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緒 言

サルコイ ドージス患者(以 下サ症 と略す)の

多くはPPDを は じめ とする各種抗原に対する遅

延型過敏反応の減弱がみられる1).こ れ ら細胞性

免疫機能異常の機序 として,従 来 より,リ ンパ

球 を中心 とした研究が進め られ, T-リ ンパ球の

機能低下が証明されている1).一 方 では重症の真

菌感染症2),結 核 症3)あ る いはウイルス感染症4)

を合併 し易 く,ま た悪性腫瘍の合併率が高い5)

こ となどより,細 胞性免疫 とくに単球-マ クロ

ファージ系の機能異常の存在が窺 われ る.そ こ

でサ症におけ るマ クロファー ジの前駆細胞 と考

えられている6)末 梢血単球 の機能につ いて各種

方法を同時期に総合的に検査 し,本 症患者の単

球機能の異常 と病状 との関係 について検討を加

えた.

対 象 症 例

対象症例 は13例 で(表1)男 性6例,女 性7

例,年 令は12才 か ら79才,中 央値44才 で あった.

集 検発見例は4例(31%)で あ り,国 際診断区

分では全例III群,即 ち生検標本にて組織学的に

診断が確定 したものである.罹 患部位は胸部12

例(92%),眼6例(46%),表 在 リンパ筋腫脹5

例(38%),皮 膚2例(15%),肝,骨 各1例(8

%)で あ った.胸 部 レ線像 はサル コイ ドージス

協議会による病型分類では, A型6例(46%),

 B型5例(38%)D型1例(8%)で あ り残 り

1例 は 皮 膚 と 眼 病 変 の み で 胸 部 レ線 像 に 異 常 を

認 め な か っ た.初 診 時 ス テ ロ イ ド剤 投 与 症 例 は

症 例1, 3の2例 で,他 の11例 は 末 治 療 例 で あ

っ た.

方 法

末 梢 血 単 球 数 の 算 定:末 梢 血 塗沫 標 本 のMay-

Giemsa染 色 に て 白 血 球 を500個 分 類 して 単 球 の

百 分 率 を 求 め,コ ー ル タ ー カ ウ ン ター に て 計 測

し た 白 血 球 数 に 乗 じ て,単 球 数 を求 め た.

単 球 β-galactosidase活 性:ヘ パ リ ン加 静 脈

血 にDextran溶 液 を加 え,白 血 球 層 を 分 離 し塗

沫 標 本 を作 製 し た. 25% Glutaraldehydeに て

固 定 し 調 整 染 色 液 に て18時 間 染 色 し,固 定 後,

 Mayer-Hematoxyline液 に て20分 間 染 色 し た.

顕 微 鏡 下 に て β-galactoside.顆 粒 を有 す る 単

球 の 百 分 率 を求 め た.調 整 染 色 液 はN, N-Dime

thylformamide 0.5ml, 5-Bromo-4-Chloro-3-In

dolyl-β-D-galactoside(Sigma社)2mgをPH

 5.4, 0.1M酢 酸 緩 衝 液31mlに 溶 か し, Spermi

din-HCl(Sigma社)8mg,生 食 水0.5mlを 混

合 し1M Potassium Ferrocyanide 1M Po

tassium Ferricyanideの 各 々3.0mlを 加 え て 作

製 し た.

単 球 走 性: Ficoll-Hypaque比 重 遠 沈 法 に て静

脈 血 よ り単 核 球 層 を 分 離 採 取 し た.単 球 遊 走 因

子 と して は, Zymosan活 性 化 ヒ ト血 清 を 使 い,

 Boyden chamberと 孔 径5μmのMillipore

 filterを 使 用 し37℃, 5% CO2 incubator中 に
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て90分 間 反応後,フ ィル ター をHarris Hemat

 oxylin液 にて染色した.顕 微鏡下400倍 に て,フ

ィル ター表面よ り30μmの 距離に まで遊走 して

きた400倍 の全視野 中の細胞数 を計測 し, 5視

野 の平均値 をもって単球走性指数 とした.

単球貪 食の測定: Ficoll-Hypaque比 重 遠 沈

法にて分離 した単核球 を10% AB型 ヒ ト血清 を

含むRPMI-1640中 に浮遊 した.こ れ をLabtek

 chamberに 入 れ, 37℃, 90分 間, 5% CO2 in

cubatorの 中 に静置 し,浮 遊細胞 を除去 し,ガ

ラス板附着細胞をえた.こ の附着細胞に ヒ ト補

体結合Zymosanを 混 じ, 37℃, 20分 間 反応させ

たの ち,浮 遊Zymosanを 洗溶條除去 し, chamber

よ りスライ ドグラスを取 りはず し, Peroxidase-

Giemsa重 染 色 を行なった.単 球200個 を数 えて

貪食細胞の百分率 を求め,貪 食指数 とした.

腫 瘍細胞傷害性試験:静 脈血 よりFicoll-

Hypaque比 重 遠沈法にて単核球 層を分離 し,

 Microtest well中 に て37℃, 90分 間反応後,非

附着細胞を除去 して得 られた附着細胞 をエフェ

クター細胞とした.標 的細胞 としては, Hela細

胞 と,当 教室にて培養樹立 したヒ ト扁平上皮肺

癌 由来細胞株EBC-1細 胞 を用 いた.エ フェクタ

ー細胞 と標的細胞の比は前者 は50:1
,後 者 は

10:1と した.エ フェ クター細胞 と標的細胞を

5% CO2, 37℃, 40時 間混合培養後,培 養液を

捨て, 3H-thymidineを 含 む培養液を加 えて,さ

らに5時 間培養 したのち,細 胞 を採取 し細胞内

に取 り込 まれた3H-thymidineを 測定 した.腫

瘍細胞傷害性は,標 的細胞のみ培養時の細胞内

の3H-thymidineのcpmか ら,エ フェ クター細

胞 と混合培養時のcpmを 差 し引き,こ れ を標 的

細胞のみ培養時のcpmで 割 った値,即 ち3H-

thymidineの 腫 瘍細胞への取 り込み阻止率 とし

て表わ した.

血 清Angiotensin converting enzyme(AC

E)の 測定はhippuryl-L-histidyl-L-leucineを

基 質 として, Cushman-Cheung法 のLieber

man変 法 にて測定 し,正常値は24～40uで あった。

成 績

臨床一般検査成績(表1): PPD皮 内反応は1

例 を除いて全例に陰性(92%)で あ った.血 清

表1　 対象症例

図1　 サルコイ ドージス患者末梢血単球数

Angiotensin converting enzyme(ACE)値 は

12例 に て測定 され, 51.0±19.8(平 均値 ±標準

偏差値)で あ り40u以 上 の高値症例は, 9例(75

%)で あ った.

末 梢血単球数(図1): 13例 の 単球実数は277

±121/cmmで,対 象健常者例の299±144/cmm

に比 較 して有意の差 は認め られなかった.

単 球β-galactosidase活 性(図2):検 討 症例10

例 では35.8±16.9%で,健 常者14例 の33.7土12.1
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図2　 サ ル コイ ドー ジ ス患 者 末 梢 血 単球 の

β-galactosidase活 性

図3　 サ ル コ イ ドー ジス 患 者 に お け る単 球

β-galactosidase活 性 と血 清ACE値

との相 関

%に 比 して有意の差 は認め られなか った.し か

し, ACE値 の上昇例にβ-galactosidase活 性 の

上昇(r=0.855 P<0.01)が み られた.(図3).

単球 走性(図4):検 討症例13例 では28.2±7.0

であ り,健 常者58例 の34.8±8.0に 比較して有意

な低下(P<0.01)が み られた.し か し病変の拡

が り,血 清ACE値 との間には有意 の相関は認め

られなか った.

貪食作用(図5): 12例 につ いて検討 され,貪

食指数は49.2±24.1で,健 常者28例 の84.1±9.4

に比較す ると著明な低下(P<0.001)が 認 め ら

れた.こ の うち病変が胸廓 に限 られ る6例 では

平均48.7±26.4,胸 廓 以外の臓器にも病変の及

図4　 サルコイドージス患者末梢血単球走性

図5　 サルコイドージス患者末梢血単球貪食指数

んでいる6例 では49.6±21.6で あ り,両 者間に差は

み られなかった.ま た血清ACE値 と貪食指数

との相関検査 したところ, ACE値 の上昇例に貪

食指数 の低下例がみ られた(図6).し か し有意

の相関は認め られなか った(r=-0.364, P<

0.1).

単球 の腫瘍細胞傷害作用(図7):標 的細胞に
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図6　 サルコイ ドージス患者末梢血単球貪食

指数 と血清ACE値 との相関

図7　 サルコイドージス患者末梢血単球の腫瘍細胞傷害作用

EBC-1細 胞 を用 いた場合の腫瘍細胞増殖抑制

率は10例 において87.0±4.6で 健 常 者19例 で は

85.5±8.0で あ った.ま たHela細 胞 を標的細胞

とした場合には10例 にて47.5±14.0で,健 常者

18例 で は46.4±11.8で あ り,い ずれの標的細胞

に対す る増殖抑制率 も,健 常者 との間に差は認

め られなかった.

考 案

サ症ではPPDな ど各種抗原による遅延型過敏

反応 の減弱1,7),ウ ィルス4),結 核3),真 菌2)の重

症感染症の合併がみられ,ま た悪性 リンパ腫 を

中心 とした肺癌な どの悪性腫瘍の合併率 が健常

者の11倍 か ら3倍 高いことが報告 されてお り,

サ症 における細胞性免疫機能,そ のうちでもマ

クロファージ系細胞の機能低下が窺われる.

サ症の末梢血単球は数量的には健常者 との間に

差はまった く認め られなかった.一 部には単球

数の増加傾向の報告8)も みられるが,こ れ らは

末梢 白血球 中の百分率の上昇 を報告 したもので

あ り,サ 症 においては末梢 白血球数の減少8,9)

が知 られてお り,単 球実数 としては著明なる増

加 とは言えない.ま た健常 人の単球 実数 もばら

つ きが 多 く,単 球実数の増加が本症に特徴的な

所見 とは考えられない. Schmitt, E.ら10)も 肉

芽腫 を形成す る疾患のMo

nocytopoiesisを 検 査 し,結

核症 においては亢進がみら

れたが,サ 症 においては健

常者 との間に差はなかった

と報告 している.

末梢血単球 の機能 につい

て,今 回の著者の成績 をま

とめてみ ると,単 球の活性

化 を示す単球 中の β-galac

tosidase活 性 は平均値にお

いて健常 人に比較 して,や

や増加傾向がみられた.そ

して,サ 症におけ る全身の

肉芽腫の量 をよく反映する

と言われている12,13)血 清

ACE値 の高 い症例に β-

galactosidase活 性 の上昇

がみ られた.サ 症 においては血清 中Lysozyme

量 とACE量 が正 の相関を示すことから,本 症に

おけ るmacrophageの 活性化が報告12)されてお

り,さ らに著者の成績にて末梢血単球 の β-

galactosidase活 性 と血清ACE値 との間に も正

の相関がみられたこ とは,本 症の活動期におい

ては,肉 芽腫 を形成 しているepithelioid cell

の前 駆細胞 と考え られ る単球 も活性化 されてい

ることが判 明 した.そ して単球の β-galacto

sidase活 性 は血清ACEと ともに本症 の活動性
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の指標 にな ると考 えられた.し かし一方 では単

球走性,貪 食能は著明に低下がみられ,低 下の

強さは病状の活動性の強さ と関係 しているよう

であった.し か し腫瘍細胞傷害作用は健常者の

それとまった く同等であった.即 ち単球のLy

sozomal enzyme活 性 か らみれば活性化状態に

あることが考 えられるが貪食走性機能 は低下 し

てお り, 1見,互 いに相反する成績がえられた.

サ症患者血清中には リンパ球 のphytohemag

glutinin(PHA)に 対する反応 を抑制する物質14)

をは じめ とす る各種細胞の免疫機能を抑制す る

物質の存在,あ るいは異常 なる増加が報告 され

ている.即 ち, Manderazo, E. G.ら15)ら はche

motactic factor inactivatorの 増 加をサ症血清

中に認め,本 物質は白血球の走性に抑制的に作

用す るのみならず,貪 食をも抑制する可能性 を

報告 している.ま たCampbell, P. B.ら15)ら は末

梢血単球に対するleukotactic inhibitorを サ 症

血清中に認め,本 物質は好中球の走性 をも抑制

することを報告 している.ま たサ症患者の リン

パ球はmacrophage inhibitory factor(MIF)

の産生が亢進 していること1,17)も判 明 してお り,

このMIFは マ クロファージおよびその前駆細胞

の単球の運動 を停止させ, epithelioid cellへ の

成熟に働 き,肉 芽腫形成の増強に関与 している

ことも判明 している18,19).ま たスポンジによる

実験的に形成 された肉芽腫中に,マ クロファー

ジの貪食機能 を抑制す るglycoproteinの 存在が

知 られて20)てお り,サ 症患者の肉芽腫に も同様

な物質が産生 され血中へ分泌 されてい る可能性

も考えられる.さ らに,著 者の貪食機能測定方

法は,単 球のC3-receptorを 介 しての貪食をみ

たもので,サ 症患者血清中にはimmune com

plexが 存在 してお り21),こ のimmune com

plexがC3-receptorを ふ さいで, receptor数 の

減少を来していることが貪食指数の低下 として

表現されている可能性 も考 えられる.一 方では

薬剤 とくに副腎皮質ホルモン剤の投与 は単球 貪

食能の低下を来す22)こ とが知 られているが,今

回検討 しえた13例 の うち,検 査時に副腎皮質ホ

ルモン剤の投与されていたのは2例 であ り,こ

の2例 と非投与例11例 との間に単球走性,貪 食

能において有意の差は認め られなかったので,

一 応これ らの機能低下に及ぼすsteroid剤 の 影

響は除外できる様に思われる.

サ症 患者末梢血 単球 自体に は機能 的異常 は

無15)い という報告があ り,今 回の著者の成績に

おいて も単球内のenzyme活 性 は低下 というよ

りもむ しろ亢進 している傾向にあ り,か つ また

腫瘍細胞への傷害作用 も正常であったこ とな ど

より,単 球 自身には異常はない と考 えられ る.

そ して本症における単球機能検査における低下

はMIF, leukochemotactic inhibitorあ るいは

immune complexな ど患者血清中の反応 阻害 因

子の増加あるいは出現によることが強 く示唆 さ

れた.し か しSchmidt, M. E.ら23)の 一 連の報告

では,サ 症患者の単球のC3 receptor産 生 の亢

進 と,貪 食能の亢進 を,又 田宮24)らは単球遊走

因子 としてカゼ インを使用 しサ症患者単球走性

の亢進を報告 してお り,著 者の成績 と大 きな差

異がみられた.そ の理由の1つ として検査方法

論の違 いがあると思われる.著 者の方法は,貪

食機能はC3 receptorを 介 しての作用であり,

単球 走性は遊走因子 としてZymosanに て 活性

されたヒ ト補体成分 を使用 してお り,い ずれの

反応 も補体 が強 く関与する反応であり,サ 症 に

おいて両機能 ともに低下がみ られたことは,本

症の単球機能 のうち,血 清補体 系を介す る反応

に特異的に欠損があるのではないか と考えられた.

以 上のごとくサ症の細胞性免疫反応の異常 を一

元的に説明することは困難である.す なわち,

サ 症にお いては同 じような遅延型過敏反応であ

って もPPDに 対 しては皮膚反応の低下がみられ

るし, Kveim抗 原 に対 してはむしろ反応亢進が

みわれ,ま った く相反す る成績が得 られている.

さ らにPPD皮 内反応時に,局 所に副腎皮質 ホル

モンを注射するだけで陽転がみ られる.従 って

サ症 患者単球の機能 を検査す るにつ いて も,方

法論 の違いによ り,か な り相反 した結果がみ ら

れている.し か し,最 後に著者の成績 を中心 と

して諸家の報告 をまとめてみ ると,サ 症 患者の

単球 はそれ 自体の活性は正常 もしくは亢進状態

にあるが,血 清 中の反応阻害 因子の存在あるい

は異常,増加 が,検 査 における機能低下 として表

現 されたと考 えられる.
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結 論

サル コイ ドー ジス患者13例 において末梢血単

球の機能 について検討 し,以 下の成績 を得 た.

1)末 梢 血単球数 は277±121/cmmと 健 常者

との間に差は認め られなかった.

2)単 球 β-galactosidase活 性 は35.8±16.9

で健 常者 と比較 して差 は認め られなか った.し

か し血清ACE値 と β-galactosidase活 性 とは,

低 い相関なが ら正の相関がみられた(r=0.85).

3)単 球 走性は28.2±7.0と 健常者に比し有意

な低下(P<0.01)が み られた.

4)貪 食指数は49.2±24.1と 健 常者に比 して

著明な貧食能力の低下(P<0.001)が み られた.

5)腫 瘍 細胞傷害作用は,標 的細胞が ヒ ト扁

平上皮肺癌 由来培養細胞(EBC-1)の 場合は,

 87.0±4.6, Hela細 胞 の場合は47.5±14.0で,

健常者に比 して差は認め られ なかった.

以 上,サ 症末梢血単球 の貪 食,走 性において

健常者に比 して機能低下が認め られたが,実 数

β-galactosidase活 性,腫 瘍細胞傷害作用には異

常は認め られ なかった.

擱筆に臨み御指導,御 校閲をいただいた恩師木村

郁郎教授に深謝するとともに,終 始懇切な御指導と

助言をいただいた中田安成講師に感謝の意を表する.
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Functions of peripheral blood monocytes in 13 patients with sarcoidosis were studied 

and compared to normal individuals.

The mean absolute number of monocytes was 277•}121/cmm(M•}SD) in sarcoidosis 

patients and 299•}144/cmm in controls. However, there was no significant difference 

between the two groups.

Lysosomal enzyme activity of monocytes was histochemically determined by ability 

of staining to beta-galactosidase. The mean percentage of beta-galactosidase positive 

monocytes was 35.8•}16.9 in sarcoidosis patients and 33.7•}12.1 in controls. There was 

no significant difference between the two groups.

Monocyte chemotactic response was measured in vitro by Boyden's millipore tech

nique-using zymosan activated human serum as chemoattractant. Chemotactic response 

was significantly reduced in sarcoidosis patients (28.2•}7.0) compared with controls 

(34.8•}8.0).

Ability of monocyte to phagocytize the complement coated zymosan was also sig

nificantly lower in sarcoidosis patients (49.2•}24.1) compared with controls (84.1•}9.4).

Monocyte-mediated cytotoxicity was tested by the inhibition of 3H-thymidine uptake 

by two tumor cell lines. The growth-inhibitory activity was 87.0•}8.6 in sarcoidosis 

patients and 85.5•}8.0 in controls using human squamous lung cancer cell line (EBC-1) 

for the target cell, and 47.5•}14.0 and 46.4•}11.8 respectively using Hella cell. There 

was no significant difference between the two groups using either target cell.


