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緒 言

過敏性肺臓炎は, Pepysら1)に よる農夫肺につ

いての検討か ら免疫異常に基づ く呼吸器疾患で

あることが明 らかにされ,ア レルギー疾患 とし

て確立 された.患 者血清 中に原因抗原に対す る

沈降抗体が認められ,抗 原暴露後5～8時 間で

急性期の症状が出現するアルサス型反応 を呈す

るなど,Ⅲ 型アレルギー反応の関与が考 えられ

ている.一 方,本 症 では病理組織学的検討にお

いて肉芽腫性肺病変 を呈 し,気 管支肺胞洗浄法

bronchoalveolar lavage (BAL)に よる検討で

はBAL液(BALF)中 の総細胞数 と共に リンパ

球比率の増加2),原 因抗原に対するリンパ球の反

応性亢進3) 4)も認 められ るなど,Ⅳ 型アレルギー

反応の関与 も認め られている.一 方,沈 降抗体

陽性の症例においても,原 因抗原吸入により必

ずしも発症す るとは限 らず,本 症診断には原因

抗原に対する血清沈降抗体 とともにⅣ型アレル

ギー反応の証明が重要 と考えられている.し か

しなが ら,抗 原吸入による感作成立,引 き続 く

抗原吸入による過敏性肺臓炎発症の詳細な機序

は依然明 らかではない.そ こで,モ ルモットを

用 い て 農 夫 肺 症 の 原 因 抗 原 で あ るMi

cropolyspora faeni (Mf)に よる実験的過敏性

肺臓炎を作成 し,組 織学的な検討を行 なうとと

もに,摘 出肺 のBALを 行 ない,肺 局所におけ

る細胞反応,特 異抗原(Mf)に 対す るリンパ球

の反応性についての検討 を行なった.

対 象 と 方 法

1. 実験 モデルの作成

1) 抗原 の作成

(1) 抗 原 としてはMf(菌 株KCC A-0099)

を用 いて, brain heart infusion液 体 培地(栄

研)に て50℃ 14日 間 振盪培養 によ り増菌 し,

 10,000Gに て60分 間遠沈 し菌体 を分離した.回

収 した菌体は蒸留水にて洗浄遠沈を4回 繰 り返

した後Cell homogenizer (Buhler)に て破壊,

凍結乾燥 しMf粗 抗原 とした.

(2) 経皮 的感作用抗原はMf粗 抗原の生理食

塩水 浮 遊 液(10mg/ml)を 等 量 のComplete

 Freund Adjuvant (CFA)と 混合 し,エ マルジ

ョンとしたものを用いた.経 気道投与抗原は粗

抗原のPBS浮 遊液(5mg/ml)を 使 用 した.

(3) リンパ球幼若化反応添加用抗原は, Mf粗

抗 原 を10mg/mlの 濃度 で0.1%食 塩 水 に浮遊 し

4℃ 48時 間攪拌抽出後, 4,000Gに て30分 間遠沈

し上清を流水にて4日 間透析, Lowly法 で蛋 白

濃度 を測定 しRPMI-1640に て1mg/mlに 調整 し

用いた.

2) 実験動物

ハー トレー系雌モルモッ ト,体 重250～300g

を用 いた.

3) 感 作方法

経皮的感作は感作用Mf抗 原0.1mlを モルモッ

ト背部皮下5ヶ 所(計0.5ml/匹)に4週 間隔で

2回 投与 した.経 気道感作 はNembutal 5mg/
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kg. BW腹 腔 内投与により麻酔後,皮 内注射針

(27G)に て経皮的に気管を穿刺 し,経 気道投

与Mf抗 原0.4ml/匹 を注入 した.な お,経 気道

抗原チャレンジについても経気道感作 と同様に

して行 なった.

4) 各groupの 感作およびチャレンジ方法

group① は 抗原感作 も抗原チャレンジも行な

わない未処置対照群 とし, group② はCFA単

独 経皮感作のみの群, group③ はMf抗 原+CFA

経皮感作のみの群. group④ は抗原感作 を行な

わず抗原チャレンジのみの群, group⑤ はCFA

単独経皮感作後1回 抗原チャレンジ, group⑥

はMf抗 原+CFA経 皮 感作後1回 抗原チャレ

ンジした群 とした.ま た, group⑦ は経皮感作

を行なわず, group⑧ はCFA単 独経皮感作後,

抗 原チャレンジを1週 間隔で8回 計7週 にわた

って行 なった(Table 1).

2. 沈降抗体

モルモット血清中の沈降抗体の検討はBAL施

行 直前に耳朶よ り採血した血清で, Mf培 養上清

を抗原 としてOuchterlony法 に て行 なった.

3. 肺 局所細胞反応の検討

抗原チャレンジを行 なったgroupで はチャレ

ンジ1週 間後に,行 なわないgroupで は経皮感

作の5週 間後にBALを 施行 した. BALは

Nembutal麻 酔下に開胸後心腔穿刺によ り脱血

屠殺,心 肺同時に摘出し左肺門にて左主気管支

を結紮 した後,右 肺を生理食塩水10mlに て5回,

計50mlに て洗浄 し行なった. BALF中 の 細胞分

類はBALFを1,500G 5分 間遠沈 し,総 細胞数

を算定すると共に細胞成分 をスライ ドグラスに

塗 抹 し, May-Giemsa染 色 後, 1,000倍 に て 検 鏡

した.

Table 1 各groupの 感 作,チ ャ レン ジ内容

4. Mf抗 原による リンパ球幼若化反応

Mf抗 原に対す るリンパ球幼若化反応は, 10%

 FCS加RPMI 1640に て リンパ球 を1×106/mlに

調整 し,抗 原(最 終蛋白濃度10μg/ml)添 加 後

5% CO2に て37℃ 6日 間培養 し3H-TdRのup

takeか ら以下の式 を用いStimulation lndex(S.

 I.)を 求めた.ま た, PHAに 対す る反応性は,

 PHA (30μg/ml)添 加 後同様の条件で4日 間培

養 しS. I.を求めた.

S. I.= 抗 原添加後3H-TdR uptake (dpm)

/抗 原非添加3H-TdR uptake (dpm)

5. 肺病 変の組織学的検討

摘出肺の組織学的検討は,気 管支断端より30

%ホ ル マ リン加燐 酸緩衝 液 を注 入固定後,

 Hematoxylin-Eosin染 色 標本 を作成 し400倍 に

て検鏡 した.

1) 肉芽腫性病変は,各 視野毎に肉芽腫 を認め

ない視野 をSCOre 0,直 径200μm以 下の肉芽腫

をscore 1,そ れ以上の肉芽腫 をscore 2と し,

 1標 本 中の全視野でのscoreの 合計を100視 野 当

りに換算 しgranuloma scoreと した.(Fig. 1)

2) 胞隔 炎は,正 常な組織をscore 0,軽 度の

細胞浸潤あるいは軽度の胞隔の肥厚 をscore 1,

中等 度の細胞浸潤 と軽度の胞隔の肥厚 をscore

 2,高 度 の細胞浸潤 と著明な胞隔の肥厚 をscore

 3と し1標 本中の全視野のscoreの 合計を100視

野 当 りに換算しalveolitis scoreと した(Fig.

 2).

結 果

1. 沈 降抗体に関す る検討

血清中沈降抗体はMf抗 原+CFA経 皮感作

を行 なったgroup ③ ⑥ で陽性であったが,未 処

置対照群のgroup ①, CFA単 独感作のみの

group ②,抗 原チャレンジ1回 のみのgroup ④,

お よびCFA単 独 感作後抗原チャレンジ1回 の

みのgroup ⑤ で は陰性であった.ま た,抗 原チ

ャレンジを繰 り返したgroup ⑦ ⑧ においては,

あ らか じめCFA感 作 を行 なわなかったgroup

 ⑦ では沈降抗体は認め られなかったが, CFA単

独経皮感作 を行なったgroup ⑧ では抗原チャレ
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ンジ開始後約4週 間で沈降抗体の出現が認め ら

れた.

2. 肺 の組織学的検討(Fig. 3)

1) 各群 における摘出肺のgranuloma scoreで

表 した肉芽腫性病変 の程 度は,未 処置対照群

group① 3.7±1.6, CFA単 独 経皮感作のみの

group ②6.9±2.5, Mf抗 原+CFA経 皮 感作の

みのgroup ③4.1±1.1,経 皮 感作 を行なわず抗

原チャレンジ1回 のみのgroup ④4.3±2.6と い

ずれ も組織学的な変化は軽度で差は認められな

かった.一 方, Mf抗 原+CFA経 皮感作後に抗

原チャレンジを1回 行なったgroup ⑥ では29.6±

6.3と 高 いscoreで あ り肉芽腫性病変が認められ

た.ま たCFA単 独経皮感作後抗原チャレンジ

を1回 行なったgroup ⑤ でgranuloma score

は15.9±5.6と, group ①② ③④ と比較 し高値で

あったが, Mf抗 原+CFA経 皮感作のgroup ⑥

に比べると低値であった.ま た,抗 原チャレン

ジを繰 り返 した群 で経皮的感作 を行 なわなかっ

たgroup ⑦ で60.3±14.9,あ らか じめCFA単

独経皮感作 を行なったgroup ⑧ で42.3±14.5と

い ず れ も著 明 な 肉芽 腫 性 病 変 が 認 め ら れ た.

2) 各groupの 胞 隔 炎 の程 度 をalveolitis score

で 表 した とこ ろ,抗 原 チ ャ レ ン ジ を行 な わ な か

っ たgroup ① ② ③ お よび 経 皮 感 作 を行 わ ず 抗 原

チ ャ レ ン ジ を1回 行 な っ たgroup ④ で は,各 々

11.7±2.3, 8.5±2.6, 11.7±3.7, 18.5±5.8と

軽 度 で あ っ た.一 方, Mf抗 原+CFA経 皮 感

作 後 抗 原 チ ャ レ ン ジ を1回 行 な っ たgroup ⑥ で

は112.7±17.1とCFA単 独 経 皮 感 作 後 抗 原 チ ャ

レ ン ジ を1回 行 な っ たgroup ⑤ の30.9±4.8と

比 較 して も明 らか に 強 い 胞 隔 炎 が 認 め ら れ た.

抗 原 チ ャ レ ン ジを繰 り返 したgroupで は, CFA

単独 経 皮 感 作 を行 な っ たgroup ⑧ で は94.3±

29.8と,行 な わ な か っ たgroup ⑦ の57.1±10.9

に 対 し,よ り強 い 胞 隔 炎 が 認 め ら れ た.

3) BALに よ る感 作 モ ル モ ッ ト肺 局 所 細 胞 の 検

討

Fig. 1 Mf抗 原 の感 作 後 に経 気 道 チ ャ レ ン ジを行 な い作 成 したモルモ ッ ト過敏 性 肺 臓 炎モ デルにお け る肺 組 織

像 を示 す.各 々 直径200μm以 下 の 肉芽腫(score 1)と 直 径200μm以 上 の 肉芽 腫(score 2)を 認 め て

い る.(HE染 色 標 本 ×400)

(1) BALF中 総 細 胞 数 は,抗 原 チ ャ レ ン ジ を

行 なわ なか っ たgroup ① ② ③ で はそれ ぞれ, 4.2±

0.7×106, 5.3±1.2×106, 6.1±1.0×106ま た,

経 皮 感 作 を行 わ ず 抗 原 チ ャ レ ン ジ1回 の み 行 な
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っ たgroup ④ ⑤ で は,各 々5.1±0.2×106, 6.2±

1.0×106と い ず れ も差 を認 め な か っ た .一 方, Mf

抗 原+CFA経 皮 感 作 後 抗 原 チ ャ レ ン ジ を1回 行

な ったgroup ⑥ で は9.8±1.4×106で あ り, group

 ⑤ と比 較 して も総 細 胞 数 の 有 意 な 増 加 が 認 め ら

れ た.一 方,抗 原 チ ャ レ ン ジ を繰 り返 した群 で

は,あ らか じめCFA単 独 経 皮 感 作 を行 な っ た

group ⑧ で38.7±15.4×106と,行 な って い な い

group ⑦77.0±1.1×106に 比 較 し総 細 胞 数 の 著 明

な 増 加 が 認 め られ た(Table 2).

(2) BALF中 細 胞 の リンパ球 比 率 はgroup ①

9.3±1.6%, group ②29.3±0.9%, group ③3

12.5±2.8%, group ④8.4±1.3%, group ⑤5

11.5±1.2%, group ⑥23.1±1.7%, group ⑦

18.5±1.6%, group ⑧18.2±3.0%と,抗 原 チ

ャレンジを行わなか ったgroup ① ～③及び, Mf

抗 原+CFA経 皮 感作を行なわず抗原チャレンジ

を1回 行なったgroup ④ ⑤ では リンパ球比率の

増加は認められなか ったが, Mf抗 原+CFA経

皮感作を行 った後に抗原チャレンジを1回 行 な

ったgroup ⑥ では有意な リンパ球比率の増加が

認め られた.一 方, group ⑦⑧ では中等度の増

加にとどまった.

(3) リンパ球実数についても同様 の検討をし

た ところgroup ①② ③④⑤ではリンパ球実数り

増加は認められなかったが, group ⑥⑦⑧ では

有意な リンパ球実数の増加が認め られた(Fig.

 4).

4) 肺 局所 リンパ球 の反応性の検討

Fig. 2 Fig. 1と 同様 に して作 成 した肺 組織 に お け る種 々 の程 度 の 胞 隔炎像 を示 す.モ ル モ ッ トの正 常 な肺 組

織(score 0),軽 度 の 細胞 浸 潤 あ るい は軽 度 の胞 隔 の肥 厚(score 1),中 程 等 の 細胞 浸潤 と軽 度 の胞

隔 の肥 厚(score 2),高 度 の 細胞 浸 潤 と著 明 な胞 隔 の肥 厚(score 3). (HE染 色標 本 ×400)

BALF中 リンパ球のMf抗 原に対する幼若化
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反応は, Mf抗 原+CFA経 皮 感作 も,繰 り返 し

抗原チャレンジも行 なわなかったgroup ① ②④

⑤ で は, S. I.が 各 々0.80±0.13, 0.90±0.07,

 0.82±0.12, 1.03±0.12と 低 値 で あ っ た が,繰

り返 し抗 原 チ ャ レ ン ジ を行 な っ たgroup ⑦ ⑧ で

はS. I.が1.20±0.28, 1.58±0 .38と 肺 局 所 リ ン

パ 球 の 抗 原 に 対 す る 反 応 性 の 亢 進 が 軽 度 な が ら

認 め られ た.一 方,あ ら か じめMf抗 原+CFA

経 皮 感 作 を したgroup ③ で は, S. I.が3.97±1.02

と高 い 反 応 性 を示 し たが, 1回 抗 原 チ ャ レ ン ジ

を行 な っ たgroup ⑥ で は1.89±0.29で あ り,抗

原 チ ャ レ ン ジ 前 の 状 態 に 相 当 す るgroup ③ と比

較 し抗 原 チ ャ レ ン ジ 後 に リ ンパ 球 の 反 応 性 の低

下 が認 め ら れた.

Fig. 3　 各groupに お け る肺組 織 中,肉 芽 腫 性病 変

と胞 隔炎 の程 度 を各 々scoreで 表 して比較

した.肉 芽腫 性 病 変 につ いて はCFAの み

感 作後 あ るい は未処 置 でMf吸 入 を繰 り返

したgroup 7, 8に 高度,次 いでMf+

CFA感 作 後1回Mf吸 入 チ ャ レ ンジの

group 6で 中等 度 に認 め られ た.胞 隔炎 は

こ のgroup 6で 最 も強 く,次 い でgroup

 8, 7の 順 に認 め られた.

Table 2　各groupのBALの 細 胞分 類

mean•}SEM

同 時 に検 討 したPHAに 対 す るBALF中 リ

ンパ 球 の 幼 若 化 反 応 はS. I.で, group ① 2.06±

0.37, group ② 2.67±0.61, group ③ 2.21±

0.36, group ④ 2.11±0.40, group ⑤ 51.80±

0.66, group ⑥ 3.42±0.68, group ⑦1 .52±0.19

とgroup ① ～ ⑦ で は 有 意 な 差 は 認 め られ なか っ

た が, CFA単 独 経 皮 感 作 後Mf抗 原 経 気 道 感

作 を繰 り返 したgroup ⑧ で は, 5.41±1.65と 著

明 な 反 応 性 の 亢 進 が 認 め られ た(Fig. 5) .

5. 胞 隔 炎 とBALF中 リ ンパ 球 比 率

抗 原 チ ャ レ ン ジ を行 な っ たgroup ④ ～ ⑧ にお

い て, BALF中 リンパ 球 比率 とalveolitis score

で表 し た 胞 隔 炎 の 程 度 との 関 連 を検 討 し た と こ

ろ, r=0.74, 1%以 下 の 危 険 率 で 有 意 な 正 の 相

関 が 認 め ら れ, BALF中 リ ン パ 球 比 率 が

alveolitisの 程 度 を 反 映 して い る と考 え られ た

(Fig. 6).
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6. 胞 隔炎 とBALF中 リンパ球のMf抗 原に

対する反応性

同様 にgroup ④ ～⑧において, S. I.で表 した

BALF中 リンパ球のMf抗 原に対する反応性 と,

 alveolitis scoreで 表 した胞隔炎の程度 との関連

を検討 したところ, r=0.54, 1%以 下 の危険率

で有意な正の相関が認め られ, BALF中 リンパ

球の特異抗原に対する反応性の亢進が, alveolitis

の程 度 を反映 していると考 えられた(Fig. 7) .

7. 肉芽腫 とBALF中 リンパ球の比率並びに

Mf抗 原 に対す る反応性

同様にgroup ④ ～⑧においてgranuloma

 scoreで 表 した肉芽腫性肺病変の程度 とBALF

中 リンパ球比率並びに, S. I.で表 したBALF中

リンパ球のMf抗 原に対する反応性 との関連を

検討 したところ,各 々r=0.48, r=0.27と い

ずれも有意の相関は認められなかった.

Fig. 4 各groupに お け るBAL液 中 リンパ球 比

率 と リンパ 球実 数 を示す.リ ンパ球 比率 は

Mf+CFAで 感 作 後1回Mf吸 入 チ ャ レン

ジ したgroup 6で 有 意 に高 く,実 数 で は 同

group並 びにCFAの み感 作 後 あ るい は未

処 置 でMf吸 入 チ ャ レン ジ を繰 り返 した

group 7, 8で 有 意 に高値 で あ った.

考 察

Fig. 5 各groupに お け るBAL液 中 リンパ球 の

Mf抗 原並 びにPHAに 対 す る反応性 を示

した. Mf抗 原 に 対す る反応 性 はMf+

CFAで 感作 した のみ のgroup 3で 有意 に

高 く,次 い でMf+CFAで 感作 後1回Mf

吸 入チ ャ レン ジ したgroup 6で 高 い反 応性

を示 した. PHAに 対 す る反 応性 はCFAの

み感 作 後Mf吸 入 チ ャ レン ジ を繰 り返 した

group 8で 有 意 に高値 であ っ た.

実験的過敏性肺臓炎における,肺 局所のⅣ型

アレルギー反応に関 して特異抗原添加による肺

胞マ クロファー ジの遊走阻止反応の検討5) 6),肺

門 リンパ節 リンパ球の特異抗原に対す る幼若化

反応の検討7),肺 胞 リンパ球の実数あるいは比率

の増加や,特 異抗原に対す る幼若化反応等肺局

所 リンパ球の動態に関する検討 を行なった報告8)

が あり,胞 隔炎,肉 芽腫性肺病変等肺の組織学

的所見を検討 した報告9)もみ られる.し か しなが

ら肺局所 リンパ球の動態 と組織学的所見 を対比

検討 した報告は少ない.今 回,モ ルモットを用

いて農夫肺症の原因抗原の1つ であるMfを 抗
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原とした実験的過敏性肺臓炎を作成 し,肺 の組

織学的所見 と肺局所 リンパ球の動態に関 して検

討を行なった.

組織学的検討では,胞 隔炎は経皮的抗原感作

後抗原チャレンジを行なったgroupで 最 も強 く

認め られ,同 群においては血清中に特異抗原に

対す る強い沈降線が出現 し, BALに よ り得 られ

た肺局所 リンパ球 も同抗原に対 して胞隔炎の程

度に相関 した高い反応性が認め られたことより

胞隔炎の形成には液性並 びに細胞'性の強い感作

状態が必要 と考えられた.

一 方
,肉 芽腫性肺病変についてはあらか じめ

特異抗原による経皮感作 を行なわず抗原チャレ

ンジを繰 り返 したgroupに お いて強 く認め られ

たことより,抗原特異的な免疫反応以外にMf菌

体成分が有する補体の活性化作用10)などによる非

特異的反応が関与 した可能性が考 えられた.

Fig. 6 Mf抗 原 吸入 チ ャ レン ジ を行 な ったgroup

 4～8を 一 括 して, BAL液 中 リンパ球 比率

とalveolitis scoreの 相 関 を検 討 した.両

群 間 に は推 計 学上 有 意(P<0.01)の 正 の

相 関 が存 在 す るこ とが 示 され た.

Fig. 7 Mf抗 原 吸 入 チ ャ レ ン ジを行 な っ たgroup

 4～8を 一 括 してBAL液 中 リンパ 球のMf

抗 原 に 対 す る反 応 性(S. I.)とalveolitis

 scoreの 相 関 を検 討 した.両 群 間 に は推 計

学 上 有 意(P<0.01)の 正 の相 関 が認 め ら

れ た.

また,肺 局所 リンパ球の検討では経皮的に抗

原感作を行 なったgroupで,抗 原チャレンジ前

にBALF中 リンパ球の抗原に対する反応性亢進

が認められ,経 皮感作のみでも肺局所 リンパ球

が感作 されることが明か となった.経 皮抗原感

作後抗原チャレンジを1回 行な うことにより肺

局所 リンパ球実数及び比率 の増加が認め られ,

抗原抗体反応によ り生産 される種 々のメディエ

ーター11) 12)を介 して
,流血中より肺局所に リンパ

球が移行 したと考えられた.一 方,抗 原チャレ

ンジによりBALF中 リンパ球の抗原に対する反

応性は著明に低下 し, PHAに 対す る反応性が抗

原感作前後および抗原チャレンジ前後において

有意な変化 を示 さないことより,抗 原特異的サ

プレッサーT-cellの 活性化などの抑制 因子によ

るリンパ球の反応性低下13)が,抗 原チャレンジに

より生 じた可能性が推察された.一 方,ヒ トに

おいては有症期にBALF中 リンパ球の抗原に対

する幼若化反応の亢進14) 15)が明 らかにされている.

したがって,今 回の成績は ヒトとモルモットの

種差 として とらえるか,実 験モデルと実際の症

例における病態の差によるものか更に検討する

必要がある.

モルモッ ト実験モデルにおけるBALF所 見 と

組織 学 的所見 の対比 では,胞 隔炎 の程 度 と

BALF中 リンパ球比率お よびBALF中 リンパ

球の特異抗原に対する反応性 との問に有意な正

の相関が認められ, BALF所 見は肺局所の病態

をよ く反映 していると考えられた.一 方,肉 芽

腫形成とBALF中 リンパ球比率, BALF中 リ

ンパ球の特異抗原に対す る反応性の間には相関

がみ られなかった.胞 隔炎 とは異なり肉芽腫形

成には リンパ球のみの検討ではその病態をとら

えるには不充分であ り, macrophage-monocyte

系の 活性化についても検討する必要がある,と思

われた.ま た,あ らか じめCFA単 独 経皮感作

後,抗 原チャレンジを繰 り返 した群では血清沈

降抗体の出現 を認めるとともに高度の肉芽腫性

肺病変 を認めたことより, CFAが 経気道的に投
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与 された抗原に対す る抗体産生 を促進す るとと

もに, Mfの 持 つ非特異的炎症作用をも増強 した

可能性が考 えられた.

過敏性肺臓炎の成立には特異抗原に対 して個

体が液性並びに細胞性免疫の双方に感作 されて

いるこ とが必要 とされてお り,実 験的過敏性肺

臓炎の作成においてはこの様な感作状態 を得 る

ため鳩血清16),卵 白アルブミン17), Mf培 養上清18)

等可 溶性抗原 を経皮感作 し,感 作成立後に同一

抗原を経気道チャレンジす ることにより作成 し

た報告が多くみ られる.一 方,繰 り返 し経気道

チャレンジを行なうことにより症状所見が次第

に軽減するとの報告がなされている19) 20) 21).今回

の検討では可溶性および不溶性抗原を含むMf菌

体 を抗原 として用 いることにより,あ らか じめ

経皮感作 した群では強い沈降抗体の出現 と共に

肺局所 リンパ球の特異抗原に対する反応性亢進

が認め られ,抗 原チャレンジにより胞隔炎 と肉

芽腫性肺病変を伴 った,典型的な過敏性肺臓炎の

肺組織所見が得 られた.ま た,経 皮抗原感作 を

行 なわなかった群 においては抗原チャレンジを

繰 り返すことにより,胞 隔炎,肉 芽腫性病変お

よびBALF中 総 細胞数およびリンパ球比率の増

加 を認めた.し か しなが ら,血 清中の特異抗体

並 びに特異抗原に対する肺局所 リンパ球反応性

亢進は軽度であ り,あ らか じめ経皮的抗原感作

を行わない場合は液性,細 胞性いずれも感作は

不充分 であった.さ らに, CFA単 独経皮感作群

においては抗原チャレンジを繰 り返すことによ

り血清中に特異抗体の出現,即 ち沈降抗体が形

成され,さ らに同群では肺組織において高度の

胞隔炎および肉芽腫性病変 を認め, BALF中 の

総細胞数および リンパ球数の著明な増加 ととも

にBALF中 リンパ球の抗原に対する反応性の亢

進が認め られた.

このことか ら,ヒ トにおいても免疫系の活性

化 された状態にあれば繰 り返 し抗原を吸入する

のみで容易に過敏 性肺臓炎 を発症す る可能性 を

証明 したもの と考 えられた.ま た,従 来のモデ

ルにみ られた繰 り返 し経気道抗原投与による肺

組織所見の軽減 を抑制す るととができ,ヒ トの

過敏性肺臓炎により近いモデル と考 えられ,今

後過敏性肺臓炎の病態を研究す る上で有用であ

ると考えられた.し か しなが ら,ヒ トにおいて

CFAに 相 当す る免疫系の刺激因子が何かは今後

更に検討する必要がある.

結 論

1. モルモッ トにMf菌 体抗原 を経気道投与す

ることにより胞隔炎 と肉芽腫を伴 う実験的過敏

性肺臓炎モデルを作成す ることができた.

2. 実験 的過敏性肺臓炎成立の条件 として, Mf

抗 原+CFA経 皮感作後に抗原チャレンジを行 う

か, CFA単 独経皮感作後繰 り返 し抗原チャレン

ジをする必要があった.

3. 胞 隔炎の程度 と, BALF中 の リンパ球比率,

 BALF中 リンパ球の抗原に対する反応性 との間

に正の相関が認められた.し か しなが ら肉芽腫

形成 と, BALF中 の リンパ球比率, BALF中 リ

ンパ球の抗原に対す る反応性 との間には有意な

相関関係は認めなかった.

4. BALF中 リンパ球の特異抗原に対する反応

性は経皮的抗原感作により亢進 し, 1回 の抗原

チャレンジによ り低下 を示 した.一 方, PHAに

対 する反応性は抗原感作前後および抗原チャレ

ンジ前後において変化はなかった.

5. ヒ トにおける過敏性肺臓炎 と比べ,モ ルモ

ットの実験的過敏性肺臓炎における肺組織像,

 BALF所 見,沈 降抗体,抗 原特異的 リンパ球幼

若化反応などの成績がヒ トにおける過敏性肺臓

炎の病態 と共通 してお り,臨 床的に有用 と考え

られた.

本稿の要旨は,第34回 日本アレルギー学会総会お

よび第25回 日本胸部疾患学会総会において発表した.

稿 を終えるにあたり,御 指導御校閲を賜った恩師

木村郁郎教授に深甚なる謝意を表するとともに,直

接御指導頂いた多田慎也講師に深謝いたします.
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Hypersensitivity pneumonitis is well known as an allergic respiratory disease although the 

exact pathogenesis is still in controversy. An experimental animal model was established with 

Micropolyspora faeni (Mf) as the antigen, and the various immunological mechanisms were 

evaluated. Transtracheal challange of Mf antigen in guinea pigs sensitized with Mf antigen 

showed granulomatous pneumonitis compatible with hypersensitivity pneumonitis in humans 

including the precipitating antibody. The cellular responses in the lungs of animal model was 

examined with bronchoalveolar lavage (BAL) and the increase of total cell count and 

lymphocyte percentage were shown to correlate with the degree of alveolitis. Lymphocytes in 

BAL fluid of sensitized guinea pigs were shown to respond to Mf antigen specifically.

Several characteristics of hypersensitivity pneumonitis were clearly shown in this animal 

model. Although the actual pathogenesis in humans is still obscure, this model could be useful 

in the evaluation of the patients with hypersensitivity pneumonitis.


