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緒 言

Allergic respiratory responseは, asthmatic

 responseの 形 をとるもの, allergic alveolitisの

形 をとるものおよびPIE (pulmonary infiltration

with eosinophilia)症 候群の形をとるものなどに

分類す ることができる.こ の うちasthmatic res

ponseを 示 す代表的疾患は,い うまでもな く気

管支喘息であり, allergic alveolitisす なわち過

敏性肺臓炎 とは呼吸器の反応様式,臨 床症状,

関与す るアレルギー反応などが異なってお り,

同 じal1ergic respiratory responseで あ りなが

ら,か なり趣 を異に している.

気管支喘息は従来IgEにmediateさ れ るI型

の即時型アレルギー反応が主 として関与 し,広

範な気道攣縮にもとず く可逆性の呼吸困難発作

が出現する1),機 能 的要素のきわめて強い疾患

である と考 えられている.さ らに近年,主 とし

て中年以降に発症するlate onset asthmaの 問

題2), III型(ア ルサ ス型)3)やIV形(遅 延型)ア レ

ルギー反応の関与,末 梢気道の損傷の可能性 な

ど,一 部の気管支喘息ではむ しろ過敏性肺臓炎

の様に,器 質的な変化 という意味で類似 した反

応様式 を示唆する所見 も得 られつつある.

一方
,過 敏性肺臓炎は沈降抗体にmediateさ

れ るIII型のアルサス反応が主 として関与 し4) 5) 6),

有機物質,特 に真菌類7) 8)や鳥 の排泄物9)な どの

吸入により咳嗽,呼 吸 困難,発 熱などの症状 を

もって発症す るアレルギー性呼吸器疾患の1つ

である.し か しIV型 ア レルギー反応の関与10) 11)

や,さ らにはI型 アレルギー反応の関与12) 13)の

可能性 を示唆する報告 も一部にみられ,そ の発

症機序についてはなお十分明らかではない.

本編では気管支喘息および過敏性肺臓炎の発

症機序 を解明す る一手段 として,経 気管支鏡的

肺および気管支粘膜生検 による組織学的検索 を

中心 に,両 疾患の差異,臨 床検査 との関連 など

について検討を加えたので,そ の概略 を報告する.

対象 ならびに方法

1.対 象

臨床的に診断の確定 した1)気 管支喘息症例24

例(男7例,女17例)と,臨 床的,免 疫学的に診

断した過敏性肺臓炎症例5例(男2例,女3例)

を対象 とした.

気 管支喘息症例の年令は29才 か ら69才 に わた

り(平 均年令53.4才),ま た発症年令は17才 か ら

65才(平 均年令47.9才)で あった.既 往歴にアレ

ルギリ性疾患を有す るものは24例 中7例 で,家

族歴にアレルギー性疾患のある ものは24例 中15

例 で あった.喫 煙者 は24例 中5例 であった.な

お24例 中12例 は肺生検時にステロイ ド剤の投与
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表1.肺 生探の対 象とした気管支喘息症例

をうけていた(表1).

過敏 性肺臓炎症例の年令は34才 か ら50才(平

均年令40才)で,い ずれも毎年初夏か ら夏にか

けて出現 し,秋 になると消腿す る激しい咳,あ

るいは労作時呼吸困難 を主訴 として,胸 部単純

レ線上にびまん性 の微細粒状陰影が認め られた.

既往歴にアレルギリ性疾患 を有する ものは1例

もな く,家 族歴では5例 中3例 にアレルギー性

疾患がみ られた.な お全例,肺 生検時にはステ

ロイ ド剤の投与は うけていなか った(表2) .

2.方 法

1)経 気 管支鏡的肺および気管支粘膜生検

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

biopsy14) 15) 16)によつておこなった.す なわち前

投薬筋注後, 4% Iidocaineで 咽喉頭を表面麻

酔 して気管支 ファイバースコー プを挿入 し,次

いでレ線透視下 で生検鉗子 を経気管支鏡的に気

管支内に挿入 して肺組織片を採取 した.肺 組織

片は,通 常右肺のB9あ るいはB10末 梢 の異なっ

た部位を介 して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

ン包埋後, hematoxylin-eosin染 色, Azan-ma

llory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Bg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
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表2.肺 生検の対象とした過敏性肺臓炎症例

様に処理 したあと, hematoxylin-eosin染 色 を

ほどこして観察 した.

気管支喘息症例24例 の うち,肺 胞細気管支領

域の組織学的観察可能 な組織片が得 られた症例

は20例(83.3%)で,気 管支粘膜組織の場合は19

例(79.2%)で あ った.過 敏性肺臓炎症例 では,

 5例 全例に肺胞細気管支領域の組織学的観察可

能な組織片が得 られ,気 管支粘膜組織は4例 に

得られた.

生検の合併症 は,気 管支喘息症例 では24例 中

15例 に認められ,合 併症数は24で あった(表3).

最 も頻度の高か った ものは血疾 で11例(45.8%)

に認め られたが,放 置あるいは止血剤投与 によ

り平均2.8日 で消失 した.喘 息症状の増悪 をみた

ものは3例(12.5%)と 少 な く,そ の うちの2例

は喘鳴の出現であ り, 1例 に軽度の呼吸困難が

み られたにすぎなかった.ま た1例 に右側の気

胸を合併 したが,脱 気することなく安静のみで

改善 した(表3).過 敏 性肺臓炎症例の合併症 で

は,気 管支喘息症例 と同 ヒく血褒が最 も高頻度

(44.4%)に み られたが,平 均2.5日 で消失 した.

その他微熱(22.2%),胸 痛(11.1%),咽 頭 痛(11

.1%)な どを認めたが,い ずれ も軽度で無処置の

ままで改善 した.

2)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 をお

表3.気 管支喘息患者における経気管支鏡的肺およ

び気管支粘膜生検の合併症

こなった.

なお組織学的所見 と臨床検査 との検討にさい

しては,以 下の ごとき基準にしたがい組織学的

変化の程度をscoreで 表 わ した.

各 症例におけ る肺胞細気管支領域の組織変化

の程度については,該 当する組織所見が1つ あ

れば1点 としてその合計得点で表わ し,す べて

の所見がそろえば8点 とした.そ してscoreが

0か ら4ま での症例 をA1群(肺 胞細気管支領域

の組織学的変化が比較的弱い群), scoreが5か

ら8ま での症例 をA2群(肺 胞細気管支領域 の組

織学的変化が強い群)と した.同 様に,気 管支粘

膜の組織所見の程度 も,表4に おける気管支粘

膜の各組織所見がすべてそろった症例 を6点 と

して, scoreが0か ら4ま での症例 をB1群(気

管支粘膜の組織変化が比較的弱い群), scoreが

5か ら6ま での症例 をB2群(気 管支粘膜の組織

変化が強い群)と した(表5).

3)皮 内反応

PPDお よびカンジダに よりおこな った.ま た

カンジタについてはimmediate, late, delayed

skin responseを 観 察 し,組 織学的検 索 との関
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表5.肺 の組織学的変化の程度を表わすscoreと その分布

肺胞細気管支領域 区域気管支粘膜

連について検討 した.

4)沈 降抗体

Longbottom, Pepysら の方法3)に準 じ, Ouch

terlony法 に よる免疫拡散法により, 5倍 に濃縮

した患者血清でカンジダに対する沈降抗体 を検

索した.

5)血 清IgE値

RIST法(Pharmacia)に よ り測定 した.

6)肺 機 能検査

肺機能検査 としてはFVC, FEV1.0%, MMF

17)
, V50, V25, V50/V25の6項 目を選んでおこ

なった.性 別,年 令,身 長による差 をなくすた

め, FEV1.0%とV50/V25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18)を用 いて,予 測値 に対する%で 表わした.

成 績

第1節　 気管支喘息患者における肺の組織学

的検討

24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 膜の組織学的所見を

表4に 示 した.

肺胞の拡張像は20例 中5例(25%)に み られた.

比較的高度な肺胞へのmacrophageの 脱落(写

真1)は8例(40%)に,好 酸球の出現 も8例(40

%)に み られた.肺 胞上皮の腫大傾 向(写 真2)は

11例(55%)に,胞 隔の肥厚は17例(85%)に,ま

た胞隔への単核球浸潤(写 真3)は13例(65%)に

み られた.胞 隔への好酸球の浸潤は4例(20%)

にみ られた.細 気管支腔内には著変 を認めなか

ったが,細 気管支周囲への単核球浸潤(写 真4)

が6例(30%)に 認め られ た.

以 上を要約すれば,気 管支喘息症例の肺胞細

気管支領域 における病理組織学的所見では,胞

隔炎の像 を呈するものが 多く, macrophageや

好 酸球の肺胞内への脱落 も比較 的頻度の高い所

見であった.ま た,細 気管支周囲炎の存在も,

低頻度なが ら注 目され る所見であった.

一 方
,気 管 支壁の 組織所 見では,上 皮 の

杯細胞化は19例 中12例(63.2%)(写 真5),基

底膜の肥厚は17例(89.5%)(写 真6),粘 膜 固有

層への単核球の浸潤は19例(100%),好 酸 球 の

浸潤は15例(78.9%)に み られた.ま た筋層の肥

厚は12例(63.2%)と 高率 にみられたが,粘 膜下

の血管拡張像は5例(26 .3%)と 比較的低率 であ

った.そ の他,好 酸球の基底膜通過所見(写 真

7),基 底 膜幅の不規則性などが認め られた .粘

液腺はほ とんどの気管支壁組織片に採取 されて

いなか ったため,観 察不能 であった .

第1項　 年令別,発 症年令別による検討

組織学的変化 を年令別に検討す ると,肺 胞細

気管支領域の組織学的変化 も気管支壁の組織学

的変化 も, 20～39才 と60～69才 までの年令層で

やや強い傾向が示された.こ の傾向は特に肺胞

細気管支領域に強か った(図1).す なわち, 20

才 代 の症例においても肺胞細気管支領域や気管

支粘膜の組織学的変化が認め られ ることが判明

した.

発症年令別にみると,全 般的 には発症年令 と

ともに組織変化が増強す る傾 向がみ られたが,
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写 真1.肺 胞 内へ のmacrophageの 脱 落.(HE stain×400)

写 真2.肺 胞 上 皮 の 腫 大傾 向 が み られ る.(HE stain×400)
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写 真3.胞 隔 へ の単 核 球 浸 潤.胞 隔 の 肥 厚 は あ ま り著 明 で は ない.(HE stain×400)

写 真4.細 気管 支 周囲 へ の単 核 球 浸 潤.一 部 に 炭粉 の 沈 着 が み ら れ る.(HE stain×600)
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写 真5.上 皮 の杯 細 胞 化 が 著 しい.(HE stain×400)

写 真6.基 底 膜 の 肥 厚.(HE stain×400)
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写 真7.好 酸 球 の基 底 膜通 過 所 見.(HE stain×400)

図1.年 齢(生検時)別 にみた肺組織変化

特に60才 台の発症例において,そ の組織変化 は

他の年令層に比べやや高度であった(図2-1).

罹病 年数別にみると,肺 胞細気管支領域 では罹

病年数5～9年 の群に,ま た,気 管支粘膜組織

では1～4年 の群 に組織変化の強い症例が最 も

多くみ られたが,罹 病年数 と組織変化 との間に

一定の傾向は見出せなか った(図2-2)
.

第2項　 男女別による検討

男女別に検討すると,肺 胞細気管支領域では,

女性に比べ男性で組織変化がやや強い傾向がみ

られた.ま た気管支壁における変化は,男 女差

がほとんどみられなかった(図3) .男7例 につ

いて喫煙の有無により肺胞細気管支領域の組織

変化を調べると,む しろ喫煙しない群に組織変



518 原 田 寛

(1)発症年令別にみた肺組織変化

(2)罹病年数別にみた肺組織変化

図2.発 症年令別,罹 病年数別にみた肺組織変化

図3.男 女別にみた肺組織変化

化の強い例が多く,上 述の男女差は喫煙に もと

ず くものではないと考 えられた(図4.).

第3項　 PPDに 対す る皮内反応 による検討

気管支喘息症例 でPPD皮 内反応を施行した17

例 の うち,陽 性は12例(70.6%)で あった(表6).

 PPD反 内反応と肺組織所見 との関連 をみると,

 PPD皮 内反応が陽性を示 した群では肺胞細管支

領域の組織変化の強い症例が5例(45.5%)を 占め,

 PPD皮 内反応陰性群では全例が肺胞細気管支領

域の組織変化の弱い例であった.気 管支粘膜の

組織変化 との関連をみると,皮 内反応陽性群の

方が陰性群よりも気管支粘膜の組織変化の強い
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図4.喫 煙の有無による肺組織変化(男7例)

表6.気 管支喘息症例のPPD皮 内反応

症例がやや 多かったが,気 管支粘膜の組織変化

の強さとPPD皮 内反応の強さとの間に強い関連

は見出せなかった(図5).

図5. PPDに 対する皮内反応と肺組織変化との関連

第4項　 カンジダに対す る皮内反応,沈 降抗体

に よる検討

まず カンジダに対す る皮内反応 をimmediate,

 late, delayed responseの3つ の タイプに分け,

それぞれの肺組織の変化 の強さを検討 した.肺

胞細気管支領域ではimmediate typeの 反応 を

呈する群 で組織変化 の強い例 が最 も多 く, dela

yed typeの 反応を呈する群では強 い組織変化 を

示す症例 は認められなかった.一 方,気 管支粘

膜の組織変化は,ど のタイプの皮内反応を呈す

る群 において も,皮 内反応陰性群に比べて高度

である傾 向がみられた(図6).

次 に カンジダに対す る沈降抗体の有無 と組織

学的変化の強 さとを検討 した.い ずれの領域に

おいても,沈 降抗体陽性群の方が陰性群 よりも

組織変化が高度であった.し か し,陽 性例が3

例 ときわめて少なかったため,カ ンジダに対す

る沈降抗体 と肺組織変化 との関連については今

後の検討 を要するもの と考えられる(図7).

第5項　 末梢血液像 との関連

末梢血好酸球百分率 と肺の組織学的変化 との

関連 を検討 した.肺 胞細気管支領域お よび気管

支粘膜のいずれにおいても,組 織変化の強い群

に末梢血好酸球増加がやや高度であった(図8).

ま た,各 領域におけ る組織へ の好酸球浸潤の有

無に より検討する と,組 織へ の好酸球浸潤が認

められた症例群において,末 梢血好酸球増加が
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図6.カ ンジダに対する皮内反応のタイプ と肺組織変化 との関連

図7.カ ンジダに対する沈降抗体の有無と肺組織変

化との関連

図8.末 梢血好酸球百分率 と肺の組織学的変化との

関連

□ 胞隔あるいは肺胞内への好酸球浸潤
がない症例群

〓 胞隔あるいは肺胞内への好酸球浸潤
がある症例群

□ 粘膜固有層あるいは基底膜への好酸
球浸潤がない症例群

〓 粘膜固有層あるいは基底膜への好酸
球浸潤がある症例群

図9.末 梢血好酸球百分率 と肺組織における好酸球浸潤 との関連
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認め られた(図9).ス テロイ ド使用の有無によ

り末梢血好酸球百分率 を検討 してみると,ステロイ

ド使用群 で平均5.6±5.0%,ス テ ロイ ド非使用

群で5.2±3.0%で,両 者間に有意の差はみ られ

なか った.ま た,い ずれの領域においても,ス

テロイ ド使用 による好酸球浸潤の抑制は認めら

れなかった(図10).

胞隔あるいは肺胞内への

好酸球漫潤の認められる
症例数(%)

粘膜固有層あるいは基底膜
への好酸球浸潤の認められ

る症例数(%)

□ ステロイド剤非使用群

〓 ステロイド剤使用群

図10.ス テ ロイ ド剤 使用 の 有 無 と肺へ の 好 酸球 浸 潤

との 関連

第6項　 血清IgE値 との関連

血清IgE値 と組織変化 との関連 を検討す ると,

肺胞細気管支領域では組織変化の強い群(A2)で

血 清IgE値 の 平均は129lu/mlと,組 織変化の軽

度な群(A1)の 平均355u/mlに 比べ有意に高値を示

  し,組 織変化 との関連が示された.一 方,気 管

支粘膜では,組 織変化の強さにより血清IgE値

には有意の差が認め られなかった(図11).

肺組 織への好酸球浸潤 と血清IgE値 との関連

をみると,い ずれの領域において も,.組 織への

好酸球浸潤の認め られ る群では,認 め られない

群 よりも血清IgE値 の平均 は高値 を示 した(図

12).す なわち,肺 胞細気管支領域の組織学的

□ 胞隔あるいは肺胞への好酸球
浸潤のない症例群

〓 胞隔あるいは肺胞への好酸球
浸潤のある症例群

□ 粘膜固有層あるいは基底膜へ
の好酸球浸潤のない症例群

〓 粘膜固有層あるいは基底膜へ
の好酸球浸潤のある症例群

図12.血 清IgE値 と肺組織への好酸球浸潤との関連

変化 と血清IgE値 との関連および好酸球の肺組

織への浸潤 と血清IgEレ ベ ル との関連がある程

度示唆された.

第7項　 胸部 レン トゲン所見との関連

胸部単純 レ線における微細粒状陰影 は,主 と

して肺胞内病変あるいは間質性病変 を表現する

といわれている19).そ こで,肺 胞細気管支領域

の組織学的変化 を,胸 部単純 レ線上の微細粒状

陰影の有無 との関連において検討 した.胸 部単

図11.血 清IgE値 と肺の組織学的変化 との関連



522 原 田 寛

純レ線で微細粒状陰影 を呈 した ものは対象24例

中14例(70%)で あ った.肺 胞細気管支領域の個

々の組織所見と陰影の有無 とを対比してみ ると,

胞隔への単核球 浸潤,細 気管支周囲への単核球

浸潤,胞 隔の肥厚などの認め られる症例では胸

部 レ線上微細粒状影を示す頻度が高 く,こ れら

の組織所見を反映 して,胸 部レ線上で微細粒状

影が構成 されるもの と推察 された.し かし,肺

胞へのmacrophageや 好酸球の脱落 とレン トゲ

ン所見 との関連 はみられなかった(図13).

を比較す ると,予 測値に対す る%は いずれの群

も, V25の 方 がV50よ りも低 い傾向を示した.V50/

V25は,気 管支粘膜の組織変化の強い群(B2)の み

が正常域 に入 り,他 の群 はすべて3.0以 上 を示 し

た.す なわち,対 象喘息症例は,無 症状期にお

いても軽度の閉塞性換気障害 を呈 し,末 梢気道,

あ るいは低肺気量位におけ る流量低下が著しく,

組織変化 との関連でみた場合には,上 記の諸測

定値は気管支粘膜の組織変化の強い群 で最 も低

値 を示 し,次 いで肺胞細気管支領域の組織変化

(+)組織所見陽性の症例群

(-)組織所見陰性の症例群

〓 胸部レ線上微細粒状陰影の認め
られた症例数(%)

図13.肺 胞細気管支領域の各組織所見の有無 と胸部単純レ線像における

微細粒状陰影との関連

第8項 肺機能検査 との関連

肺機能検査 と肺の組織学的変化 とを比較検討

した. FVCは 気 管支粘膜の組織変化 の強い群

(B2)で 平 均79.8%と 軽度 の低下がみられたが,

 A1, A2, B2群 の平均値はいずれも80%以 上 の正

常域にあった. FEV 1.0%は す べての群で70%

以下 で,各 群 ともに閉塞性換気障害の存在を示

したが,特 に気管支粘膜の組織変化の強い群(B2)

で平均値56.5%と 最 も低い値 を示 した. MMF,

 V50, V25,を 組織変化 との関連 でみると,各 測

定値はいずれの群においても予測値の50%以 下

の低値 を示 し,気 管支粘 膜の組織変化の強い群

(B2)が 最 も低値 を示す傾 向にあった. VsaとV25

の強 い群が低値 を示 した(図14) .

第2節　 過敏性肺臓炎患者における肺の組織

学的検討

対象 とした過敏性肺臓炎患者の肺の組織学的

所見 を,以 下症例 ご とに述べる.各 症例の初診

時の臨床像は表7に 示 した.

症例1. 50才,男.主 訴:乾 性咳嗽,労 作時呼吸

困難.カ ンジダに対する皮内反応はlate typeと

delayed typeを 示 し,血 清 中にカンジダに対す

る沈降抗体が証明 された. ×102の カンジダ抗原

液0.5mlの 吸 入誘発試験 により,吸 入後6時 間頃

よ り咳,発 熱などの症状が出現 し始め, FVCも

減 少 し, 6時 間か ら24時 間 にかけて末梢血白血
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図14.肺 機能検査成績と肺組織変化との関連

表7.過 敏性肺臓炎症例5例 の初診時臨床像

球数の増加 と好中球数の増加が認め られたため,

カ ンジダを本症の抗原 と同定 した.初 診の約50

日後に生検 をおこなった.生 検組織所見:呼 吸

細気管支周囲に軽度の リンパ球の浸潤がみられ

たが,肺 実質におけるgranulomaの 形 成や胞隔

への炎症細胞の浸潤は認められなかった.肺 胞

内へのmacrophageの 脱落が著明であった.気 ,

管支粘膜では,基 底膜の軽度の肥厚以外には変

化はみ られなかった.

症 例2. 41才,男.主 訴:咳 嗽,体 動時息切

れ.初 診の約60日 後に生検 をおこなった.生 検

組織所見:胞 隔の肥厚が局所的に認め られた.

同部 では軽度の炎症細胞 と好酸球 の浸潤がみ ら

れ,毛 細血管の増生,浮 腫 なども認め られ た(写

真8).一 部 に肺胞の拡 張がみられ,肺 胞内への

macrophageの 脱 落は著明ではなかった.気 管
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写 真8.胞 隔 へ の 細 胞 浸潤.一 部 に 浮 腫 を と もな っ た胞 隔 の 肥厚 が み られ る.

(HE stain×400)

支壁では,基 底膜の肥厚 と粘膜固有層へ のかな

り著明な リンパ球の浸潤がみ られた.

症 例3, 34才,女.主 訴:乾 性咳嗽,体 動 時

息切 れ.初 診の約6ヶ 月後に生検 をおこなった.

生 検組織所見:細 気管支壁に軽度の水腫性の肥

厚が認め られたが, alveolitisの 像 は認められな

かった.気 管支壁では,粘 膜上 皮の分泌亢進像,

基 底膜の幅の不規則性,粘 膜固有層への リンパ

球,好 酸球 などの軽度の浸潤が認められた.

症例4. 39才,女.主 訴:乾 性咳嗽,労 作時

呼吸困難.カ ンジダに対 してdelayed typeの 皮

内反応を示 した.初 診の約50日 後に生検 をお こ

なった.生 検組織所見:細 気管支周囲に著明な

granulomatous changeが 認 められ,そ の中心

部にLanghans型 の 巨細胞が散見され,周 辺に

は リンパ球 を主体 として, epithelioid cell, ma

crophageな どの細胞浸潤が著明であったが,好

中球や好酸球はほとんど認め られなかった(写

真9).全 体 に胞隔の肥厚 と胞隔への単核球の浸

潤が著明で,そ れはgranulomatous changeの

周 辺の胞隔において特に強か った.肺 胞 内には

多数のmacrophageの 脱落が認め られた.気 管

支壁では,上 皮の杯細胞化 と粘膜固有層への中

等度の リンパ球,好 酸球の浸潤が認め られた.

症 例5. 35才,女.主 訴:労 作時呼吸困難.

カ ンジダに対する皮内皮応はimmediate type

を示 した.初 診の8日 後に生検 を施行 した.生

検組織所見:大 部分の胞隔が肥厚 し,胞 隔への

リンパ球主体の単核球 の浸潤が認め られた(写

真10).ま た,一 部 の胞隔では炎症細胞浸潤が巣

状 を呈 し,そ こでは リンパ球以外に好中球や好

酸球 も少数 なが ら認め られた.細 気管支周囲へ

の リンパ球 を主体 とした単核球の浸潤 もかなり

著明であった.細 血管周囲への単核球の浸潤も

認め られた. granulomaの 形成は認め られなか

ったが,一 部の肺胞には胞隔か ら出芽状あるい

は舌状に膨出 した構造物がみ られ,そ の内部に

は線維芽細胞の増生がみ られた.こ の構造物は

Masson bodyと 考 えられた20) 21)(写真11).

以上 述べ た過敏性肺臓炎の肺胞細気管支領域

の組織所見を喘息肺 と比較する と,ま ず,胞 隔

の肥厚 と胞隔への細胞浸潤は前者においてより
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写 真9, Granulomatous change.中 心 部 に 巨細 胞 がみ られ,周 辺 に は

細 胞 浸潤 が著 しい(HE stain×100)

写 真10.著 明 な胞 隔 肥 厚 と単 核 球 浸 潤 が み られ る.(HE stain×100)



526 原 田 寛

写真11. Masson body.肺 胞 内 へ 出芽 状 の 構 造 物 が み られ,内 部 に は

線 維芽 細 胞 の 増 生 が み られ る.(HE stain×400)

顕著 であ り,肺 胞内へのmacrophageの 脱 落も

過敏性肺臓炎において より著し く認め られた.

肺 胞の拡張像は両者において差がな く,い ずれ

も部分的で軽度であった. granulomatous change

やMasson bodyの 形 成 は喘息肺 では認め ら

れず,ま た細気管支周囲への細胞浸潤は,過 敏

性肺臓炎においてよ り)高頻度 で著明であった.

一 方
,気 管支粘膜の組織変化 は過敏性肺臓炎に

おいて より弱 く,こ とに上皮の杯細胞化 と基底

膜の肥厚は過敏性肺臓炎症例にはほとんど認め

られなか った.

総 括な らび に考案

従来気管支喘息は,気 道の攣縮によって生ず

る呼吸困難発作を特徴 とする,機 能的要素の強

い疾患であると考 えられている1) .そ の 攣縮部

位 は小気管支および大気管支22),あ るいは径1.0

mm以 上 のすべての気管支23)とい われ,呼 吸困難

発作が強いほ ど筋組織の豊富な太い気管支に攣

縮がおこっているもの と考 えられている24).一

方,呼 吸困難発作その ものを表 わす形態像 につ

いては,無 江25)は気 管支平滑筋の収縮にもとず

く気道攣縮像 である とし,須 藤26)も気 管支痙縮

像 と粘 液産生亢進像 とをあげている.

しか し,こ れ らの気管支 を中心 とした病理組

織像は剖検例か ら得 られた所見であ り,し かも

その 多くは喘息死の症例である.ま た,気 管支

の組織像があま りに も多彩なためか,喘 息肺に

おけ る肺胞細気管支領域の組織所見については,

ほ とん どの報告例でわずかしか触れ られていな

い.著 者は本論文において,緩 解期の喘息症例

の生検 肺で,胞 隔あるいは細気管支への単核球

の浸潤が認められる症例のあることをある程度

明らかにし,ま たそれ らの症例 では,胸 部単純

レ線像 で微細粒状陰影が認め られることが 多い

とい う結果 を得た.喘 息肺の定型的組織像の1

つ とされる末梢気腔の拡張像27)は,緩 解期の対

象例では認め られた ものはきわめて少なく,し

たが つて,こ の所見の有無 その ものが気道攣縮

の有無 と関連を有 してい る可能性 も推察 された.

喘息の生検例 では,肺 胞内へのmacrophageの

脱 落は過敏性肺臓炎ほど著明な所見 ではなかっ
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たが,胞 隔あるいは肺胞内への好酸球の浸潤 は,

過 敏性肺臓炎に比べるとかなりの頻度で認め ら

れ,気 管支壁のみならず,肺 胞細気管支領域 も

同時にしば しば ともな う感染 を含めて,気 管支

喘息のアレルギー反応の場 として関与 している

可能性が示唆された.こ れは,肺 胞領域への好

酸球の浸潤例 で血清IgE値 が 高値 を示 したこと

からもうらずけられ る.す なわち,気 管支喘息

における肺胞細気管支領域の胞隔の肥厚や単核

球 の浸潤などのような過敏性肺臓炎において も

観察 される組織学的変化 と,好 酸球 の浸潤 とい

う所見 とは異なった反応様式による可能性があ

り,特 に単核球の浸潤の所見は,喘 息の発症機

序を解明す る上に今後重要な課題 となるもの と

考えられる.

喘 息の発症機序 としてI型 アレルギー以外に

III型ア レルギ-反 応の関与3)が 示唆されてお り,

特 にカンジダによる場合はIII型ア レルギーの関

与の可能性が強い.今 回の組織学的検索では,

カンジダが原因であるかどうかは明 らかではな

いにしても,カ ンジダに対す る沈降抗体が陽性

を示す症例において,肺 胞細気管支領域および

気管支壁の組織変化がよ り高度であったこ とは,

興味ある所見の1つ であると考えられる.

また近年注 目されているlate onset asthma2)

につ いては,発 症年令別に組織変化 を検討 した

結果,肺 胞細気管支領域の組織変化は,各 発症

年令間にそれほど著明な差は認め難かったが,

区域気管支の組織変化は,発 症年令が高 くなる

につれてよ り高度 となる傾向がみ られた.罹 病

期間との関連では,区 域気管支壁の組織変化は

罹病期間1～4年 の症例で,ま た肺胞細気管支

領域の組織変化は罹病期間5～9年 の症例で最

も強かった.以 上, Iate onset asthmaで は,区

域気管支の組織変化が肺胞細気管支領域の組織

変化に先行する可能性が示唆 された.し か し罹

病期間10年 以上の症例ではいずれの組織変化 も

それほど高度ではな く,ま た検査時年令の検討

では比較的若年層でもかな りの組織変化がみら

れることなど,今 回の検討症例にかな り偏 りが

ある可能性 もあ り,今 後の検討が必要であ ると

考 えられる.

肺組織変化 と呼吸機能検査値 との比較 では,

 FEV1.0%はA1, A2, B1, B2の4群 とも軽度の

低下を示 したにす ぎなかったが, MMF, V50,

V25な どは4群 とも著明な低下を示 し,末 梢気

道の組織変化の強 さと,末 梢気道 を検知す るこ

れらの肺機能検査の測定値 との間に一定の関連

は見出せなかった.し か し,肺 機能検査のいず

れの測定項 目においても,気 管支壁の組織変化

の強いB2が 最 も低値 を示 したことは,少 な くと

も,無 症状期気管支喘息の換気機能障害には気

管支病変がより強 く関与 していることを示 して

いると考えられる.

過敏性肺臓炎はfarmer's lung7)8), mashroom

 worker's lung, bird breeder's lung9)な ど,従

来ある特殊 な環境の もとに発症す る症例が 多く

みられているが,最 近ではむ しろ特殊な環境条

件 をもたず,散 発性にみ られる傾向がある.こ

の疾患は種 々の吸入抗原により肺胞およびその

周辺組織に病変が惹起 される疾患である.こ の

吸入抗 原に対する反応型式については,従 来 よ

りIII型のアルサス型反応4) 5) 6)が最 も重要視 され

てはいるが,そ の他, N型 の 遅延型反応10) 11)の

存在が注 目され,一 部 では1型 の即 時型反応12)

 13)
,あ るいはII型 のcytotoxicあ るいはcytoly

ticな 反 応3)な どの関与 も検討 されている.

この過敏性肺臓炎の組織像につ いては,山 中

28)は80例 の症例においてgranulomaは81%に み

られ,そ の うち42%にMasson bodyの 形成が

認められた として, granulomaとalveolitis以

外 にMasson bodyも 過敏性肺臓炎の病理組織

診断上重要な役割をはたす と述べ ている.今 回

の対象例 では, granuloma, Masson bodyと も

おのおの1例 に しか認め られなか ったが,こ れ

らの2例 はいずれ も沈降抗体が証明されず,抗

原 も同定できなかったため,既 往歴,臨 床症状

とともに,肺 生検によりこれ らの所見が得 られ

たことで診断が確定 した.ま た,山 中28)はgranu

lomaの 性 状に言及し,発 症か ら生検 までの期間

が1～2ヶ 月の場合には,類 上皮細胞が密 でgra

nulomaと していきのよいものが多く, 2～4ヶ

月の場合は類上皮細胞が萎縮消失し,多 核巨細

胞のみ認め られるものが 多い と報告 している.

対 象例 にみ られたgranulomaは,中 心部で多核

巨細胞が主体 を占めたが,類 上皮細胞 もわずか
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ではあるが認め られた.本 例は発症から2ヶ 月

余 り(80日 目)の 生検であったため,類 上皮細胞

がなお残存 していたもの と思われる.ま たMasson

 bodyの 認 め られた症例 は初 診後8日 目に生

検 をお こなったが,発 作 よりの期間が短かった

ためgranulomaの 形成が認められなかったとも

考えられる.

過 敏性 肺臓炎の発症機序の解明は,抗 原の検

索 とともに今後の重要な課題であると考えられる.

 結 語

経気管支鏡的に肺生検 と気管支粘膜生検をお

こな うことによ り,気 管支喘息および過敏性肺

臓炎患者の組織学的検討 をおこない,以 下の結

果 を得た.

1.喘 息肺の組織像では,従 来か ら知 られてい

る気管支壁の変化以外に,胞 隔の肥厚 と胞隔お

よび細気管支周囲への単核球 の浸潤な どが観察

された.

2.気 管 支喘息の肺組織変化 と臨床像 とを比較

検討 した結果,肺 胞細気管支領域の組織変化 と

比較的強い関係 を有する要素 は,年 令,カ ンジ

ダに対す る即時型の皮内反応,カ ンジダに対す

る沈降抗体,血 清IgE値,胸 部 レ線上の微細粒

状影などであ り,区 域気管支壁の組織変化 と関

連 を有す る要素は,発 症年令 とカンジダに対す

るあらゆるタイプの皮内皮応であった.呼 吸機

能検査 では, FVC, FEV1.0%, MMF, V50, V25

の いずれ も気管支壁の組織変化の強い群で最 も

低 い値 を示 した.

3.過 敏性肺臓炎症例5例 の うち, 1例 にgran

ulomatous change, 1例 にMasson body, 3

例 にalveo1itisが 認められ, 4例 に 細気管支周囲

炎がみ られた.

稿 を終るにあたり,ご 指導,ご 校閲を賜りました

木村郁郎教授に深謝いたします.さ らに直接ご指導,

ご教示いただいた谷崎勝朗講師に深謝いたします.

なお本論文の要旨は,第29回 日本アレルギー学会

総会(昭和54年9月27日)に おいて発表した.

文 献

1. American thoracic society: Chronic bronchitis, asthma and pulmonary emphysema. A statement by the 

committee on diagnostic standards for nontuberculous respiratory diseases. Am. Rev. Pespir. Dis. 85, 

762-769, 1962.

2. Molina, C., Brun, T., Conlet, G. and Delage, J.: Iminunopathology of the bronchial mucosa in "late 

onset" asthma. Clin. Allergy. 7, 137-145, 1977.

3. Pepys, J., Faux, J. A., Longbotton, T. L., McCarthy, D. S. and Hargreave, F. E.: Candida albicans 

precipitins in respiratory disease in man. J. Allergy. 41, 305-318, 1968.

4. Park, B. H. and Good, R. A.: Principlecs of Modern Immunology. In Basic and clinical, Lea & Febri

ger, PP. 412-422, 1974.

5. Wenzel, F. J., Emanuel, D. A. and Gray, R. L.: Immunofluorescent studies in patients with farmer's 

lung. J. Allergy. 48, 224-229, 1971.

6. Galdwell, J. R., Pearce, D. E., Spencer, C., Leder, R. and Waldman, R. H.: Immunologic mechanisms 

in hypersensitivity pneumonitis. J. Allergy Clin. Immunol. 52, 225-230, 1973.

7. Pepys, J., Riddell, R. W., Citron, K. M. and Clayton, Y. M.: Precipitins against extracts of hay and 

moulds in the serum of patients with farmer's lung, aspergillosis, asthma and sarcoidosis. Thorax. 

17, 336-374, 1962.

8. Emanuel, D. A., Wenzel, F. J., Bowerman, C. I. and Lawton, B. R.: Farmer's lung-clinical, pathologic 

and immunologic study of twentyfour patients. Am. J. Med. 37, 392-401, 1964.



呼吸器アレルギーにおけ る肺の組織学的研究 529

9. Fink, J. N., Sosman, A. J., Barboriak, J. J., Schluter, D. P. and Holmes, R. A.: Pigeon breeder's disease. 

A clinical study of a hyperseusiticity pneumonitis. Ann. Intern. Med. 68, 1205-1219, 1968.

10. Emanuel, D. A. and Wenzel, F. J.: Clinical studies of farmer's lung (Symposium on Farmer's lung). 

N-Y. State. J. Med. 65, 3027-3032, 1965.

11. Hansen, P. J. and Penny, R.: Pigeon breeder's disease: Study o the cell mediated immune response to 

pigeon antigen by the lymphocyte culture technique. Int. Arch. Allergy Appl. Immunol.47, 498-507, 1974.

12. Hargreave, E. E. and Pepys, J.: Allergic respiratory reactions in bird fanciers provoked by allergen 

inhalation provocation tast. J. Allergy Clin. Immunol. 50, 157-173, 1972.

13. Warren, C. P. W., Cherniak, R. M. and Tse, K. S.: Extrinsic allergic alveolitis from bird exposure. 

Studies on the immediate hypersensiticity reaction. Clin. Allergy. 7, 303-314, 1977.

14. Andersen, H. A. and Fontana, R. S.: Transbronchoscopic lung biopsy for diffuse pulmonary diseases: 

Technique and results in 450cases. Chest 62, 125-128, 1972.

15. Smith, C. W., Murry, G. F., Wilcox, B. R., Starek, P. J. K. and Delany, D. J.: The role of transbronchial 

lung biopsy in diffuse pulmonary disease. Ann. Thorac. Surg. 24, 54-58, 1977.

16. 野 沢 幸 男,森 川聡,津 端聖 美,平 野徹,小 幡 八郎,態 野 英典,三 浦 竜三,高 頭 正 長,桑 原藤 朗,伊 藤慶 夫,

近 藤有 好:経 気管 支 性 肺生 検　 第2報;び まん性 肺 疾 患 へ の応 用.日 胸 疾 会 誌, 12, 191-196, 1974.

17. McFadden, JR. E. R. and Linden, D. A.: A reduction in maximum mid-expiratory flow rate. Am. J. 

Med. 52, 725-737, 1972.

18. 日本胸 部疾 患学 会 肺 生理 専 門委 員会:大 気 汚 染 に よ る呼 吸 障害 を検 出 す る ため の 呼 吸機 能 検 査 法 の現 時 点

に おけ る考 え方 とそ の評 価.日 胸疾 会 誌, 14, 443-458, 1976.

19. 北本 治:び ま ん性散 布 性 陰 影 の概 説.肺 の び ま ん性 散布 性 陰影,日 本 臨床 社,東 京pp. 1-6, 1974.

20. Seal, R. M. E., Hapke, E. J. and Thomas, G. O. with Meek, J. C. and Hayes, M.: The pathology of the 

acute and chronic stages of farmer's lung. Thorax 23, 469-489, 1968.

21. 藤本 輝 夫,松 山勉,森 道 夫,藤 沢泰 憲,万 谷喜,林 明,則 見鶴 彦,武 内靖 宏,北 本 多希 幸:肺 癌 を疑 わせ

た慢 性 マ ツ ソ ン体 形 成肺 臓 炎.札 幌 医 誌, 31, 70-78, 1967.

22. Anderson, W. A. D. and Kissane, J. M.: Bronchial asthma, In Pathology, The C. V. Mosby Company, 

Saint Louis PP. 1086-1087, 1977.

23. Spencer, H.: Bronchial Asthma. In Pathology of the Lung, Pergamon Press, Oxford PP. 700-704, 1977.

24. 山中 晃:気 管 支 喘 息,病 理 形 態学 的 所 見.新 内科 学 大 系59A,ア レル ギーIIa,中 山書 店,東 京pp. 188-

195, 1978.

25. 無 江 昭子:気 管 支喘 息 の病 理 学 的 研 究-気 管 支 喘 息 の病 理 形 態像.ア レ ル ギリ, 20, 885-902, 1971.

26. 須 藤守 夫:気 管 支喘 息 の 臨床 病 理 学 的 研 究.そ の2喘 息死 亡 例 の病 理 面 か らの 検討.ア レル ギー, 24,

 415-424, 1975.

27. 山 中晃,乾 道夫:気 管 支 喘 息 の病 理.内 科, 15, 806-827, 1965.

28. 山 中晃:過 敏 性 肺 臓 炎 の病 理.第29回 日本 ア レル ギー学 会 総 会 記 録 シ ン ポ ジ ウム.〔3〕Hypersensitivity

  pneumonitis. ア レル ギー, 28, 859-860, 1979.



530 原 田 寛

Histological studies of the lung in allergic respiratory responses

Part I. Histological investigations of lung biopsy specimen from patients 

with allergic respiratory diseases

Hiroshi HAAADA

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

Histological investigations of lung specimen and bronchial membrane from patients with 
bronchial asthma and hypersensitivity pneumonitis were performed by the technique of trans
bronchoscopic biopsy. The results are summarized as follows.
1) Histological changes such as interstitial and peribronchiolar mononuclear cell infiltration, 
and septal thickening were observed in lung specimens from patients with bronchial asthma. 
Histological changes of bronchial membrane were also observed in these cases.
2) In patients with bronchial asthma, histological changes in bronchiolar-alveolar regions 
were closely related to age, positive immediate skin reaction and precipitin to Candida, serum 
IgE level and micronodular shadow on chest X-ray film. The degree of histological changes in 
segmental bronchus were related to age at onset and positive immediate, late, and delayed 
skin reaction to Candida. Asthmatic patients with marked histological changes in segmental 
bronchus showed more decreasing ratio of FVC, FEV 1.0%, MMF, V50 and V25 than the other 
cases.
3) Granulomatous change in one case and Masson body in another were observed, alveolitis 

in three and peribronchiolar cell infiltration in four of five patients with hypersensitivity 

pneumonitis.


