏 型過敏性肺臓炎 におけ るこれ

までの報告17)と 同様 であった.しか しながらCD4+

はBAL液 中密度の検討においてはむ しろ増加

していた.従 って過敏性肺臓炎の病態形成にお

いてCD8+の み ではな く, CD4+も 重 要 な役割

を果た していると考 え られた.

過敏性肺臓炎におけ るBAL液 中T-cell sub

setと 発 症-入 院期 間 との関連では, HLA-DR+

比率 及び密度 は有意の正の相 関 を示 し,発 症 か

ら入院 までの期間が長 くなるにつれ て次第に活

性化 リンパ球が増加す る と考 え られ た.一 方,

 CD4+密 度 及びCD8+密 度 は発症-入 院期 間 と

正の相関の傾向が認め られ, HLA-DR+と 同様,

 CD4+及 びCD8+は 抗 原暴露期 間が長 くな るに

従 って増加す ると考 え られた.入 院-BAL期

間 との関連 では, CD4+比 率, CD4/CD8比 は有

意の正の相関 を, CD8+比 率 及びHLA-DR+比

率 は有意の負の相 関を認め,抗 原か らの隔離期

間が長 くなるにつれてBAL液 中T-cell subset

が徐 々に正常に復 する と考 え られ た.し か しな

が ら入院10週 間以上の症例においてもCD4/CD8

比 は1.0以 下 であ り,治 療 として抗原から隔離す

るのみではT-cell subetの 回復 に長期 間 を要す

ると思われ た.

IL-2は1976年 にMorganら29)に よ りT細 胞

増殖因子 として発見 され, Fujitaら30)に よ り構

造が決定 された. IL-2の 受容体 は抗Tac抗 体31)

に よ り認識 され,そ の後遺伝子構造(p55)32) 33)

も解 明された. p55は 低 親和性IL-2受 容体(α 鎖)

で あ り,中 親和性IL-2受 容 体(p75, β鎖)と 共

に複合体 を形成 し,高 親和性受容体 とな るとさ

れている. Rubinら34) 35)は 抗Tac抗 原 で認識

され ないエ ピ トープ を認識す るmonoclonal抗

体 を作製 し,こ れ を用 いて α鎖(p55)の 一 部 で

ある遊離型のIL-2受 容 体,即 ちsIL-2Rを 発 見

した. sIL-2Rは,細 胞質内及び細胞膜 ドメイン

を失 っているが, IL-2と の結合能はα鎖 と同 じで

あ り,リ ンパ球 の活性化や免疫応答調節 との関

連 が指摘 されてい る.

過 敏性肺臓炎において測定 したBAL液 上 清

中及び血清中のsIL-2Rは 高 値 であ り,血 清 中

sIL-2Rは 非 活動期 に比べ活動期 によ り高値であ

り,本 症におけ る肺局所 の活発 な免疫 応答,特

に リンパ球 の強い活性化状態 を反映 していると

考 えられた.ま たBAL液 中T-cell subsetと

の 関連 で, BAL液 上 清中sIL-2RとBAL液 中

CD4+比 率 とは逆相関傾 向を示 したが, CD4+実

数 とは正 の相関傾向 を示 してお り,肺 局所にお

け るsIL-2R産 生 細胞 としてのCD4+の 増加 あ

るいは活性化 を反映 して いる と考 えられた.一

方,血 清中sIL-2RはBAL液 上 清 中sIL-2Rと

異 なる変動 を示 した.こ の こ とは,肺 局所の免

疫反応 と血清即 ち全 身レベルの反応 との間に時

間的 な差が生 じてい る,あ るいは血清中で増加

したsIL-2Rが 肺 局所 におけ る免疫反応の調節

に働 いてい る可能性 な どが考 えられ.

過敏性肺臓炎の呼吸機能障害としては,一 般

的に肺活量の減少,ガ ス拡散能の低下,低 酸素

血症,末 梢気道障害 と残気量の軽度増加等が報

告36)されている.こ れまでBAL所 見 と肺機能

の関連についての報告は少な く,石 原ら37)が夏

型過敏性肺臓炎において, BAL液 中リンパ球密

度と%VC及 び%DLcoと の間に有意の負の相

関を認めている.一 方,農 夫肺に関しては,酪

農従事者におけるBAL液 中 リンパ球増加が必

ずしも肺機能障害や過敏性肺臓炎発症 と関連し

ないとする報告38)や,無 症状の沈降抗体陽性農

夫においてもBAL液 中リンパ球増加を認める

との報告17)もみられる.今 回の成績ではBAL

液中 リンパ球比率 と%VC, %DLcoと の間には

負の相関が窺われ, %TLCと では明かな負の相

関を認めた. BAL液 中リンパ球増多は本症に

おける肺容積の減少,あ るいは組織学的に単核

球浸潤を伴 う胞隔の肥厚 として把握される器質

的病変を反映していると推察された.動 脈血ガ

スとの関連 では, BAL液 中 リンパ球比率 と

PaCO2と の間に負の相関が, AaDO2と の間に正

の相関が認められ, PaO2と は負の相関が窺われ

た.こ れらの結果か ら, BAL液 中リンパ球の増

加している時期には前述の肺における器質的変

化によりPaO2が 低下 し,呼吸困難感に伴う過換

気状態のためPaCO2が 低下す ると考えられた.

また入院に伴いリンパ球が減少する時期には肺

の器質的変化 も消退 し, PaO2, PaCO2, AaDO2
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が次第に正常化すると考えられた.一 方, BAL

液中好中球比率に関 しては, %TLCと の間に正

の相関が認められた.こ れは好中球の増多する

抗原暴露初期には肺容積の減少といった器質的

な病変は乏しく,器 質的変化の進行す る時期に

は好中球が減少しているため と考えられた.ま

た,好 中球比率 と1秒 率の間に負の相関がみら

れ,好 中球比率高値例ではV25/HTも 低値 とな

る傾向も認められた.肺 局所に増多する好中球

は急性期における炎症反応 と共に, bronchiolo

alveolitisとも称される過敏性肺臓炎の末梢気道

病変39) 40)に関与していることが推察された.

結 論

過敏性肺臓炎の病態を解明する目的で本症26

例についてBAL液 中細胞動態を中心に検討し,

以下に示す結果を得た.

1.過 敏性肺臓炎では抗原暴露早期のBAL

液中にリンパ球と共に好中球の増加が認め られ

た.

2. BAL液 中好中球は急性期にのみ増加し,

遷延する抗原暴露に伴い次第にリンパ球優位に

なると考えられた.

3.夏 型 過敏性肺臓炎におけ るBAL液 中

T-cell subsetの 特 徴は, CD4+比 率 及びCD4/

CD8比 低 値, CD8+比 率 高値 であ り,抗 原暴露 中

止後徐々に正 常化す る と思 われた.

4.過 敏 性肺臓炎 においてBAL液 中CD4+

は比 率 では低値 であるが密度では有 意に増加 し

てお り, BAL液 上 清中sIL-2RとBAL液 中

CD4+実 数 の間には正 の相関が窺 われた.

5.過 敏 性肺臓炎ではBAL液 上 清 中及び血

清中のsIL-2Rは 高 値 で,血 清 中sIL-2Rは 活

動期 にはよ り高値 であった.

6.肺 機 能 との検討 にお いて, BAL液 中 リン

パ球増 多は肺の間質 におけ る器質 的病変 と関連

し,好 中球増 多は急性期の末梢気道肺病変に関

与す る と思われた.
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木村郁郎教授に深甚なる謝意を表す るとともに,直

接 ご指導頂いた多田慎也講師に深謝いたします.

なお本稿の要旨は,第31回 日本胸部疾患学会総会,

第40回 日本アレルギー学会総会及び第19回 日本臨床

免疫学会において発表した.
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Clinicopathological studies on hypersensitivity pneumonitis: 

Cellular kinetics in bronchoalveolar lavage (BAL) fluid of the 

patients with hypersensitivity pneumonitis
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The cellular components of bronchoalveolar lavage (BAL) fluids from 26 patients with 

hypersensitivity pneumonitis were analyzed with regard to the period of antigen exposure 

before BAL procedure. In the early phase of antigen exposure BAL fluids contained increased 

neutrophils as well as lymphocytes while a low percentage of neutrophils and a prominent 

increase of lymphocytes were observed in chronic antigen exposure. Furthermore, the in

creased neutrophils decreased rapidly after cessation of antigen exposure while lymphocytes 

decreased gradually. In the BAL fluids of patients with summer-type hypersensitivity 

pneumonitis, CD4+ percentages and CD4/CD8 ratios were significantly decreased, but CD8+ 

percentages significantly increased during antigen exposure compared with that in healthy 

controls. However, the actual CD4+ cell counts in BAL fluids significantly increased while 

CD4+ percentage decreased. Thus, CD4+ as well as CD8+ may play important roles in the 

pathogenesis of hypersensitivity pneumonitis.

Soluble IL-2 receptor (sIL-2R) levels in BAL fluids and serum obtained from patients with 

hypersensitivity pneumonitis, especially serum sIL-2R during the active phase, were signifi

cantly higher than those of normal controls, indicating that the elevated sIL-2R level reflect

ed a highly activated immune response. In relation to pulmonary function, the lymphocyte 

percentage showed a significant inverse correlation with %TLC and PaCO2, while neutrophil 

percentage showed significant correlation with %TLC and inverse correlation with FEV1.0%.

These results suggest that neutrophilia in BAL fluids affects bronchobronchiolar disorders 

during the early phase, and lymphocytosis in BAL fluids regulates organic changes of the lung 

in hypersensitivity pneumonitis.


