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Epithelioid cell granulomas are consisted of epithelioid cells in the center with surrounding 

lymphocytic rim, and several data which have been accumulated suggest that the epithelioid cells 

arised from macrophages rather than those from lymphocytes. Macrophages may divide in the 

tissue, while the precursor cells in the bone marrow may mature and become monocytes, and they 

are transported by blood stream to the connective tissue of the whole body, then transformed into 

macrophages under further maturation and cell division. Most of macrophages in the inflammatory 

changes seem to originate from precursor cells in the bone marrow.

Macrophages are the main actors of many granulomas, whereas lymphocytes may have some 

role to initiate and to control the granuloma formation, and both cells have close interrelation 

during these phenomena. In the case of tuberculous granulomas, it has been clearly shown that 

both the antigen-antibody reaction and coexistence of Wax D are the necessary factors for the 

formation of epithelioid cell granulomas, although the questions whether adjuvant activity or 

hardly digestable high-molecular substance is important for Wax D and how the cellular and 

humoral immunity correlate to the granuloma formation remains to be dissolved. In tuberculin 

reaction only a few sensitized lymphocytes were found in the reaction site, and more over, 

epithelioid cell granulomas could be formed in the T-cell deficient animals.

From the review of the literature in this field, epithelioid cell granulomas may be tentatively 

classified as follows:

I. With immunological events

(a) and coexistence of Wax D or other similar glucolipid

(b) under particulated antigen which persisted for a long time in tissue

(c) other unknown conditions
II. Without obvious immunological event.

* From the Research Institute , Japan Anti-Tuberculosis Association, Kiyose-shi, Tokyo 180-04
 Tanan.
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1. は じめに

結核性病変を特徴づけ る組織学 的所見 として,血 管に

乏 しい類上皮細胞性肉芽 と乾酪壊 死 とがあげ られ,何 故

に結核性炎において この よ うな特異性 変化 が起 こるのか

について,古 くか ら問題 とされ て きた。乾酪壊死 の成因

については,蛋 白融解酵素-主 としてマ クロフ ァージ

由来-の 阻害剤 としで,脂 質が豊 富に病巣 中に存在す

ることがあげ られて きたが,こ れ に関する研究 は最近全

くといつて よい くらいない。一 方,類 上皮 細胞 の成因 に

ついては,古 くか ら宿主 の抵 抗性 が菌の毒 力を上 回る時

にで きると漠然 と考え られ て きたが,最 近 の生化学 の技

術は菌 体成分の分画 とその精製,更 にはそ の構造式 の決

定 な どをあ る程 度 まで可能 に し,結 核菌 の側 の因子に関

しての分析は,格 段 と進 んでいる。

しか し,結 核 性類上皮 細胞 の出現 に,感 作 とい う条件

が加わ つている ことも,そ れ らの研究か ら再確認 され,

更 に類上皮 細胞 肉芽腫 の組織発生に,ど のよ うに特異的

そ して非特異的機序が絡 んで展開 してい るのかは,む し

ろ これか らの問題 として残 された部分が大 きい と思われ

る。

類上皮 細胞 肉芽腫 は,結 核 のみな らず他 のい くつかの

感染症 でみ られ るばか りでな く,慢 性ベ リリウム症や ジ

ル コニ ウム症,更 には肺癌や 胃癌 などの悪性腫瘍 の付近

組織 や流域 リンパ節 にみ られ ることが あ り,結 核症 の研

究 で得 られた知見が どこまで適用で きるのか も1つ の問

題 となつてきている。そ の形成機序を考え るにあた り,

各種 の肉芽腫形成 の基盤に ある共通 した もの を 探 りつ

つ,現 在 までに得 られ てい るこの方面で の知識を,い ま

1度 整理す ること も必要か と考え られ る。

2. 肉芽腫の定義 と分類

「限局性 の肉芽組織1)」すなわち限局性に炎症細胞が何

らか の配列を示 しなが ら集積 しでい る状態が肉芽腫 と呼

ばれ ている。Robbings2)は 「直径1～2mmの,修 飾 さ

れた マク ロフ ァージない し組織球の集 ま りで,通 常は主

として リンパ球か ら成 る単核細胞に よつて層状に と りま

かれ てい る」 と定義 してい る。代表的な肉芽腫の所見 を

端的に表現 してい るが,ほ とん どがマ クロフプージか 異

物 巨細胞か ら成 る異物肉芽腫や,マ クロファー ジと好 酸

球が不規則に入 り混 じる好酸性肉芽腫や,血 管炎を中心

として好 中球浸潤 も混 じえ るWegener病 におけ る肉芽

腫 など,実 際に肉芽腫 と呼ばれてい る病変は必ず しも一

様 では ない。

肉芽腫性病変を特色 とす る肉芽腫性炎については,そ

の病因別 の分類がな されてい るが,肉 芽 腫の分類 となる

と,ま だほ とん どこれをみない。肉芽腫形成 に,免 疫 が

どのよ うに絡んでい るかが問題 とな る今 日 の時 点 で,

表 1 肉 芽 腫 の分 類(Warren, K. S. 1975)

Warren3)は 表 のごとき機 能的分類を試 みている。

よ く整理 され理 解 しやすい分類 ではあるが,例 えば結

核性類上皮細胞肉芽腫に して も,細 胞性免疫 と共 にBリ

ンパ球 の関与があ るか も知れず,ま た細胞性免疫 の低下

と体液性免疫 の尤進 とが問題 となるサ ル コイ ドの類上皮

細胞肉芽腫は どこに入れ た らよいのか も迷 わ ざ る を え

ず,こ の分類は現在直ちに使用 で きる分類 とい うよ りも,

今後 こ うい う考え方で研究 を進 める とよい とい う方 向を

示 した もの と受け取 ることができる。

3. マク ロフ ァージの発生 ・分化 とその機能

肉芽腫形成 には種 々な細胞が関与す るとして も,中 心

的な位置を占めてい るのはマ クロフ ァージであろ う。炎

症巣 中に浸潤 するマ クロフ ァージの由来につい て,細 網

内皮系 の一 員で全身結合織中 で分裂増生す る組織球であ

るとす る考 え と,血 液単球 由来 であるとす ると考え とが

対 立 してあつた。 しか し3Hチ ミジ ンと り込みに よる分

裂 細胞 の標識,全 身X線 照射 と同系動物細胞移入,ク ロ

モ ゾームマーカーの使用 など,新 しい実験手技 の導入に

より,骨 髄 内前駆 細胞→単球→マ クロフ ァー ジの分化過

程 がある ことが,広 く受け入れ られ るに至つ てきた。

Spector4)ら は全身X線 照射 ラッ トに刺激物 を 注射 し

た局所 は,細 胞反応に乏 し く浮腫だけが 目立ち,14日 こ

ろに漸 く単核 細胞 の浸潤が 出現す る。 しか し,全 身照 射

後骨髄 細胞 を移入 した動物 では,早 くか ら非照射対照 動

物 に匹 敵す る細胞浸潤が あ り,骨 髄細胞 の代 りに リンパ

節 細胞や胸腺細胞を移入 した時には反応は起 こらない こ

とを観 察 した。van Furthら5)は3Hチ ミジンラベルを

in vitroで 行 な うと骨髄細胞は著明に ラベル され るが,

血液単球や腹腔 マク ロフ ァージはほ とん どラベル されず,

in vivoの ラベルでは3Hチ ミジン注射後骨髄細胞 は24時

間に,単 球 と腹腔 マクロフ ァー ジは48時 間に ピー クを示

す ラベルがみ られ ることか ら,骨 髄中で旺盛に分裂 する

前駆細胞が,や が て流血中に単球 となつて出現 し,ま も

な く腹腔へ も遊 出してマ クロフ ァー ジにな ると考えた。
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Endotoxin注 射に よ り遊走 させた腹腔細胞 は4時 間 ま

では少 数の単球か ら成 り,酵 素 学 的 に はarylsulfatase

やperoxidaseを もつ アズール穎粒を有 してい るが,96

時 間後 では細胞 はよ り大 き く,ア ズール穎粒を欠 き,酸

性 フォス ファターゼを粗面小胞体や ゴルジ装置内に もつ

ようになつてお り,単 球 は腹腔 に遊 出した後 アズール穎

粒を消費 し,新 たに ライ ソゾーム酵素 の産生を始め るよ

うにな るとい う報告(Nicholsら,1971)6)も ある。

腹 腔マク ロフ ァー ジの代 りに肺胞 マク ロフ ァージを用

い,3Hチ ミジンの代 りにク ロモ ゾームを標識 とした研

究 もな され,CBAマ ウスにX線 照射を した後,組 織適

合性homozygosT0マ ウスの骨髄 細胞 を移入 し,数 カ

月 して移入細胞が骨髄に定 着 した と思われ てか ら,肺 胞

マ クロフ ァージを肺洗浄で集めてク ロモ ゾームを しらべ

てい る。それに よれば細胞分裂を示す肺 胞マ クロファー

ジの数は決 して多 くはないが,そ の範囲でみ る限 り移入

骨髄細胞 由来 のものが64%を 占め,残 りは宿主 マ ウスの

ク ロモ ゾームを もつたマ クロフ ァー ジで,肺 胞マ クロフ

ァージには骨髄 由来 と共に肺組織内で分裂す るもの もあ

ると述べ ている(Pinkettら,1968)7)。

肺胞 マク ロフ ァージが分裂 し うることは,他 の実験で

も認 め られ,肺 洗浄 で得 られ た 肺 胞 マ クロフ ァージを

in vitroで 培養 し,3Hチ ミジ ンの とり込みを し らべ る

と,1%前 後 の細胞 が とり込 んでお り,有 糸分裂像 も観

察され た とい う報告(Goldeら,1974)8)が ある。 また全

身照 射 したマ ウスでは,肺 間質 の細胞 に3Hチ ミジ ンの

と り込みがあ るとい う報告(Bowdenら,1969)9)ま た肺

組織片を6日 間in vitroで 培 養 し,3Hチ ミジ ンラベル

を行な うと,最 初は間質の大単核 細胞 が主 に ラベルされ,

1～2日 お くれ て肺胞 内マク ロファー ジに ラベルが出現

し,そ れ と共 に間質細胞の ラベルが減少す る ことか ら,

肺胞マ クロファー ジにはあ る期間肺 間質 に止 ま り,分 裂

と成熟を経 る期間が必要で あ る とす る報 告(Bowden,

1972)10)や,あ るいは3Hチ ミジンでin vivoで ラベル

す ると,血 液細胞 のピー クと,肺 病巣や気管支 洗浄液 で

のラベ ル細胞の ピークには1～2日 のずれ があ り,後 者

に お くれ て出現す る とい う観察(Veloら,1973)11)も あ

る。

以上 の観察か ら腹腔 と肺胞マ クロファー ジとを同 一に

取 り扱 うことはで きない としても,正 常組織内や炎症巣

中にみ られ るマ ク ロフ ァージは,骨 髄中で旺盛に分裂す

る前駆細胞が分化 して単球 とな り,流 血に よつて組織に

運ばれ,そ こで更に成熟 してマ ク ロフ ァージにな るとい

うkineticsは 確か にあるが,一 方単球が 組 織 に 入 つ て

か らも分裂 しなが ら成熟 し,更 に成熟 した組織マ クロフ

ァー ジ自身 も局所 で分裂 を続け うる ことも事実 のよ うで

あ る。

マ クロファー ジの機 能の代表 的な ものが,異 物 や細菌

の どん食 と消化 に あ る こ とは い うま で もな く,そ の細 胞

質 内 に は電 顕 的 に電 子 密度 が 高 く,限 界 膜 を もつ て包 ま

れ た ライ ソ ゾー ム(一 次)が 多 数 み られ,そ の中 に 水 解

酵 素 を豊 富 に容 れ て い る こ とが特 色 とな つ て い る。 感 染

に対 す る抵 抗性 と関連 して,酸 性 フ ォス フ ァタ ー ゼ,β

グル ク ロ ニ ダー ゼ,リ ゾチ ー ム,カ テ プ シ ンDな ど の ラ

イ ソ ゾー ム酵 素 の 研 究 が広 く行 なわ れ て い る が,例 えば

BCG免 疫 動 物 の腹 腔 マ ク ロ フ ァー ジは,こ れ ら水 解 酵

素 の量 が 明 らか に 増 え てい る(Colwelら,196312);Saito

ら,196513))が,す べ て の ライ ソ ゾー ム酵 素 が 同様 に増

量 す る とは 限 らず(Espinosaら,1974)14),食 菌 と共 に 白

血 球 ライ ソ ゾー ム酵 素 はin vitroで 培 地 中 に放 出 され

(Wrightら,1972)15),BCG接 種 動 物 の血 清 中 に も酸性

フ ォス フ ァタ ー ゼや βグ ル ク ロニ ダ ー ゼの 増 量 が み られ

る(Saitoら,1965)13)。 また マ ク ロ フ ァー ジ内 の リパ ー

ゼ,エ ス テ ラー ゼ の活 性 も上 昇 してい る(水 谷,1962)16)

が,phospholipaseA1とA2と は 逆 に 減 少(Franson

ら,1973)17),RNA合 成 も減 少 し て い る(Ozatoら,

1972)18)な どの報 告 が み られ る。

またin vitroで 羊 赤 血 球 を マ ク ロ フ ァー ジに食 わ せ

る と,24時 間 後 に は酸 性 フ ォス フ ァタ ー ゼ の量 が2～3

倍 に 上 昇 し,48時 間 で 減少 す る が,β グ ル ク ロニ ダ ー ゼ

や カ テ プ シ ンDの 上 昇 はそ れ ほ ど で は な く,RNA合 成

は 減 少 し,一 方,非 消 化 の ポ リビ ニー ル 粒 子 の どん食 後

に は,か か る水 解 酵 素 の 増 量 は み られ な い(Axlineら,

1970)19)と い う成 績 な どは,ど うい う化学 組 成 を も つ た

粒 子 を くつ た 時 に どん な 酵 素 が 増 え,ど ん な物 質 の 産 生

が 減 少 す るか とい う興 味 を もた せ る。

また 結 核 に 比 較 的 抵 抗 性 を 示 す 兎 と感 受 性 を もつ 兎 と

の 間 で,腹 腔 マ ク ロフ ァー ジの 酵 素 活 性 に差 が あ り,ど

ん食 とい う刺 激 を 与 え な い 場 合 で も,lactate,グ ル コー ス

-6-燐 酸 ,グ リセ ロ燐 酸,β 水 酸 化 ブ チ レー ト,グ リセ ロ

ア ル デ ヒ ド-3-燐 酸,グ ル タ ミ ン酸 な どの 分 解 に,抵 抗 性

兎 の方 が 感 受 性 兎 よ りも活 性 が 高 い とい う報 告(Allison

ら,1961)20),た え ず 外 か らの刺 激 に さ ら され て い る肺 胞

マ ク ロ フ ァー ジ は,腹 腔 マ ク ロフ ァー ジに 比 べ て ラ イ ソ

ゾー ム酵 素 に 富 む(Pavillard,196321);Leakoら,

1964)22)な どの報 告 もや や 古 い もの で は あ るが 興 味 深 い 。

マ ク ロ フ ァー ジの ど ん食 に関 して,最 近 の免 疫 学 は そ

の表 面 にIgGのFc部 分 に 対 す る レセ プ タ ー と,C3に

対 す る レセ プ タ ー とが あ り,抗 原 抗 体 複 合 物 な どは こ の

レセ プタ ー に よ り細胞 膜 に 付着 す る こ とを 教 え てい る。

羊 赤 血 球 を フ ォル ス マ ン抗 原 で被 覆 した ものが マ ク ロフ

ァー ジに 付着 す るの を走 査 型 電 顕 で 観 察 した もの(Pa

-padimitriou,1974)23),そ れ らの細 胞 質 内 へ の と り込 み

に は,別 の因 子 が 引金 と して必 要 で あ る(Seljelidら,

1975)24),サ ル コイ ドー シ スな どで は,そ の レセ プ ター の

数 が 増 して い る(Douglasら,1975)25)な ど とい わ れ る。
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表2　 単 球 マ ク ロフ ァー ジ系 の 各 分 化 段 階 に お け る性 状(van Furth,1975)

最近van Furth26)(1975)は,こ れ らの諸知見を総括

して,マ クロファー ジの発生各段階 の酵素 ・生物学的所

見 を表示 した(表2)。

なお炎症 が慢性化す る と共 に病巣 内には線維芽細胞が

目立 ち,膠 原線維 の形成が次第 に明 らか とな つ てい く

が,マ クロフ ァージ と結合織 との関連につい て,マ クロ

フ ァージが水解酵素以外に プラス ミノー ゲン,コ ラーゲ

ナーゼや エ ラスターゼを産生 し細胞外に放出 し,そ れが

組織障害的に働 き炎症を慢性化 させ るとい う観察 と考え

(Gordon,1975)27)ま た タルク肉芽腫 のマ クロファー ジ

はin vivoで ラベループ ロリンを核周辺 の細胞質内に著明

に と り込み,24時 間で結合織内に放出 し,非 定型 抗酸菌

肉芽腫で も同様の所 見がみ られ た とい う報告(McDougal

ら,1972)28)が あ り,ま た コーチ ゾン投与 は傷 のマク ロ

フアー ジと リンパ球を減少 させ るが,膠 原物質形成や線

維形成は不変で,コ ーチ ゾンと抗 マ クロフ ァージ血清 と

を投与す ると,傷 口か らマ クロファージは完全 に姿 を消

し,傷 の フィブ リン,好 中球debrisの 除去が遅延す る

と共 に,線 維芽 細胞 の出現 とそ の後 の増殖 もお くれ,マ

クロファー ジは何 らか の形 で線維芽細胞 を刺激 してい る

とい う報 告(LeiboYichら,1975)29)も あ る。

4.　 肉芽腫 と リンパ球

肉芽腫 の中に は,リ ンパ球浸潤がほ とん どな くマ クロ

フ ァー ジや巨細胞か ら成 る異物肉芽腫 と,リ ンパ球浸潤

を伴 い免疫機構 の関与を考 えさせ る もの とがあ る。例え

ばサ ル コイ ド肉芽腫 では,初 期には血管周辺の著明な リ

ンパ球 浸潤が少数 の大単球細胞を伴つてみ られ,や がて

大単核 細胞 の数が増す と共に,浸 潤巣の中に類上皮細胞

の集団が出現 し,肉 芽腫が完成す るころには リンパ球 は

周辺に これを と りまいてい るとみ られ る30)。この ような

所見は,肉 芽腫形成に先立ち リンパ球が何 らか の反応 を

示 し,そ の引金に よつて類上皮細胞 が出現 して きている

と考えやすい。 しか し類上皮 細胞 が萎縮 消失 し,病 変が

線維硝子化 したあ とに も,リ ンパ球 浸潤 は多少 とも残 つ

てい ることが多 く,肉 芽 腫形成 の きわ めて初期 にみ られ

る リンパ球 と経 過中か ら消退後 までみ られ る リンパ球 と

が,同 じ意 味を もつのか どうか は疑問 である。

マ ンソニ住血 吸虫卵 を用 いての実験 では,遅 延型過敏

反応 が出現す るが,前 もつ て感作 した動物の肺に虫卵を

注入 す ると,非 感作動物 に比 してはるかに大 きい慢性炎

症性 肉芽 を形成 し,こ の肉芽腫性反応は胸腺摘出や抗 リ

ンパ球血 清で抑制 され,感 作 リンパ球 で受身伝達す るこ

とも可能であ り,虫 卵抗原 で感作 リ ンパ 球 の芽 球 化 や

MIF産 生 も起 こり,ま た ベ ン トネー トを抗原かMIFで

被覆 して感作動物 の肺か静脈に注射 して も,肉 芽腫形成

が ある と報告(Boros, 1975)31)され,虫 卵肉芽腫形成 に

Tリ ンパ球 の関与が示唆 されてい る。

遅延型過敏反応 と肉芽腫形成 とはいか な る関係にある

のか も問題であ るが,48～72時 間を反応 の ピー クとす る

前者は,水 溶性抗原に対 する反応 であるが,数 週 間 とい

う長い時間をかけて形成 され る肉芽腫 は,菌 や虫卵 など

に対 してみ られ,抗 原 が難溶性 の状態 にあ り,徐 々に長

時 間にわた り放 出 され る ことが関係 している と想定 され

る。 ツベル ク リンを油 と混ぜ た り,蛋 白を凝固 させ て粒

子状 とした もの,抗 原 でプ ラスチ ック粒子 の表面を被覆

した ものな どで肉芽腫 ができる とい う観察 は古 くか らあ

り,上 述 の想定 を支持 しているが,た だ油は アジュパ ン

トとい う独特 の働 きもあるた め,多 面的効果を示 してい

る可能性 がある。 いずれにせ よある種 の肉芽腫形成に遅

延型 過敏反応がかかわつ てい ることは異論 のない ところ

で,問 題 はそ のかかわ り方に あるといえ る。

遅延型 過敏反応 の局所 では,horse radish peroxidase

を用 いた観察 では,抗 原は抗体 と複合体を形成 し,dott,

 rodlet, strandを なして膠原線維に沈着 し,ま たIg陽 性

リンパ球 の表面膜に付着 し,あ るいはマ クロファー ジに
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食われてい るものな どがみ られ,同 時 に膠原線維 や上皮

の変性 もみ られ,抗 原抗体複合物は リンパ球のcytotoxic

 factor放 出のtriggerと なつてい るごとくであ るとい う

(Straus,1972)32)。

二次的免疫反応 の局所では,一 般に抗原は直接 または

マク ロフ ァージに よる処理を経 て間接に,感 作 リンパ球

に働 いて,そ こで リンパ球に よる種 々のlymphokineの

産生 と放 出が起 こり,マ ク ロフ ァージが非特異的に刺激

され て,局 所 に集積す るといわれ る。MIF,白 血球遊走

因子,細 胞障害因子な ど種 々のlymphokineの 詳細に

ついては省略す る。

マ クロファー ジと リンパ球 の相互 関係 について,マ ク

ロファー ジか ら リンパ球への抗原情報伝達 が,こ とに一

次免疫 反応で重要であ るが,そ の際両 細胞 の直接 の接触

が必要 である とい う電顕的(Wienerら,1965)33)お よび

実験的研究(Clineら,1969)34)が あ る一 方,抗 原処理 マ

ク ロフ ァージか らRNAが 培地中に放出 され,こ れが リ

ンパ球に抗原情報 として伝え られ,抗 体産生が誘導 され

る とい う報告(Fishmanら,1963)35)も あ る。更に二次

反応 で リンパ球 と抗原だけでは抗体産生が起 こらないが,

0.2μ のボ アフィル ターで隔離 した別室にマ クロファー

ジだけを入れ てお くと,同 室に入れた時に近い抗体産生

が起 こり,抗 原 と接触 した リンパ球が抗体を産生す るに

はマ クロフ ァージの産生す る物質が必要であ るとい う報

告(Calkinsら,1972)36),あ るいは抗原刺激下の感作 リ

ンパ球のMIF産 生に は少量 の生 きたマ クロフ ァージが

必要 で,リ ンパ球 を高度 に純化す ると抗原刺激を しても

MIF産 生 がみ られ な くなる(Ohishiら,1975)37),人 リン

パ球混合培 養で も同様 に少量 のマ クロフ プージが必要 で

あ る(Alterら38),Bachら39),1970)な どの報告 もある。

最近の免疫学 の膨大 な研究 を総括す る気 な ど毛頭 ない

のだが,遅 延型 過敏反 応か ら類上皮 細胞 肉芽腫形成 まで

の過程を考え るとき,リ ンパ球 とマ クロフ ァー ジとの関

係は簡単な ものではな く,そ れ らの複雑 な相互作用 のあ

ることを理解 してお く必要があ ることだけを強調 してお

きたい。

遅延型過敏反応 の局所 で起 こつ てい る出来事の当初に

は,抗 原抗体反応に基づ く特異的反応があ るが,そ れ以

後 の大単核細胞浸潤は,非 特異的な骨髄 由来 の細胞の浸

潤に よる ものであるとい う考えが強い。X線 全身照 射 し

た正常 ラ ッ トに感作 リンパ球 と正常骨髄細胞を移入す る

と,PPDに 対す る遅延性反応が強 く起 こ り,局 所 浸 潤

細胞 の多 くは大巣核細胞か ら成 り,そ の中に ラベル され

た骨髄 細胞 をか な り混 じえ てい るが,リ ンパ節細胞や脾

細胞 のみを移入 した 動 物 では,PPDに よる反応は前者

がきわ めて軽度 で,胸 腺細胞移入では全 くな く(Bosman

ら,1970)40),更 には正常 リンパ球 と感作骨髄 細 胞 の移

入で も反応 は起 こるので感作 リンパ球 も感作骨髄細胞 も

ともに遅延型過敏反応 を移すが,局 所反応を起 こす のは

主 として骨髄 由来 のマク ロフ ァージである(Spectorら,

1968)4)と いわれ る。

また全身X線 照射 したマウスに感作 リンパ球 と骨髄細

胞 を投与 した後,抗 マ クロフ ァージ血清を投与す ると,

明 らか に遅延型 過敏反応 は減弱 され るが,感 作 リンパ節

細胞 を抗 マ クロフ ァー ジ血清 で培養 してか ら,正 常同系

マ ウスに移入 して も,遅 延型 過敏反応 の受身伝達 にはほ

とん ど影 響がない(Unanue41), Feldman42),1971)の も,

同様の方向での研究 といえ る。

特異的反応にひ き続 く非特異的反応 が,い か なる連鎖

反応か ら成つ てい るのか,lymphokineの 作用 も含 め

て,遅 延型過敏反応か ら肉芽 腫形成 まで,そ のkinetics

が次第に 明らかに なることを期待 したい。

5.　 類上皮細胞の起源

微 細な クロマチ ン網 と核小体 を もち,水 泡状 で明 る く

類 円形 の核 と,辺 縁不 明瞭 で幅広 く好酸性 の細胞質 とを

もち,互 いに突起 を出 して連 なる合胞細胞 のごとき形を

と り,経 過 と共 に格 子線維網が 細胞周辺に形成 され てい

く細胞 を,古 くか ら類上皮細胞 と呼 んできた。

電 顕的には,核 はeuchromatin域 が 著 し く多 く,

heterochromatin域 は核膜に沿 つて明瞭にみ られ,核 小

体の発達が よく,細 胞質 には多数 の ミトコン ドリヤ,粗

面お よび滑面小胞 体があ り,ゴ ル ジ装置 の発達 もよ く,

ライ ソゾー ムを多少 とも有 し,遊 離 リボ ゾーム も中等度

にあ り,微 小空胞を有す るも,ど ん食像 はほ とんどみ な

い とされ る。 細胞膜は多数の突起を出 して互 いにinter

-digitationに よつて,絡 まるように相接 している。

組織化学的には ミ トコン ドリヤにあ る酸化還 元酵 素反

応は強 く陽性であ り,リ パ ーゼ,エ ステ ラーゼ も細胞質

内 に強い陽 性を示 し,ラ イソ ゾー ム内の酸性 フォス ファ

ターゼ も強陽性を示す ことが多いが著 し く減弱 してい る

場合 もあ り,マ ク ロフ ァージよ りは全体 としてかな り弱

く,β グルク ロニダーゼは種 々な程度に陽性であ るが,

アル カリフォスフ ァターゼやphOsphorylaseは 陰'性であ

る(水谷,1962)16)。 なお電顕組織化学 的に,microvesicle

内に過沃素酸,ク ローム酸銀 メ トナ ミンで染 まるmuco

-proteinと 思われ る物質が ある(James,1974)43)と もい

われ る。

この ような類上皮 細胞 は,や が て萎縮老化 し,光 顕的

には粒は長 円形 とな り細胞質 はやせ て空胞化 し淡染 し,

細胞間隙の広 い,萎 縮 した細胞 に変わ り,や が ては紐状

となつて消失 す る。電 顕的に も核 は細長 く凸凹 の強い形

とheterochromatin域 の増加を示 し,核 小体 は消失 し,

細胞質内の小器官の減少 と,自 己消化に よると思われ る

residualbodyが 多 くみ られ るようにな る(布 施,1974

44);福 代,197445))。
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この類上皮細胞は,マ クロファー ジが刺 激に よつて変

化 した ものとす るが,一 般に受け容れ られた 意 見 で あ

る。BCGを モル モ ッ トに注射 した時の光 顕電 顕 的所 見

の推移を追つたAdams(1974,1975)46)47)の 最近 の観察

で も,接 種1日 目は少数の単球様細胞 と多 くの多形 核白

血球,3日 目は単球様細胞,少 数の リンパ球 とマ クロフ

ァージ,5日 目は未熟マ クロファー ジ,9日 目は成熟 マ

クロフ ァー ジの出現,11日 目には肉芽 腫形成 が始 ま り,

21日 目には大 型の成熟 マ クロファー ジに混 じつて少数 の

未熟類上皮細胞出現,29日 には成熟類上皮 細胞 出現,31

日で よ く発達 した類上 皮細胞 肉芽 腫 となる と述べ ている、

BCGで 類上皮細胞肉芽腫を作つた動物 に,3Hチ ミジ

ンを静注す ると,ツ ベル ク リン反応陽転時期 に もつ とも

ラベル され た大 単核 細胞 が多 く,未 熟 なマク ロフ ァージ

の方が成熟 したマ クロフ ァージよ りも3Hチ ミジ ンのと

り込 みが多 く,後 に出現す る類上皮細胞には と り込みが

ない。 また食菌 しているマ クロフ アージに は3Hチ ミジ

ンの とり込みが ない(Shima,1972)48)。BCG肉 芽腫の

病巣 を被覆 して全身照射 を行な うと,病 巣内の リンパ球

や若 いマク ロフ ァージは消失 し,類 上皮細胞は変性 して

そ の数を減 じ,成 熟マ ク ロフ ァージと線維芽細胞 のみが

残 る(Papadimitriouら,1972)49)な どの報告は,い ずれ

も骨髄 由来 の前駆細胞か らマクロフ アー ジを経 て,非 分

裂性非貧食性 の類上皮細胞に変わ ることを考えてなされ

てい る。

更に,血 液単球や腹腔マ クロフアー ジをセ ロフ ァン膜

につけて,全 身照 射マ ウスの皮下 に植 える と,7日 後 に

類 上皮細胞 が出現す る,あ るいはセ ロフ ァン膜 のみを全

身 照射骨髄 細胞移 入マ ウス皮下 に植えて も出現す るが,

リンパ節 細胞移入 マ ウスでは出現 しなかつた,埋 没後10

日で と り出 したセ ロフ ァン膜 を全身照射 した マウスに植

えか える と,新 しく付着す るマク ロフ ァージがみ られず,

類上皮 細胞 の数 も減少 し,マ ク ロフ ァージ とBCGと を

つけ たセ ロフ ァン膜 を皮下に植えた時には,7日 目では

菌体残渣が あ り,そ の周辺に一部類上皮細胞への移行が

み られ,10日 目である程度 まで出現 し,定 型的類上皮細

胞 となつた ものはin vitroでBCGと 接触 させて もど

ん食は しない,な どの実験成績50)が示 され た。

これ らの観察はいずれ もマクロファー ジ→ 類上皮 細胞

の過程を考え てな され てい るが,こ れに対 しWilliams

(1974)51)は活性化大型 リンパ球→類上 皮細胞 とい う過程

を考え てい る。すなわちサル コイ ド肉芽腫 な どの電顕的

観察か ら,大 型で,少 数なが らライ ソゾームを もち,小

胞体は少な くない大型 リンパ球 は,小 型 リンパ球 と共に

病巣 内にみ られ るが,こ れが更 に刺激 され ると,ど ん食

能 をもた ない類上皮細胞に変わつ てい くと考え,類 上皮

細胞 のmicrovesicle内 に認め られたmucoglucoprotein

は,lymphokineと 化学的に似た物 質であ るか も知れ な

い と想定 した 4 3 ) 。

活性化 した リンパ球 の中に酸性 フ ォスフ ァターゼ陽性

の ライ ソゾーム様穎粒 のあることはすでに知 られ てお り

(AIIison,196452);Diengdoh,196553),他),Tリ ンパ球

とBリ ンパ球 でそ の配列が異な るともいわれ る。 しか し

電顕的 に も組織化学的に も類上皮細胞に特異的 といえ る

所見 はな く,諸 細胞構成因子 の量的差異に基 づいて形態

学的同定を してい る限 り,こ の問題は意見の一致は得 ら

れそ うに な く,そ の解明には リンパ系細胞を除去 した骨

髄細胞 と,他 方 では骨髄球系細胞を除去 した骨髄細胞 と

につい てのin vitroで の実験や,ラ ベル した ものの移入

実験な ど,実 験的研究が必要であろ う。一 方 リンパ球 に

比べ てマクロフ ァー ジや血液単球はステ ロイ ドや放射線

に抵抗性をかな りもち(Elvis,1971)54),類 上皮 細胞 も抵

抗性を もつ こと,前 述のセ ロファン膜実験 で も類上皮細

胞がで き,後 述の ごとく寒 天な ど免疫反応 に乏 しい物質

の投与に よつて も類上皮 細胞 がで きる点 は,リ ンパ球 由

来を考え るの に都 合が悪 く,更 に類上皮細胞 のmicro

-vesicle内の糖蛋 白質が もし格 子線維形成 と関連 している

とすれぼ,マ ク ロフ ァージ-類 上皮細胞-格 子線維形成

とい う肉芽形成 と関連 した役割を考え る方が,免 疫情報

の伝達や抗体産生 などの役割を もつ リンパ球か らの変態

を考 えるよ りは,容 易 であると思われ る。

6.　 類上皮細胞 をめ ぐつて

類上皮細胞 肉芽腫は,結 核以外 のい くつかの疾患で も

形成 され るが,そ の形成機序に関 しては結核で最 もよ く

追求 され てい る。すなわち菌体成分の何が結核結節形成

に関与す るか とい う立場か らSabin,続 い てAnderson

らが燐脂質画分にあ るとしたが,一 方では感作 とい う条

件 も必要であ り,感 作+燐 脂質,感 作+脂 蛋 白,感 作+

燐 脂質+ツ 蛋 白の時 に類上皮 細胞結節が形成 され るが,

感 作な しではそれ らの菌体成分 を投与 して も,結 節形成

をみない(森 川,1962)55)と いわれた。 そ の後 の菌体成

分 の精製 は,精 製 された燐脂質画分に は類上皮細胞形成

能 はな く,WaxDの 中に強い活性 をみ たが,WaxDだ

け よ りも前 もつ て感作 した動物にWaxDを 投与 した時

の方が はるかに成熟 した類上皮細胞肉芽腫がで きる(安

平,1969)56)こ とを報 じてい る。す なわ ちWaxD中 に

含 まれ る微量 の感作物質 の存在 を示 してい るが,WaxD

を アセチル化 して更に精製 したAD6画 分 は,ア ジュバ

ン ト活性 のみを有 して類上皮細胞 形成 能を全 く欠 く,一

方WaxDか らペプチ ド多糖体を分離 し,そ れを分子量

の大 きさに よつてI～IIIの 分画に分け る と,い ずれ も遅

延型過敏反応 を呈 し うるがア ジュバ ン ト活性 はない。 こ

のAD6を ペ プチ ド多糖体分画II,IIIと共に注射す ると,

類上皮細胞 肉芽腫が再び形成 され るよ うにな るとい う田

中(1972)57)の 報告 は,WaxDの 中に含 まれ る抗原物質
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とアジュバ ン ト物 質 とを分離 し,そ の両老の共存 に よつ

ては じめて類上皮 細胞 が出現す ることを明示 している。

この際,AD6の 必要な意味 として,局 所 で強 い感作 を

起 こす作用が大 事なのか,そ れ とも代謝 され に くい ミコ

ール酸のあ ることが大 事なのか,と い う問いかけ もなさ

れ てい るが,類 上皮細胞が ア レルギーの関与がほ とん ど

考 え られない寒天や こんに ゃ く等 の高分子化合物 の消化

分解過程におい て も出現す るとい う観察(家 森,1962) 5 8 ) ,

あるいは前述 のセ ロフ ァン膜 の皮下挿入だけ で類上皮細

胞 が作 られ る とい う報告 などをみ ると,類 上皮細胞同定

の問題 はある として も類上皮細胞形成に はい くつか の経

路があ るのではないか と思 える。 また結核菌体脂質を静

注 した兎では,そ の後 に静注 され た炭粉粒子 が血小板や

肝Kupffer細 胞表面 に著 し く付着 してい ることも観 察 さ

れ てお り(Donald,1972)59),脂 質が非特異的にマ クロフ

ァージを刺激す ることも考え てお く必要があ る。

なお結核菌以外に,卵 黄か らレチチ ンとセファ リンに

富む燐脂質を と り出 し,そ れで感作 した動物に,こ の燐

脂質 を凍結乾燥 し顆粒状 となつた ものに抗体を被覆 した

ものを注射す る と,類 上皮細胞や 巨細胞が 出現す るとい

う報告(Refvem,1956)60)や,牛 血清 アルブ ミンで感作

した動物 に,ア ジュバ ン トとして の結核菌WaxD(ま

たは燐脂質)と 牛血清 アルブ ミンとを混ぜ て注射す ると,

早期か ら立派な類上皮細胞肉芽腫 が で きる とい う報 告

(Itoh,1974)61)も あ る。

また肺吸虫症では,肺 内の虫卵を囲んで類上皮細胞 肉

芽腫が美麗に形成 されてお り,虫 卵は抗酸菌染 色をす る

と卵穀 の部分が強 く赤染 して くるのがみ られ る。かつて

サ ル コイ ドーシスの病因に凝せ られた松の花粉 も抗酸性

を示す2コ の気嚢を もち,動 物に注射す ると類上皮細胞

が形成 され,そ の生化学的分析では,結 核菌細 胞壁 のそ

れ と,赤 外線 スペク トル上 よ く似た蝋を もつ てい ること

が報告 され ている 6 2 ) 。

なお類上皮 細胞肉芽腫 内に しば しばみ られ る巨細胞に

関 して,そ れ がマ クロフ ァージや類上皮細胞 の融合に よ

るとい う考 え(Suttonら,1966)63)も 古 くか ら多いが,

3Hチ ミジンと り込みがあ り,中 心小体 もみ られ る こと

か ら分裂異常に よつてで きる(Blackら,1974)64)と い う

考え もあ り,そ の両方を考 え てい る者(Marianoら,

1974)65)も い る。 そ して巨細胞形成 には,感 作 リンパ球

と抗原が接す る時,培 地 中 に 放 出 され るmacrophage

 fusion factorが 関係す る(Galinoら,1974)66)と い う報

告 もある。

7.　 類上皮細 胞肉芽腫 と免疫

類上皮細胞 の形成 には,前 述 のごと く必ず しも感作 と

い う条件 が明瞭でない場合 もあるが多 くは抗原抗体反応

しか も遅延型 過敏反応 が何 らか の形 で関連 してい ると思

われ る。慢 性 ベ リリウム症 で も,Beに 対す る遅延型過

敏皮内反応 が強 く陽性に出て,Beに よる リンパ球 芽 球

化 も観察 され てい る(Deodharら,1973)67)。 類上皮細

胞 肉芽腫 は したがつ てTリ ンパ球が関与 した病変であ る

と考え られ,既 述 のBorosの 実験31)もそれを示唆す るが,

しか し他 のい くつか の実験 の成績 は必ず しもそれに一致

しない。

更にサル コイ ドー シスの肉芽腫 で,類 上皮細胞を と り

ま くリンパ球について,EACロ ゼ ッ ト形成 と抗Ig螢 光

抗体 とに よる検索を行な うと,そ れ らがBリ ンパ球か ら

成つてお り,一 方 リンパ節内の細胞はTリ ンパ球 が優 位

を占めていた とい う報告(Tannenbaumら,1975)68)も み

られ,ま た リンパ節細胞 の中で のT細 胞の割合は,対 照

リンパ節 のそれ よ りも減少 していた(立 花 ら,1974)69)と

い う報告 もある。

一方動物 では鶏 に結核菌 を接種 して経時的に剖検す る

と14日以 降に粟 粒結核結節が形成 され るが,出 生時胸腺

摘 出 と全身X線 照 射を行な うとリンパ組織 の萎縮 はある

が生存 日数に変わ りな く,形 成 され る肉芽腫 に も対照 と

変化な く,こ の予期せざ る結 果は胸腺摘 出の手技が悪 い

とい うよ りも,結 核性肉芽腫の形成 にはマ クロフ プージ

が重要 であつ てTリ ンパ球はそれほ ど関与 していない と

考えたい とい う報告(Chevilleら,1971)70),マ ウスに同

様 の処置を して も,BCGや 百 日咳菌に よる肉 芽腫 形成

に はほ とんど影響 な く綿糸ペ レッ ト肉芽腫に のみ明 らか

な抑制効果を示 した とい う報告(Rothwellら,1972)71)

が ある。

しか し完全 に胸腺が摘 出でき,完 全にX線 で末梢 リン

バ装置 のTリ ンパ球 を消滅 させたか否かに問題が残 るが,

先 天的胸腺欠損 マ ウス,い わゆ る ヌー ドマウスを用い て

の結核菌 感染実験 は,そ の点 問題 が 少 ない。そ の成績

(上田 ら,1974)72)で は,ヌ ー ドマ ウスの肝 では臓・器内菌

量は2週 までは対 照マ ウス と著差 がないが,そ れ以 降 ヌ

ー ドマウスでは増加を続け るのに対 して,対 照 マ ウスで

は頭打ちにな るか減少の傾 向を示 し,肉 芽腫形成 は対照

マウスで よ り著 し く,ヌ ー ドマ ウスでは滲 出壊 死傾 向を

示す。 しか し脾,リ ンパ節では ヌー ドマ ウスに もか な り

多数 の肉芽腫が形成 され るのがみ られ,肝 で もあ る程 度

までは形成 され ていた と報告 してい る点が注 目され る。

また,A群 溶連菌 の加熱死菌を 出生時胸腺摘出マ ウス

および ヌー ドマウスに静注 して,肝 肉芽腫形成をみた実

験 で も,PHAに 対す る リンパ球の反応 はないが,肝 肉

芽 腫形成 は対照 と全 く同程度 にでき,そ の成績か らす る

と肉芽 腫性肝炎 にはマ クロフ ァージ とB細 胞が関与す る

と考えざ るをえず,他 の肉芽 腫について も遅 延 型 過 敏

反応が関与す ると決めてかか らない ことが 必 要 で あ る

(Heymerら,1975)73)と 述べてい る。

ただ動物実験のいずれ もが対照 動物 で も結核性 肉芽 腫
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であ りなが ら人間 のそれにみ られ るごとき類上皮細胞肉

芽腫にはなかなかな らず,マ クロファー ジと リンパ球か

ら成 る肉芽腫に止 まつてい る点で,動 物 の成績 を直 ちに

人間のそれ にあてはめ るわ けにはいか ない。

いずれ にせよ,類 上皮 細胞 肉芽腫 の形成に免疫反応が

関与 している として も,そ れ は細胞 性免疫 であるとは簡

単 にいえず,遅 延型過敏反応を示す疾患 の代表 のごとき

結核 において も,結 核結節 の形成にTリ ンパ球 と共にB

リンパ球が諸条件下で どのよ うに関係 してい るかを,再

度考え てみ る必要があろ う。

同 じ蛋 白抗原をFreundの 完全 ア ジュパ ン トと共 に動

物 に注射す ると遅延 型過敏反 応が出現 し,Fmeund不 完

全 アジュバ ン トと共 に注射 するArthus型 過敏反応が誘

導 され るとい う現象は よく知 られ てお り,前 者では7Sγ1

と γ2抗体 が出現す るが,後 者 では γ1抗体 しか作 られな

い(田 中,1970)74)な ど,両 反応 はか な り近い関係にあ

り,諸 疾患 において も細胞性免疫 の変化 は体液 性免疫の

何 らか の変化 を伴 うことが少 な くな く,肉 芽腫形成に も

そ のどち らか一方 のみが関係 してい ると考え るよ りも,

複雑 な両反応 の絡みを考え てお く方が よい と思われ る。

ま と め

類上皮細胞肉芽腫は,類 上皮細胞 とそれ を とりま くリ

ンパ球 とか ら成 るが,類 上皮細胞 は リンパ球か らとい う

よ りもマ クロファー ジか ら変化 してできてきた ものと考

え られ る所見が多 い。そ のマク ロフ ァージは,組 織内で

分裂増殖す る ものもある一方,骨 髄中で盛んに分裂す る

前駆細胞が,成 熟 しつつ単球 とな り,流 血に よつて組織

に運ぼれ,そ こで更に成熟変化 してマ クロフアー ジにな

るものが多 く,炎 症局所にみ られ るマ クロファー ジの多

くの ものは,後 者の経 路を とつて出現 している ごとくで

あ る。

肉芽腫 の形成 にマ クロフ アージが主役を 占めると して

も,反 応 の引金 とな り,あ るいは経過に重要な影響を用

うるのが リンパ球を介 しての免疫反応であ り,両 細胞は

不可分 の役割を もつ ごと くで ある。結核性類上皮細胞肉

芽腫 の場合に は,免 疫学的機序 と菌体成分であ るWax

Dの 両者が揃つた時に類上皮細胞肉芽腫が出現す ること

が,見 事に分析 され てい る。 しか しWaxDが 「抗体産

生を促す アジュバ ン ト作用 を もつ」 ことが大事 なのか,

「生体に消化 され に くい高分子複 合物 であ る」 ことが大

事な のかは未定であ り,ベ リリウム肉芽腫や癌 のサ ル コ

イ ド反 応,あ るいは寒 天,こ んにや くによる類上皮細胞

肉芽 腫を ど う考 えるのか も問題 として残 つている。 また

類上皮 細胞形成 に細胞性免疫 と体液性免疫 とが どのよ う

に関与 しているか も大 きな問題 で,Tリ ンパ 球欠損動

物 で も結核性 肉芽腫 は形成 され うることが観察 され てい

る。

以上 よ り類上皮細胞 肉芽腫 は今 日の時点では,ひ とま

ず,(1)免 疫学的機序 の関与す るもの,(2)免 疫学 的反応 の

乏 しい もの,に 分け前者は更に(a)WaxDお よび類縁脂

質 の存在下に出現す るもの,(b)抗 原 を粒子状 な ど組織 内

に長期停留す る形 に した時 出現す る もの,(c)そ の他,と

分けて考えてお くのが よいか と思われ る。
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