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緒 言

サルコイ ドーシス(サ 症)患 者においては,

遅 延型皮内反応の減 弱,末 梢血Tリ ンパ球の減

少,血 清免疫 グロブリン値の増加などの免疫学

的異常が認められ1),主 にリンパ球の異常 を中心

として多 くの知見 が報告 されて きた.し かしな

がら,抗 原の処理,情 報伝達 を通 じて リンパ球

の免疫応答の誘導や発現 に重要な役割 を演 じて

いる単球 ・マ クロファー ジ系細胞 に関す る検討

は多くはない.そ こで我 々は以前よ りサ症患者

における単球機能 に着 目し,検 討 を行って きた2)

今 回は単球機能 の指標 のひとつ としてスーパー

オキサイ ド(O2-)産 生 能 について検討 を行 った.

対 象

対象サ症は37例 で,男 性19例,女 性18例,年

齢は15歳 か ら72歳,中 央値は45歳 であった. 32

例 は組織診断例 であ り, 5例 は 臨床診断例であ

った.罹 病期 間は1ヶ 月か ら21年 にわたってお

り,検 査時ステロイ ドホルモ ンの投与 されてい

たものは14例 であった.

方 法

検査方法は,ヘ パ リン加末梢静脈血 からFicoll-

Hypaque比 重 遠 沈 法によ り,単 核球層 を分離

採取 し,単 核球を1mMのCaCl2を 含むpH 7.4

 modified Krebs Ringer phosphate bufferに

て, 0.5～1.0×107個/mlに 調 整浮遊 させた.な

お塗沫標本 を作製 し, peroxidase及 びGiemsa

の2重 染色 を行 い,単 核球中の単球百分率 を算

出 した.単 核球浮遊液中に5m Mglucose 20μl,

 65μM ferricytochrome C 40μlを 加 え, 37℃

 5分 間preincubationを 行った後, concanavalin

 A(Con. A)100μg/ml, cytochalasin E(Cyt.

 E)20μg/mlの 濃 度 にな るよ うに同 時 に加 え,

最終 反応 液量 を2mlに 調 整 し, 2波 長 分光光

度計(UA-210A,島 津)に て, 550nmに おける

吸 光度 を測定 し,単 球106個 当 りのO2-産 生 能

を算出 し, nmol/min/106個 にて表示 した.な お,

この吸光度の変化がO2-産 生 に基づ くもので あるこ

とは, superoxide dismutase 20μg/mlを 反 応液

中に添加 したところ抑制されたことにより確認 した.

血清angiotensin-converting enzyme(ACE)

活性 は笠原氏法 にて,血 清 リゾチーム活性は,

血 清 をMicrococcus lysodeikticusに 反応 させ,

比濁法 にて測定 した,ま た, immuno suppre

ssive acidic protein(IAP)は 一 元免疫拡散法

にて測定 した.気 管支肺 胞洗 浄(BAL)は 気 管

支ファイバースコープ を使用 し型 のごと く行い,

 May-Giemsa染 色 にて有核 細胞 の分類 を行い,

リンパ球百分率 を求め,ヒ ツジ赤血球とのロゼット

形成能 を指標 とし, Tリ ンパ球百分率を求めた.

結 果

サ症全症例37例 のO2-産 生能の平均値 ±標準
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偏差値 は, 9.8±6.4nmol/min/106個 で あ り,

対 照健 常者38例 のO2-産 生 能6.6±3.5に 比 して

有意の亢進(P<0.02)が 認 め られた.

サ 症 患者 を胸 部X線 病 型 別にみ ると, O型

(無所見)4例 で は5.6±2.1, I型(肺 門型)14例

では12.4±8.7, II型(肺 門肺野型)15例 では9.4

±3.9, III型(肺 野型)4例 では6.1±2.6で あ り,

 I型 お よびII型 症例 は対照健 常者 に比 して,そ

れぞれP<0.05, P<0.02と,有 意 の高値 を示

した(図1). I型 お よびII型 症 例は0型 およ

びIII型症例 に比 してO2-産 生能 の亢進す る傾向

が認 められたが,症 例数 が少 ないため各病型間

に有意の差 は認 められなかった.ま た,肺 野病

変の有無 に関連 してI型 とII, III型との間の比

較 では12.4±8.7(N=14), 8.7±3.9(N=19)と

有意 の差は認 め られ なかった.

臨 床成績 との比較検討を行ってみると(表1),

血 清 リゾチーム活性 が10.2μg/ml以 下 の正常値

群 とそれ以上の異常高値群 とでは,そ れぞれ5.4

±2.2, 9.4±5.6で あ り,異 常高値群 にO2-産 生

能 の亢進 を認 めた(P<0.02).血 清IAP量 が 正

常値群(500μg/ml未 満)で は5.1±2.1,高 値 群

では11.9±8.9と,高 値群 に平均値の高値がみ

Chest X-ray stage

図1　 胸部X線 病型別にみたサ症患者単球のO2-産

生能

られたが,有 意の差は認 め られなかった.血 清

ACE活 性 の正常値群(21.4u以 下)で は11.5±

9.6,高 値 群では9.2±3.9と 有 意の差 は認め ら

れなかった.

罹 病 期 間が18ヶ 月未満 の群では10.1±7.1,

それ以上の群では9.5±6.1,胸 郭 外病変 を有す

る群では10.7±7.0,有 しない群 では8.9±3.9,

 predonisoloneの 非 投与群では10.2±6.9(N=

23),投 与 群 では9.1±5.6(N=14)と 各 群 間に

有意の差は認 められ なかった.

BALを 施 行 しえた10例 について, BAL液 中

の リンパ球 百分率 が35%以 上 の増加群 では12.0

±2.9, 35%未 満 では11.0±10.5と 両 群 間 に有

意差 は認め られなかった.と ころが, Tリ ンパ

球 が28%以 上 の群では12.0±4.1と, 28%未 満

の群の5.8±1.6に 比 してO2-産 生 の高い傾向が

み られた.

さ らに,同 時 にその他 の末梢血 単球機能2)を

検討す ることがで きた9例 については, O2-産 生

能 と単球 β-galactosidase活 性,貪 食能,走 性

との相関係数はそれぞれ-0.50, -0.28, 0.34

表1　 サ症患者単球のO2-産 生能

(n mol/min/106 cells) 平均 値 ±標 準偏 差値

* P<0.02, ** P<0.10
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と,い ずれ も有意の相関関係 は認め られなかっ

た.

考 案

1913年Jadassoh3)が,サ 症患者にツベルクリ

ン反応陰性者の多い事に注 目 して以来,本 症 に

おけ る液性 および細胞性 免疫異常 について,免

疫学の進歩 とともに精力的 に仕事が行われて き

た1,4)特 に,近 年, Crystalら5)のBAL液 中

の活性化Tリ ンパ球の増加の指摘 にみ られるよ

うにリンパ球 を中心 に多 くの報告がある.し か

しなが ら,生 体 防禦 において,抗 原 を貪食,消

化 し,そ の抗原情報 を伝達す る重要 な役割 を演

じ,か つサ ルコイ ド肉芽腫 を構成 している類上

皮細胞 の前駆細胞 である単球 ・マ クロファー ジ

細胞の異常 を指摘す る報告 は今だ多 くはない.

 Rechardtら6)は, skin window coverslip法

に てサ症ではマ クロファージが著明に遊出す る

ことを, Goodwinら7)は 末 梢血単 球数の増加

を, Douglasら8)は 単 球表面のIgG・ 補 体 リセ

プターの増加 を報告 し,中 田 ら2)は 活動期症例

の単球数 とβ-galactosidase活 性 の亢進 および

走性,貪 食能の低下 を報告 してい る.こ れらの

報告の多 くは単球機能の亢進 を指摘 している.

今 回著者は単球機能 を測定す る方法の1つ と

して中川原 ら9)が 開発 したCon. AとCyt. Eと

の2重 刺激 によ るO2-産 生 能測定法 を用 いてサ

症患者末梢血単球のO2-産 生 能 を測定 した.サ

症 においては健 常者 に比 して, O2-産 生 能の亢

進 を認 め,特 に肺門型,肺 門肺野型 での亢進 が

著明であった. Kanegasakiら10)も,単 球の化

学発光 を測定 し,活 動期サ症で化学発光 の増強

を認め,一 重項酸素 を含む活性 酸素産生の亢進

が推 定 され ると報告 している. Rosen Yら11)

は,本 症 に特徴的 なリンパ球 ・マ クロファー ジ

などの単核 球浸潤 を伴った肺胞炎は,肺 門型 に

最 も高頻度 に認 められ,肺 門肺 野型,肺 野型 の

順に低下すると報告 している.著 者の単球のO2-

産 生能 が肺 門型,肺 門肺野型 に亢進 が認め られ

たことと考 えあわせ ると, 02-産 生能 の亢進は,

肺 胞炎の存在 を反映 していることが窺 われ る.

さ らに, Crystalら5)はBAL液 中のTリ ンパ

球 百 分 率 が28%以 上 の群 をhigh-intensity

 alveolitis群 と し,本 群が活動期 症例 であるこ

とを肺 機能 検査, Gaシ ンチ等の所見よ り裏づ

けて報告 してい る.著 者の成績 においてもBAL

液 中 のTリ ンパ球百分率が28%以 上 の群 におい

てO2-産 生 能の亢進 がみ られたことから, O2-産

生能 の亢進 が本症 におけ るalveolitisの 存 在,

ひ いては本症の活動性の指標 と して評価 で きる

と思 われる.

O2-な どの活性 酸素 が肺組織障害作用 を有 し,

線 維化 を起 こすことが知 られている12)が,肺 の

線維化 がみ られる肺野病 変を有す るII型, III型

とそ うで ないI型 との比較 においては,両 群間

に有意の差は認 められなかった.ま た,罹 病期

間の長 いものほど線維化へ移行す る症例 が多い

が,罹 病期 間 を18ヶ 月に区切 って比較 したが,

 O2-産 生 能 に差はみられず, O2-産 生 能の亢進 が

直接的 に肺線維化 に作用 してい る証拠は得 られ

なかった.肺 線維化 には病巣局所,即 ち肺 内の

マ クロファージや好中球 のO2-産 生 能 が重要 な

鍵 をに ぎっていると思われる.

リゾチームは単球 ・マ クロファージ細胞 よ り

分泌 され,単 球の活性化 によ り産生が亢進 し,

サ症 においても血清 リゾチー ム活性の亢進が認

め られる13).血 清 中 リゾチーム活性亢進群 にO2-

産生 能の亢進 がみられたことから,本 症の単球

は何 らかの刺激 により活性化 されていることが

示唆 された.

血 清中のIAPは 炎症性 疾 患や担 癌 患者で増

加 し,リ ンパ球の芽球化 の抑制 などの免疫抑制

作用 を有 し,サ 症 においても活動期症例 におい

て増 加がみ られた14).こ のIAP増 加 例 に, O2-

産 生 能の亢進 す る傾 向が認 め られた こともO2-

産生 能亢進 がサ症の活動性 を反映 していると考

えられる.

Prednisoloneは,単 球 ・マ クロファージ細胞

の機能 を抑制することから,本 剤の投与症例 に

O2-産 生 の低下 が予想 されたが,結 果的 には,

非投与群 との間に差 が認 め られなかった.北 川

ら15)は, in vitroに おい て,単 球 のO2-産 生 に

及ぼすhydrocortisonの 影響 を検討 し, hydro

cortisbn 1mM添 加 によりO2-産 生 は抑制 され

は じめ, 6mMで 完 全 に阻止 された と報告 して

いる.今 回の対象症例 に対するprednlisolone投
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与量 を血中cortison濃 度 に換算するとせ いぜい

10-3mMと 推 定され,こ の程度の濃度では単球 の

O-2産 生 に影響 しないと思 われ る. Kanegasaki

ら10)も,同 様にprednisolone投 与 による化学発

光へ の影響は認 められなかった と述 べている.

サ症 における単球機能 については β-galacto

sidase活 性 の亢進,走 性,貪 食能の低下 な ど報

告 してきたが2),こ れ らの異常 と今回のO2-産 生

能 の亢進 との間 には有意 な相関は認め られなか

った.こ の ことは単球の各種機 能のうちで, O2-

産 生 能は前述の諸機能 とは また異 なった機能の

亢進 であろう.

好 中球や単球 ・マ クロファージのO2-産 生 は,

細 胞膜 にあるNADPHオ キ シダーゼ が貪食や あ

る種の レクチ ンなどの膜刺激物 質によって活性

化 されることにより,酸 素 が酸化 されてO2-が

産 生 される16)ま た,免 疫 複合体や補体 フ ラグ

メ ン トも貪食 を介 さず,好 中球 や単球 を活性化

し, O2-を 産 生する17)さ らに慢性 関節 リュー

マチ患者 において,関 節液中好中球 は末梢血好

中球 に比 して活性酸素産生の亢進 がみ られ ると

の報告18)も あ る.サ 症 においては,血 中 に免疫

複合体 が有意に高率 に検出 されるとの報告19)も

あ り,末 梢血 中においてすで に単球 が活性化 さ

れてお り, O2-産 生 能の亢進 がみ られたのか も

しれない. Murryら20)は トキソプ ラズマ に感

染あ るいは免疫 されたマウスの腹腔 マクロファ

ー ジは
,正 常マ クロファージの4～25倍 の 活性

酸素 を産生す ると報 告 している.本 間ら21)は,

サ症患者の生検材料 から高頻度 にかつ高濃度 に

Propionibacterium acnes(P. acnes)を 分 離

し,本 症の病態 にP. acnesの 関 与 を示唆 してい

る.著 者 らも本症 の肺胞 リンパ球のP. acnes添

加培養 にて幼若化が亢進 され,特 に活動期症例

に著明であったことから,本 症肺胞 リンパ球が,

 P. acnesに 特異 的に感作 を受けていることを報

告 した22)よ っ てサ症 単球のO2-産 生 の亢進に

本菌の関与 が窺 われ,今 後 に検討 してい く予定

である.

結 論

サ症患者の末梢血単球のO2-産 生 能 を測定 し,

サ 症の臨床像及 びBAL液 細 胞成分 との関連 に

つ いて考察 し,以 下の結論 を得た.

1.サ 症 患者の末梢血単球のO2-産 生 能は,

対 照健常者に比 して有意 の高値 を示 した.

2.胸 部X線 病型別 にみると,肺 門型,肺 門

肺野型でO2-産 生 能の亢進 が認め られた.

3,血 清 リゾチーム活性異 常 高値 群で, O2-

産 生 能 の亢進 が認 め られたが,血 清IAP量,

血 清ACE活 性,罹 病期間,胸 郭外病変の有無,

 prednisolone投 与 の有無によるO2-産 生能 に差

は認 め られ なかった.

4. BAL液 中Tリ ンパ球百分率が28%以 上

の群 はそれ未満 の群 よ りもO2-産 生 能の亢進が

認 め られた.

5.サ 症 において,末 梢血 中ですで に単球は

何 らかの刺激 によって活性化 されていることが

窺われた.

本論文を擱筆す るにあたり,御 懇篤なる御指導な

らびに御校閲 を賜わった恩師木村郁郎教授に深甚の

謝意を表 します.ま た,終 始御懇篤なる御指導を賜

わった中田安成講師,大 熨泰亮助教授に深謝 します.

なお本論文の要旨は第24回 日本胸部疾患学会(昭

和59年 東京)に おいて発表 した.
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Mononuclear phagocyte abnormality in sarcoidosis

I. Studies on superoxide production of blood monocytes 

in patients with sarcoidosis
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(Director: Prof. I. Kimura)

The superoxide production of peripheral blood monocytes stimulated by concanavalin A 

and cytochalasin E was examined in sarcoidosis patients.

The superoxide production of monocytes was significantly enhanced in sarcoidosis pa

tients (9.8•}6.4 nmol/min/106 cells) compared with healthy controls (6.6•}3.5) (p<0.02). 

The levels of superoxide production were 12.4•}8.7 in 14 patients with stage 1 sarcoidosis 

(bilateral hilar lymphadenopathy), 9.4•}3.9 in 15 patients with stage 2 sarcoidosis (bilateral 

hilar lymphadenopathy and parenchymal involvement) and 6.1•}2.6 in 4 patients with stage 

3 sarcoidosis (parenchymal involvement). These levels were significantly higher in patients 

with stage 1 and 2 sarcoidosis than in healthy controls. The superoxide production was 

significantly enhanced in patients with elevated serum lysozyme activity and slightly en

hanced in patients with high percentages of T-lymphocytes (over 28%) in bronchoalveolar 

lavage fluid.

These data suggest that peripheral blood monocytes in sarcoidosis patients have been 

activated by unknown factors.


