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緒 言

成 人にお け る気管 支喘 息 の発症 機 序 は,重 症

難 治性 喘息 に示 され るご と く,複 雑 多岐 にわ た

り不明 な点 が 多い.た とえば,関 与 す るア レル

ギ-反 応に して も, Gell and Coombs1)の1型

の即時 型ア レル ギー 反 応以 外 に, III型(ア ル サ

ス型)2) 3)や, IV型(遅 延 型)の ア レル ギー反 応

が考 え られ て い る.ま た関与 す る免疫 グロブ リ

ンと しては, IgE抗 体4)以 外に, short-term sen

sitizing IgG (IgG STS)の よ うなIgG抗 体 の関

与5) 6)も考え られ,さ らに木村 ら7)も 血 清IgE値

が高値 を示 すア トピー 型気 管支 喘 息患 者 の好塩

球 は,抗 ヒ トIgEに 強 く反 応す るが,一 方血 清

IgE値 が 低値 を示 す 一部 の 気管 支 喘 息患 者の 好

塩 基球 は,抗 ヒ トIgEよ りも抗 ヒ トIgGに 反応

しやす い こ とを明 らか に して い る.ま た関与 す

る血液 細胞 では,好 塩基 球,好 酸球 以 外 に好 中

球8) 9) 10),単 球11)の関 与 も示 唆 され て い る.さ ら

にその 反応部 位 につ い て も,区 域 気管 支 を中心

とした気 管支 の攣 縮 や 浮腫 以 外に,同 時 に一 部

の症例 では 末梢 気道 の 障害 を示 唆 す る所 見 も得

られつつ あ り,ア レル ギー 反 応の 種類 や そ の さ

い遊離 され るchemical mediatorと の関連 の解

明が今後 の課 題 で あ る と考 え られ る.

ところで気 道 ア レル ギー 反 応の 局所 を反 映す

る生体 よ り得 られ るmaterialと して は,従 来喀

痰12) 13) 14) 15)や,カ ブ付 メ トラの カ テー テル16)あ

るい は気 管支 フ ァイバ ー ス コー プ を用 い た気管

支 洗 浄液17)等が 用 い られ て きたが,こ れ らに よ

り得 られ る細 胞 成分 お よび液性 成 分 の絶 対 量 は

極 め て 少量 であ り,ま た 出現細 胞の状 態 か ら正

確 な細 胞 分類 を行 な うこ とも難 しか った.ま た

末 梢部 であ る肺 胞,末 梢気 道 腔 に局 在す る細 胞

成 分や 液性 成分 を採 取 して,肺 胞 ・末梢 気 道 領

域 の病 態 を正 確 に把 握 す る こ と も困難 で あった.

 今 回著 者 は,以 上 の ご と く発症 機 序 が複 雑 多

岐 に わ た る気管 支 喘 息につ いて, Reynoldsら18) 19)

の変法 として気管支肺 胞洗浄法bronchoalveolar

 lavage(BAL)を 考 案 す るこ とに よ り,出 現 細

胞の 細 胞学 的検 索 を行 ない,本 症 の病 態 につ い

て若 干 の検 討 を加 えたの で,そ の概 略 を報告す る.

対象 並 び に方法

第1節　 対 象

当科 呼吸 器 外 来へ 通 院 中お よび 当科 へ 入 院 中

の,臨 床 的 に診 断の 確定 した20)気管 支喘 息症 例

40例(男27例,女13例,年 令 分布18～70才,平

均年 令50.4才)を 対 象 と した.発 症年 令 は5才

か ら65才 に わた り,平 均 発症年 令 は41.1才 で あ

った.な お気 管 支喘 息症 例 をア トピー 型,非 ア

トピー 型 お よび 難 治性21),非 難 治性 に分 類 して

検討 した が,そ の分 類 は それ ぞれ原 則 と して 以

下 の ご と き基準 に従 った.

ア トピー 型:既 往 歴,家 族 歴,即 時 型皮 内 反

応 陽性,血 清IgE値701u/me以 上,末 梢 血 好 酸
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球 増 多の うち, 3項 目以上 を満 足す る もの を選

んだ.こ の 項 目に 該 当す る症 例 は18例 で あ った.

 非 ア トピー 型:前 記5項 目の うち1項 目しか

満 足 しな い症例 お よび全 項 目を満 た さな い もの

で,18例 であ っ た.

前記5項 目の うち2項 目 しか 満 足 しな い症例

は,中 間 の型 の もの と しア トピー 型,非 ア トピ

ー 型の い ずれ に も含 め なか っ た.こ れ に該 当す

る症 例 は4例 で あ った.

難 治性 喘 息:ス テ ロイ ドホ ルモ ン剤 の 内服 を,

 1か 月に1週 間 以上休 薬で きな い状態 が2年 以

上 持続 して い る もので,こ の項 目に該 当す る症

例 は10例 で あ った.

非 難治性 喘息:原 則 と して,ス テ ロ イ ドホ ル

ヨン剤 の投 与 な しで 発作 をcontrolし 得 る症 例

で, 25例 であ っ た.

難 治性,非 難治 性 の いず れ と も分類 しか ね る

両 者 の 中 間の ものは, 5例 で あ っ た.

なお 喫煙 者 は, 40例 中11例 で あ った.ま た40

例 中20例 は, BAL施 行 時 にステ ロイ ドホル モ ン

剤 の投 与 を受 け て いた(表1).

対 照例 として は,健 康 人13名(男12例,女1

例,年 令分 布26～41才,平 均年 令30.6才)を 選

ん だ.な お これ らは,既 往 歴,家 族 歴 にア レル

ギー 性疾 患が な く, BAL施 行 前 の血 清IgE値,

末梢 血 好 酸球 数, CRPお よび 末梢 血 好 中球数 等

は正 常 範 囲 内 であ る こ とを確 認 した.

第2節　 方 法

Table 1. Cases with bronchial asthma performed bronchoalveolar lavage

Ca: Candida A: Atopic type, NA: Non-atopic type. I: Intractable, NI: Non-intractable
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Fig. 1. Method of bronchoalveolar lavage (BAL)

第1項　 気管 支肺 胞 洗 浄

術 前30分 に前 投薬 と して硫 酸 ア トロ ピ ン0.5mg,

塩酸 ヒ ドロ キシ ジ ン25mg,ペ ン タ ゾシ ン15mgを

それ ぞれ 筋注 した. 4%リ ドカ イ ン で咽頭,

喉頭,気 管 お よび 気管 支 に対 し表 面麻 酔 を行 な

った後,気 管支 フ ァイバー ス コー プ(Olympus

 BF-1T)を 右肺 中葉 の区域 気 管支B4あ るいは

B5の いず れか にwedgeし, 37℃ の無 菌 生理 食

塩水 を1回 に50me,注 射器 に て鉗 子 口 よ り注 入

し,被 検者 に2～3回 深呼 吸 させ た 後に,吸 引

圧約90mmHgで 吸 引器 を用 いて洗浄液 の回収 を行

なった.こ の操 作 を原則 として3回 行 な い,合

計約150mEの 生理 食塩 水 に て 洗浄 を行 な っ た.

洗 浄は5～10分 間 に て完 了 した(図1).

本検 査 を施 行 す る にあ た って は,あ らか じめ

十分 な説 明 を行 な い患 者 の承 諾 を得 た上 で行 な

った.ま た気管 支 喘 息症 例 に お いて は,原 則 と

して非発作 時 を選 び,血 管 確保 を した上 で行 な

った.

本 法に伴 う合 併症 は,喘 息 症状 の 増悪 をみ た

ものが40例 中3例 に あ り,そ の うち2例 は喘 鳴

の 出現 で あ り, 1例 は軽度 の 呼吸 困難 の 出現 で

あ った。 いずれ も通 常 の 輸液 お よ びア ミノフ ィ

リン,ス テ ロイ ドホ ルモ ン剤 の 注射 に て1～2

時間 の うちに軽 快 した.

第2項　 細胞 分 類

回収 した 洗浄 液 を間 隙710μ, 500μ, 250μ の3

層 のstainless steel mesh(飯 田製 作 所製)で 濾

過 し粘 液 を除 い た後,シ リコン処理 試 験管 を用

い4℃, 250Gで10分 間遠 沈 し,沈 渣 と上 清 に分

離 した.さ らに使 用 した試験 管 の 内壁 を約3me

の生 理 食塩 水 で洗 い,こ れ を前 述 の沈 渣 に加 え

再 び4℃, 250Gで10分 間遠 沈 し,約0.5meの 沈渣

と上 清 に分 離 した後,沈 渣 の総 細 胞数 の 算 定 を

行 な った.採 取 した 沈渣 で 塗抹 標 本 を作 成 し,

 May-Giemsa染 色(但 し, Giemsa希 釈 液 は,

緩衝 液10meに 原液5滴 を混 じた もの と し,染 色

時 間は 約10分 間 とす る.)を 施 した 後, 1000倍

顕微 鏡 下 に,上 皮細 胞 を除 いて細 胞 を1000個 観

察 し,出 現 細 胞 の分 類 を行 なっ た(図1).

第3項　 経 気管支鏡的肺 お よび気管 支粘膜生検

気管 支 喘 息症例40例 の うち11例 に お い て行 な

った.肺 実質 お よび細 気管 支 領域 の 組織 採 取 は,

経 気管 支鏡 的肺 生検 法transbronchoscopic

 lung biopsy22) 23) 24)に よって行 なった.肺 組 織 片

は,通 常 右 肺のB9あ るいはB10末 梢 の 異な っ

た部位 か ら1個 ない し3個 採 取 し,採 取 後 た だ

ちに10% formalin液 に て 固定,パ ラ フ ィン包埋
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後, hematoxylin-eosin染 色, Azan-Mallory染

色,Elastica van Gieson染 色 をほどこ して観 察

をお こな った.

気 管 支壁 の組 織採 取 は,同 じ く経 気管 支 鏡 的

に生 検 鉗子 を挿 入 して直視 下 で お こな っ た.気

管 支粘 膜 の組織 片は,右 肺のB9あ るい はB10

入 口部, B9とB10の 分 岐部 な どの 区域 気 管 支

壁か ら通常1個 ない し2個 採 取 し,肺 実 質 組 織

と同様 に処 理 したあ と, hematoxylin-eosin染

色 をほ どこ して観 察 した.こ れ らの検査 は原 則

と して, BAL施 行 後1～2週 間 に行 なっ た.

第4項　 組 織学 的検 索

肺胞 細 気管 支領 域 につ い ては,肺 胞拡 張像,

肺 胞 内macrophageや 好 酸球 数 の程 度,肺 胞 上

皮 細胞 の腫 大 の 有無,胞 隔 の肥 厚 の程 度,胞 隔

へ の単 核球 や 好酸 球 浸潤 の程 度,細 気 管 支周 囲

へ の単 核球 浸 潤 の程 度 などにつ い て検 討 した.

 また気 管支 粘 膜に つ いて は,杯 細 胞 の 多寡,

基 底 膜肥 厚,粘 膜下 へ の細 胞 浸潤,粘 膜 下血 管

拡 張像,筋 層 肥 厚の 程度 な どにつ い て検 討 を行

な っ た(表4).

第5項　 皮 内 反 応

house dust, ragweed, Candida,そ ば,き ぬ,

 Alternaria, Aspergillus, Cladosporium(以 上,

鳥 居 薬 品 工 業 製), Broncasma(三 和 化 学 研 究

所 製)の9種 類 の ア レ ル ゲ ンエ キ ス に よ り,即

時 型 皮 内 反 応 を観 察 し た.

第6項　 血 清IgE値

radioimmunosorbent test(RIST)(Phar

macia Fine Chemicals製)に て 測 定 し た.

第7項　 肺 機 能 検 査

Autospirometer AS-4500(Minato Medical

Science Co., Ltd.製)に て 行 な っ た.検 査 は 原

則 と し て 非 発 作 時 を選 び, BAI,施 行 前1か 月以

内 に行 な っ た.検 査 項 目 と し て は, Fvc, FE

 V1.0%, V50, V25の4項 目 を 選 ん で 行 な っ た,

性 別,年 令,身 長 に よ る 差 を な くす た め, FE

 V1.0%以 外 の 諸 測 定 項 目 は,日 本 胸 部 疾 患 学 会

肺 生 理 専 門 委 員 会 の 勧 告 す る予 測 値25)を 用 い て,

予 測 値 に 対 す る%で 表 わ し た.

Photo 1. Cells obtained from BAL fluid of a healthy subject. Four alveolar macro

phages and two lymphocytes can be observed. (May-Giemsa stain, •~1000 

photomicrography)
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Table 2. Bronchoalveolar lavage findings of 13 healthy subjects

Table 3. Bronchoalveolar lavage findings of 40 cases with bronchial asthma

成 績

第1節　 健康肺における気管支肺胞洗浄所見

第1項　 洗浄液回収率並びに細胞数

健康肺13例における洗浄液回収率は61.9±12.4

%(Mean±Standard Deviation)で あ っ た.回

収総 細 胞 数 は15.66±14.89×106個 で あ り,回 収

洗 浄 液1me当 りの 細 胞 数 は0.120±0.080×106/

meで あ っ た .

第2項　 出 現 細 胞
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健 康 肺13例 の 出現 細胞 の平 均 は,マ クロ フ ァ

ー ジ89 .6±6.8%,リ ンパ球9.7±7.2%,好 中球

0.7±0.5%,好 酸球0.4±0.3%,好 塩 基球0%

であ った.す なわ ち,そ の 大部 分 はマ ク ロフ ァ

ー ジであ り
,そ の他 リンパ球,好 中球 が 観察 さ

れ たが,好 酸球,好 塩 基球 はほ とん どみ られ な

か っ た(写 真1)(表2)(図2).

第2節　 気 管支 喘息におけ る気管支 肺胞洗浄所見

 第1項 洗 浄液 回収 率 並 びに 細胞 数

気管 支 喘 息症 例40例 にお け る洗 浄液 の 回収率

は21.0±11.9%で あ り,健 康 肺 に比べ て低率(P

<0.001)で あ っ た.回 収 総:細胞数 は, 7.6±10.8

×106個 で あ った.ま た回収 洗 浄液1me当 りの細

胞数 は,0.26±0.34×106個 であ っ た.

第2項　 出現 細 胞

気 管支 喘 息症例40例 にお け る 出現 細 胞 の平 均

は,マ クロフ ァー ジ54.4±28.2%,リ ンパ球12.6

±10.5%,好 中球11.8±15.2%,好 酸 球21.2±

26.2%,好 塩 基球0.1±0.2%で あっ た.気 管 支

喘息 で は全般 的 に,健 康 肺 に比 べ 好酸 球 の増加

(P<0.001)お よ び軽度 の好 中球 の増加(P<

0.001)が 認め られ たが,好 塩 基球 は破壊 しや

す いた めか ほ とん ど見 い だ され なか っ た(表3)

(図2).

Fig. 2. Mean differential cell count (%) of 
BAL fluid in bronchial asthma and healthy 
subjects.

1)皮 内反 応 に よ る検討

気 管 支 喘息 症例 につ い て前 述 の9種 類 の ア レ

ル ゲ ンエ キ スに対 す る皮 内反 応 の程 度 に よ り,

す べ て 陰性,カ ン ジダ に対 しての み 陽性,カ ン

ジ ダ以 外の ア レルゲ ン に対 して陽性 の3グ ルー

プに 分 け,出 現 細 胞 の種 類 を検 討 した.カ ンジ

ダ以 外 のア レル ゲ ンに陽 性 を示 す21例 にお け る

出現 細胞 の平 均 は,マ クロ フ ァ-ジ56.6±29.2

%,リ ンパ球10.5±9.1%,好 中球7.8±6.6%,

好酸 球25.0±28.3%, 好塩 基 球0.1±0 .2%

で あ り,好 酸 球 の増 加 がや や 強 い傾 向 がみ られ

た.一 方,皮 内 反応 が すべ て 陰性 であ っ た17例

Fig. 3. Mean differential cell count (%) of BAL 
fluid in bronchial asthma in relation to skin test.

に お け る 出 現 細 胞 の 平 均 は,マ ク ロ フ ァー ジ49.7

±29.1%,リ ン パ 球15.0±12.0%,好 中球17.4

±21.5%,好 酸 球17.8±25.4%,好 塩 基 球0.1±

0.2%と む しろ 好 中 球 の 増 加 傾 向 が よ り強 くみ ら

れ た.カ ン ジ ダ の み 陽 性 を 示 し た2例 に お け る

出 現 細 胞 の 平 均 は,マ ク ロ フ ァー ジ59.8±6.0

%,リ ン パ 球12.8±9.6%,好 中球10.3±2,5%,

好 酸 球17.3±18.0%,好 塩 基 球0%で あ り,前

出 の2グ ル ー プ の 中 間 的 な傾 向 を示 し た(図3),
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Fig. 4. Mean differential cell count (%) of BAL 
fluid in bronchial asthma in relation to serum 
I gE (U/ml).

2)血 清IgE値 に よ る検 討

血清IgE値 を300u/me以 下, 301～700u/me,

 701u/mε 以 上 の3段 階 に分 け,出 現細 胞 の 比較

検 討 を行 な った.血 清IgE値 が300u/me以 下 で

ある11症 例 の 出現 細胞 の平 均 は,マ クロフ ァー

ジ66.9±15.2%,リ ンパ球11.6±9.1%,好 中球

12.7±14.7%,好 酸球8.7±10.3%,好 塩 基球0.1

±0.2%で あ っ た.血 清IgE値 が301～700u/me

であ る12症 例 の 出現細 胞 の平 均 は,マ クロフ ァ

ー ジ44
.6±29.0%,リ ンパ球14.1±9.5%,好 中

球15.5±20.1%,好 酸 球25.7±27.6%,好 塩 基

球0.1±0.2%で あ り,ま た血 清IgE値 が701u/

me以 上 を示 す16症 例 の 出現細 胞 の平 均 は,マ ク

ロフ ァー ジ52 .3±33.1%,リ ンパ球12.6±12.7

%,好 中球9.1±12.3%,好 酸球25.9±31.5%,

好塩基球0.1±0.3%で あ った.す な わ ち,好 酸

球 は血清IgE値 が高 くな るに従 い 増加 が 高度 と

な る傾 向がみ られ たが,好 中球 で は血 清IgE値

との関連 は 明確 には み られ なか った(図4).

3)末 梢 血 好酸 球 増 多の 有無 に よる検 討

末梢血 好酸 球増 多(5%以 上, BAL施 行 前1

か月以 内の値)の 有 無 に よ り検 討 す る と,末 梢

血 好酸球 増 多の み られ た19症 例 の 出現細 胞 の 平

均 は,マ クロ ファー ジ45.1±29.7%,リ ンパ球

12.5±11.3%,好 中球7.5±6.6%,好 酸 球34.9

±29.9%,好 塩 基球0.1±0.2%で あっ た.一 方

末梢 血 好 酸球 増 多の み られな い21症 例 の 出現細

胞 の平均 は,マ クロ フ ァー ジ63.3±24.1%,リ

ンパ球12.6±9.8%,好 中球15.9±19.7%,好 酸

球8.1±12.2%,好 塩 基球0.1±0.2%で あ った.

す な わ ち,全 般 的に は 末梢 血 好酸球 増 多の み ら

れ る症例 では,肺 胞 ・末 梢 気道 領域 に も好酸 球

増加 が 高度 であ り(P<0.001),一 方 末 梢 血 好

酸球 増 多のみ られ ない症 例 で はむ しろ好 中球 の

Fig. 5. Mean differential cell count (%) of BAL 
fluid in bronchial asthma in relation to peripheral 
eosinophilia.

増 加 が よ り強 い 傾 向 が 示 さ れ た(P<0.05)(図5).

4)喘 息 の 型 別 に よ る 検 討

ア トピ ー 型,非 ア トピ ー 型 に 分 け て 検 討 す る

と,ア トピ ー 型 喘 息18例 の 出 現 細 胞 の 平 均 は,

マ ク ロ フ ァ ー ジ47.3±30.4%,リ ンパ 球11.9±

11.8%,好 中 球7.7±7,0%,好 酸 球33,0±29.2

%,好 塩 基 球0.1±0.2%で あ り,非 ア トピ ー 型

喘 息18例 で は,マ ク ロ フ ァ ー ジ58.5±24.8%,

リ ンパ 球13.9±9.3%,好 中 球17,9±20.5%,好

酸 球9.6±14,9%,好 塩 基 球0.1±0.2%で あ っ た

た.す な わ ち,ア トピ ー 型 で は 好 酸 球 の 増 加 が

(P<0.01),非 ア ト ピ-型 で は 好 中 球 の 増 加 が

よ り高 度 で あ っ た(P<0.05)(図6).
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Fig.6. Mean differential cell count (%) of BAL
fluid in bronchial asthma in relation to asthmatic

types.

なお ア トピー型 症例 を経 口内 服 お よび吸 入 ス

テ ロイ ドホル モ ン剤(以 上, BAL施 行 時)お よ

び 筋注 ス テ ロイ ドホ ル モン剤 使 用群 と非使 用群

とに分 け て,洗 浄 液 中へ の 出現細 胞 の 出現 頻度

を比較 した とこ ろ,ス テ ロ イ ド剤 使 用群7例 で

は,マ クロフ ァ-ジ41.9±27.9%,リ ンパ球13.8

±11.2%,好 中球7.9±5.9%,好 酸球36.4±33.9

%,好 塩 基球0%で あ り,ス テ ロ イ ド剤 非使 用

群11例 では,マ クロ フ ァー ジ50.8±32.7%,リ

ンパ球10.6±12.6%,好 中球7.6±7 .9%,好 酸

球30.8±27.3%,好 塩 基 球0.1±0.3%で あ り,両

群 間 で有 意差 はな か った.

また ア トピー 型症 例 を非 喫 煙者 と喫煙 者 とに

分 け て洗 浄液 中へ の出現 細 胞 を検 討 した とこ ろ,

非 喫煙 者14例 では,マ クロ ファー ジ46.4±30.8

%,リ ンパ球11.9±12.6%,好 中球8.2±7.7%,

好酸 球33.5±27.3%,好 塩 基球0.1±0.3%で あ

っ た.一 方 喫 煙者4例 では,マ クロフ ァ-ジ34.9

±29.1%,リ ンパ球10.3±10.1%,好 中球6.0

±4.3%,好 酸球48.8±40,3%,好 塩 基 球0%で

あ り,両 群 間 で有 意差 は な か った.

5)発 症年 令 別 に よ る検討

発症 年 令 を39才 以下, 40才 ～59才, 60才 以 上

に 分 け,出 現 細 胞 の 比 較 検 討 を行 な っ た と こ ろ,

発 症 年 令 が39才 以 下 で あ る17例 で は,マ ク ロ フ

ァ ー ジ63.7±24.7%,リ ン パ 球10.5±9.8%,好

中 球8.1±6.1%,好 酸 球17.7±27.0%,好 塩 基

球0.1±0.2%で あ り, 40才 ～59才 で あ る20例 で

は,マ ク ロ フ ァ ー ジ48.8±29.0%,リ ンパ 球12.8

±9.2%,好 中 球15.2±20.5%,好 酸 球23.1±27.2

%,好 塩 基 球0.1±0.3%で あ っ た.ま た 発 症 年

令 が60才 以 上 で あ る4例 で は,マ ク ロ フ ァ ー ジ

43.3±34.3%,リ ン パ 球20.1±17,8%,好 中球

10.3±8.9%,好 酸 球26.3±20.1%,好 塩 基 球0

%で あ っ た.す な わ ち39才 ま で の 発 症 例 に 比 べ

Fig.7. Mean differential cell count (%) of BAL
fluid in bronchial asthma in relation to age of
onset

て, 40才 以 降 の 発 症 例(い わ ゆ るlate onset

asthma26))で は,好 酸 球,好 中 球,リ ン パ 球 の

出 現 が や や 高 い 傾 向 が 示 さ れ た(図7).

6)難 治 性,非 難 治 性 症 例 に お け る検 討

非 難 治 性 症 例25例 の 出 現 細 胞 の 平 均 は,マ ク

ロ フ ァ ー ジ49.9±28.6%,リ ン パ 球13.6±11.4

%,好 中球6.7±6.1%,好 酸 球29.7±28.0%,

好 塩 基 球0.1±0.2%で あ り,難 治性 症 例10例 で

は,マ ク ロ フ ァ ー ジ53.9土27.6%,リ ンパ 球11.3
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Fig 8. Mean differential cell count (%) of BAL 
fluid in bronchial asthma in relation to intrac
table or non-intractable asthma.

±9.0%,好 中 球23.5±21.7%,好 酸 球11.3±20.0

%,好 塩 基 球0.1±0.3%で あ っ た.す な わ ち 非

難 治 性 喘 息 で は 好 酸 球 の 増 加 が(P<0.01),一

方 難 治性 喘 息 で は 好 中球 の 増 加 が よ り高 度 で あ

る傾 向 が み とめ られ た(P<0.02)(図8).

7)肺 機 能 検 査 に よ る 検 討

肺 機 能 検 査 と し て はFVC, FEV1.0%, V50,

 V25を 実 施 し た. FVCを80%未 満, 80%以 上

90%未 満, 90%以 上 の3段 階 に 分 け 出 現 細 胞 の

比 較 検 討 を 行 な っ た と こ ろ, FVCが80%未 満

の16症 例 で は,マ ク ロ フ ァー ジ54.8±26.2%,

リン パ 球14.0±12.5%,好 中球14.1±15.1%,

好 酸 球17.0±20.7%,好 塩 基 球0.1±0.2%で あ

り, FVCが80%以 上, 90%未 満 の6症 例 で は,

マ クロ フ ァー ジ51.7±24.8%,リ ン パ 球12.5±

7.4%,好 中 球7.4±5.7%,好 酸 球28.4±27.4%,

好 塩 基 球0%で あ り,ま たFVCが90%以 上 の

13症 例 で は マ ク ロ フ ァ ー ジ51.1±34.5%,リ ン

パ 球9 .4±8.8%,好 中 球14.5±20.4%,好 酸 球

24.9±34.9,好 塩 基 球0.1±0.3%で あ っ た(図9).

ま たFEV1.0%を50%未 満, 50%以 上60%未 満,

 60%以 上 の3段 階 に 分 け 出 現 細 胞 を比 較 し た と

こ ろ, FEV1.0%が50%未 満 の11症 例 で は,マ ク

ロ フ ァー ジ47.8±21.6%,リ ン パ 球18.8±13.1

%,好 中球17.0±17.3%,好 酸 球16.2±19.2%,

好 塩 基 球0.1±0.2%で あ り, FEV1.0%が50%以

Fig. 9. Mean differential cell count (%) of BAL 
fluid in bronchial asthma in relation to FVC.

Fig. 10. Mean differential cell count (%) of BAL 
fluid in bronchial asthma in relation to FEV 1.0%.
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上 で60%未 満 の9症 例 では,マ ク ロ フ ァ ー ジ63.2

±36.2%,リ ン パ 球6.8±5.6%,好 中 球5.4±

4.7%,好 酸 球24.5±38,5%,好 塩 基 球0.1±0.1

%で あ り,ま たFEV1.0%が60%以 上 の15症 例 で

は,マ ク ロ フ ァ ー ジ50.5±28.4%,リ ンパ 球10.2

±8.2%,好 中 球14.8±18.7%,好 酸 球24.5±26.0

%,好 塩 基 球0.1±0.3%で あ っ た(図10).さ ら

にV50を15%未 満, 15%以 上25%未 満, 25%

Fig. 11. Mean differential cell count (%) of BAL 
fluid in bronchial asthma in relation to V50.

以 上 の3段 階 に 分 け 出 現 細 胞 を比 較 し た と こ ろ,

 V50が15%未 満 の13症 例 で は,マ ク ロ フ ァー ジ

54.7±23.8%,リ ン パ 球17.2±12.8%,好 中 球

15.4±15.9%,好 酸 球12.6±17.1%,好 塩 基 球

0.1±0.2%で あ り, V50が15%以 上, 25%未 満

の9症 例 で は,マ ク ロ フ ァー ジ54.5±35 .4%,

リ ンパ 球8.4±6.1%,好 中 球8.9±8.8%,好 酸

球28.2±37.6%,好 塩 基 球0.03±0.1%で あ り,

ま たV50が25%以 上 の13症 例 で は,マ ク ロ フ ァ

ー ジ50 .1±29.9%,リ ン パ 球9.4±8.6%,好 中

球13.7±20.3%,好 酸 球26.8±27.4%,好 塩 基

球0.1±0.3%で あ っ た(図11).以 上 のFVC,

 FEV1.0%, V50に よ る検 討 で は,各 群 間で の

出 現 細胞の 出現 頻 度 に有 意 の差 は 認 め ら れ なか

った.一 方V25を15%未 満, 15%以 上 で20%未 満,

 20%以 上 の3段 階 に 分 け 出現 細胞 を比較 した と

こ ろ, V25が15%未 満 の16症 例 では,マ クロフ

ァー ジ57.9±24.9%,リ ンパ球14.2±12.3%,

好 中球19.5±21.2%,好 酸球8.3±12.7%,好 塩

基球0.1±0.2%で あ り, V25が15%以 上 で20%未

Fig. 12. Mean differential cell count (%) of BAL 
fluid in bronchial asthma in relation to % V25.

満 の6症 例 では,マ ク ロフ ァー ジ57.9±35.0%,

リンパ球11.5±8.3%,好 中球7.4±9.3%,好 酸

球23.1±26.5%,好 塩 基球0.2±0.4%で あ り,

またV25が20%以 上 の13症 例 では,マ クロフ ァ

ー ジ44 .5±30.0%,リ ンパ球9.7±9.0%,好 中

球7.8±5.9%,好 酸球38.0±33.3%,好 塩 基球

0%で あ った.す なわ ちV25が 低 値 を示 す末梢

気 道 の 障害 が 高度 な症 例 ほ ど,洗 浄 液 中に好 中

球 が 多数 出現 す る傾 向 が示 唆 され た(P<0.05),

ま たV25が 比 較 的高 値 を示 す 末梢 気 道 の障害が

軽 度 な症 例 ほ ど,洗 浄 液 中の 好 酸球 の 出現 が多

い傾 向 が示 唆 され た(P<0 .01)(図12).
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Table 4. Histological findings of 11 cases with bronchial asthma

※ 基底膜にも好酸球が認められたもの。

Fig. 13. Mean differential cell count (%) of BAL
fluid in bronchial asthma in relation to alveolitis.

8)肺 の組織学的所見による検討

11例の気管支喘息患者における,肺 胞細気管

支領域および区域気管支粘膜の組織学的所見は

表4に 示すごとくであった.肺 胞細気管支領域

における所見では,軽 度ながら胞隔炎の像を呈

するものが多く,ま た肺胞内および胞隔への好

酸球 の 出現 も比較 的 頻度 の 高 い所 見 で あ った.

胞隔 炎 の有 無 に よ り,洗 浄 液 中へ の 出現 細 胞

の検 討 を した とこ ろ,胞 隔 炎 の所 見 のみ られ る

6症 例 で は,マ クロフ ァー ジ31.4±19.5%,リ

ンパ球17.8±8.7%,好 中球8.8±7.1%,好 酸 球

42.1±27.8%,好 塩 基球0%で あ り,胞 隔炎 の

み られ なか った4症 例 では,マ クロファー ジ55.1

±29.6%,リ ンパ球11.6±11.7%,好 中球28.8

±32.3%,好 酸球4.6±2.3%,好 塩 基球0%で

あっ た.す なわ ち,両 群 間 にお い て,リ ンパ 球,

好 中球 の 出現 率 は有 意 の差 はみ られ なか ったが

好 酸球 は胞 隔 炎の み られ た症 例 に お いて 高率 に

出現 してい た(P<0.01)(図13).

一 方,胞 隔へ の 好酸 球 浸 潤 お よび肺 胞 腔へ の

好 酸球 の脱 落所 見 の 有無 に よ り,洗 浄液 中へ の

出現 細 胞の 比較 を した ところ,好 酸球 が み られ

た5例 では,マ クロフ ァー ジ28.0±19.8% リ

ンパ球18.0±9.7%,好 中球7.6±7.2%,好 酸球

46.4±28.9%,好 塩 基球0%で あ り,好 酸球 が み

られ な か っ た5例 では,マ ク ロフ ァー ジ53.7±

25.8%,リ ンパ球12.4±10.3%,好 中球26.0±28.6

%,好 酸球7.9±7.6%,好 塩 基 球0%で あ っ た.す

な わ ち好酸 球 が み られ た症 例 で は,み られ なか

った症 例 よ りも,リ ンパ球 の 出現 率 がや や 高 く,

好 中球 の 出現率 はや や低 い傾 向 がみ られ,好 酸

球 の 出現 は 著明 に増 加 して い た(P<0.02)(図14).
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Fig. 14. Mean differential cell count (%) of BAL 
fluid in bronchial asthma in relation to eosinophil 
infiltration into alveolar septa and space.

総 括 並 び に考案

従 来気 管 支 喘息 はreagin,す な わ ちIgE抗 体1)

の関 与 す る即 時型 ア レル ギー 反応 であ る と一般

に考 え られ て きた.実 際 に気 管 支喘 息 の 中に は,

血清IgE値 が高 く,著 明 な好 酸球 増 多や 気 管 支

喘 息以 外の ア レル ギー 症 の合 併,家 族 歴 な どか

ら,い わ ゆ るア トピー型 気管 支 喘 息 と呼 ばれ る

一群 の 症例 が 比較 的 多 く存 在す る.し か し一 方

成 人の 気管 支 喘 息の 中 には,か か るア トピー 型

気 管支 喘 息の 範疇 に入 らず, IgE抗 体 以外の抗体

の 関与 を考 え ざる を得 な い症例 も存在 す る。最

近 気管 支 喘 息の 発症 機序 として, III型2)やIV型

ア レル ギー 反応 の関 与やIgG抗 体3)4)の 関 与が

示唆 され,ま た 関与 す る血 液 細胞 と しては, IgE

のtarget cellで あ る好塩 基球5)以 外 に,一 部好

中球 の 関与 も考 え られ,好 中球 か らSRS-Aが

遊 離 され8) 9) 10),こ のSRS-Aは 比較 的 小 さ い気

管支 に 作 用 しや す い との考 え方 もあ り,そ の 発

症 機 序 に 関す る解 釈 は,ア レル ギー 反 応 に限 っ

て みて もな お複雑 多岐 に わ た って い る.か か る

意味 か ら気 管 支 喘 息患 者 の肺 胞 ・細 気 管 支領 域

の 出現 細 胞の 検討 は,そ の病 態解 明の一 助 とな

る と考 え られ る.し か しなが ら従来 まで は,喀

痰 中へ の 出現 細 胞 の検 討12) 13),お よ び主 ～葉気

管 支 を中心 とす る太 い気 管支 で の気 管 支 洗浄 に

よ る検 討 な どが な され て きたが,こ れ らの結果

か らでは 肺 胞 ・細 気管 支 領域 の 病態 の反 映は望

め なか った.ま た カブ付 メ トラの カ テー テル に

よ る閉塞 性 肺疾 患 に対 す る気 管 支 肺 洗浄 は不成

功 で あ っ た とい う報 告 もあ る16).

気 管支 喘 息症 例 の うち,ア トピー型 喘 息 を示

唆 す るparameterで あ る末梢 血 好酸 球 増 多,血

清IgE値 高 値,即 時 型皮 内 反応 陽性 な どの項 目

につ い て検 討 した結 果,い ず れの 項 目も気管支

肺胞 洗 浄液 中 の 好酸 増 多 と密接 な関連 が 認め ら

れ た.こ の こ とは,好 酸 球 がI型 の 気道 ア レル

ギ-反 応 を調 節す る役割 をは た して い る可能 性

を示 唆 して い る.一 方 末梢 血 に好 酸球 増 多の み

られ ない症 例 や,即 時 型 皮 内反応 陰性,血 清IgE

値低 値 な どを示 す症 例 で は,洗 浄液 中へ の好 中

球 の 出現 が よ り特徴 的 で あ っ た.気 道 内への 好

中球 の遊 出 は通 常 呼吸 器 感染 症 と密 接 な関連 を

有 して い るが,今 回得 られ た成 績 は全 て臨床 的

には 感染 症 の み られ な い時期 の もので あ り,ま

たか か る好 中球 増 多を示 す一 部 の症 例 で は,抗

生 物 質投 与 前 後 での 変動 を観 察 した ところ,抗

生 物 質投 与 に よ り洗 浄液 中の 好 中球 の 出現率 は

影 響 を受 けな か っ た こ ともあ り,こ れ らの こと

か らただ ちに 感染 症 を否定 す るわけ には いか な

い に して も,感 染 症 以 外 の何 らか の ア レル ギー

反応 の関与 を示唆 して い る可 能性 もあ る.さ ら

に末 梢 気 道 の障害 が 高 度 な症 例 ほ ど,洗 浄液 中

へ の好 中球 の 出現 率 が 高度 であ っ た.ま た図10

に示 す ご と く,洗 浄液 中 に好 中球 が 増加 す る症

例 と増 加 のみ られ な い症例 の肺 機能 検査 の 比較

で はFVC, FEV1.0%, V50等 では有意 の差はみ

られ なか った が, V25は 有 意 に 低 下 して お り末

梢 気 道 の障 害 が よ り高度 で あ っ た(P<0.01).

一 方 肺機 能 検査 上
,末 梢 気 道 の障 害 が比 較的軽

度 と考 え られ る症 例 ほ ど,洗 浄 液 中へ の好酸球

の 出現率 が高 く,末 梢 気道 へ の 本細 胞 の 出現 が

高 度 で あ る と考 え られ た.ま た図15に 示す ごと

く,洗 浄 液 中 に本 細胞 が 増加 す る症 例 を,増 加

の み られ な い症例 と,肺 機能 検 査 上 で比 較 した
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Fig. 15. Relation between increased cells in BAL 
fluid and pulmonary function test.

I: Cases whose percentage of eosinophils in 
BAL fluid is over 5%.

II. Cases whose percentage of eosinophils in 
BAL fluid is over 5% and that of 
neutrophils is over 10%.III

. Cases whose percentage of neutrophils in 

 BAL fluid is over 10%.

ところFVC, FEV1.0%, V50等 では 有意 差 はみ

られなか っ たが, V25の 障害 は よ り軽度 で あ っ

た(P<0.01).ま た 治療 に抵 抗す る難 治性 喘 息

症例 で は,非 難治 性症 例 と比 べ 洗浄 液 中に 好 中

球 の増加 が よ り高 度 で あっ た.し たが って 難 治

性 喘息 と非難 治性 喘 息 とで は,気 管 支 喘息 の 発

症機 序が か な り異 なる可 能性 が示 唆 され た.

気管支 喘 息患者 の喀 痰 中へ の 好塩 基球 の 出現

に関 しては,木 村 らの報 告7)が あ るが,好 塩 基

球 の出現 がみ られ た症 例 の大 部 分 は,全 視 野 で

1個 程 度 の 出現 であ っ た. Pattersonら は赤 毛

ざるに てBALを 行 ない,好 塩 基 球 の 出 現 を報

告27) 28)して い る.ま た ヒ トにお い ては, BAL

ではな くて気 管支 洗 浄液 に て, 0.3～0.7%の 出

現 を報 告17)して い る.本 編 のBALに お い て好

塩基球 の 出現 が抵率 で あ った こ とは,本 検 査 の

施行 が発 作時 を避 け て行 な わ れた こ とや,好 塩

基 球 が吸 引 な どの機 械 的操 作 そ の他 に よ り破壊

されや す い性 質 を持 つ た め と推 測 され る.ヘ パ

リンな どの 脱顆 粒抑 制 剤 を添加 した洗 浄液 に て

洗浄 を行 な って み る等,今 後の 検討 が 必要 だ と

思わ れ る.

本 法 の操 作上,留 意 すべ き点 と して は,赤 血

球 の 混 入 を避 け,中 枢 側 の粘 膜 を吸 い寄 せ ず,

た えず末 梢 領域 に まで十 分 な陰 圧が 及 ぶ よ うに,

約90mmHgと い う比較 的 弱い圧 力で吸 引す るこ と,

お よび吸 引 操作 中は吸 引 チ ュー ブの 先端 を鉗子

口か ら離 さず密 着 させ 続 け る こ と等 が 肝要 で あ

った.

 注 入 洗浄 液量 と洗 浄液 回収率,回 収細 胞 数,

細胞 分類 等 との関 連 に関 しては, Davisら の 報

告29)が あ る.す なわ ち注 入 洗浄 液量 が 増 え るほ

ど,洗 浄液 回収 率 お よび 総細 胞 数 は増 えるが,

出現 細 胞の 細 胞分 類 はほ とん ど変 らない.著 者

の成 績 も同様 で あ った.

本 法 に おけ る 洗浄 液 回収率 に関 しては,気 管

支喘 息症 例 に お け る回収 率 が健 康例 に比 して低

率 で あっ たが,こ れ は気 管 支 喘 息症 例 の 気道 の

状態 が 健康 例 と異 な るこ と,お よび 生理 食塩 水

の 注 入 とい った 気道 に対 す る刺 激に よ り気 道 の

攣縮 が よ り強 ま るこ と.などに よ り,注 入 され た

洗 浄液 が 肺 胞 ・末梢 気 道領 域 に取 り込 まれて し

ま うこ とな どに 起 因 して い る と考 え られ る.

さ らに 洗浄 液 中の 出現 細 胞 の分 類 に 関 して,

健康 肺 に お いて マ クロフ ァー ジが約74%～97%

と出現 細 胞 の大部 分 を 占め た こ とは,本 法 が 肺

胞 ・末 梢 気道 領域 へ の 出現 細 胞 な い し病 態 を比

較 的 よ く反 映 して い る もの と考 え られ る.

BALに よ る出現 細 胞 の種 類 を肺 の病理 組織 学

的 所 見 と比較 検 討 した とこ ろ,好 酸 球 に 関 して

み る と,肺 胞腔 へ の好 酸球 の 出現 お よび 胞 隔へ

の好酸 球 の 浸潤 所 見 を, BAL所 見 は比 較 的 よ く

反映 して いた.逆 に 洗浄 液 中の 好 酸球 が5%以

上 を示す7例 中5例 に肺 胞 あ るい は 胞隔 に好 酸

球 が 認め られ た.一 方 区域 気管 支 壁 の粘 膜 固有

層へ の好 酸 球 浸潤 は み られ るが,肺 胞あ るいは

胞隔 に好 酸 球 が認 め られ なか っ た症 例 に お いて

洗浄 液 に おけ る好 酸球 が 低率 であ った こ とは,

本法 が 区域 気 管 支 な どの太 い 気道 よ りも,む し

ろ肺 胞 ・細 気 管 支領 域 を 中心 とす る末梢 気道 の
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状態 を よ りよ く反映 す る こ とを示す 結 果 で あ る

と考 え られ る.ま た洗 浄液 に おい て示 され る肺

胞 ・末 梢 気道 腔へ の 好 中球 の 出現 は,肺 の組 織

学 的所 見 で は十 分 に把握 され て いな い.以 上 の

所 見 はBALを 用 い る こ とに よって,従 来 よ り

正 確 に呼 吸器 疾 患 の病 態 を把握 す るこ とが 可能

であ るこ とを示 す もの と考 え られ る.

肺 機能 検査 上, V50の 値 が 高 い群 と低 い群 で

は洗 浄液 中へ の好 酸球 の 出現率 に有 意 の差 は 認

め られ なか っ たが, V25の 値 が 高 い群 で は低 い

群 に比 し好 酸球 の 著増 が 観察 され た.

気 道へ の好酸 球 の 出現 は従 来 比較 的 太 い気 管

支 にお い て著 明 であ る と推測 され て きた が,今

回BALに よ り末 梢 気 道 か ら も多数 の 好酸 球 の

出現 を認め た.ま た サ ルで は末 梢 気道 に な るほ

ど単 位 面積 当 りの粘 膜 中に 存在 す る好 酸球 数 が

増加 す る とい う報 告30)も あ り,ヒ トにお い て も

同 様 の こ とを推 測 させ るが,そ の 確認 には今 後

の 検 索が 必要 であ る.

末梢 気 道 障害 が 強 く洗 浄液 中 に好 中球 が 増加

してい る症例 にお いて,.洗 浄液 中のSRS-A活

性 を測定,検 討 す る こ とは,末 梢 気 道 障害 の 発

生 機 序 を解 明す る上 で興 味 あ るこ とで あ るが,

そ の解 明 は今 後に 残 され た課 題 で あ る.

洗浄 液 中へ の リンパ 球 の増 加 は,喘 息の 発症

機序,他 疾 患 の合 併,新 しい カテ ゴ リーの 想 定

等問 題 とな る所 見 であ り,そ の解 明 は今 後 重要

な課 題 に な る もの と考 え られ る.

結 語

気 管 支喘 息症 例40例 に つ い て,気 管 支肺 胞 洗

浄法(BAL)に よる細胞 学 的検 索 を行 な い,以

下 の結 果 を得 た.

1.健 康 肺13例 の 出現 細 胞の 平均 は,マ クロ

フ ァー ジ89.6%,リ ンパ球9.7%,好 中球0.7%,

好 酸球0.4%,好 塩 基球0%で あ っ た.

2.気 管 支喘 息 症例 では,マ クロファー ジ54.4

%,リ ンパ 球12.6%,好 中球11.8%,好 酸 球21.2

%,好 塩 基 球0.1%で あ り,健康 肺 と比べ 好酸球

の著 増傾 向お よび好 中球 の 増加 傾 向 が観 察 され

た.こ の うち好 酸球 は 即時 型 皮 内反 応陽 性,血

清IgE値 高値,末 梢 血好酸球増 多な どと比較的密

接 な関 連 を有 して増 加 し,喘 息 の型 別 で はア ト

ピー型 にお い て著増 傾 向 が み られ た.一 方 好中

球 は,非 ア トピ-型 や 難 治性 喘 息 に 多 く増加 が

み られ,か か る症例 では 肺機 能 検査 上,末 梢 気

道 の障 害 がか な りの割 合 で併 存 してい る こ とか

ら も,難 治性 喘 息の 特徴 お よび その 成 因につ い

て 多大 の示 唆 が 与 え られ た もの と考 え られ る.

3. BALに よる 出現 細 胞 は,好 酸球 に関 して

は,.肺 の 組織 学 的所 見 に おけ る肺胞 への 好酸球

の 出現 お よび胞 隔へ の 好酸 球 の 浸潤 をよ く反映

して いた.一 方 好 中球 に 関 して は,肺 の 組織学

的所 見で不 明瞭 な場 合 で もBALに よ り明確 に

観察 され た.

以 上 よ りBALに よ る細 胞 学 的検 索 は気管支

喘 息の 診 断,特 に その 亜 型分 類 に有 用 であ る と

考 え られ る。

稿 を終 るに あた り,ご 指導,ご 校閲 を賜 りました

恩師木村郁郎教授に深謝 いたします.さ らに直接 ご

指導,ご 教示 をいただい た谷崎勝朗三朝分院講師に

深謝 いたします.

なお本論文の要 旨は,第29回(昭 和54年9月26日),

第30回(昭 和55年9月20日)日 本ア レル ギー学会総

会お よび第20回(昭 和55年4月10日)日 本胸部疾患

学会総会にお いて発表 した.
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Cytological studies were performed on bronchoalvelar lavage(BAL) fluid in 40 cases 
with bronchial asthma. The results were as follows.

1) In 13 healthy subjects the cells in BAL fluid comprised 89.6% macrophages, 9.7% 

lymphocytes, 0.7% neutrophils, 0.4% eosinophils and 0% basophils.
2) In asthmatic cases the cells in BAL fluid comprised 54.4% macrophages, 12.6% 

lymphocytes, 11.8% neutrophils, 21.2% eosinophils and 0.1% basophils. These cases showed 
a marked increase in the number of eosinophils and a moderate increase in the neutrophil 
count as compared with healthy subjects. The increased number of eosinophils in lavage 
fluid was relatively closely related to positive immediate skin tests, high serum IgE levels 

and peripheral eosinophilia. As for asthmatic types, this was marked in the atopic type. 
By contrast, an increased number of neutrophils in the lavage fluid was frequently found 
in non-atopic or intractable asthmatics showing the frequent complication of peripheral 
airway disorder in pulmonary function tests. Therefore, it seems that the present study 

gave much information on the characteristics and the etiology of the intractable asth
matics.

3) Eosinophils in BAL fluid reflected the appearance of eosinophils in the alveolar 
spaces and eosinophil infiltration into the septa in the histological findings. On the other 
hand, neutrophils could be observed clearly by the BAL method even when they could not 
be observed clearly by histological studies.

In conclusion, the cytological studies performed on BAL fluid are considered useful 

in the diagnosis of bronchial asthma, especially for the classification into subtypes of 
asthma


