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Recently, some pulmonary diseases such as sarcoidosis, Hamman-Rich's syndrome and Good

pasture's syndrome are thought to be caused by immunological reactions. As to animal models of 
these diseases, there are many reports on pulmonary lesions induced by lung antigen.

In this study, allogeneic soluble antigen was injected to mice subcutaneously and the lung tissue 

was studied by light microscopy and electron microscopy.

Allogeneic soluble lung antigen was shown to be capable of producing pulmonary lesions in mice 

following subcutaneous injection. The pulmonary lesions were consisted of the followings; a) peri

bronchial and perivascular plasma cell aggregation; b) numerous macrophage infiltration into the 

alveolar space; c) swelling and proliferation of granular pneumocytes following intravenous booster 

injection.

The immunological pathogenesis was suggested by the demonstration of antibody in the sera to 

allogeneic soluble antigen by hemagglutination test.

The serum angiotensin I converting enzyme (ACE) activity was also tested. The injection of 

allogeneic soluble lung antigen caused significantly high serum ACE level compared with that of normal 

controls, and it was suggested that the high level of serum ACE was due to proliferation of macrophages 

in the alveolar space.

緒 言

近年,病 因不明の肺疾患のうち,サ ルコイ ドーシス,

Hamman-Rich症 候群およびGoodpasture症 候 群など

は,免 疫反応がその主因ではないかと考えられ るように

なつてきた。そして,こ れらの実験モデルとして,各 種

薬剤,放 射線などとともに,肺 抗原を異種動物に免疫 し

て得られた抗肺血清投与による肺病変についても,す で

に多くの研究がなされてきた。

1958年,Read1)は,ラ ット肺ホモジネイ トをウサギに

免疫 して得た抗ラット肺血清を,経 気管的に注入するこ

とにより,肺 臓炎の惹起に成功し,一 部では線維化も認

められたと報告 した。本邦でも浦上2)は,あ らかじめ感

作 しておけば,ア ヒル抗ウサギ肺血清を経静脈的に投与

することでも,肺 臓炎の発生を認め うると報告している。

1970年,Willoughbyら3)の 可溶化した肺抗原で免疫 し
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て得られた抗肺血清投与による肺病変についての報告以

来,異 種可溶性肺抗原投与によつて得られた抗血清に関

する報告は,非 常に多 くみられる。しかしながら,同 種

可溶性肺抗原,あ るいは同種不溶性肺抗原投与について

は,杉 山ら4),Schieferら5)の 報告をみるにすぎず,そ

の組織学的検討は充分にはなされていない。そこで著者

は,C3H/Heマ ウスにddY系 マウス可溶性肺抗原液を

投与 し,光 顕的および電顕的に肺の経時的変化を追求し,

更 に血清アンギオテンシンI変 換酵素および血中の可溶

性肺抗原に対する抗体についても検討 した。

I.　 材料と方法

1.　 マウス可溶性肺抗原の抽出

週齢2週 のddY系 雄マウスを用い,Sulitzeanu6)お

よびWilloughbyら3)の 抽 出法に改良を加えた中田7)の

方法で抽出した(図1)。 すなわちddY系 マ ウスをクロ

ロホルムで麻酔 して右心室 からPBS(0.01M,pH7.2)

で,肺 が真白になるまで灌流する。次に肺だけをとり出

して,ハ サ ミで細断後,等 量のPBSを 加えて,ホ モジ

ナイザー(OMEGA, typeSM-3)に10分 間かける。10倍

量 のPBSを 加 え て4,000rpmで10分 間遠沈する。こ

の操作を上清がスルポサ リチル酸試験で陰性になるまで

繰 り返す。得 られた沈渣に等量のPBSを 加え,6Aで

30分 間sonicationす る(OHTAKE sonicator)。

sonication後2,500rpmで30分 間遠沈する。 上清の

蛋白濃度をKjeldahl法 で 測定 して,最 終蛋白濃度が

0.2mg/mlと な るよう調整 し,こ れをddYマ ウス可溶

性肺抗原液 とする。

2.　肺病変の作製

(1)　実験群(E群)

可溶性肺抗原液とcomplete Freund's adjuvant (CFA,

 DIFCO Laboratories)を 体積比1:1で ミキサー(Virtis

45)に かけて,エ マルジョンをつ くる。得られたエマル

ジョン1mlを 週齢2週 のC3H/He雄 マウスの背部に

皮下注射する。皮下注射後14日 目に,尾 静脈 より可溶性

肺抗原液0.15mlを 注入する。注入後1日,4日,7日,

10日,14日,21日 目に屠殺 し,光 顕的ならびに電顕的に

観察した。

(2)　対照群(C群)

(1) C-1群

可溶性肺抗原液とCFAの エ マルジョン皮下注射後14

日目に,PBS0.15mlを 静注する。

(2) C-2群

PBSとCFAの エマルジョン皮下注射後14日 目にPBS

0.15mlを 静注する。

(3) C-3群

皮 下注射 なしに,可 溶性肺抗原液0.15mlを 静注す

る。

3.　 病 理 組 織 学 的 検 討

(1)　光 顕 的 検 討

動 物 は ク ロ ロホル ム で麻 酔 し開 胸 後,心 室 よ り約1ml

採 血 後,左 肺 を取 り出 し,Zamboni液(ピ ク リン酸 加

2%parafbrmaldehyde)で 固 定,パ ラ フ ィン包 理 した 。

4～5μmの パ ラフ ィン 切 片 を 切 つ て,H-E染 色 を 行 な

つ て観 察 した。

(2)　電 顕 的 検 討

右 肺 をKarnovsky液(2% paraformaldehyde, 2.5%

glutaraldehyde入 り0.1Mcacodylate buffer)と2%オ

ス ミウ ム 酸 で 二 重 固 定 し,エ ポ ンで 平 皿 包 理 し,LKB

ミク ロ トー ムで準 超 薄 切片 をつ く り,ト ル イ ジ ン ブル ー

染 色 し,ト リ ミン グ後,LKBミ ク ロ トー ム で超 薄 切 片

を 作 製 し,ウ ラ ニー ル 染 色 お よび鉛 染 色 の二 重 染 色 を行

な つ て,日 本 電 子 の100C型 電 子顕 微鏡 で観 察 した。

4.　 ア ン ギ オ テ ン シ ンI変 換酵 素 値(ACE値)の 測 定

法

Cushmanら8)の 方 法 に 改 良 を 加 え て,各 動 物 の血 清

ACE値 を 測 定 した 。 す な わ ちpH7.2, 0.01M の PBS

で3倍 希 釈 した マ ウス血 清0.15mlに 基 質 と し てpH

8.3のborate buffer (boric acid-borax)で12.5mMに

調 整 したhippuryl-L-histidyl-L-leucine(ペ プチ ド研 究

所:大 阪)0.10mlを 加 え,37℃ の恒 温 槽 で60分 間 反

応 させ る。60分 後,0.25mlの1NHClを 加 え て反 応

を とめ る。 次 に,酢 酸 エ チル を1.5ml加 え て3,000

rpmで10分 間 遠 沈 し馬 尿 酸 を抽 出 す る。 得 られ た 上 清

1.0mlを 高 さ7.5cmの 試 験 管 に 入 れ,120℃ 下20分

間放 置 して蒸 発 させ る。 蒸 発 後1M食 塩 水3mlを 加 え,

光 電 比 色 計228nmで 測 定 す る(A228,1h)。 同 時 に37℃

で の反 応 開始 前 に1NHCl0.25mlを 加 え て おい た コ ン

トロー ル も測 定 す る(A228.0h)。

5.　 可溶性肺抗原に対する血清中の抗体の検出法

C3H/Heマ ウス血清中のddYマ ウス可溶性肺抗原に

対する抗体の検出にはNBL,cellgen (Nippon BiO-Test

 Laboratories Inc.)の キ ットによる間接血球凝集反応を

用いた。

(1)　感作赤血球浮遊液の作製

cellgen液(ア ル コール,ホ ルマリン固定 しタンニン

酸処理した2.5%ヒ ツジ赤血球浮遊液)と,0.2mg/ml

の可溶性肺抗原液を等量で混和 し,37℃ の恒温槽中で

40分 間加温感作する。感作後生理食塩水を3倍 量加えて,

3,000rpm5分 間,2回 遠沈洗浄する。この操作で過剰

抗原を除いた後,PBS(0.01M,pR7.2)を,最 初に使

つたcellgen液 と等量加え,こ れを感作赤血球浮遊液と

する。

(2)　被検血清の吸収
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マウス血清をPBS(0.01M,pH7.2)で4倍 に希釈す

る。これを5%吸 収用抗原液 と体積比2:1で 混和し,

37℃ 恒温槽中で2時 間放置し吸収する。 吸収後3,000

rpmで5分 間遠沈 し上清を得る。

(3)　抗 体価の判定

凝集反応用試験管に,吸 収マウス血清を0.5mlず つ

の倍数希釈系列を,各 群について2列 ずつ作る。次にお

のおのの試験管に,1列 は感作赤血球浮遊液を,他 の列

には未感作赤血球浮遊液を0.05mlず つ滴下 し,よ く混

和する。混和後,室 温で12時 間放置後,肉 眼的に判定す

る。

II.　実 験 結 果

1.　肺病変こついて

(1) E群

(1)　静注後1日 目

静注後1日 目では,胞 隔は蛇行 しているが,間 質,肺

胞腔内共に細胞成分の増加はみられない。また,か なり

強い充血がみられる(写真1)。 電顕的にもやは り充血と

胞隔の蛇行がみられる。また写真2に 示 したように,I

型肺胞上皮の形態に特異な点はみられない。写真3に は

II型肺胞上皮細胞がみられ るが,こ れはlamellar body

の発達した通常の形態を示している。またYamaguchi

ら9)の い うvacuolizationを 認 めることができる。

(2)　静注後4日 目

静注後4日 目には,胞 隔が1日 目に比 してかなり厚 く

なつて くる(写真4)。 電顕的には肺胞腔内への好中球の

出現がみられ,II型 肺胞上皮は,1日 目にみられたよう

なlamellar bodyの 発達したものもみられるがlamellar

 bodyの 発達 していない幼若なものも出て くる。 また間

質には リンパ球カミ出現 し始める(写真5)。

(3)　静注後7～14日 目

静注後10日 目には,血 管周囲,気 管支周囲に多数の単

核球の出現,肺 胞腔内への好中球,マ クロファージの出

現を認めるようになる。その代表的な病変部位を写真6

に示した。静注後7～14日 の間は,こ のような病巣を散

在性に認めることができる。電顕的には,肺 胞腔内には

好中球を認め,幼 若なII型 肺 胞上皮に接するように,間

質に リンパ球びみられた り(写真7),肺 胞腔内の好中球

が徐々にマクロファージによつて置換されていくところ

がみられるようになる(写真8)。 また,血 管周囲の間質

には形質細胞が出現し始める(写真9)。

このように,静 注後7～14日 の間に,間 質への リンパ

球,形 質細胞の動員が進み,肺 胞腔内の好中球は,少 し

ずつマクロファージによつておきかえられてくる。

(4)　静注後21日 目

静注後21日 目には,血 管および気管支周囲には単核球

が多数出現し,肺 鞄腔内は,ほ とんどマクロファージに

よつ て 占有 され る よ うに な る(写 真10)。 した が つ て,形

質 細 胞 の群 とマ ク ロ フ ァー ジ の群 は一 線 を画 す る よ うに

並 ん で い る(写 真11)。 写 真12は 同 様 の部 位 を電 顕 で と ら

え た と ころ で,一 方 に 形 質 細胞 群,他 方 に マ ク ロ フ ァー

ジ の群 が み られ る。

電 顕 的 に い まひ とつ 気 づ く点 と して は,II型 肺 胞 上 皮

の著 しい 増 生 で あ り,中 に は極 性 を もつ て並 ん で い る と

こ ろ もあ る(写 真13)。 ま た2核 細胞 も散 見 され(写 真14).

lamellar bodyの 発 達 の悪 いN/C比 の高 い もの(写 真

15)か ら,lamellar bodyが 中 等度 に発 達 して い る も の

(写 真16),著 し くlamellar bodyが 発 達 して い る もの

(写 真17)ま で さ まざ ま で あ る。 これ らの 所 見 は 豆型 肺

胞 上 皮 の 増 生 が 著 しい こ とを 物語 つ て い る。

(2) C-1群

C-1群 に つ い て も,基 本 的 に はE群 と 同様 の所 見 をみ

た 。 特 に 間 質 に 著 しい数 の 形質 細 胞 の 出現 をみ た(写 真

18)。 しか し,II型 肺 胞 上 皮 の増 生 は 顕 著 で なか つ た。

(3) C-2群

C-2群 で は,中 等度 の胞 隔 の肥 厚 を認 め た(写 真19)。

(4) C-3群

C-3群 で は,肺 に著 変 を 認 め なか つ た。

2.　 血 清ACE値 に つ い て

結 果 は 図2に 示 した 。normal control(mean±1SD=

70.45±9.42)に 比 して,E群(131.01±15.31, p<0.001)か

C-1群 (117.96±25.02, p<0.00l), C-2群 (91.15±

24.49,p<0.05)で は 有 意 の上 昇 を 認 め た が,C-3群

(71.85±5.02)で は 有 意 の差 を認 め な かつ た。 また,

C-2群 とE群 ではp<0.01で 有 意 の差 を 認 め た が,E

群 とC-1群,C-1群 とC-2群 の 間 に,有 意 の差 は なか

つ た 。

3.　 同種 可溶 性肺 抗 原 に対 す る血 中抗 体 価 に つ い て

図3に 示 す よ うにE群,C-1群 では 血 清 希 釈16倍 ま

で 陽 性 を 示 した が,他 の群 は陰 性 で あつ た。

III.　 考 案

1.　 可 溶 性肺 抗原 に つ い て

肺 抗 原 は 当 初,肺 を 灌 流 して血 清 成 分 を除 去 して,ハ

サ ミで 細 断 後 ホモ ジナ イザ ー に か け た ものが 主 と して使

わ れ て い た 。 しか し,そ の後,肺 の不 溶 性分 画 中に 抗 原

性 が 存 在 す る こ とが わ か り,遠 沈 後 の沈 殿 物 を使 う よ う

に な つ て きた10)～13)。

1970年,Willoughbyら3)は,Sulitzeanu6)が ラ ッ ト肝

の結 合 組 織 のantigen componentの 抽 出 にsonication

を 施 し てい る点 に 注 目 して,抗 原 性 を 有 す る肺 ホ モ ジ ネ

イ トの不 溶 性 分 画 をsonicatorに かけ る こ とに よ り,可

溶 性 分 画 中 に 抗原 性 を抽 出 す る こ とに 成 功 し た。 こ こ

で 問 題 とな る のは,血 清 成 分 の混 入 の問 題 で あ ろ う。

Wiuoughbyら は,肺 ホ モ ジネ イ トを充 分 に洗 つ て遠 沈
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し,上 清が清明になる点を強調している。しかし,こ れ

ではまだ血清成分の混入の可能性があり,著 者は中田7)

の方法をとり入れ,上 清がスルホサ リチル酸試験で陰性

になるまで遠沈洗浄を繰り返 し,そ の沈殿をsonicator

にかけて,可 溶性肺抗原を得た。 このようにして得られ

た可溶性肺抗原が,正 常肺ではどの部位に局在するもの

であるかについては,異 種動物に免疫 して得た抗肺血清

を使つた蛍光抗体法による多 くの報告がある。それらに

よると,肺 毛細血管基底膜およびその周辺の間質とい う

点で,諸 家の報告はほぼ一致 している3)7)10)～13)。しかし,

免疫電顕的に観察したものはなく,厳 密に間質のどの部

位であるかはわかつていない。

2.　肺病変について

1958年,Read1)は,ラ ット肺ホモジネイ トをウサギに

免疫して得た抗 ラット肺血清を,ラ ットに経気管的に注

入してできた肺病変について詳細に報告 している。病理

組織学的には,早 期か ら,肺 胞腔内への好中球および好

酸球の出現を認め,一 部では出血 も認める。次いで単核

球の出現,肺 胞マクロファージの動員,肺 胞上皮増生の

ため肺胞壁は肥厚 してくる。血管系に異常はな く,一 部

では巨細胞性肉芽腫 もできてくる。彼はこの病変を肺胞

上皮に対する抗体による変化であると推論しているが,

免疫学的に実証されてはいない。本邦では,浦 上2)が あ

らかじめアヒル血清で感作 しておいたウサギに,ア ヒル

抗 ウサギ肺血清を静脈内あるいは気管内に注入し,抗 肺

血清による肺臓炎を惹起 している。病理組織学的特徴と

しては,肺 胞壁の浮腫,肺 胞腔内への漿液性線維素の析

出,マ クロファージの動員,肺 胞上皮由来の巨細胞の出

現,肺 胞毛細血管の拡張などを指摘している。また1970

年,中 田7)は,ラ ット可溶性肺抗原でウサギを免疫し,

得 られた抗ラット肺血清を経静脈的あるいは経気管的に

投与 して肺臓炎をつ くり,光 顕的ならびに電顕的に詳細

に観察報告している。報告によると,初 期に肺胞毛細血

管内への白血球集積,出 血,漿 液性浸出が現れる。中期

の変化 としては,巨 細胞を伴 う細胞増殖性肺臓炎であ

り,電 顕的に内皮細胞の腫大および膨化融解,II型 肺 胞

上皮の腫大,大 単核球の浸潤,間 質細胞の腫大増生,フ

ィブリンの析出がある。末期には,ヘ モジデ リンを貧食

したマクロファージを中心に肉芽腫が形成されたとして

いる。

以上のように,異 種動物に免疫して得た抗肺血清投与

に関する報告は,か な り発展してきている。一方,同 種

肺抗原投与に関する最初の報告は,杉 山ら4)の報告であ

る。彼らはモルモットのfoot padに 同種不溶性肺抗原

を注射して,肺 にperivascular lymphoid cell aggrega-

tionを 認め,更 に可溶性肺抗原を経気管的に投与するこ

とによつてperibronchial lymphoid cell aggregation,

 monocyteやlymphocyteを こよる胞隔の肥厚,肺 胞腔内

への炎症性細胞浸潤およびmonocyteとlymphocyteの

出現を認めている。 またSchieferら5)は モルモットと

ラットを使つて,お のおのに同種不溶性および可溶性肺

抗原をfoot padに 注射して,そ の肺病変を光顕的に観

察している。 そ の結果,モ ルモットでは,2週 間後に

interstitial pneumoniaを 認めたが,ラ ットでは軽微な

胞隔の肥厚を認めるにすぎず,い ずれ も可溶性分画投与

群と,不 溶性分画投与群の間には,差 がなかつたとして

いる。これ らの報告は,同 種肺抗原の投与によつても肺

病変を形成しうることを示 した点で意義深い。 しかし,

そ の病理組織学的検討は不充分であり,電 顕的検討は全

くなされていない。また同種肺抗原に対する抗体産生の

有無などの免疫学的裏づけもなされていない。

一方
,臨床面ではDillら14)のasymptomatic cigarrette

 smokerは ヒ ト肺抗原 ,す なわち同種可溶性肺抗原に対

してcellular immunityを 有するという報告,辛 島15)

の肺 結核症,け い肺症およびけい肺結核症患者血清中に,

ラテックス結合反応によつて,同 種可溶性肺抗原に対す

る抗体を検出しえたとする報告があり,こ れらの報告は,

同種可溶性肺抗原およびそれに対する抗体が慢性肺疾患

の病理発生に何 らかの意味を有することを示唆している。

そ こで著者は,マ ウスに同種可溶性肺抗原を投与し,光

顕的ならびに電顕的に観察すると共に血清ACE値 の変

動,同 種可溶性肺抗原に対する抗体産生の有無を検討し

て,次 のような結果を得た。

間接血球凝集反応で,同 種可溶性肺抗原に対する抗体

産生を認めえたE群 およびC-1群 において,対 照群で

あるC-2群 とC-3群 とは明らかな差を有する肺病変を

認めた。肺病変は,肺 胞腔への著しい数のマクロファー

ジの動員,間 質への単核球,特 に多数の形質細胞の出現

であつた。 またE群 では,II型 肺 胞上皮の増生が目立

つた。さて,杉 山ら4),Schiefbrら5)はperivascularお

よびperibronchial lymphoid cell aggregationを 指摘

しているが,そ の細胞が形質細胞か否かについては言及

していない。しかし病変の部位としては,著 者の結果に

一致 している
。Schieferら は,更 にbronchiolitis obli-

teransを 指摘 している。杉山らはalveolar lavageを 施

行 しており,コ ン トロール に比 して,total cell count

が有意に上昇してお り,こ れは好中球 とマクロファージ

の増加によるものであ り,初 期は好中球優位であり,徐

々にマクロファージ優位となる点を指摘している。 これ

は著者の実験における肺胞腔内の経時的変化 と一致 して

いる。しかしII型 肺胞上皮の変化については,杉 山らも

Schieferら も何ら言及していない。一方,中 田7)は,ウ

サギ抗 ラット肺血清の経静脈的投与の実験で,booster

をかけた群でのII型 肺胞上皮の腫大増生を指摘 している

し,Yamaguchiら16)は,BSA- anti BSAの immune

 complexを モルモ ットに経静脈的投与 した実験で,II型
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肺胞上皮の増生をみたと報告 している。著者の実験で,

経静脈的boosterを かけたE群 に限つて,II型 肺胞上

皮の増生がみ られた原因は不明であるが,単 なる物理的

刺激に反応 したことも考えられる一方,前 述 した中田7)

やYamaguchiら16)の 報告からすると,II型 肺胞上皮

が何らかの形で,免 疫反応に関与している可能性も考え

られる。

今回の実験におけるpathogenesisと しては,C3H/He

マウスの体内に入つたddY系 マ ウスのallogeneicな 可

溶性肺抗原をマクロファージが貧食処理し,抗 原情報を

リンパ球に伝達する。次いでこれに反応するように形質

細胞が出現して抗体を産生すると想定され る。 また何ら

かの形でII型 肺胞上皮がこれに関与している可能性を想

定したい。

3.　血清ACE値 について

ACEは,不 活性のアンギオテンシンIを 昇圧作用を

有する活性のアンギオテンシンIIに 変換する酵素で,同

時にブラデ ィキニンの不活化に作用するとされ,キ ニナ

ーゼIIと 同一であるとされている。具 体的 には,ペ プ

タイ ドのC末 端か らdipeptideを 切 り離すdipeptidyl

 carboxylaseに 属する17)。 この酵素は,生 体内では主と

して,肺 で作用 するとされている18)。しか しその生理

的意義については,充 分 解 明 されていない。1975年,

Lieberman19)が 種 々の慢性肺疾患のうち,サ ルコイ ドー

シスで特異的に血清ACE値 が上昇すると報告 して以来,

にわかに 注目を集 めるようになつた。Una20)は,酵 素

電顕的に,正 常肺では,ACEは 肺 胞毛細血管内皮の血

管腔側表面に存 在するとしている。 しかし,Loisら21)

は健常非喫煙者,健 常喫煙者,サ ルコイ ドーシス患者に,

気管支肺洗浄を施行して,お のおののマクロファージを

集め,そ のいずれにもACE活 性を認め,マ クロファー

ジ1個 当りの活性については,サ ルコイ ドーシス患者で

有意の高値を示したと報告している。著者の結果では,

E群,C-1群 ではnormal controlに 比 してp<0.001

で上昇 しており,C-2群 ではp<0.05で 上昇 していた。

E群,C-1群 での上昇は,そ の組織像からして,マ クロ

ファージの動員による上昇であると推察 される。 上田

ら22)は,ウ サギに0.5mlのCFAを 耳静脈から注入 し

て,対 照群に比 して,血 清ACE値 が低下したと報告 し

ているが,著 者 の実 験でCFAを 皮 下注射しただけの

C-2群 では上昇していた。上田らの実験では,皮 下注射

でなく静脈内注射であること,ま た注射後3日,7日,

14日 と比較的早期のACE値 であるのに対 し,著 者の実

験では,注 射後14日 以後35日 目の間で測定 していること,

扱つている動物が異なつていることなどが関係している

のかもしれない。

IV.　 結 語

C3耳Heマ ウスに同種のddY系 マウス可溶性肺抗原

液をCFAと のニマルジョンの形で皮下注射し,14日 後

に尾静脈からboosterを かけた実験で次のような結果を

得た。

1) C3H/Heマ ウスの肺に対照群 とは明らかな差を

有する病変を惹起することができた。

2)　 病変は,気 管支周囲および血管周囲への著しい形

質細胞の浸潤,肺 胞腔へのマクロファージの動員,II型

肺胞上皮の腫大増生であつた。

3)　 経静脈的boosterを しなかつたC-1群 では,基

本的にはE群 と同様の病変を認めたがII型 肺胞上皮の

増生は明らかでなかつた。

4)　 血清ACE値 は,E群 とC-1群 で は,normal

 controlに 比 して有意に(p<0.001)上 昇 していた。 ま

たCFAの み を投与 したC-2群 で もp<0.05で 有意の

上昇を認めた。

5) ddY系 マ ウスの可溶性肺抗原を投与したE群 と

C-1群 では,こ れに対する抗体産生のあつたことを確認

しえた。
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図1　 可溶性肺抗原液作製法 図2　 血清 ACE 値

図3　 同種可溶性肺抗原に対する血中抗体価(間 接 血球凝集反応)

E群 とC-1群 では,血 清希釈16倍 まで血球凝集を認めることができる。

写 真 1 H-E染 色80×

E群:静 注後1日 目。 充 血 と胞 隔 の蛇 行 を認 め る。

写 真2　 ウ ラ ン ・鉛 二 重 染 色1740×

E群:静 注 後1日 目 。充 血 と胞 隔 の蛇 行 を認 め る。

右 上方 には 肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジが み られ る。
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写 真3　 ウ ラ ン ・鉛 二 重 染 色 1740×

E群:静 注 後1日 目。右 下方 に はII型 肺 胞 上皮 が み

られ るが,そ の形態 に 特 異 な点 は な い 。 また 胞 隔 の

い た る と ころ にvacuolizationを 認 め る。

写 真5　 ウ ラ ン ・鉛 二 重 染 色 1740×

E群:静 注 後4日 目。 間 質 へ の リ ンパ球,肺 胞 腔 内

へ の 好 中球 の 出現 が み られ る。 ま た左 下 方 に は 未 熟

なII型 肺 胞 上 皮が み られ る。

写 真7　 ウ ラ ン ・鉛 二重 染色 1740×

E群:静 注後10日 目。 幼 若 なII型 肺 胞 上皮 に 隣 接 し

て,間 質 に リンパ 球が 川現 して い る。 肺 胞 腕 は,好

中 球 とマ ク ロ フ ァー ジ で 充 た され て い る。

写 真 4 H-E染 色 200×

E群:静 注 後4日 目。 胞 隔 が 肥 厚 して き て い る。

写 真 6 H-E染 色 200×

E群:棉 注 後10日 目。 気 管 支 周 囲,血 管 周 囲 へ の 単

核 球 の 集 簇 が み られ る。 肺 胞 腔 内は,好 中 球 とマ ク

ロ フ ァー ジが 混在 して い る。

写 真8　 ウ ラ ン ・鉛 二重染 色 1740×

E群:静 注 後10日 目。 肺 胞 腔 内 に は,好 中 球 とマ ク

ロフ ァー ジが,ほ ぼ 同 じ割 合で 混 存 して い る。
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写 真9　 ウ ラ ン ・鉛 二 重染 色 2350×

E群:静 注 後14日 目。 血管 周 囲 の 間 質 に,形 質細 胞

が 出現 して き て い る。 なか に は,粗 面小 胞 体 の 発 達

の 悪 い 未熟 な 形 質細 胞 も み られ る。

写 真 11 H-E染 色 800×

E群:静 注 後21日 目。 右 側 に 形 質細 胞群,左 側 に マ

クロ フ ァー ジの 群 と,一 線 を画 す る よ うに 並 ん で い

る。

写 真13　 ウ ラ ン ・鉛 二重 染 色 1740×

E群:静 注 後21日 目。 左 方に,幼 若 なII型 肺 胞 上皮

が 極 性 を もつ て 配 列 して い る。

写 真 10 H-E染 色 80×

E群:静 注 後21日 目。 血 管 お よび 気 管 支 周 囲 に は 単

核球 が み られ,肺 胞 腔 は マ クロ フ ァー ジに よつ て 充

填 きこれ てい る。

写 真12　 ウ ラ ン ・鉛 二 重 染 色 1740×

E群:静 注 後21日 目。 写 真11と 同 様 に右 側 の形 質 細

胞 群 と左 側 の マ ク ロ フ ァー ジ群 が,き れ い に 分 かね

て 並ん でい るの が わ か る。

写 真14　 ウラ ン ・鉛 二 重染 色 8700×

E群:静 注 後21日 目 。写 真に 示 した よ うな2核 のII

型肺 胞 上皮が 散 見 され る。
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写 真15　 ウ ラ ン ・鉛 二 重 染 色 8700×

E群:静 注 後21日 目。N/C比 が 高 くlameliar body

の 発達 の悪 いII型 肺 胞 上皮 で あ る。

写 真17　 ウラ ン ・鉛 二 重 染 色 8700×

E群:静 注 後21日 目 。lamellaer bodyは 著 し く発達

して い る。

写 真16　 ウラ ン ・鉛 二 重 染 色 8700×

E群:静 注 後21日 目。lamellar bodyは や や 発 達 し

て い る。

写 真18　 ウ ラ ン ・鉛 二 重 染色 1740×

C-1群:静 注後21日 目 。形 質 細 胞 の 集 簇が みられ

る。

写 真19 H-E染 色 200×

C-2群:静 注 後21日 目。 中 等度 の胞 隔 の肥 厚 を 認

め る。


