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は じめ に

結核症の周辺疾患、の一つとして``サ ルコイ ドージス"

が第44回 日本結核病学会総会シソポジウムの課題 として

採択され,討 議が行なわれたのは昭和44年4月 の京都に

おいてであつたD。 当時,呼 吸器疾患領域におけるrare

 diseasesの 一つであつた本症 も,10年 後の今日では,呼

吸器疾患外来において時には遭遇する疾患とな り,も は

やrare diseaseで はなくなつてきている2)。

症例数の増加 とともに,わ が国における本症に対する

研究の飛躍的な進展がもたらされている。これには,本

症が昭和47年 以来厚生省特定疾患調査研究事業の対象疾

患いわゆる難病の一つに選定された り,文 部省特定研究

の課題に採択されて本症の研究に公的援助が行なわれて

きたことが与つて大 きいものであつたことは特記されね

ばならない事実である3)。

臨床的に,本 症は単に"集 団検診によつて発見される

胸部X線 写真上BHLを 呈する疾患"と いうだけでなく,

眼病変,心 臓病変,神 経病変といつた多彩な病像を呈す

る症例が少な くないこと,ま た肺病変は自然寛解例が多

いとはいえ線維化病変に進展しブラ形成を主徴とする肺

機能障害例が増加しつつあることなど本症の実態が明確

に把握されてきた ことは,わ が国において行なわれた多

くの報告からも明らかである4)。 一方,病 因面での研究

の進歩となると,研 究が進めば進むほど,混 迷に陥つて

きた,混 迷に多彩度が加わつてきたとい うのが率直な印

象 であ る こ と も事 実 で あ る。

総 説"サ ル コ イ ドー ジ ス"と して記 述 すべ き事 項 は 多

いが,臨 床 面 に 関 し ては,す でに 多 くの 報告 が 行 な われ

て い る の で これ らに 譲 る こ と と し,本 稿 に お い て は,サ

ル コイ ドー ジ スに お け る最 近 の 基 礎 的 研 究 面 で の進 展 の

中心 課 題 と して,"Immunology in sarcoidosis""Angi-

otensin converting enzyme"の 二 つ の 課 題 を採 り上 げ

New Yorkに お け る 国 際 サ ル コイ ドー ジ ス会 議(1975

年10月)5)以 後 の 内外 の業 績 を 中 心 と して,そ の 紹 介 を

試 み る こ と と した い。

サ ル コイ ドー ジ ス に お け る免 疫 学 的 諸 問 題

(Immunology in sarcoikosis)

ツ ベル ク リソ反応 の 陰 性 化,血 清 γ一グ ロブ リソ高 値 所

見 は,旧 くよ り知 られ た サ ル コイ ドー ジ ス に おけ る主 要

な 臨 床 所 見 で あ つ た。 そ して,こ の よ うな免 疫 学 的 変 調

"細 胞 性 免 疫 機 能 低下+体 液 性 免 疫 機 能 亢 進"の 機 序 を
,

サ ル コ イ ドー ジス 症 の 発 生機 序 と併 せ て ど う説 明 して い

くか が,サ ル コ イ ドー ジ スに お け る免 疫 学"Immunology

 in sarcoikosis"の 課 題 で あつ た とい え る6)。

ツベ ル ク リン反 応 陰 性 化 の 機 序 を 説 明 す る手 段 と して,

旧 く よ り血 清 中 に ツベ ル ク リソ反 応 の 阻 害 物質 が 出現 す

る の では ない か とい う考 え 方 が,Pickert,Lowenstein

(1908)7),Jadassohn(1929)8),Stirling(1950)9),Ros-

tenberg,Brebis(1954)10), Magnusson (1956) 11)ら に よ

つ て 提 唱 され"Antincutin""Procutin""Tuberculin-
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neutralizing serum"の 存 在 が 主 張 され た が,再 現 性 に

富 む 所 見 は 得 られ ず に 終 始 して い た 。

1960年 代 に,リ ンパ 球 が 免 疫 相 当 細 胞 で あ る こ とが 明

らか に され,続 い て1970年 代 に 入 りT,Bリ ンパ 球 の 考

え 方 が 臨 床 免 疫 学 領 域 に 導 入 され るに 及 ん で"細 胞 性 免

疫 機 能 低 下+体 液 性 免 疫 機 能 亢 進"と い つ た 言 葉 は"T

 cell機 能 低 下+B cell機 能 亢 進"と い う言 葉 に置 き換

え られ,T cell機 能 の 低 下 を来 す機 序 の解 析 が,サ ル

コ イ ドー ジ スに お け る免 疫 学 的 研 究 の 中 心 課題 と して展

開 され て きた(泉197212),197413),James et al.197514),

Hekfors 197515))。

しか し,70年 代 の後 半 に 至 つ て,サ ル コイ ドー ジ ス の

免 疫 学 を 含 め て臨 床 免 疫 学 の 飛 躍 の 基 盤 とな る三 つ の新

しい 事 実 が 出現 して きた 。

第1に は,Tcellsubpopulationに 関 す る研 究 の進 歩

に よ り,T cellに は 細 胞 性 免 疫 機 能 の発 現 に 関 与 す る

effect or cellあ る い はB cellの 抗 体 産 生 をhelpす る

helper cellの み で な く,こ れ らのcell機 能 を抑 制 す る

suppressor cellお よびeffector,helper,suppressor

 cellに 対 す るamplifier cellの 存 在 す る こ とが 明 らか に

され た こ と であ る(Shortrnan et al.1975)16)。

第2に は,Macrophageの 機 能 に 関 す る研 究 の 進 展

であ る。Activated macrophageは,リ ンパ 球 の 機 能

亢 進 へ の方 向 へ 働 くの み で な くsuppressor cellと して

の 機 能 も果 た すce11で あ る こ と も明 らか に され た こ と

であ る(Nelson 1976)17)。

第3に は,血 清 中 に 種 々 の免 疫 調 節 作 用 物 質(imm-une

re gulator)が 存 在 す る こ とが,確 認 され て きた こと であ

る(Cooperband 197518),Nelson,Gatti 197619))。 サ ル

コイ ドー ジス に お い て もPickert以 来 のanticutinな

りの 考 え 方 が,免 疫学 的 手技 の進 展 に よつ て存 在 と して

明 確 に把 握 され る よ うに なつ て き て い る。

この よ うな,ご く最 近 の臨 床 免 疫 学 の進 展 を ふ まえ て,

サ ル コイ ドー ジス に お け る免 疫 学 的 問題 につ い て,反 応

の 各 レベ ル に お い て 以下 若 干 の考 察 を述 べ る こと と した

い 。

1。 サ ル コ イ ドー ジ ス に お け る末 梢血 リンパ 球

サ ル コイ ドー ジ ス症 例 にお け る末 梢 血 リソパ 球 の数 的

質 的異 常 の有 無 につ い ては,旧 くよ り検 討 が 加 え られ て

き た が,現 在 ま で に得 られ た 諸 成 績 を 勘 案 した 限 りで は,

著 明 な数 的,質 的 低 下 が 起 こつ て い る とは 考 え られ な い。

(1)リ ン パ球 数,T,Bリ ンパ 球 数

Hoffbrand(1968)20)の 報 告 の他,サ ル コ イ ドー ジス に

お い ては 末 梢 」血 リンパ 球 数 は 減 少 して い る との記 載 は 多

い。

これ をT,Bce11に 分け て検 討 した 成 績 と し て は

Papamichail et al.(1972)21)以 来 多 くの 報 告 が あ る

(Ramachandar et al.197522),Tannenbaum et al.

197623),Fernandez et al.197624),Topilsky et al.

197625),Veien et al.197626))。T,Bcell数 の比 較 的

お よび 絶 対 的 増 減 に つ い て の 一 致 した 見解 が 得 られ て い

るわ け で は な いが,T cell数 の 若 干 の減 少,null cell

数 の増 加 は 一一応 共 通 して 認 め られ て い る事実 で あ る。

このTcel1数 減 少 の機 序 と しては,第1に はBullock

 et al.(1976)27)の 記 載 して い る よ うに,リ ンパ節 に お い

て類 上 皮 細 胞 肉芽 腫 形 成 の た め にcirculating lympho-

cyte特 にTcellがtrapPingさ れ る た め とい う説 明が

あ る。 第2に は,血 清 中 の 免 疫 抑 制作 用 物質 の た め に検

出 の段 階 でT cell数 の減 少 が 示 され てい る の では な い

か とい う説 明 であ る〇Daniele et al.(1976)28)は,血 清

中 の阻 害 物 質 に よ つ てTce11のSRBCに 対 す る

receptorがblockさ れ る た めT cell数 の減 少,null

 cell数 の増 加 を 来 して い る と報 告 して い る〇 同 様 の事 実

を,志 摩 ら(1977)29),私 ど も も確 認 して い る。

した が つ て,サ ル コ イ ドー ジス 症 例 の 末 梢血 に おけ る

T cell数 の減 少 の 因 と しては,若 干 の真 の減 少 現 象 に も

よる で あ ろ うが,多 くはblocking factorに よるdetec-

tionの レベル で の減 少 であ ろ うと考 え られ る。

(2)　 リンパ 球 の抗 原,mitogenに 対 す る反 応 性

サ ル コイ ドー ジス患 者 末梢 リンパ球 の抗 原 あ るい は 各

種 のmitogen特 にPHA,ConAな どTrnitogenに

対 す る反 応 性 につ い ては,低 下 して い る とす る報 告 が 多

い が,低 下 を認 め な い とす る報 告 も少 な くな い(Hirsch-

horn et al.196430),Buckley et al.196631),Topilsky

 et al.197232),Horsmanheimo et al.197433),Girard

 et al.197534),Fernandez et al.197624))。 また 低 下 し

て い る とす る報 告 に して も,そ の反 応 性 の低 下 は 免 疫 不

全 症候 群 に み られ る よ うな著 明 な低 下 では ない 。

サ ル コイ ドー ジ ス 症 例 の末 梢 血 では,若 干 のT cell

の比 較 的減 少 は あ る で あ ろ うか ら,リ ン パ球 全 体 と して

Tmitogen responseを 検 討 した 場 合 に は 低 下 所 見 の 得

られ る こ とは 当 然 で あ ろ う。 事 実,T,B cellに 分 け て

Tmitogen responseを 検 討 したFernandez et a1.

(1976)24)の 報 告 で はT cellのmitogenに 対 す る反 応

性 の低 下 は 認 め て い ない 。

また,Belcheretal.(1974)35),Mangi et al.(1974)36),

森 瀬 ら(1977)37)に よ つ て 報 告 され て い る よ うに,サ ル

コイ ドー ジ ス患 者 血 清 中 に リン パ 球 のtransformation

反 応 に対 す る阻 害 物 質 が 存 在 して い る こ とを 考 え る と,

サ ル コイ ドー ジ ス患 者 末 梢 血 リ ン パ 球 のantigen,

mitogenに 対 す る反応 性 は 低 下 して い な い,リ ンパ球 の

"intrinsicdefect"は 存 在 しな い と理 解 す べ き で あ ろ

う。

(3)　 リンパ 球 のlymphokine産 生 能

サ ル コイ ドー ジス患 者 の末 梢 血Tリ ンパ球 の1ympho-

kine"mediator of delayed hypersensitivity reaction"
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産 生 能 に 関 して も多 くの報 告 が あ り(Horsmanheimo et

 al.1977)38),Macrophage migration inhibition factor,

macrophage activating factor,leukocyte inhibitory

 factor,leukocyte mitogenic factor,lymphocyte trans-

forming factor,transfer factor,skin reactive factor

な どの 産 生 に つ い て の 検討 報告 が 行 なわ れ て い る。 報 告

に よつ て 若 干 の 差 異 は あ るが,大 勢 と して は産 生 能 の低

下 を 認 め てい る報 告 は 少 な い 。

(4)　 リン パ球 のspontaneous transformationと 異 型

リン パ球

Hirschhorn et al.(1964) 30),Kataria et al.(1972) 39)

の報 告 な ど,サ ル コイ ドー ジ ス患 者 末 梢 血 リ ン パ 球 の

spontaneous transformation亢 進 を 認 め る成績 は 多 い。

またBiberfeld et al.(1974)40),Daniele et al.

(1976)28)は,末 梢 血 中 に異 型 リンパ 球 が 高 頻 度 に 出現 す

る こ とを 報告 して い る.Biberfeld et al.(1974)40)は,

この異 型 リンパ球 につ い て検 討 し,貧 食 能 のな い と ころ

か らmonocyteで は ない こ と,電 顕,細 胞 化 学,receptor

レベ ル で の検 索 所 見 か らT,Bの 両cellをoriginと す

る 細 胞 で あ ろ うと記 載 して い る。

Spontaneous transformed cell,異 型 リン パ球 が,い

わ ゆ るactivated lymphocyteに 相 当す る もの で あ るか

否 か は 一 つ の問 題 点 で あ る。 この リンパ球 が 類上 皮 細胞

に直 接 移 行 す る細 胞 であ る のか,あ るい はmacrophage

の類 上 皮 細 胞 へ の移 行 に 関 与 す る細 胞 であ るの か な ど,

サ ル コイ ドー ジ ス の発 生 機 序 を 考 え る うえ で の多 くの 問

題 点 を含 ん で い る細 胞 で あ る。

2.　 サ ル コ イ ドー ジ ス に お け るmonoeyte,macro-

phageの 機 能

サ ル コイ ドー ジス 症例 の末 梢 血monocyte,macro-

phage機 能 に つ い て,い ろ い ろ の 立 場 か ら検 討 が加 え ら

れ て い るが,サ ル コイ ドー ジ ス に お い てmonocyte,

macrophage機 能 は亢 進 こそ す れ 低 下 は して い な い と い

うのが,一 応 の,一 致 した 見 解 で あ る(志 、摩 ら1977)41)。

(1) 形 態 学 的 に 活 性 化 され た 所 見 を 呈 して い る(Kurti

 et al.1972) 42)。

(2) ガ ラス面 へ の付 着 能 が 亢 進 し て い る(Rechardt

 et al.196543),Mlczoch et al.1970 44))。

(3) Macrophageのlysozomeの 産 生 す る酵 素 β-

galactosikase(志 摩 ら1975) 45), lysozyme (Pascual

 et al.1973 46),森 下1976 47))が 血 清 中 に増 加 して い

る。

(4) 膜 表 面 のIgG,補 体 に対 す るreceptorの 活 性 亢

進 が 認 め られ る(Douglas et al.1974)48)。

(5)　遊 走 能 が亢 進 して い る(志 摩 ら1975)45)。

こ の よ うな サ ル コ イ ドー ジ ス症 例 に お け るmonocyte,

macrophage機 能 亢 進 の 因 と し て は,(1)Sarcoid

 agents(?)に よる直 接 刺 激,(2)Monocyte,Macrophage

が 担 つ て い るagentに 対 す る細 胞 親 和 性 抗 体 に よ る反

応,(3)T cellに よつ て産 生 され たlymphokineに よ

るactivation,(4)Immunecomplexに よるactivation

な どのrouteが 示 唆 され て い るが,す べ て今 後 に 残 され

て い る検 討 課 題 で あ る。

3.　 サ ル コ イ ドー ジ ス に お け る 類 上 皮細 胞

サ ル コ イ ド肉 芽 腫 と結 核 結 節 の形 成 過程 を比 較 検 討 し

た 成 績 で は,結 核 結節 で は,結 核菌 に対 す る大 単 核 細 胞,

リンパ 球 の 浸 潤 →結 核菌 の 貧食,肉 芽腫 形 成→ 中心 壊 死

と類 上 皮 細 胞 肉芽 腫 形 成 とい う過 程 を 辿 るの に対 して,

サ ル コ イ ド肉芽 腫 では,リ ンパ 球 を 主 と し一 部大 単 核 細

胞 を交 え る細 胞 浸 潤 が あ り,次 い で リン パ球 中 に 出 現 す

る1コ の類 上 皮 細 胞 が 分 裂 増 殖 を 反 復 して 類 上 皮 細 砲 肉

芽 腫 を形 成 す る とい う過 程 の差 が あ る 二とが 報 告 され て

い る(岩 井1977)49)。 サ ル コイ ドー ジ ス に おけ る類 上 皮

細 胞 は,貧 食 型 で は な く分 泌 型 細 胞 で あ る ことは,そ の

微 細構 造 の検 討 成 績 か らJames(1974)50),Jones Willi-

ams(1977) 51)に よつ て 主 張 され て い る。

サ ル コイ ドー ジス に お け る類 上 皮 細 胞 に つ い て も,そ

のprecursor cellは 骨 髄 由来 のmoHocyte,macrophage

で あ ろ うとす る考 え 方 が 普 遍 的 で あ る(Van Furth

1970 52))。 しか し,(1)サ ル コ イ ドー ジ ス症 例 の 活 動期 に

若 干 では あ るが,末 梢 リンパ 球 数 は 減 少 し治 癒 と と もに

回復 して くる こ と(泉1973)53),(2)ウ サ ギ,モ ル モ ッ

トを用 い た肺 サ ル コイ ド形 成 実 験 で,末 梢 血 リンパ 球 の

減 少,類 上 皮 細胞 の 出現,更 に 類上 皮 細 胞 肉芽 腫 の消 失,

末 梢血 リンパ球 数 の 回復 が み られ た こ と(泉1975)54),

(3)上 述 の サ ル コイ ド肉 芽腫 に おけ る類 上 皮 細 胞 の 出 現

状 況(岩 井1977)49),(4)サ ル コイ ドー ジ ス患 者 の末 梢

血 中 に は,活 性 化 傾 向 の あ る リンパ 球 が 認 め られ る こ と

(Hirschhorn et al.196430),Cowling et al.196455),

Mankiewicz 197156)),(5)活 性 化 リンパ球 は,形 態 学

的 にはnormal lymphocyteとepithelioid cellの 中 間

に位 置 す る所 見 を呈 してい る こ と(Jones Williams et

 al. 1974 57)),(6) Chromosome markerの 技 法 を用 い

て,マ ウ ス で リンパ 節 あ るい は 胸 管 リンパ 球 が腹 腔 お よ

び 肺 胞 マ ク ロフ ァ ー ジに 移 行 す る こ とが 認 め られ て い,る

こ と(Howard et al.1969)58),な どを 考 え る と,リ ンパ

球,お そ ら く はTcel1がactivated～atypicallym-

phocyteの 過 程,更 にmonocyte,macrophageの 過

程 を経 て か も しれ ない が,epithelioid cellにtrans-

formす る可 能 性 も考 え て おか ね ば な らない で あ ろ う。

Loehnen et al.(1976)59)が サ ル コ イ ド肉 芽 腫 の

histiocyteはFcγreceptorを 有 して い る と報 告 して い

る こ とは,こ の よ うな意 味 で は興 味 あ る知 見 で あ る とい

え よ う。

サ ル コ イ ド肉 芽 腫 を 構 成 す る細 胞 に 関 す る研究 は,実

験 方 法 の困 難 さ も あつ てあ ま り 進 展 し て い な い が,
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Tannenbaum et al.(1976)23)60)は ,T,Bcellが ま じ り

あ つ て サ ル コイ ドー ジ ス の病 原 因 子 を 閉 じ込 め る よ うな

配 列 を示 して い る と記 載 して い る。

4.サ ル コ イ ドー ジス 患 者 血 清 中 の 免 疫 抑 制 作 用 物 質

(Serum immunosuppressive factors)

In vitroでmitogenあ る いは 各 種 のantigenに 対

す るlymphocyte transformationを 阻 止 す る物 質 が,

サ ル コイ ドー ジ ス患 者 血 清 中 に存 在 す る こ と,ま たT

cellに 対 す る抗 体,Tcel1のSRBCへ の 吸 着 阻 止 物質

が 存 在 す る こ とに つ い て は,リ ンパ 球 の 項 で 述 べ た 通 り

で あ る。

私 ど もは,マ ウス のSRBCに 対 す る反 応 を免 疫 反 応

の 指 標 と して,サ ル コイ ドー ジ ス患 者 血 清 は,遅 延 型 反

応,抗 体産 生反 応 と もに抑 制 作 用 を有 す る ことを 認 め て

い る。 また これ らserum supPressive factorの 作 用機

序 に 関 す る検 討成 績 か らfoot pad反 応,PFC反 応 と

もにsuppressor cell のactivationを 介 して抑 制 的 に

作 用 して い る の で は ない か と の成 績 を 得 てい る61)。

5.　 サル コ イ ド肉芽 腫 の形 成 機 序

サ ル コイ ドー ジ ス に お い て は,precursor cellの

DNAに 何 らか の変 化 を 来 す こ とに よ つ てprecursor

 cellがepithelioid cellにtransformし た と考 え られ

る。 こ のepithelioid cellが 一 定 回 数 分 裂 した 後 に,何

らか のfeed back mechanismが 働 い て 分 裂 が 停 止 し,

分 化 の方 向 に 進 み,そ の 後 は 退 行 変 性,萎 縮 消 失 の 過程

を 辿 る こ とは 形 態 学 的 に 容 易 に 想 像 され る こ と で あ る

(岩 井1977)49)。

こ のprecursor cellのDNAを 変 化 さ せ る因 子 と し

てvirusも 当然 考 え られ るわ け で あ るが,慢 性 ベ リ リウ

ム肺,外 因 性 ア レル ギ ー 性肺 胞 炎 な ど免 疫 学 的 機 序 に よ

る肉 芽腫 形 成 の 事実,あ る い は サ ル コイ ドー ジ ス に お い

て は,い ろ い ろ な免 疫 学 的 変 化 が病 巣 形 成 に併 せ 起 こつ

て い る こ とを 考 え る と,何 らか のsarcoidosisagent(？)

に 対 す る免 疫 学 的 反 応 を基 盤 と した 病 変 形 成 が 考 え られ

る だ ろ う。

Sarcoid agentとT lylnphocyteが 反応 し,種 々の

iymphokineを 産 生 す る。 こ のlymphokineがmono

-nuclear cellをactivateしepithelioid cellに 進 展せ

しめ る とい うの が 最 も考 え や す い プ ロセ ス で あ る。 しか

しagentが 直 接mononuclear cellに 作 用 す る可 能 性

も否 定 は で きな い 。

6.免 疫 学 的 変 化impaired cell-mediated immu

-nityanｄ ｈyperγ-globulinemiaの 発 生 機 序

サ ル コイ ドー ジ ス症 例 に お い ては,リ ン パ球,マ ク コ

フ ァー ジ,類 上 皮 細 胞 のい ず れ の レ ベ ル に お い て も

activateさ れ て い る可 能 性 は あ つ て もintrinsic defect

の可 能 性 は 少 ない とす る と,サ ル コ イ ドー ジ スに お げ る

免 疫 学 的 動 態 の変 動 は す べ て(+)の 方 向 か ら説 明 され

ね ば な らな い こ とに な る。 す なわ ち,サ ル コイ ドー ジ ス

に お け る細 胞 性 免 疫 機 能 低 下 を,immunosuppressive

 factorの 産 生 とsupPressor cellの 機 能 亢 進 とい う二 つ

を 併 せ て 説 明 し よ う とす る考 え方 で あ る。

ImmunosupPressive factorの 産 生 細 胞 と して はacti-

vatedさ れ た すべ て の細 胞 が 考 え られ る。

(1 T cellがsarcoid agentsの 刺 激 に よつ てlym-

phokineの 一種 と してsupPressive factorを 産 生 して

い る可 能 性 は大 きい。Loehnen et al .(1976)59)は,サ

ル コイ ドー ジス症 例 の リ ンパ球 培 養 上 清 中 に ,in vitro

で正 常 リンパ球 の免 疫 グ ロブ リン産 生,mitogenま た

は 同種 抗 原 に 対 す るT cellの 反 応 を 増 強 す る低 分 子 の

物 質 が 存 在 す る こ とを 報 告 し てい る。

(2) Activated macrophageに よる産 生 の可 能 性 もあ

るが,こ のactivated macrophage自 体 がsupPressor

 cellと して 作用 して い る可 能 性 もあ る と考 え ね ば な らな

い 。

(3) Jones Williams et al.(1977)51)の 強 く指 摘 して

い る よ うにepithelioid cell自 体 が 分 泌 型 細 胞 と して

suppressive substanceを 産 生 して い る可 能 性 も 大 き

い 。

この よ うなImrnunosupPressive factorの 作 用 機 序 と

して は,

(1) Factorが 直 接 に,

(2) SupPressor T cellを 介 して,

(3) Suppressor,macrophageを 介 して,

細 胞 性 免 疫 反 応 のい ず れ か の レベ ル に 抑 制 的 に 作用 して

い る と考 え られ るが,詳 細 はsupPressor cellの 作 用 機

序 に関 す る基 礎 的 免 疫 学 の 進 展 に待 た ね ば な らな い と こ

ろが 多 い。 更 に,こ れ らのImmunosuppressorは,単 に

遅 延 型 反 応 に抑 制 的 に 作 用 す る の み で な く,sarcoid

granuloma形 成 の あ らゆ るstepに 作 用 してspontane-

ousregressionの 過 程 をす す め るfeed back mechanism

の 一 翼 を 担 つ て い る こ と も容 易 に想 像 さ れ る こ と で あ

る。

Sarcoidagentと リン パ球 の反 応 に よつ て 産 生 され る

Iymphokineの 一 種,activated macrophageの 作用 に

よつ て,polyclonal B cell stimulation→hyperγ-

globulinemiaが もた らされ る の であ ろ うが,こ のhyper

-910bulinemiaの 要 因 と して は,B cel1 activationだ

け で な くhelper機 能,suppressor機 能 変 調 の立 場 か ら

も検 討 が 加 え られ な け れ ば な らな い で あ ろ う。 また,私

ど もが 報 告 して い るサ ル コイ ドー ジス患 者血 清 の マ ウス

の抗 体 産 生 抑 制 作 用 は,本 症 に お け る高 γ-グ ロブ リ ン血

症 に 対 してself control機 能 が 出 現 す る こ とを 示 す 所

見 で は な い か と も考 え られ る62)。

サ ル コイ ド肉 芽腫 の形 成 と免 疫 反 応 の変 調 過 程 に 関 す

る想定 図 は,F19.1に 示 した よ うであ る。 →,…>の
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Fig.1. Schema for suspected granuloma formation and immune reactions in sarcoidosis.

一 つ一 つ の1玉neに つ い て の検 討 か ら,サ ル コイ ドー ジ

ス の発 症 機 序 と免 疫 不 全 の機 序 の解 明 が な され て い くで

あ ろ う。 しか し,最 大 の 問題 点 で あ るsarcoid agentの

検 索 方 法 と な る と,現 況 では 全 く手 が か りも得 られ て い

な い とい うこ とは 強 調 し てお か ね ば な らな い だ ろ う。

血 清Angiotensin converting enzyme(ACE)

ACEは,肺 の血 管 内 皮 細 胞 に存 在 し,angiotensin I

に 作 用 して 活 性 型 のangiotensin IIに 変 換 した り,

brakykinin不 活 性 化 作 用 の あ る酵 素 で あ る が,生 体 内

で は主 と して肺 で作 用 して い る と考 え られ て い る も の の,

そ の 生 理 学 的 意 義,病 態 時 に おけ る役 割 は わ かつ てい な

い63)。

City of Hope Medical Center(Duarte, Califomia)

のJack Hebermanは,慢 性 閉塞 性 肺 疾 患 に お け る低

血 圧 症 の病 態 生 理 の解 明を 目的 と して の血 清ACE測 定

中 二,サ ル ニイ ドー ジ ス患 者 では 血 清ACE値 が 上 昇 し

て い る ことを 見 出 した 。1974年5月Cincinnati(Ohio)

で 開催 され たAmerican Thoracic Societyの 第62回 総

会 で"A New Confirmation Test for Sarcoidosis"と

題 して13例 の サ ル コイ ドー ジ ス患 者 血 清 が 高 値 所 見 を 呈

した こ とを報 告 した64)。 次 い で,75年10月New Yorkで

開 催 され た 第7回 サ ル コイ ドー ジ ス国 際 会 議 に お い て 活

動 性 サ ル コイ ドー ジ ス64例 中53例(83%)が 血 清ACE

高値 を示 した と報 告 した65)。

以 来,血 清ACE値 の 測 定 は サ ル コ イ ドー ジス の新 し

い診 断 法 と して 内外 で広 く追 試 検 討 が 行 な わ れ る よ うに

な り,USAで は,Downstate Medical Center(New

 Yord)のErnanuel Silversteinら セこよつ て 広 範 な 追 試

検 討 と,ACEの 産 生 機 序 に 関す る検 討 が 行 なわ れ た66)-

68)
。 わ が 国 で は,第16回 日本 胸 部 疾 患 学 会 総 会(76年6

月)に お け る上 田,立 花 らの報 告 が 最 初 で あ る69)が,そ

の 後,新 津,長 山(東 北 大 抗 研)70),森 川,伊 藤(新 潟 大

内 科)71),四 元(東 大 内科)72),岩 井(結 核 予 防 会 結 研),

山 本,森 下(名 市大 内 科)73),立 花,上 田(大 阪 府 立 病 院,

愛 媛 大 内 科)69)ら の各 グル ー プに よつ て血 清ACE値 の

サ ル コ イ ドー ジ スに お け る診 断 学 的 意 義 に つ い て の 検討

が す す め られ て い る。
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Table 1. Serum ACE Levels in Sarcoidosis

(): No. of cases

1.　 血清ACE値 の診断学的意義(Table1,2)

報告者によつて若干の差異はあるが,活 動性サルコイ

ドージス症例の平均ACE値 は対照健常人値の2倍 前後

の数値を示している65)67)74)。高値症例の決め方に問題は

あるが,一 応サルコイ ドージスでは50%以 上 の症例が高

値を示していた〇従来の報告では,サ ルコイ ドージス以

外の疾患では,肺 結核症例に若干の高値症例がある他,

Liebermanの 報告 しているGaucher氏 病65)以外 には高

値所見を示す症例は報告されていない。臨床上,サ ルコ

イ ドージスと鑑別を要するリンパ腫,肺 癌症例で高値を

示す症例は,極 めてまれである。

したがつて,血 清ACE値 が高値である場合,サ ルコ

イ ドージスである疑いは濃いが,低 値 とてサルコイ ドー

ジスを否定することはできない。 また,BHLの ない眼

病変のみのサルコイ ドージスの診断に血清ACE値 の測

定が有用であるか否かは臨床上きわめて重要な課題であ

る。 しかし,Stage IIの サルコイドージス症例の血清

ACE値 がStage I症 例 より高値を示す65)66)ところから

も考えられるように,血 清ACE値 が高値を示すために

はある程度の病変の拡 りが必要なようであ り,眼 病変の

み のサルコイ ドージス症例の診断に血清ACE値 の測定

を用いることは困難なようである。 事実,新 津,長 山

は,サ ルコイ ドージスの疑われる眼病変症例の血清ACE

値 を測定したが高値所見は得 られなかつた と報告 してい

る。

血清ACE高 値 の特異性については,今 後,各 種の疾

患について検討が行なわれていくであろうが,一 部の胸

膜炎,粟 粒結核,PIE,び まん性間質性肺炎症例に高値

症例があることが知 られてきている。また自験例では,

サルコイ ドージスと同様な類上皮細鞄肉芽唾形成疾患で

ある慢性ベリリウム肺では,サ ル ニイ ドージスとほぼ同

様の頻度で高値症例が存在することを径験している。

2.　 治療効果判定方法としての血清ACE値 の測定

Silversteinら(197666),197768))は,血 青A,CE値 の臨

床的意義についての詳細な検討を試みた,

(1)　血清ACE値 は病期の経過ととミに,漸 次減少 し

てい く傾向のあること。

(2)　ス テロイ ド療法を必要 とした重篤な症例では,血

清ACE値 は高値を示 したこと。

(3)　血清ACE値 は,サ ルコイ ド肉芽腫の量によつて

決められ る定量的なものであること。

(4)　ステロイ ド療法によつて,血 清ACE値 は低下を

示すが,病 変の再燃を来 した場合には血清ACE値 は上

昇すること。

以上を指摘 し,血 清ACE値 の測定は,ー ルコイ ドー

ジスにおける活動度の判定,ス テロイ ト治 療の必要性,

予後の判定にとつて,極 めて有用である二とを強調 して

いる。

国内において行なわれた多くの報告 も,ほ ぼSilvers-

teinら の成績と同様の見解であ り,血 清ACE値 の測定

は,サ ルコイ ドージスの臨床経過の判定のための有力な

資料として,今 後多いに用いられる臨床検査の一項目と

なるであろ う。
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Table 2. Prevalence of Elevated Serum ACE in Patients with Various Lung

 Diseases and Miscellaneous Diseases States

3. ACEの 産 生 部 位

Silberstein et al.(1966)66)は,ACE活 性 が サ ル コ イ

ドー ジ ス の リン パ節 には 認 め られ るが,結 核 性 リンパ 節

炎 の リン パ節 には 認 め られ ない こ と,ま た ヒ トの末 梢 血

白血 球 に も認 め られ な い こと を報 告 した 〇 更 に 類 上 皮

細 胞 のprecursor cellで あ るmacrophageで は,

unactivated macrophageの み で な くci1を 用 い た

activated macrophageに もACE活 性 の増 加 は 認 め ら

れ な い。 またFreｕnd'scomplete adjuvantを 用 いた 実

験 的granulomaで はACE活 性 は低 値 で あ る ことを ラ

ッテ の レベ ル で検 索 して い る。

結 論的 に は,ACEはprecursor cellが,epithelioid

 cellにtransformし た 以 後,そ のce11に よつ て 産 生 さ

れ るenzymeで あ る とい う極 め て興 味 深 い 見 解 を 示 し

て い る。

またSilverstein et al.(1966)66),上 田 ら(1978)75)76)

は,サ ル コイ ド患 者 血 清 のACE,健 常 人 のACE,組 織

のACEに つ い て比 較 検 討 を 試 み,分 子量,至 適pH,

hipPuryl-L-histidy1-L-1eucineに 対 す る 反 応 速 度,

angiotensin-Iやbrdykininを 基 質 に した と き の水 解 作

用,本 酵 素 の 阻 害 剤 に対 す る態 度 な どにつ い ては 全 く同

じ性 質 を 持 つ こ とを 明 らか に して い る。 上 田 ら(1978)76)
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は,ACEの 細 胞 内 局 在 に つ い て 検 討 し,正 常 ヒ ト肺 で

はACEの75%が 膜 分 画 に存 在 す る の に,サ ル コイ ド ・

リンパ 節 で は73%が 可溶 性 画 分 に あ り,サ ル コイ ド ・リ

ンパ 節 のACEは 細胞 外 に遊 出 しや す い状 態 で あ る こ と

を 明 らか に して い る。

この よ うに,ACEは 単 に 臨 床 面 で の 興 味 あ る課題 と

い うだ け でな く,precursor cellか らepithelioid cell

へ のtransformationと い う基 本 的 な 課 題 に 関 連 す る病

因 的 にみ て も,極 め て重 要 な研 究 課 題 であ る と い え よ

う。

お わ りに

免疫相当細胞の細分化,多 様化の現状を踏 まえ て の

サルコイ ドージスに関する免疫学的諸問題の再 検 討 と

angiotensin converting enzymeの 二つの課題 こ限定

して,サ ルコイ ドージス研究の最近の進歩についての解

説を試みた。

サルコイ ドージスが,臨 床面で,極 めて多彩な疾患で

あることが明らかにされる と と もに,病 因検討の面で

は,そ のapproachへ のrouteが,ま すます多岐多彩

化されてきた としか言いようのない現状である。"サ ル

コイ ドージスは原因不 明 の …"で 始 まる本症のDes-

criptionが 訂正される日を近い将来の日に期待すること

は容易ではなさそ うである。

本年9月WalesのCardiffで 第8回 国際サルコイ ド

ージス会議が開催される予定になつている。問題点の再

整理と今後の検討課題が明 らかにされるであろ う。

サルコイ ドージス研究は,ま た新しい一つの時代へと

移 り変ろうとしているといえよう。

付記:結 核誌における総説"サ ルコイ ドージス"で あ

る以上,結 核とサルコイ ドージスの関連性について記述

すべきであると考えたが,紙 面の制約上割愛 した。

本総説の作成は,厚 生省特定疾患調査研究班サルコイ

ドージス班(班 長 三上理一郎)補 助金に よつた。
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