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緒 言

肺は呼吸 に伴い種 々の外界異物 の侵入に さら

されているが,咳 嗽,気 管支の攣縮, mucoci

liary ladder等 の 気 道反応や, IgAを 中心 とす

る液性免疫,ま た肺 胞マ クロファー ジ,リ ンパ

球,好 中球 を中心 とす る細胞性免疫等の反応に

よ りこれらの体 内侵 入を防いでいる.

肺 胞マ クロフ ァー ジは,肺 の間質,気 道,肺

胞腔に存在 し,主 として骨髄幹細胞か ら発生 し,

末 梢血単球 とな り,肺 組織において成熟 した局

所マクロファージであ り1),一部 は肺胞局所におい

て増殖す ると言われ ている2,3).肺 胞 マ クロファ

ージは健康 肺においては内腔に存在す る細胞成

分の大 多数 を占め ているが,そ の主 な作用は,

食作用4,5)微生 物や腫瘍細胞に対す る細胞障害作

用,免 疫応答の誘導お よび発現6,7), prostagl

andinやcolony-stimulation activity8)等 の 生

物活性物質の産生, lysosome enzyme, lyso

zyme, protease9), superoxide anion等 の産生,

また肺胞構 造の保護10)な ど と多岐 にわ たってい

る.こ の様 な肺胞マ クロファー ジの様々な作用

の中で も,特 に免疫応答に関す る研究は 目覚 し

く進歩 してお り,近 年はア レルギー反応及び肉

芽腫形成性 反応 と肺胞マ クロファー ジとの関係

が注 目されるよ うになっている.

一 方1961年Myrvikら が ウサ ギを用いて肺洗

浄に より高純度の肺胞マ クロファー ジの回収 法

を見出 して以来11),肺 の細 胞生物学は飛躍的に

進歩 した.ヒ トにおいて も,カ フ付 メ トラカテ

ーテル12)か ら気管支フ ァイバー スコープ を用い

た気管支 洗浄13)さ らに気管支肺胞洗浄法14)に と

次第に回収法 に改良が加 え られ,肺 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

成分の採取が可能 とな り,各 種呼吸器疾患にお

け る肺末梢部 の病態解 明が盛 んに行なわれる よ

うになっている.ア レルギー性呼吸器疾患にお

いては,教 室 の竹 山15)が肺 末梢部の 出現細胞お

よび生検 肺組織 との関係16)につ いて詳細に検討

し報告 している.

著 者は,第I編 においてアレルギー性呼吸器

疾患 を中心 に,諸 種呼吸器疾 患におけ る末梢血

単球 の走性 につ いて検討 したが,本 編では,局

所マ クロファー ジの作用 を知 る目的 で,ア レル

ギー性呼吸器疾患,肉 芽腫 形成性呼吸器疾患 を

中心 とした諸種呼吸器疾患における肺胞マ クロ

ファー ジの走性 につ いて検討 し,若 干 の知見 を

得たので,そ の概略 を報告 す る.

対 象 ならびに方法

対象

当科呼吸器 外来 に通院 中お よび当科 に入院中

の気管支喘息15例(男 性7例,女 性8例,年 令

23～61才,平 均39.7才),サ ル コイ ドー シス11例

(男性7例,女 性4例,年 令23～61才,平 均39.3

才),過 敏 性肺臓炎4例(男 性2例,女 性2例,
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年令36～54才,平 均44.0才),肺 線 維症2例(男

女各1例,年 令43～51才,平 均47.0才)を 対象

とした.喫 煙については,過 去1年 以上毎 日喫

煙 して いるもの を喫煙者 とし,全 く喫煙 しない

か,過 去1年 以上喫煙 してない ものを非喫煙者

とした.気 管支肺胞洗浄時には,感 染の有無 を

知 るため全例においてCRPの 検 査を行 ない,ま

た気管支喘息症例 では非発作時に施行 した.対

照 としては,健 康 人volunteer 11名(全 例男性,

年 令27～34才,平 均29.8才)を 選 んだ.こ の う

ち喫煙者 は7名 で, CRPは 全 例陰性であった.

方法

1)肺 胞 マ クロフ ァー ジの採取

肺末梢領域 よ りの肺胞マ クロフ ァージの採取

は,右 肺B4, B5領 域 の気管支肺胞洗浄によ り

行なった.回 収 した気管支肺胞洗浄液 を二重の

ガーゼ と,間 隙250μmのstainless steel mesh

(飯 田製作所)で 濾過 して粘 液 を除き, 4℃, 250

Gで10分 間遠心分離 し,沈 渣 と上清に分 離 した.

沈 渣中の細 胞成分については,細 胞数 と同時 に,

 May-Giemsa染 色 により出現細胞の分類 を行 な

った.つ いで,沈 渣の細 胞に10%非 動 化 牛胎 児

血清加RPMI 1640培 養 液を加 え,よ く攪拌 し

4℃, 250G, 10分 間 の遠心 を2回 行な って細胞

を洗浄 した後,最 終的に肺胞マ クロフ ァージが

それぞれ1×106, 5×106, 1×107, 5×107/ml

とな るよう調整 して,肺 胞マ クロファージ浮遊

液 を作成 した.

2)肺 胞 マ クロファー ジの走性の観察

agarose plateの 作 成は,第1編 の方法に準 じ

たが, mediumに は, RPMIの か わ りにM-199

培 養 液(千 葉県血清研 究所製)2mlを 用 い,他

の健康 人非働化血清, NaHCO3, Penicillin G,

 Streptomycinは 第I編 と同量 を用 いた.さ らに

各agarose plateに は, L-glutamineを そ れぞ

れ0mM, 0.5mM, 1.0mM, 2.0mM加 え, L-

glutamineの 至 適濃度 を検討 した. agaroseが

固 まった後, agarose plate上 に直径2.4mmのwell

を2.4mm間 隔 で直線上に3個,放 射線上に6方 向

作 成 した. 3個 のwellの うち中央のwellに は

前述 のマ クロフ ァー ジ浮遊液10μlを 入れ,外 側

のwellに はchemoattractantと してZymosan

 activated serumを10μl,ま た 内側のwellに

はcontrolと してM-199を10μl注 入 した.こ の

agarose plateを37℃, 5%CO2培 養 器 内で12

～48時 間 培養 した後,メ タノール液3.5mlを 加

え反応 を止め,第I編 と同様の固定処理 を行な

い, Giemsa染 色 後顕微鏡 下で遊走細胞 の観察

を行 なった.ま た同時にNon specific esterase

染 色17)を 併 用 し,遊 走 した細胞中の肺胞マ クロ

ファー ジを リンパ球 と鑑別 した.

肺 胞マ クロファー ジの走性 の計測は, Fig. 1

の如 く行 なった.中 央wellの 中心 か ら,外 側お

よび内側wellの 中心に対 して各45゜ の直線を2

本 引 き,中 央wellの まわ りを均 等な4つ の区域

に分 けた.そ して4つ の区域 の うち, chemo

attractant側(外 側)の 区域内において遊走 し

た肺 胞マ クロファー ジの先端 と中央wellの 辺

縁 との距離(A)と 同 区域内の遊 走 した肺胞マク

ロファー ジの数(M)と の積A×Mをchemo

taxis(以 下CTと 略 す.)のmigration value

と して表 わ した.同 様に してcontrol側(内 側)

の 区域 内において, wellの 辺 縁か ら遊 走 した肺

胞マ クロファー ジの先端 までの距離(B)と 同 区

域内の肺 胞マ クロファー ジの数(N)と の積B×

Nをrandom migration(RM)のmigration

 valueと して表 わ した,ま たCTとRMの 差 を

chemotactic differential(CD),両 者の比をchemo

tactic index(CI)と して表 わ した.

走性 の判定 は,第1編 と同様 に, 2群 間 にお

いてCTとCDの 両 方 に有意差 を認めた場合に

化学走性 に有意差 あ りと判定 した.ま た2群 間

にお いてCDに 有意差 を認め ないが, CTお よ

びRMに 有 意差を認めた場合遊 走性 に有意差 あ

りと判定 した.

なお肺胞マ クロフ ァージのviabilityは, try

panblue dye exclusion法 で85%以 上(平 均93.0

%)で あ った.

3)血 清IgE値

radioimmunosorbent test(RIST)(phar

macia Fine chemicals)に よ り血清IgE値 を測

定 した.

4)皮 内反応

House Dust, Ragweed, Buckwheat, As

pergillus, Silk, Alternaria, Cladosporium(鳥

居 薬品工 業)の7種 類のア レルゲンエキスにより



呼吸器疾患における単球および肺胞マ クロファージの走性に関す る研究 117

(写真1)弱 拡大(×6)

(写真2)強 拡大(×400)
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A•EB: migrating distance

M•EN: numbers of migrating cells

A•~M: chemotaxis(CT)

B•~N: random migration(RM)

CT-RM: chemotactic differential(CD)

C T/RM: chemotactic index(CI)

Fig. 1 Measurement of migration of
 alveolar macrophages.

即時型皮内反応を観察 した.

成 績

第1節　 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 走 性 に 影 響 を 及

ぼ す 諸 因 子 の 検 討

肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ の 走 性 を検 討 す る に あ た

り,走 性 の 至 適 条 件 を 求 め る為 に 以 下 の 諸 因 子

に つ い て 検 討 し た.

1)培 養 時 間 の 検 討

健 康 人6名 に つ き,培 養 時 間 を12時 間, 24時

間, 36時 間, 48時 間 に 設 定 し て 肺 胞 マ ク ロ フ ァ

ー ジ の 走 性 を調 べ た
.な お 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ

数 は1×105/wellと し, agarose plate中 のL-

glutamineは1mMと し て 条 件 を 一 定 に し た.

 12時 間 培 養 時 のmigration valueは, CT 10.02

±2.98mm(mean±SEM), RM 4.40±1.60mm,

 24時 間 培 養 時 で は, CT 63.95±19.16mm, RM

 30.68±9.73mm, 36時 間 培 養 時 で は, CT 118.07

±33.15mm, RM 79.63±20.64mm, 48時 間 培 養 時

で は, CT 131.7±37.61mm, RM 94.35±25.19

mmと な り, CT, RMと も に 培 養 時 間 が 長 い 程,

そ れ ぞ れ のmigration valueは 増 加 す る 傾 向 を

示 し た.一 方CDお よ びCIは, 12時 間 培 養 時 で

は, CD 5.62±1.59mm, CI 2.60±0.27, 24時 間

培 養 時 で は, CD 33.27±9.55mm, CI 2.19±0.14,

 36時 間 培 養 時 で はCD 38.43±16.09mm, CI 1.62

±0.16, 48時 間 培 養 時 で はCD 36.82±14.00mm,

 CI 1.43±0.08と な り, CDは24時 間 以 降 は ほ ぼ

同 程 度 とな っ た.一 方CIは 時 間 が延 び るに つ れ

て減 少す る傾 向を示 した.以 上の結果 より,培

養 時間は24時 間が適 当 と考 えられ た.(Fig. 2)

Fig. 2 Incubation time and alveolar mac

rophage chemotaxis

Each vertical bar represents mean of

 chemotactic differentials in 6 normal

 subjects.•›

: chemotaxis•œ

: random migration

Numbers of alveolar macrophage:

 1•~105/well

2)培 養 細 胞 数 の 検 討

7名 の 健 康 人 に お い て, agarose plateのwell

に 入 れ る 肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ の 数 に つ い て 検 討

し た.肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 数 は, 1×104, 5

×104, 1×105, 5×105の4段 階 を 設 定 し た.

肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ数 が1×104/wellの 場 合 の

migration vulueは, CT 2.56±1.01mm, RM

 1.31±0.53mm, 5×104/wellの 場 合 は, CT

 19.43±7.41mm, RM 10.66±5.49mm, 1×105/well

の 場 合 はCT 50.41±17.87mm. RM 23.30±9.02

mm, 5×105/wellの 場 合 は, CT 41.71±13.58

mm, RM 24.51±6.67mmと な り, 1×105/wellの

場 合 にCT, RM共 に 最 高 のmigration value

を 示 し た.一 方, CDとCIは, 1×104/well

でCD 1.24±0.48mm, CI 1.87±0.16, 5×104/well

 wellでCD 8.77±2.37mm, CI 3 .04±1.00, 1×

105/wellでCD 27.11±8.93mm, CI 2.41±0.17,

 5×105/wellでCD 24.51±7.02mm, CI 3.03±

0.41と な り, CDは1×105/wellの 時 に 最 高 の

値 を 示 し た.し か し, CIは 一 定 の 傾 向 を示 さな

か っ た.以 上 よ り1つ のwellに 植 込 む 肺 胞 マ ク
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ロ フ ァ ー ジ の 数 は, 1×105個 が 適 当 で あ る と考

え ら れ た.(Fig. 3)

3) L-glutamineの 効 果

Fig. 3 Cell numbers and alveolar macro

phage chemotaxis

Each vertical bar represents mean of

 chemotactic differentials in 7 normal

•@subjects.

•›: chemotaxis

•œ: random migration

Incubation time: 24 hours

肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 走 性 に 対 す るL-glu

tamineの 影 響 を 検 討 す る為 に6名 に お い て,

 agarose plateに 加 え るL-glutamineの 濃 度 を

0mM, 0.5mM, 1.0mM, 2.0mMの4段 階 に

つ い て 検 討 した. L-glutamineを 加 え な い 場 合

のmigration valueは そ れ ぞ れCT 32.43±12.97

mm, RM 12.10±4.41mm, L-glutamine 0.5mM

添 加 で, CI 40.42±16.86m, RM 15.93±6.67

mm, 1.0mMでCT 57.90±29.38mm, RM 30.72

±15.97mm, 2.0mMでCT 9.08±4.26mm, RM

 6.32±3.28mmと な り, CT, RM共 にL-gluta

mine 1.0mM添 加 時 に 最 高 のmigration value

を示 した.一 方CDお よ びCIは, L-glutamine

を加 え な い 場 合 は, CD 20.33±8.65mm, CI 2.41

±0.21, 0.5mM添 加 で, CD 24.18±8.29mm,

 CI 2.96±0.38, 1.0mM添 加 で, CD 27.18±

14.43mm, CI 1.77±0.08, 2.0mM添 加 で, CD

 2.77±1.34mm, CI 2.02±0.63と な り, CDは

L-glutamine 1.0mMを 加 え た 時 に最 高 の値 を示

し た.し か し, CIは 一 定 の傾 向 を 示 さ な か っ た.

以 上 よ りagarose plateに 加 え るL-glutamine

の量は1.0mMが 適 当で あ る と考 え られ た.

(Fig. 4)

以上 の検討 よ り,著 者 は, agarose plate法

に よる肺胞マ クロファー ジの走性の測定 条件 は,

培養 時間 は24時 間,肺 胞マ クロフ ァージ数は1

×105/well,添 加L-glutamineは1.0mM/plate

Fig. 4 Concentration of L-glutamine in the 

medium and alveolar macrophage 

chemotaxis.

Each vertical bar represents mean of

 chemotactic differentials in 6 

subjects.•›

: chemotaxis•œ

: random migration

Incubation time: 2 hours

Numbers of alveolar macrophage:

 1•~105/well

が最 も適 当 と考 え,以 下の肺胞マ クロファー ジ

の走性の検討 は,こ の条件 下で行 った.

第2節　 健康 人の肺胞マ クロフ ァー ジの走性に

ついて

健康 人11名 の気管支肺胞洗浄液 中の出現細胞

の平均 は,マ クロファー ジ88.1±2.7%,リ ンパ

球11.0±2.8%,好 中球0.6±0.1%,好 酸球0.4

±0.1%,好 塩 基球0%で あ った.肺 胞マ クロフ

ァージのmigration valueの 平 均は, CT 40.51

±8.95mm, RM 18.16±5.07mmで あ り, CDは

22.34±4.19mm, CIは2.54±0.16で あ った.

第1項　 喫煙の有無 による検討

健康 人11名 の うち非 喫煙者4名 の出現細胞の

平均は,マ クロフ ァー ジ78.3±3.6%,リ ンパ球

21.1±3.5%,好 中球0.4±01%,好 酸 球0 .2±

0.1%,好 塩 基球0%で あ った .一 方,喫 煙者7
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名 の出現細胞の平均 は,マ クロファー ジ93.8±

1.1%,リ ン パ球5.1±1.2%,好 中球0.6±0.2%,

好 酸球0.5±0.1%,好 塩 基球0%で あ り,喫 煙

者においては,非 喫煙者 に比 しマ クロファー ジ

の出現率 の増加(p<0.01)と リンパ球 の 出現

率 の低下(p<0.01)が 認められた.肺 胞マ クロ

ファージのmigration valueは,非 喫煙者 では

CT 19.08±8.95mm, RM 7.61±1.72mmで あ り,

喫 煙者ではCT 52.75±11.59mm, RM 24.19±

6.95mmで,両 群 間に有意の差 は認め られなか っ

たが, CT, RMと もに喫煙者において亢進す る

傾 向が認め られた.一 方CDお よびCIは,非 喫

煙者 ではCD 11.47±2.35m, CI 2.70±0.25,

喫煙 者 ではCD 28.56±5.14, CI 2.45±0.20で

あ り両群間に有意の差 は認め られなか ったが,

 CDは 喫煙者において亢進す る傾 向が認め られ

た.以 上の結果 より,肺 胞マ クロファー ジの化

学 走性は,非 喫煙者 に比 し喫煙者 にお いてやや

亢進す る傾向が認め られ た.(Fig. 5)

Fig. 5 Smoking and alveolar macrophage

 chemotaxis in normal subjects.

Each horizontal bar represents mean

•} SEM
*CT: chemotaxis

** RM: random migration

第2項　 喫煙量に よる検討

健康 人喫煙者7名 を喫煙量に応 じて10 pack

 years未 満 と10 pack years以 上 の2群 に分 け,

Fig. 6 Amount of smoking and alveolar m

 macrophage chemotaxis in 7 

healty smokers.

Each horizontal bar represents mean

 •} SEM
*CT: chemotaxis

** RM: random migration

喫煙量 と肺胞マ クロファー ジの走性について検

討 した.肺 胞マ クロファー ジのmigration value

は, 10 pack years未 満 の例 では, CT 50.50

±8.31mm, RM 18.09±3.94mm, 10 pack years

以 上 の例 では, CT 54.44±19.25mm, RM 28.78

±11.26mmで あ り両群 間に差 は認め られなかった.

またCDお よびCIは, 10 pack years未 満 の例

では, CD 32.42±4.45mm, CI 2.90±0.16, 10 pack

 years以 上 の例 では, CD 25.67±8.06mm, CI

 2.11±0.21で あ り両群 間に差 は認め られなか っ

た.す なわち,喫 煙量 による走性の有意差は認

め られなかったが, 10 pack years以 上 の喫煙

者においてCT, RMと も著明な亢進を示すもの

が観察 された.(Fig. 6)

第3節　 気 管支 喘息における肺胞マ クロファ

ー ジの走性 につ いて

第1項　 全症例 におけ る走性 の検討

気管支喘息患者15例 における出現細 胞の平均

は,マ クロフ ァージ77.0±4.3%,リ ンパ球16.4

±3.8%,好 中球1.9±0.9%,好 酸球4.7±1.8%,

好塩 基球0.1±0%で あ り,健 康 人11名 の 平均 に

比べ 好酸球 の増加傾 向が認め られた.肺 胞マ ク
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ロフ ァー ジのmigration valueは, CT 11.95±

5.04mm, RM 6.91±3.70mmで あ り,健 康 人11例

の平均 に比 しCTが 有意(P<0.01)の 低下を示

した.ま たCDは5.04±1.67mm, CIは2.33±

0.26で 健 康 人に比 しCDが 有意(p<0.001)の

低 下 を示 した.す なわち気管支喘息15例 全症例

における肺胞マ クロファー ジの化学走性の検討

では,健 康人全般 に比較 して有意 に化学走性が

低下 していることが認め られた.(Fig. 7)

Fig. 7 Alveolar macrophage chemotaxis in 

bronchial asthma

Each horizontal bar represents mean

•} SEM
*CT: chemotaxis

**RM: random migration•›

: nonsmoker•œ

: smoker

第2項　 非喫煙気管支喘息患者 におけ る走性

の検討

非喫煙気管支 喘息患者 で,気 管支肺胞洗浄時

CRP陰 性 の11例 に おける出現細胞の平均 は,

マ クロファージ76.3±4.8%,リ ンパ球19.8±

4.6%,好 中球0.9±0.2%,好 酸 球3.0±1.0%,

好塩 基球0%で,健 康人非喫煙者4名 と比べ好

酸球の増加傾 向が認め られたが,両 群間に有意

差は認め られなか った.こ の11例 におけ る肺胞

マクロファージのmigration valueはCT 3.19

±0.62mm, RM 1.66±0.48mmで,健 康 人非喫煙

者4名 に比べ有意(CT: P<0.001, RM p<

0.001)の 低 下が認め られた.ま たCDは1.52

±0.28mm, CIは2.24±0.23で あ り, CDに お い

て健康人非喫煙者に比べ 有意(p<0.001)の 低

下が認め られた.す なわち非喫煙気管支喘息例

でCRP陰 性 の症例では,健 康 人非喫煙者に比べ

肺胞マ クロファー ジの化学走性は有意 に低下 し

ている事が認め られた.(Fig. 8)

Fig. 8 Alveolar macrophage chemotaxis in 

bronchial asthma (nonsmokers)

Each horizontal bar represents mean

•} SEM
*CT: chemotaxis

** RM: random migration

非喫煙気管支喘息患者 で,気 管支肺胞洗浄時

CRPが(±)で あった2例 におけ る出現細胞の平

均は,マ クロファー ジ64.6±19.7%,リ ンパ球

11.0±6.8%,好 中球8.8±4.2%,好 酸 球15.7±

8.8%,好 塩 基球0%で,好 中球が高い値 を示

した.肺 胞マ クロファー ジのmigration value

は, CT 22.82±2.43mm, RM 8.05±2.93mmで

あ り, CDは14.77±0.50mm, CIは3.56±1.00

とな り, CT, RM, CDい ずれ もCRP陰 性 例に

比べ 高い値 を示 した.す なわちCRPが 陽 性 を

示す例 では,化 学走性が亢進す る傾 向が うかが

われた.(Fig. 8)

第3項　 副 腎皮質 ホルモ ンの走性 におよぼす

影響 につ いて

非喫煙気管支喘息患者 でCRP陰 性 の11例 に
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おいて副腎皮質 ホルモンの走性におよぼす影響

について検討 した.副 腎皮質 ホルモン非使用5

例 の出現細 胞は,マ クロファー ジ69.3±5.6%,

リンパ球26.7±6.1%,好 中球1.1±0.5%,好 酸

球2.9±1.1%,好 塩 基球0%で あ った.一 方,

副 腎皮質ホルモン使用中の6例(う ち1例 は吸

入用 副腎 皮質 ホル モ ンの み使用,平 均 使用 量

prednisolone換 算9.6±10.7mg/day)の 出現細

胞 は,マ クロファージ82.1±6.7%,リ ンパ球

14.1±5.2%,好 中球0.7±0.1%,好 酸 球3.1±

1.6%,好 塩 基球0%で あ り,両 群 間に有意の

差 は認め られなかった.肺 胞マ クロフ ァージの

migration valueは,副 腎 皮質 ホルモ ン非使用

例 では, CT 3.73±0.92mm, RM 2.09±0.90mm

で ま たCDは1.64±0.34mm, CIは2.87±0.32で

あ った.一 方副腎皮質ホルモン使用例 では, C

T 2.73±0.79mm, RM 1.31±0.42mmで, CDは

1.43±0.42mm, CIは2.11±0.33で あ り,両 群 間

において肺胞マ クロファージの走性に有意の差

は認め られ なかった.す なわち,気 管支 喘息に

おいて副腎皮質ホル モンの少量 ～中等量の投与

は,肺 胞マ クロファー ジの走性に影響 を与 えな

いこ とが示唆 された.(Fig. 9)

第4項　 血清IgE値 に よる走性の検討

非喫煙気管支 喘息患者でCRP陰 性 の11例 に

おいて,血 清IgE値 と肺胞マ クロファージの走

性 との関連 を検討 した.血 清IgE値500IU/ml

未 満 の8症 例 の 出現細 胞は,マ クロフ ァー ジ

79.1±4.8%,リ ンパ球17.3±4.6%,好 中球0.9

±0.3%,好 酸 球2.7±0.9%,好 塩 基球0%で あ

った.一 方血清IgE値500IU/ml以 上 の3例 では,

マ クロファージ68.8±11.0%,リ ンパ球26.6±

10.3%,好 中球0.8±0.2%,好 酸 球3.9±2.6%,

好 塩 基球0%で あ り,両 群 間に有意の差は認め

られなかった.肺 胞マ クロファー ジのmig

ration valueは,血 清IgE値500IU/ml未 満 の例 で

は, CT 3.34±0.81mm, RM 1.80±0.65mmで あ り,

 CDは1.54±0.31mm, CIは2.30±0.29で あ った.

血清IgE値500IU/ml以 上 の例では, CT 2.79±0.70

mm, RM 1.31±0.12mmで あ り, CDは1.48±0.59mm,

 CIは2.05±0.32で あ った.す なわ ち,両 群 間

に有意差は認め られず,血 清IgE値 は肺胞マ ク

ロファー ジの走性に影響 を与 えないと考え られ

Fig. 9 Glueocorticoid hormone and alveo

lar macrophage chemotaxis in bron

chial asthma (nonsmokers)

Each horizontal bar represents mean

•} SEM
*CT: chemotaxis

**RM: random migration

第5項　 皮 内反応に よる走性 の検 討

非喫煙気管支喘 息患者 でCRP陰 性 の11例 に

おいて,皮 内反応 と肺胞マ クロファージの走性

との関連 につ いて検討 した.前 述の7種 のア レ

ルゲ ンエキスの うち1種 類以上に対 して即時型

皮内反応陽性 を示す例 を皮 内反応陽性 例,全 て

陰性 の例 を皮内反応陰性例 とした.皮 内反応陰

性の5例 の出現細 胞は,マ クロファー ジ77.9±

8.1%,リ ンパ球19.8±8.6%,好 中球0.9±5.2

%,好 酸球1.4±07%,好 塩 基球0%で あ った.

一 方皮内反応陽性 の6例 では
,マ クロファージ

75.0±5.6%,リ ンパ球19.8±4.3%,好 中球0.8

±0.1%,好 酸球4.4±1.5%,好 塩 基球0%で あ り,

皮 内反応陽性 例において好酸球 の出現率がやや

高 い値 を示 したが,両 群 間に有意の差 は認め ら

れ なか った.肺 胞マ クロフ ァー ジのmigration

 valueは,皮 内反応陰性例 では, CT 4.32±1.13

mm, RM 2.56±0.90mmで あ り, CDは1.76±0.51

mm, CIは1.81±0 .27で あ った.皮 内反応陽性例

では, CT 2.44±0.29mm, RM 0.91±0.12mmで
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Fig. 10 Serum IgE levels and alveolar 

macrophage chemotaxis in bron

chial asthma (nonsmokers)

Each horizontal bar represents

 mean•}SEM
*CT: chemotaxis

**RM: random migration

•œ: steroid dependent

あ り, CDは1.33±0.25mm, CIは2.58±0.29で

あ った.す なわち,両 群間に有意 の差は認め ら

れなかったものの,皮 内反応陽性例において,

 CT, RM, CDは や や低い値 を示 し,皮 内反応

陽性例 では化学 走性 はよ り低下す る可能性が示

唆 された. (Fig 11)

第4節　 サル コイ ドー シスにおけ る肺胞マ クロ

ファージの走性 につ いて

第1項　 全症例 におけ る走性の検討

サル コイ ドー シス患者11例 におけ る出現細胞

の平均は,マ クロファー ジ52.8±8.0%,リ ン

パ球45 .8±8.0%,好 中球0.3±0.1%,好 酸 球1.0

±0.6%,好 塩 基球0%で あ り,健 康人 と比較 し

て,マ クロファー ジの出現率 の低下(p<0.001)

と リンパ球 の出現率 の増加(p<0.001)が 認 め

られた.肺 胞マ クロファージのmigration value

は, CT 55.06±33.74mm, RM 30.10±21.84

mmで あ り, CDは24.96±12.33mm, CIは2.52±

0.26で,健 康 人との間に走性 の有意差 は認め ら

れなかった. (Fig. 12)

Fig. 11 Skin test and alveolar macrophage 

chemotaxis in bronchial asthma

•@(nonsmokers)

Each horizontal bar represents 

mean•}SEM
*CT: chemotaxis

** RM: random migration•œ

: steroid dependent

第2項　 非喫煙サル コイ ドー シス患者におけ

る走性 の検討

非喫煙サル コイ ドー シス患者6例 をCRP陰

性 の3例 とCRP(±)の3例 の2群 に分けて検討

した.出 現細胞は両群 とも健康 人非喫煙者に比

し肺胞マ クロファー ジの出現率 は低 い値 を示 し,

リンパ球の出現率 は高 い値 を示 した.ま た,こ

の両群間に出現細胞 には有意の差 は認め られな

かった.肺 胞マクロファー ジのmigration value

は, CRP陰 性 例 で は, CT 4.83±1.03mm,

 RM 2.23±0.40mmで あ り, CDは2.60±0.73mm,

 CIは2.14±0.30と な り,健 康 人非煙者に比べ

有意 の低下(CT: p<0.05, CD: p<0.05)が

認め られ た.す なわち,非 喫煙サル コイ ドー シ

ス例 でCRP陰 性 の症例 では,健 康 人非喫煙者

に比べ,肺 胞マ クロファー ジの化学 走性 は有意

に低下 してい る事 が認め られ た. (Fig. 13).

CRP(±)の 例 では, CT 12.47±7.82mm, RM

 4.51±2.88mmで あ り, CDは7.95±4.94mm, CI

は2.49±0.35で あ った.す なわち, CRP陰 性
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Fig. 12 Alveolar macrophage chemotaxis 

in sarcoidosis

Each horizontal bar represents mean

•} SEM
*CT: chemotaxis

** RM: random migration

•›: nonsmoker•œ

: smoker

Fig. 13 Alveolar macrophage chemotaxis 

in sarcoidosis (nonsmokers)

Each horizontal bar represents

 mean•}SEM

* CT: chemotaxis
**RM: random migration

Fig. 14 Alveolar macrophage chemotaxis 

in patients with hypersensitivity

 pneumonitis or with lung fibrosis. 
Each horizontal bar represents

 mean•}SEM
*CT: chemotaxis

** RM: random migration•›

: nonsmoker•œ

: smoker

群 とCRP(±)の 群の間には有意 差は認め られ

なか ったが, CRP(±)の 例 では, CRP陰 性 の

例に比べて, CT, RM, CDい ず れ も高い値を

示す例 が認め られた. (Fig. 13)

第5節　 その他 の呼 吸器疾患 におけ る肺胞マ ク

ロフ ァー ジの走性につ いて

過敏性肺臓炎4例 の出現細胞の平均 は,マ ク

ロファー ジ65.3±12.3%,リ ンパ球33.9±12.6

%,好 中球0.3±0.2%,好 酸 球0.6±0.3%,好

塩 基球0%で あ り,健 康 人 と比べ て,マ クロフ

ァー ジの出現率 の低下(p<0.05)と リンパ球の

出現率の増加(p<0.05)が 認 められた.肺 胞マ

クロファー ジのmigration valueは, CT 92.45

±34.10mm, RM 41.65±16.84mmで あ り, CD は

50.80±18.48mm, CIは2.38±0.21で あ った.健

康 人 と比べて,有 意差は認あ られなか ったが,

非 喫煙 でCRP陰 性 の1例 において, CT, RM,

 CDい ず れ も著 明に高い値が 認め られた。

(Fig. 14)

肺 線 維症2例 の 出現細胞の平均は,マ クロフ

ァー ジ85.0±9.0%,リ ンパ球12.8±6.2%,好

中球1.8±0.1%,好 酸 球0.4±0.3%,好 塩 基球



呼吸器疾患における単球および肺胞マクロファージの走性に関する研究 125

0%で あ り,健 康人 と比べて差は認め られ なか

った.肺 胞マ クロフ ァー ジのmigration value

は, CT 1.62±0.51mmで あ り, RM 0.91±0.51

mmで あ り, CDは0.71±0mm, CIは3.12±1.19

であ り,健 康 人に比べ2例 ともCT, RM, CD

いず れ も低 い値が認め られた(Fig. 14).

総括 な らびに考案

健康肺においては,肺 胞マ クロファー ジは肺

間質か ら肺胞腔内に入 り, resident macro

phageと な り種 々の機能 を営 み,一 部は気管支

のmucociliary ladderに 乗 って肺の外に出,

また一部は再 び間質に入 ると言われている18,19).

そ してこれ らの移動に際 しては,肺 胞マ クロフ

ァージは化学走性 を示 していると考え られてい

る.し か し各種呼吸器疾 患では,肺 胞マ クロフ

ァージを取 り囲む局所環境 はそれぞれに変化 し,

肺 胞マ クロファー ジは特徴 ある反応を示す と考

え られ る.今 回著者は,肺 胞マ クロファー ジの

走性 をagarose plate法20)で 検 討 したが, aga

rose plate法 を用いた ヒ 卜肺胞マ クロファー ジ

の走性 に関す る詳細 な報告は まだな く,ま た従

来のBoyden chamber法21)に お いても,呼 吸器

疾患別 の検討は未だ少 ない22).

肺 胞マ クロフ ァー ジの走性の検討 においては,

若 干の問題が提起 され る.ま ず,末 梢血単球 に

比べてresponseが 低 い ということであ り,さ ら

に同一細胞数 を用 いて も,遊 走距離は延 びるが

遊走細胞数 は少ない例や,遊 走距離は短いが遊

走細胞数は 多い例があ り,遊 走距離のみ又は遊

走細胞数のみによる判定では実際の標本の遊 走

状態 をうま く反映 しないこ とが 多い.こ の点 を

考慮 して今 回の検討では,方 法論で述べ たよ う

に遊走距離 と遊走細胞数 の積をそれぞれchemo

tactic value, random migration valueと 定

義 して用 いた.ま た末梢血単球 に比べresponse

が 低 いこ とか ら,ま ずagarose plateにL-glu

tamineを 加 えることによ り肺胞マ クロファー ジ

の走性の亢 進をはかった結果, L-glutamineの

添加至適濃度は1m mole/plateで あることが判明

した.さ らにmediumと しては,単 球にはRP

MI 1640培 養 液を用 いたが,肺 胞マ クロファー

ジではM-199を 用いた方が より強い走性が認め

られ たため,今 回の検討ではM-199を 使 用した.

その他, 1つ のwellに 入 れる肺胞マクロファー

ジ数は1×105個 が適 当であ り,ま た培養 時間

の検討では,著 者のassayで は リンパ球 を分離

していないの で, lymphokine23)等 の影響 を少

な くし,な おかつchemotactic differentialが

安 定 している時間 を求めて24時 間が適 当 とした.

健 康 人の肺胞マ クロファー ジに対す る喫煙の

影響 につ いては,こ れ まで種 々の項 目4,5,9,24,25)

につ いて検討 されてきてい る.著 者は健康 人に

おいて肺胞マ クロファー ジの走性 に対す る喫煙

の影響について検討 したが,喫 煙者において走

性の亢進する傾向が認め られた.さ らに,気 管

支喘息患者,サ ル コイ ドーシス患者において も

喫煙者では走性の亢進傾向が認め られた.こ の

結果, Boyden chamber法 で測定 したWarr

ら26)の報 告 と同 じ傾 向 を示 している.一 方Ge

raldら27)は, Boyden chamber法 を用いて,急

激な喫煙 は肺胞マ クロファー ジの化学 走性 を低

下 させ る と報告 しているが,こ れ らの差 は喫煙

の時間的,量 的差に よる為 と考 えられ る.喫 煙

と出現細 胞 との関連 を検討す ると,喫 煙者 にお

いて肺胞マ クロフ ァージの増加 と リンパ球の減

少が認め られた.リ ンパ球の減少は,肺 胞マ ク

ロフ ァー ジの絶対数 の増加に伴 う相対 的な面 も

あ るが,喫 煙 と リンパ球 と肺胞マ クロファー ジ

の走性 の関連については今後 も検 討 を重ね る必

要 がある と考 えられた.喫 煙量 と肺胞マ クロフ

ァー ジの走性の関係 につ いて, 10 pack years

を境 に して2群 に分 けて検討 したが,両 群 間に

差 は認め られなかった.出 現細胞では,喫 煙量

が多い群において肺 胞マ クロファージが増加 し,

リンパ球 が 減少す る傾 向 が うか がわ れた.以

上 の結果か ら,各 種疾患におけ る肺胞マ クロフ

ァー ジの走性 を検討す る際には,喫 煙 の影響が

大きい為,非 喫煙者 のみ で比較す るべ きである

と考 えられた.

気 管支喘息における単球の走性 につ いては著

者は 第I編 で検討 したが,肺 胞マ クロファー ジ

は直接ア レルギー反応の場に存在 している為,

単 球 よ りもよりdirectに 種 々の働 きに関与 して

いる と考 えられる.し か し,気 管支喘息におけ

る肺胞マ クロファー ジの作用については,ま だ
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まだ未知の点が多い.気 管支喘息における肺胞

マクロファージの走性については,非 喫煙喘息

患者でCRP陰 性の症例では,非喫煙健康人に比

べ有意の化学走性の低下が認められた.一 方,

 CRP(±)を 示 した2例 では,非 喫煙健康人と

同程度の走性 を示 した.こ れは,呼 吸器感染症

の合併による走性の亢進である可能性が強い.

さらに非喫煙気管支喘息患者において,肺 胞マ

クロファージの走性に対する副腎皮質ホルモン

の影響を検討したが,少 量～中等量の副腎皮質

ホルモンの使用では走性に影響は認め られなか

った.血 清IgE値 と走性の検討では,血清IgE

値500IU/ml以 上の群 と500IU/ml未 満の群にお

いて,走 性に差は認められなかった.さ らに皮

内反応 と走性の検討においても,皮 内反応陽性

例 と陰性例の間に差は認められなかった.出 現

細胞の検討では,喘 息例では健康人に比べ好酸

球の増加傾向にあり,ま た皮内反応陽性例は陰

性例に比べ好酸球は増加傾向にあったが,有 意

差は認め られなかった.い ずれにせ よ,気 管支

喘息患者においては肺胞マクロファージの化学

走性は低下していることが示されたが,そ の原

因は未だ不明である.第I編 で,血 清IgE高 値

例では単球の遊走性が低下することを示 したが,

肺胞マクロファージにおいても,今 後さらにア

トピーとの関係, MIF等 のLymphokineと の

関係,そ の他液性成分中の因子等について検討

が必要 と考えられる.

サルコイ ドーシスは,原 因不明の全身性肉芽

腫形成疾患であるが,肺 において高率に類上皮

肉芽腫を形成し,一 部は自然消退 し,一 部は線

維化へ と進行する.類 上皮肉芽腫の形成には肺

胞マクロファージが重要な役割をはたすが,そ

の関与の仕方については未知の点が多い.サ ル

コイ ドーシス11例 において出現細胞と肺胞マク

ロファージの走性について検討 したが,健 康人

と比べ リンパ球の出現率が有意に増加 していた

が,走 性に差は認められなかった.非 喫煙サル

コイ ドーシス例でCRP陰 性の症例と非喫煙健康

人を比較すると,サ ルコイドーシス例において

化学走性は有意に低下していた.ま たCRP(±)

の例では,走 性はやや高値を示す例や,逆 に低

値を示す例 もあり様々であった.

過敏性肺臓炎もまた類上皮肉芽腫を形成する

呼吸器疾患であるが,そ の成立機序にはIII型及

びIV型アレルギー反応28,29)が関与すると考えら

れている.過 敏性肺臓炎4例 の出現細胞は健康

人に比ベ リンパ球が増加していたが,肺 胞マク

ロファージの走性は健康人と有意差は認められ

なかった.し かし,非 喫煙過敏性肺臓炎でCRP

陰性の1例 において,走 性が著しく高値を示し

た.こ のように過敏性肺臓炎では,サ ルコイ ド

ーシスの場合 と異った肺胞マクロファージの走

性傾向を示すものがあるので,類 上皮肉芽腫形

成の機序に差がある可能性が示唆された.ま た

両疾患とも類上皮肉芽腫は消退することがあり

可逆性であるので,病 期との関連も走性に影響

があると考えられる.以上はCRP陽 性例を除い

てあるが, CRP陽 性が病期を反映しているもの

とすれば,さ らにこの傾向を支持するものであ

ろう.ま た同様に呼吸器のアレルギー疾患であ

る気管支喘息 と過敏性肺臓炎において,肺 胞マ

クロファージの走性が一方では低下,一 方では

亢進するという相反する傾向を示すとすれば,

このことも興味ある現象であり,免 疫アレルギ

ー反応機序 との関連を含めて今後検討されねば

ならないと考えられる.

結 語

気管支喘息15例,サ ルコイ ドーシス11例,過

敏性肺臓炎4例,肺 線維症2例,健 康人11名 に

ついて,気 管支肺胞洗浄を実施 し,出 現細胞,

肺胞マクロファージの走性について検討した.

1.健 康人において,喫 煙者は非喫煙者に比べ,

肺胞マクロファージの走性の亢進傾向を示した.

この傾向は,気 管支喘息例,サ ルコイ ドーシス

例においても同様に認められた.

2.非 喫煙気管支喘息例では,非 喫煙健康人に

比べ,化 学走性は有意に低下していた.

3.非 喫煙気管支喘息例において,少 量～中等

量の副腎皮質ホルモンの投与,血 清IgE値 等は

走性に対する影響が認め られなかった.

4.非 喫煙サルコイ ドーシス例では,非 喫煙健

康人に比べ,化 学走性は有意に低下 していた.

5.過 敏性肺臓炎では,亢 進 した走性を示す例

が認め られ,肺 線維症では,低 い走性が認めら
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れた.
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Studies on migration of monocytes and alveolar macrophages 

in patients with respiratory diseases

Part II. Studies on alveolar macrophage chemotaxis in 

patients with respiratory diseases

Toshio SATO

Second Department of Internal Medicine, Okayama University
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(Director: Prof. I. Kimura)

Cells were taken from the peripheral lung by bronchoalveolar lavage in 43 subjects
 including 15 patients with bronchial asthma, 11 patients with sarcoidosis, 4 patients 
with hypersensitivity pneumonitis, 2 patients with lung fibrosis, and 11 normal adults 
as controls. Chemotaxis of alveolar macrophage to zymosan activated serum was ob
served, using an agarose plate method. The results were as follows.

1) The chemotaxis of alveolar macrophages from healthy smokers was increased,
 compared to that of nonsmokers. The alveolar macrophages from smokers with bron
chial asthma or sarcoidosis also showed increased chemotaxis.

2) Alveolar macrophage chemotaxis was significantly decreased in asthma patients

 (nonsmokers) than in healthy nonsmokers.
3) Alveolar macrophage chemotaxis in asthma patients (nonsmokers) was not in

fluenced by the regimen of small or middle doses of glucocorticoid hormone.
4) The chemotaxis of alveolar macrophages from patients with sarcoidosis (non

smokers) was significantly decreased, compared to that of healthy nonsmokers.
5) Alveolar macrophage chemotaxis was increased in a patient with hypersensitivity

 pneumonitis, and decreased in patients with lung fibrosis.

Key words: alveolar macrophage, chemotaxis bronchial asthma, 

broncho-alveolar lavage


