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緒 言

肺胞マ クロファー ジ(以 下Mφ)は,肺 の

“resident”Mφ であ り
,骨 髄の前駆細胞から発

生し,肺 胞局所において も増殖能力 をもつ とさ

れてお り1～4),その作用は単に異物の貪食に とど

まらず,種 々の生物活性物質 を分泌す ることに

より非常に多岐にわたっている5～9).また その持

異な存在環境ゆえに,外 界か らの異物の侵入に

直接 さらされ る運命にあ り,そ の代謝はaero

bicな 環 境に順応 したものになっている1,10).

各種病態におけ る肺胞Mφ の関与につ いては

多くの研究がなされてい るが,種 々の呼吸器疾

患あるいは血液疾患11)で,そ の喀痰中あるいは

気管支肺胞洗浄液中に種々の頻度で出現する担

鉄肺胞Mφ12)の 機 能については充分な解析がな

されているとは言い難い.特 に溶接工肺のよう

に外界か ら経気道的に侵入 した酸化鉄粒子 を貪

食した担鉄肺胞Mφ と,そ の他の呼吸器疾患あ

るいは血液疾患の ように肺内微出血によ り血管

外に漏出 した赤血球 を貪食 した担鉄肺胞Mφ の

機能上の異同については未だ報告はない.ま た

酸化鉄 粉塵の肺組 織障害性 に関す る報告 も,

 silica, asbestosに 比べ て極めて少ない13).

著者 は第1編 において溶接工肺の肺胞Mφ の

機能異常を指摘 したが,こ れは慢性期の状態 を

把えたものであ り,肺 線維化につながる炎症反応

や肺胞Mφ の機能上の変化 は見出せなかった.

そ こで溶接工肺におけ る急性期の肺胞Mφ を中

心 とす る細胞反応 を実験的に明らかにする目的

で,本 編ではモルモッ トを用いた溶接工肺の動

物モデルを作成し,急 性 ～慢性期にわたって検

討 を行ない,肺 組織障害性および肺におけ る鉄

代謝 という観点か ら考察 を加 えた.

対 象および方法

1)対 象

Hartley系 雌 モルモ ット(体 重300～500g)

を1週 間観察 し健康 と思われ るもの を実験に用

いた .

2)実 験 方法

健康モルモ ッ トに次の如 く溶接によ り発生す

るフュームを吸入 させた.す なわち溶接棒(神

鋼溶接棒B-17,直 径4mm× 長 さ400mm,神 戸

製鋼所製)1.5本 を溶接に より消費し,そ れに よ

り発生 したフュームを90分 間,密 閉した飼育箱

(90cm×90cm×120cm)の 中 で吸入させ,こ れ

を4日 間繰 り返 した.そ して吸入開始 より1週

後(第8日), 4週 後(第29日), 8週 後(第57日)

お よび未処置群,計4群 の両側肺の洗浄を行 な

い洗浄液 を回収 した(図1) .

肺 洗浄の方法は, 5%ペ ン トバル ビタールナ

トリウム1.5ml/kg体 重 を腹腔内投与 した後,

プ ラスチ ックチューブを気管内に挿入し無菌生
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図1. Experimental design

 WLL=whole lung lavage

理食塩水10mlを 注 入,そ れ を静かに吸引 し同 じ

操作 を5回 行 なった.回 収 した洗浄液を二重の

ガーゼ で濾過 して粘液 を除き,得 られた細胞浮

遊液 を,化 学走性,貪 食能, β-galactosidase

活性, superoxide(以 下O-2)産 生 能測定の各

検査用に分割 した.ま た一部 を沈渣 と上清に分

離 し,沈 渣中の細胞成分 について細胞数 と同時

にMay-Giemsa染 色, Prussian blue染 色 を行

ない,出 現細胞の分類 と担鉄肺胞Mφ の出現率

について検討 した.得 られた肺胞Mφ の各種機

能の検討は以下の如 く行 なった.

① 肺胞Mφ の走性の検討

細胞浮遊 液は第1編 と同様に作成 した.ま た

agarose plateの 作 成は, agarose(Behring

 institute)0.06gに3mlの 蒸留水 を加 え,約15

分 間煮沸浴槽につけてagaroseを 溶解させた後,

 48℃ 浴 槽に移 し,別 に準備 したmedium(RPMI

 1640培 養 液2ml,非 働 化馬血清1ml, NaHCO3

2.5mg, penicillin G100unit/ml, streptomy

cin 100μg/ml)を48℃ に加熱 した後,上 記aga

roseと よ く混和 し,組 織培養用プラスチ ック

dish(Falcon 3002, 60×15mm)に 注 入 して

agarose plateを 作 成 した.

遊 走因子の作成 は,健 康 人新鮮血清の代 わ り

に健康モルモッ トの新鮮血清 を用 いた他は第1

編 と同様に した.測 定方法は,内 側のwellに

controlと してM-199の 代 わ りにRPMI 1640

を注入 し,計 測は第1編 と同様にchemotaxis,

 random migration, chemotactic differential,

 chemotatic indexを 算 出 した.

② 肺胞Mφ 貪食能の検討

貪食能検査に用 いるzymosan液 の 作 り方は,

 zymosan(Sigma)20mgに 生理 食塩水5～10

mlを 加 え約30分 間煮沸浴槽 につけた後700G,

 5分 間 遠心 し,沈 渣 を0.01Mリ ン酸緩衝液(pH

 7.4)10mlで 洗 浄遠心 して上清 を除 き,そ の沈

渣にモルモ ット乾燥補体10mlを 加 え37℃, 45分

間,続 いて56℃, 30分 間incubateし た.遠 心に

よ り得 られた沈渣に0.01Mリ ン酸緩衝液(pH

 7.4)5mlで 洗 浄遠心 を3回 繰 り返 し,沈 渣 を

RPMI 1640 40mlに 浮遊 させ,最 終的に0.5mg/

mlの 濃度に調整し,試験管に2mlず つ 分注 し-20

℃ で検査 まで保存 した.他 の操作は第1編 と同

様に した.

③ 肺胞Mφ の β-galactosidase活 性 の検討

第1編 と同様の染色液 を用 い,陽 性細胞の出

現率 を観察 した.

④ 肺胞Mφ のO-2産 生 能の検討

第1編 と同様に,産 生 されるO-2に よるcyto

chrome Cの 還 元を吸光度変化 として測定 した.

成 績

1)未 処 置群および溶接 フューム吸入後の肺洗

浄所見

① 総細胞数

回収総細胞数 は,未 処置群(19例)の13.5±

5.3×106個 か ら吸 入1週 後(12例)に は11.1±

4.1×106個 と減少す る傾向(p<0.20)が み ら

れ,吸 入4週 後(28例)に は16.0±4.9×106個,

吸 入8週 後(10例)に は16.1±8.6×106個 と未

処 置群 のレベル以 上 に(p<0.20)回 復 した

(表1).

② 出現細胞

洗浄液中に出現す る細胞の百分率 は表1の 如

くであった.す なわちMφ の比率は,未 処置群

の78.6±7.6%に 比 し吸入1週 後で69.9±18.3%
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表1. Gellular Contents of Bronchoalveolar Lavage Fluid in Guinea Pigs Exposed

 to Welding Fume

*polymorphonuclear leukocyte Mean±SD

図2　 lron-laden alveolar macrophage

 composition compared with whole alveolar

 macrophages in guinea pigs exposed to

 welding fume.

と低 下(p<0.20)し, 4週 後 に は84.9±8.4%

と1週 後(p<0.01),あ る い は 未 処 置 群 と比 べ

(p<0.05)有 意 に 上 昇 し た.多 形 核 白 血 球 の 比

率 は,未 処 置 群 の12.4±7.8%に 比 し1週 後 に は

22.0±21.0%に 上 昇 し(p<0.20), 4週 後 に は

8.0±6.8%と1週 後 に 比 べ て 有 意(p<0.05)

に 低 下 し,未 処 置 群 に 比 べ て も低 値 を と る 傾 向

(p<0.20)で あ っ た 。 ま た8週 後 に は23.1±

16.8%と4週 後 に 比 べ て 有 意(p<0.01)に 上

昇 し,未 処 置 群 よ り も高 値 を と っ た(p<0.05).

一 方 リ ン パ 球 の 比 率 に は 著 明 な 変 化 は み ら れ な

か っ た.

図3. Chemotaxis of alveolar macrophages

 from guinea pigs exposed to welding fume.

③ 担 鉄 肺 胞Mφ の 出 現 率

担 鉄 肺 胞Mφ の 全 肺 胞Mφ に 対 す る 百 分 率 は,

未 処 置 群(7例)で は 全 例 が0%と 担 鉄 肺 胞Mφ

は 認 め ら れ な か っ た が,吸 入1週 後(25例)に

は90.4±12.3%と 急 激 に 上 昇(p<0.001)し,

 4週 後(30例)に は97.1±4.8%と1週 後 に 比 べ

て さ らに上 昇 した(p<0.02).し か し8週 後(18

例)に は92.8±6.7%と4週 後 に 比 べ て 低 下 す

る傾 向(p<0.05)が み ら れ た(図2).

2)肺 胞Mφ の 走 性 の 検 討

未 処 置 群13例,吸 入 後1週 群15例,吸 入 後4

週 群16例,吸 入 後8週 群6例 に お い てchemo

taxis(CT), random migration(RM), chemo

tactic differential(CD), chemotactic index

(CI)に つ い て 検 討 を行 な っ た. CTは 未 処 置 群

の0.97±0.15mmに 比 べ て1週 後 に は1.65±0.33

mmと 有 意(p<0.001)に 亢 進 し, 4週 後, 8週 後

で も そ れ ぞ れ1.59±0.38mm, 1.59±0.16mm

とな お そ の 傾 向 が 持 続 した. RMもCTと 同 様
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図4. Phagocytosis of opsonized zymosan

 particles by alveolar macrophages from

 guinea pigs exposed to welding fume.

図5. β-Galactosidase activity of alveolar

 macrophages from guinea pigs exposed to

 welding fume.

に 未 処 置 群 の0.57±0.13mmに 比 べ て1週 後 に

は1.18±0.33mmと 有 意(p<0.001)に 亢 進 し,

そ の 後4週 後 に は1.35±0.37mm, 8週 後 に は

1.39±0.13mmと さ ら に 亢 進 す る傾 向(p<0.20)

が み ら れ た. CDは,未 処 置 群 と1週 後 で は そ

れ ぞ れ0.40±0.10mm, 0.46±0.23mmと 有 意

差 は み られ な か っ た が, 4週 後 で は0.23±0.10

mm, 8週 後 で は0.21±0.11mmと,未 処 置 群 に

比 べ て も(p<0.05), 1週 後 に 比 べ て も(p<

図6. Superoxide production by alveolar

 macrophages from quinea pigs exposed to

 welding fume.

0.001)有 意 に 減 少 した. CIは,未 処 置 群 と1

週 後 で は そ れ ぞ れ1.87±0.45, 1.65±0.53と 有

意 差 は み ら れ なか ったが, 4週 後 で は1.24±0.12,

 8週 後 で は1.17±0.10で あ り,未 処 置 群 に 比 べ

て も(p<0.001), 1週 後 に 比 べ て も(p<0.02)

有 意 に 減 少 し た(図3).

3)肺 胞Mφ の 貪 食 能 の 検 討

未 処 置 群20例,吸 入 後1週 群13例,吸 入 後4

週 群14例,吸 入 後8週 群11例 に お い て, opsonize

し たzymosan粒 子 の 貪 食 能 に つ い て 検 討 し た.

貪 食 肺 胞Mφ の 百 分 率 は 未 処 置 群98.6±1.3%,

吸 入 後1週 群89.8±7.3%, 4週 群88.6±6.3%,

 8週 群94.3±1.7%で あ り,未 処 置 群 に 比 べ て1

週 後(p<0.01), 4週 後(p<0.001)で 有 意 に

低 下 し, 8週 後 に は 上 昇 す る 傾 向 が み ら れ た が,

未 処 置 群 よ りは 有 意(p<0.001)に 低 値 で あ っ

た(図4).

4)肺 胞Mφ の β-galactosidase活 性 の 検 討

未 処 置 群23例,吸 入 後1週 群13例,吸 入 後4

週 群14例,吸 入 後8週 群11例 に お い て, β-gala

ctosidase活 性 に つ い て 検 討 し た . β-galacto

sidase陽 性 肺 胞Mφ の 百 分 率 は ,未 処 置 群98.7

±2.8%,吸 入 後1週 群98 .4±1.9%, 4週 群97.6

±3.4%, 8週 群99.2±1 .3%で 各 群 の 間 に 有 意

差 は み られ な か っ た(図5) .

5)肺 胞Mφ のO-2産 生 能 の 検 討
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未 処 置群15例,吸 入後1週 群12例,吸 入後4

週群14例,吸 入後8週 群10例 に おいて, O-2産

生能(nmol/min/106cells)に つ いて検討 した.

その結果は,未 処置群6.30±2.05,吸 入後1週

群15.36±5.20, 4週 群9.44±2.21, 8週 群10.37

±4.96で あ り, O-2産 生能 は1週 後に上昇 し(p

<0.001), 4週 後 には1週 後に比べて有意 に低

下(p<0.01)し たが,依 然 として未処置群に

比べて高値(p<0.001)を とり,こ の傾向は8

週 後 も変わ らなかった(図6).

総 括 並びに考案

溶接工肺患者の病態 を解 明す る研究の一環 と

して,本 疾患では外界か ら経気道的に酸化鉄粒

子を吸入す るこ とか ら肺胞Mφ の機能に着 目し

研究をすすめているが,本 編ではモルモ ットに

フュームを吸入させたモデル動物 を作製 し,肺

洗浄によって得 られた肺胞Mφ を用いてその機

能的検討 を行な った.そ の結果,吸 入後著明に

鉄 を貪 食した肺胞Mφ は貪 食能が低下 し, ran

dom migrationは 亢進 していたこ とより,多 量

に貪食 した鉄 を他の部位に移送す る機序が想定

された.ま た急性期 には多形核 白血球が一過性

に出現 し,か つ全経過 を通 じsuperoxide産 生

能が亢進す るなど炎症反応が介在 し,肺 の組織

障害の一 因を成 していることが推察 された.

総 細胞数が吸入1週 後に減少 したが,こ れは

恐 らく炎症 を起こした終末細気管支が,細 胞崩

壊産物や多形核 白血球 などによって閉塞 された

ためであろ う.な お4週 以降の増加は,急 性期

の浮腫 などの炎症が消退 し,遊 走因子 を介して

Mφ が動員されたため と思われる.細 胞分類で,

 1週 後 に 多形 核 白血球 が増加 してい るが,こ

れはMφ 由来の,あ るいはその他の遊走因子に

よって肺胞腔へ動員 されたためであろう.そ し

てそれにやや遅れてMφ の動員が起こったと思

われ る.ま た8週 後に 多形核 白血球 が再び増加

しているが,こ れは溶接のフューム吸入のため

に, Mφ の 貪食能の低下など肺の免疫機構に何

らかの異常 をきた し,呼 吸器感染の機会が増 し

たためか もしれ ない. Luganoら14)は モルモッ

トの気管内にsilicaを 注 入 し,著 者 と同様の細

胞数 と細胞分類の経時的変化 を認めている.ま

た組織 レベルの変化 については, silicaの 気 管

内注入に引き続 き1日 以内に,終 末細気管支周

囲に好中球主体の炎症が出現 し, 4日 目には好

中球 は単核球に とって代わられ, 7日 目 までに

は間質に肉芽腫 の形成 とコラーゲンの沈着が見

え始めた と報告 している.従 ってsilicaと 酸化

鉄粒子 という違 いはあるが,実 験的溶接工肺の

急性期には,実 験的珪肺 と類似の組織 レベ ルで

の変化が起きている可能性があると思われる.

 Bowdenら15)やGrossら16)は 類似の実験モデル

を作成 し, carbonな どの異物粒子吸入後,急 速

に多形核 白血球 が肺胞腔に出現 し,数 日の うち

に消失 してい くこ とを観察 して いる.ま た,

 Bowdenら15)やAdamsonら17)は,同 じく動物実

験でcarbonを 吸 入させ た後にMφ の2相 性の

増加 を認めてお り,第1相 は血中の単球の動員

によるものであり,第2相 は肺間質細胞(Mφ

前駆細胞)の 分裂増殖 と肺胞腔への遊走による

もの と推察 している.ま たAdamsonら18)は マ

ウスにcarbonやlatex粒 子 を吸 入させ る実験

で,初 期 の多形核 白血球増加時の肺洗浄液上清

中に,多 形核 白血球,単 球の遊走 と肺間質細胞

の分裂 を促進す る因子の存在を認めたが,細 胞

分裂が盛んな時期の肺洗浄液上清中にはその よ

うな作用 をもつ因子は認め られなかった として

る.従 って,肺 胞Mφ は,異 物の種類に よりあ

る程度の差 はあるとして も吸入 した粒子 との相

互作用(貪 食を含む)に より前述の如き因子 を

産生,放 出す るもの と思われる.

担 鉄肺胞Mφ の出現率は,未 処置群では0%

で あったものが,吸 入後1週 で90%以 上 に上昇

したが,こ れは他の異物 と同様に吸入後急速 に

肺胞Mφ に貪食されたため19,20)と思 われる. 4

週 後 では1週 後に比べてさらに有意(p<0.02)

に上 昇 しているが,そ の理由 としては, ① Mφ

間 で鉄の受け渡しがあった, ② 鉄 を貪食 したM

φが死滅 して放 出された細胞内の鉄が複数の未

貪食肺胞Mφ に貪食された, ③ 貪 食を免れてい

た酸化鉄粒子があらたに肺胞Mφ に貪食された,

な どの可能性が考 えられ る. 8週 後 には4週 後

に比べて有意(p<0.05)に 担鉄肺胞Mφ の出

現率が低下 しているが,こ れは担鉄肺胞Mφ が

喀痰中に混 じって喀出 されたか,リ ンパあるい
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は血流中に入って肺胞腔から他の部位 に移動 し

たため19,21)と思 われる.

走性の観察 ではchemotaxis, random mig

rationと もに吸入後1週 で亢進がみ られ8週 後

までその傾向が引 き続 きみ られた.一 般に好中

球では,貪 食後に遊 走能は低下す ると言われて

お り22,23),そ の 原因として遊走因子の不活化24～

26)貪食 に際 して産生された活性酸素27,28)や顆粒

内容物26,29)による “autotoxicity”,代 謝活性や

膜構造の変化26,30,31,32),貪食物 質を胞体 内に含

有す ることに よる機械的因子 などが推察されて

いる.今 回担鉄肺胞Mφ を対象 とした実験では,

遊 走能 はむ しろ亢進 していたが,そ の原因とし

て,肺 胞Mφ と好中球 の差,酸 化鉄粒子の特殊

性,貪 食がin vivoで 行 なわれたこと,肺 胞M

φと混入した多形核白血球,リ ンパ球などとの相

互作用の影響などが考 えられる.ま たTerrito

ら33)が報 告 したように未熟な肺胞Mφ の方が成

熟 した肺胞Mφ よ り遊走能が亢進 しているとす

れば,今 回の遊走能の亢進 は,急 激なMφ の動

員 に伴 い未 熟な肺胞Mφ の比率が増大 した こ

とに よるのか もしれない.い ずれにせ よこのよ

うな遊走能の亢進は,担 鉄肺胞Mφ の肺胞腔か

ら喀痰中への,あ るいは リンパ,血 流中への移

動 を促進 し,さ らには肉芽腫の形成に関与す る

可能性 もあると考え られる.

opsonizeさ れ たzymosanの 貪 食能は,吸 入

後1週(p<0.01), 4週(p<0.001), 8週(p

<0.01)と も未処置群に比べて有意に低下 し,

第1編 の溶接工肺 と同 じ結果であ り,そ の機序

も同 じである と考えられた.す なわち第1編 で

述べ たStossel34)の い う貪食の7つ の過程のい

ずれか または複数 の過程 の障害に よると思われ,

またFischerら35)が 肺 胞Mφ の機能に及ぼす,

喫煙 の影響に関する研究で考察 しているよ うに,

フ ュームの刺激によ り機能的に未熟なMφ 前駆

細胞が肺胞腔に動 員された可能性 も考 えられ る.

 8週 後 には貪食能が再 び亢進 する傾 向がみ ら

れたが,こ れは担鉄肺胞Mφ の比率の低下 とと

もに,未 熟な肺胞Mφ の機能的成熟も関与 して

いることが想定された.

β-galactosidase活 性 には,吸 入前後で有意差

はみ られ なかった.し か し今 回は未だ成績 を示

していないが, β-galactosidase活 性 を陽性,陰

性でな く胞体の染色性(blue greenの 色 調の程

度)に よりscore分 類す ると,吸 入後 β-gala

ctosidase活 性 が低 下す る傾向が観察 されてお

り,従 って貪食に伴いMφ か らlysosomal en

zymeの 放 出機転が働 いていたことが窺 われ,

鉄粉吸入による炎症反応の介在が示唆 された.

O-2産 生能 は吸入後1週 で急激に亢進 し,以 後

8週 後 まで有意 に亢進 していた.但 しこの結果

は肺胞Mφ のみによるO-2産 生 亢進 を反映す る

ものではないと思われる.な ぜな らば肺胞Mφ

はその “aerobic” な環境ゆえに,多 形核 白血球

や腹腔Mφ が貪 食に際 してhexose monophos

phate-shunt activityに 依 存す るのに比べて,

 oxidative metabolismに 依存する度合いが大 き

いので,貪 食時の “respiratory burst” はむ し

ろ少 さく1,10),従 って吸入1週 後のO-2産 生能の

亢進には多形核 白血球がい くらか関与 している

ことが想定 され るためである.な お今 回観察 し

たO-2産 生能は,酸 化鉄粒子貪食時の ものでは

な く,酸 化鉄粒子 を貪食 した肺胞Mφ の,食 作

用類似の代謝誘導物質であるConcanavalin A

とcytochalasin Eに 対 するO-2産 生能 であるこ

とを考慮 しなければな らないが, Mφ が 活性化

され, O-2を 産 生し易い状態にあることは確かで

あると思われる.細 胞外に放 出されたO-2は 抗

菌作用 とともに 自己の組織 を障害する作用をも

つ36,37)ため,恐 らくは同時に放 出される前述の

lysosomal enzyme, prostaglandin E2な ど38～41)

と相俟 って肺組織障害,さ らには肺線維化 の原

因とな りうることが推察 された.

結 論

溶接工肺における肺胞マ クロファー ジ(Mφ)

の 機能 とその病態に及ぼす影響 を解 明す る目的

でモルモッ トを用いた実験モデル を作製 し,未

処置群お よびフューム吸入後1週 か ら8週 まで

の肺洗浄により得 られた細胞について,担 鉄肺

胞Mφ を中心に各種の機能的検討 を行ない以下

の結果 を得 た.

1.総 回収細胞数は吸入1週 後の群 でやや 少な

く, 4週 以 降は未処置群 より多かった.

2.出 現細胞の分類では,吸 入1週 後に 多形核
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白血球 が, 4週 後 にはMφ が, 8週 後 には再 び

多形核 白血球が増加 した.

3.担 鉄 肺胞Mφ の出現率は,未 処置群 では0

%で あったが, 1週 以 後90%以 上 め高率 な出現

を示 した(p<0.001).

4.走 性 の観察では, chemotaxis及 びrandom

 migrationは1週 以降有意(p<0.001)に 亢 進

した. chemotactic differentialは4週 以後には

有意(p<0.05)に 減少 し, chemotactic indexも

4週 以後有意(p<0.001)に 減 少し た.

5.貪 食能 の観察では,未 処置群 に比べて1週

後(p<0.01), 4週 後(p<0.001)で は 有 意 に

低下 し, 8週 後 にはやや上昇 したが,未 処置群

に比べ ると有意(p<0.001)に 低 値のままであ

った.

6. β-galactosidase活 性 の観察では,各 群間で

有意差はなかった.

7. superoxide産 生能は1週 後に上昇 し(p<

0.001), 4週 後, 8週 後 では1週 後に比べて有

意に低下 したが(p<0.01, p<0.05),未 処 置

群 に比へ ると依然として高値 をとった(p<0.001,

 p<0.05).

稿 を終るにあたり,御 指導御校閲を賜った恩師木

村郁郎教授に深甚の謝意を表するとともに,終 始御

懇篤なる御指導を賜った高橋清助手に深謝します.

なお本論文の要旨は第24回 日本臨床血液学会総会

(昭和57年 出雲)に おいて発表 した.
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Functional studies on iron-laden alveolar macrophages

Part II. Functional changes observed in alveolar macrophages 

from guinea pigs after exposure to welding fume

Seiji IRIE

Second Department of Internal Medicine, Okayama 

University Medical School, Okayama 700, Japan

(Director: Prof. I. Kimura)

In order to clarify the relation of iron-laden alveolar macrophagesto the pathogenesis 

of arc welder's lung, kinetics and functions of guinea pig alveolar macrophages were 

assessed by whole-lung lavage 1, 4 and 8weeks after the exposure to welding fume. 

Whole-lung lavage was performed also in unexposed guinea pigs as controls.

The number of lavaged cells was low 1week after exposure, but exceeded control 

levels 4weeks after exposure and remained elevated thereafter. The percentage of 

polymorphonuclear leukocytes was high 1 and 8weeks after exposure, and that of 

macrophages was high 4weeks after exposure. The iron-loading rate of alveolar macro

phages was 0% in controls. It was elevated above 90% 1week after exposure and remained 

elevated thereafter. Chemotaxis to zymosan activated serum and random migration 

of alveolar macrophages were maximal 1week after exposure and were significantly 

greater (p<0.001) than with controls at all times. The chemotactic differential and 

chemotactic index were significantly low 4 and 8weeks after exposure (p<0.05, p<0.001), 

compared with those of controls. The phagocytosis of opsonized zymosan particles by 

alveolar macrophages were significantly lower (p<0.01), than controls at all times. 

There was no significant difference in ƒÀ-galactosidase activity of alveolar macropha

gesbetween controls and welding fume-exposed guinea pigs at any time. Superoxide 

production by alveolar macrophages was maximal 1week after exposure and rema 

inedsignificantly high thereafter (p<0.05), compared with that for controls.

Thus, exposure to welding fumes in vivo appears to induce acute and chronic in

flammatory reactions and iron transport which are probably mediated by alveolar macro

phages.

Key words: iron-laden alveolar macrophage, guinea pig, welding fume exposure


