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Fibrosis is a distinct pathological phenomenon observed at the endpoint of inflammatory reactions 

by various kinds of etiology.

It attracts many attentions nowadays in the field of chest diseases due to the increasing number 

of cases with idiopathic pulmonary fibrosis , connective tissue vascular diseases of the lung and the 

aged lung. On the other hand, many advancements have been made on the biochemical analysis or 

natures of collagen and other fibrous elements.

In this symposium, participants presented and discussed about the problems on the biochemical 

characterics of collagen fibers (Dr. Y. Nagai), experimental studies on the process of fibrosis in the 

pulmonary tissue (Dr. K. Oizumi), pathological observation of pulmonary fibrosis by tuberculosis 

(Dr. K. Iwai), clinical features and pathophysiological studies on idiopathic diffuse interstitial fibro
-sing pneumonitis (Dr. A. Kondo) and pulmonary physiology on the idiopathic pulmonary fibrosis 

(Dr. Y. Homma).

Through these discussions, the etiological aspects on pulmonary fibrosis , process of fibrosis and 

the pathophysiological effects of pulmonary fibrosis have been made clear, however , it was pointed 

out that there are many remaining problems to be solved and studied on pulmonary fibrosis in 

future.

は じ め に

座 長 螺 良 英 郎

線 維化 とい う現 象は これ まで病理組織形態学 の病変 の

一つ として,広 く炎症 の終末像 として しかみ られ てい な

かつ た。それが この ところ注 目され るよ うに なつ た背景

には,1)全 身 性の結 合織 血管病変 を示 す いわゆ る膠

原病 での線維化,2)老 化 に伴 う線維化,そ れに3)原 因

不 明のび まん性肺線維症(DIFP)が 臨床的 に注 目され た

ことと,一 方では,4)線 維化の 主 因 をなす線 維成分 の

生化学的解析で,コ ラーゲンの生化学的解析が著 し く進

んだ ことに よると考え られ る。

本 シンポジウムにおいては,肺 の線維化 とい う現象を
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単 に肺結核病変 の終末像 と してみ るのみな らず,よ り広

い立場 か ら呼 吸器疾患に起 因す る線維化 として生化学,

代謝,病 因,病 態,病 理 の各方面か ら最近 の知見を報告

して討議す る こととした。

肺 とい う臓器 は外界 に接 して,種 々の刺激を うけ る以

外 に,血 流の関係か ら全身臓器 での産生物質 の影響を受

け て,免 疫学的 に,あ るい は生化学的に活発に反応す る

、臓器で もある。

肺 で生ず る炎症反応 は種 々な病因 に基づ くが,そ の結

果 としての線維化が,ど のよ うな機序 で起 こるのかを 明

らかにす る ことが,究 極 の課題 である。そ の機序を知 る

ことに よつ て当然,治 療 面へ の応用 の道が開け ることで

あろ う。

線維化 の機序解 明につい ては,線 維そ のものの生化学

的 性状,そ の生 合成過程 を知 る ことにあ るが,一 方 では

これ に関与す る細胞 の問題 も重要 であ ろ う。

ところで ヒ ト肺 とい う臓器 の構成成分は80%が 細胞成

分,20%が 間質 マ トリヅクス成分-す なわち線維成分

が主 であつ て,そ の1%前 後 が酸性 ム コ多糖 となつ てい

る。 肺におけ る細胞はheterogenityに 富ん で い る。 ま

たmatrix成 分 も結合織 コラーゲン,エ ラスチ ン,プ

ロテオ グ リカンか ら成 り,こ れ に血管系 が大 き く関与 し

てい る。血 管は もとよ り結 合織成分が主体 を成 してい る

ので,線 維化 とい う現象は,肺 胞腔 の壁,肺 胞 間質,血

管,気 道粘膜下 とその分 布が一様でな く,ど の部 で線維

化が起 こつてい るかに よつての違 いがある。す なわ ち単

に肺の線維化 といつて も,ど うい う肺組織 での線維化が

生 じてい るのかで異な り,ま た病 因か らみて も一様 では

ない。

しか し肺 組織を構成 している線維 の代表 は コラーゲン

であ り,現 在5種 の コラーゲ ンが生化学的 に分類 され て

い る。

これ らは生成部位 と病 因に よつ て異 なる特徴があ るの

で,今 後,生 化学,免 疫学,病 理学 に立脚 した呼 吸器疾

患 の理解 が要求 され て くる ことであろ う。

こ うしてみ ると肺 の線維 化の解 明は呼 吸器疾患 の新 た

な病 態解 明の一里塚 で,残 され た研究課題 は多方面にわ

たつてい るといえ よう。

1.　 肺 コ ラ ー ゲ ン の 生 化 学

東京医科歯科大学難治疾患研究所異常代謝部門 永 井 裕

Biochemistry of Collagen in Lung 

Yutaka NAGAI

Department of Tissue Physiology, Medical Research Institute, Tokyo Medical

and Dental University, Tokyo

生体 におい て肺 は最 も複雑 な組織構築を示す器官の一

つ であ り,肺 実質 の約80%は 細胞成分 で,組 織構築素材

となる細胞 問マ トリヅクス(結 合組織)成 分,す なわち,

コラーゲン,エ ラスチ ンお よび プロテオ グ リカン(酸 性

ム コ多糖)等 は約20%を 占め るにす ぎない。 これ ら結合

組織成分 の うち60%以 上は コラーゲンか ら成 り,恒 常的

肺機能維持 のた めの組織構築,傷 害,炎 症に伴 う組織修

復 の主役 を担つ てい る。一方,量 的には0.1～1%程 度 の

微量 に しかす ぎない酸 性ム コ多糖は多量 の水分を保持す

るこ とによ り,組 織 におけ るイオン,栄 養,中 間代謝産

物 の輸送 の場 となるとと もに コラーゲン線維形成の調節

お よび細胞環境 と しての細胞活性 の調節に関与 してい る。

本報 では これ ら結合組織 の2つ の主要成分 の うち コラー

ゲンにつ き,1)分 子種(型)と しての多様性,2)肺 にお

け る コラーゲンの組織特異的型分布,3)コ ラーゲン産生

細 胞 と各型 コラーゲンの生理機能,4)コ ラーゲン代謝 と

免 疫お よび5)組 織線維化 に及ぼす諸 因子 につ き考察す

る。

1)　 コ ラー ゲ ン の多 様 性:従 来,生 体 中 の コラ ー ゲ ン

は遺伝 子 レベルで1種 類 のみか ら成 り,ポ リペ プチ ド鎖

が合成 され たのちの プロリン,リ ジ ンの水酸化,ヒ ドロ

キシ リジンへ の糖の添加 の程度 の違い(タ ンパク質合成

におけ る翻 訳後 の修飾)が 組織特異性 を もた ら してい る

と考え られて きたが,1969年,Millerに よ り軟 骨 中 の

コラーゲ ンが遺伝 子 レベルで皮膚,腱 の コラーゲン(1

型)と 異 なる ことが発見 され,豆 型 と名 づけ られ て以来,

幼若 組織 か ら皿型,基 底膜特有 の コラーゲン(IV型)お

よび外胚 葉,中 胚 葉由来 の細胞表層 と結合 したABコ ラ

ー ゲン(V型)と 発見が続 いた。そ の結果,コ ラーゲン

は単一の分子か ら成 るのではな く一連 のタンパク質群 で

あ り,こ れ らの性質 の違 いが組織特異 性を規定 してい る

と理解 され るようになつ た(表1)。

2)　 肺 におけ るコラーゲ ンの型分布:ウ シ皮膚(1,

III型),関 節軟 骨(II型),腎 糸球体基底膜(W型)お よ

び肺 胞画分(V型)よ り各型 コラーゲンを単離,精 製 し,

ウサギへの感作に よ り作成 した抗 コラーゲン抗血清か ら

さらに免疫吸着 カラムに より精製 した型特異 的抗 コラー

ゲン抗体を用い,ウ シ肺各組織におけ るコラーゲ ンの型
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表1　 コラーゲ ンの分子種 とそ の性状 および生理機能

図1　 肺組織におけ るコラーゲンの型分布 を示す模

式 図。

図2　 ウシ肺,肺 胞 壁 に おけ るIV型 コ ラ ー ゲ ン の分

布 を示 す 免 疫 電 顕 図(ペ ル オ キ シ ダ ーゼ 法)。Alv:

肺 胞 腔,Ed:内 皮 細 胞,Cp:毛 細 血 管,BM基 底

膜 。

分布をみ ると,細 気管支,動 脈 壁外側周辺に は1型,III

型 コラー ゲンが,ま た皿型は細気管支 粘膜固有層,肺 動

脈 中膜平 滑筋層へ の著 しい濃縮がみ られ る。一方,肺 胞

においては,肺 胞 中隔が抗III型抗休 て強 く染色 され るが,

抗1型 で もわず か染色 され,レ チク リン線維はIII,I型

図3　 ウシ肺,肺 胞壁におけ るV(AB)型 コラーゲ

ンの分布を示す免疫電顕 図。Alv:肺 胞腔,Ep:肺

胞上皮,Ed:内 皮細胞,BM:基 底膜。 矢 印は型特

異的抗V型 コラーゲ ン抗 休 との反応産物が肺胞 上皮

細胞表 層に存 在する ことを示す。

コラーゲ ンよ り形成 され ている ことを示 してい る。 また,

肺 胞尖端(alveolar nipples)の 平滑筋細胞層に 皿型が,

そ の直下 に1型 コラーゲンが分布す る可能性が示 された。

IV型 コラーゲ ンは細気管支 粘膜固有層 中の小血管壁,粘

液 腺壁お よび上 皮下 に線状 に一基底膜 に相 当一,ま た,

平滑筋層へ の濃縮がみ られ る。肺胞 におい ては肺胞壁全

体にわ た り,と くに毛細血 管に沿 つて膜状 に連続的に分

布 がみ られ,腎 糸球 体基底膜 との共通構造 の存在 が確認

された。肺 動脈においては外膜 の太 い コラーゲ ン線維層

で1,III型 が,内 膜,中 膜層 では皿型 のみが認 め られ,

W型 は内皮下お よび中膜平滑 筋層 と動脈周 辺に沿 う小血

管部位に認め られた。V型 コラー ゲンは肺 胞上皮 および

内皮細胞表層 への局在 が免 疫電顕 法によ り確認 され た。

II型 コラーゲンは検索 した組織標 本中,気 管支軟 骨部 位

に のみ しか検出 され なかつた(図1,2,3)。
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3)　 コラーゲ ン産生 細胞 とコラーゲソの生理機能:長

い間,結 合組織成 分の産 生は線維芽細胞 な ど聞葉系 由来

の細胞に限 られ るもの と考え られ てぎた。 しか し,近 年,

コラーゲン生化学研究の著 しい進 歩 と培 養細胞を用 いた

研究技術 の向上に よ り,間 葉系細胞に限 らず,上 皮,内

皮細胞 もあ る型 の コラー・ゲソを産生 し,特 定の細胞に注

目す る とき,産 生す る コラーゲンの型組成が種 々の細胞

環境 因子によ り変化す る ことが 明 らかに なつた。そ の1

例は老 化であ り,ホ ルモ ンをは じめ とす る各種刺激因子,

ウイルス感染等 である。

一方
,コ ラー ゲソの機能 を考える と,各 型 コラーゲソ

の一次構造(遺 伝子 レベル)の 違いに加え るに翻訳後修

飾 の程度 の差が線維化 の充進,抑 制 と関係 し,1型 では

太い線維に,W型 では膜状(二 次元)に,互 型ではその

中間に と規定 され る。V型 コラーゲンはフ ィプ ロネクチ

ンとともに細胞 とマ トリックス との相互 作用 の媒 体的役

割 を果たすほか,細 胞増殖に伴 う細胞運動 と密接に関連

す るもの と考え られ る。

4)　 コラーゲン代謝 と免疫:コ ラー ゲンの半減期は意

外にはやい。間質型(工 ～ 皿型)で1～ 数 日,W型 で1

～数 ヵ月 と考え られ る。肺 では と くに外界か らの刺激に

伴 うマ クロフ プージの活 性化,そ れに 引続 くコラゲナー

ゼ産 生,コ ラーゲ ンの分解,エ ン ドサイ トーシスに よる

コラゲナーゼ産生細胞に よる酵 素産生の充進 が進 行 して

い るものと考え られ る。 と くに肺線維化に際 してのあ る

因子に よる刺激に基づ くコラーゲンを抗原 とす る免 疫反

応系 の成立は病態 の慢性化 と密に関連す るものと考え ら

れ る。

5)　 組織線維化 に及ぼす諸 因子:軟 骨(豆 型 コラーゲ

ン,コ ン ド『イチ ン硫酸,ピ アル ロン酸),基 底膜(W型

コヲーゲ ン,ラ ミニン糖タ ンパ ク,ヘ パ ラン硫酸),V

・ 型 コラー ゲンを除き,生 体における線維 形成 には1型,

皿型 コラーゲソお よびデルマ タン硫酸 の存在 が密接 に関

連 してい る。 ヒ ト皮膚中 のコラーゲ ン線維はその径 の大

小に関係 な く1型/皿 型比は一定 で あ り,レ チ クリンに

おいて も,1,皿 型 が含 ま れ る。 また デル マタソ硫酸/

コラーゲ ン比 は線維 の大小 に関係 な く一定 であ る。一方,

酸 性 ムコ多糖産生は細胞増殖 と密接 に関係す る。間葉系

細胞,上 皮系細胞に よ り産生す るムコ多糖の主 成分は異

な るが(前 者では ピアル ロン酸,後 者 で は ヘパ ラン硫

酸),細 胞増殖 の最 も盛ん な対数期 に は 細胞当 りの ムコ

多糖産生 はコソ ドロイチ ン硫酸が最 も高 く,定 常期にな

る とデルマタン硫酸 の占める割合が増大す る。 このこと

は系全体 として コラーゲ ン線維 化の方向へ と移 行 してい

ることを意味する。組織線維化において最 も重大 な こと

は発生分化に よ り獲得 した組織特異性が組織修復 に際 し

て分化 の記憶を保持できず,い ずれ の臓 器組織 において

も間葉系細胞 の形質発現へ と均質化 して しまうことであ

る。 この記億 の喪失を どのよ うな措置に よ り食い止め う

るかが線維化阻止 のポイン トといえ よ う。
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2.　線維化の原因について一肺組織障害と修復

東北大学抗酸菌病研究所内科 大 泉 耕 太 郎

Etiological Aspects on Fibrosis—Tissue Damage and Repair of Pulmonary Tissue 

Kotaro OIZUMI

Department of Internal Medicine, The Research Institute for Chest Diseasesand 

Cancer, Tohoku University, Sendai

は じ め に

肺線維症は肺末梢組織,と くに肺 胞中隔における結 合

織 の異常増殖を来す疾患であ るが,そ の発生機序 はなお

不明 であ る。

最近,本 疾患におけ る肺 胞中隔の結 合織 異常 は単 なる

コラーゲン量 の増大 ではな く,コ ラー ゲンタイ プの変化

に基づ く質的異 常 との指 摘がな され ている。

量的にせ よ,質 的にせ よ肺 末梢結 合組織異常 を招き線

維 化を来すには,ま ず肺 組織 障害が先行する と考 え られ

る。肺組織に障害を与え線維 化を来 す原 因 としては,放

射線照射,オ ゾン暴露 ブレオマイシ ンそ の他の薬 剤等

が注 目されてきたが,そ の障害発生機序 の生化学 的解 明

はい まだな されていない。

最近,こ れ ら物理的 ・化学的原因に よる肺 組織障 害に

は,酸 素 の1電 子還元に よつて生ず るスーパーオキサイ

ド・アニオン(superoxide anion,0の が直接関与す る

ことを示す研究報告がな されてきてい る。

パ ラ コ ー ト(paraquat,1,1′-dimethyl-4,4′-bipyridy-

lium-dichloride)は 除 草 剤 と して広 く使 用 さ れ て い る

が,誤 飲 事 故 な どの あ とで肺 の線 維 化 を来 す こ とが 知 ら

れ てい る。 こ のパ ラ コ ー トのchemical inducerと し て

の 性 質 に 着 目 し,肺 線 維 症 の 発 生機 序 に 関 す る知 見 を得

る 目的 で,パ ラ コ ー トに よ る肺 組 織 障 害 の 機序 お よび こ

れ に 対 す る生 体 防 御 系反 応 のin vitro実 験 を 行 な い,以

下 の 成績 を 得 た。

1.　 ラッ ト肺 ミク ロソーム画分によるパラコー トの

還元

パ ラコー トは通常酸化型 として存 在 してい るが,細 胞

内 でNADPHとNADPH-チ トク ロムC還 元酵素 によ

り嫌気性還元を受け,還 元型 パ ラコー トとなる。 この還

元型 パラコー トは分子状酸素を1電 子還 元 して,0牙 を発

生 させ る。還元型 パラコー トが395nmで 最大 吸収 を有

し青色を呈す るとい う性質を 利用 し,in vitroで パラ コ

ー トの還元の様相 を観察 した。 図1に 示 したよ うに,窒

素 ガスで気相 を 置 換 後,NADPH添 加直後 より経時的

に吸光度を測定 した結果,ラ ッ ト肺 ミク ロソーム画分 に

Fig. 1. NADPH-dependent anaerobic reduction of 

paraquat by rat lung microsomes.

含 まれ るNADPHチ トク ロムC還 元 酵 素 とNADPH

に よ り,パ ラコ ー トは還元を受け395nmに おけ る吸光

度が上昇す ること,こ の状態 で反応系 に酸素 を吹 き込む

ことに よ りパ ラコー ト自身は再酸化 され て無 色化す る こ

と,を 確認 しえた。 この際,分 子状酸 素は1電 子還 元を

受け てO-2と なる。 反応系 より電子供与体 で あるNA-

DPH,ま たは電子受容体 で あ る パラ コー トを除外 した

実験系 では,い ずれ も395nmに おけ る吸光度 の変化 は

認め られ なかつた。

II-1.　パラ コー トによる生体膜 の脂 質過酸化

NADPHお よびNADPH-チ トクロムC還 元酵素に よ

り還元を受けたパ ラコー トは,酸 素 分 子 よ り0Σ を発

生 させ る。 このO-2は 生体膜の 不飽和脂質 の過 酸 化 反

応 を惹起す る。 生体膜 不飽和脂 質の過酸化 によ り生成 さ

れ るマ ロンデ ィアルデ ヒ ド(malondialdehyde, MDA)

をTBA法 で測定 した結果,図2に 示 した よ うに,パ ラ

コー ト,ラ ッ ト肺 ミクロソーム(生 体膜不飽和脂質お よ

びチ トクロム-C還 元酵 素を同時 に含む),NADPHの3

者を添加 した反応 系 で は,経 時 的にMDAが 生成 され

ること,す なわち,脂 質過酸化反応が進 行す る こと,が



26 結 核　 第57巻　 第1　 号

Fig. 2. Paraquat-induced rat lung microsomal 

lipid peroxidation.

示 された。 パラコー トを含 まない系 ではMDAの 生 成

は認め られなかつた。 この反応は,パ ラコー トを含む系

であつて も,窒 素 ガスで置換 した場合には全 く進 行せず,

純酸素で気相を置換 した場合に最 も効 率 よく進 行 し,空

気 の場合が これに次いだ。すなわち,こ の反応は酸 素に

依存 した。

II-2.　パラ コー トによる脂質過 酸化に対するジフ ェ

ニルフラ ンの影響

前項で述べたパ ラコー トに よる ミクロソーム膜 の脂 質

過酸化に,0Σ か ら非酵素的に 発 生す る 一 重 項 酸 素

(singlet oxygen, 1O2)が 直接 関与す るか否 か を明 らか

にす るた め,パ ラコー トに よる脂質反応系に,一 重項 酸

素除去 剤であるジ フェニルフ ラン(diphenylfuran)を 添

加 し,そ の影響 を観察 した。そ の結果,図3の よ うに,

1mMの ジフェニル フランの添加は,60分 で72%,90分

で76%の 脂質過酸化阻害作用を示 した。 この ことか ら,

パ ラコー トによる脂質過酸化反応は,0-2か ら非酵素的

に発生す る102の 関与の大 きい ことが知 られ た。

II-3.　パ ラコー トによる脂質過酸化に対す るグルタ

チ オンペ ルオキ シダー ゼの影響

生 体 膜 の脂 質 過 酸 化 に よつ て 生成 され るlipid hydro-

peroxideを 還 元 型 グル タチ オ ン(GSH)と グル タチ オ ン

ペ ル オ キ シ ダ ーゼ(GSH peroxidase)の 作 用 に よ り,無

害 なlipid alcoholに 変 換 す る機 構 が 存 在 す る。

パ ラコー トに よる脂 質過酸 化反応 に対す る この防御系

Fig.3. Effect of diphenylfuran (singlet oxygen 

quenching compound) on paraquat-induced rat 
lung microsomal lipid peroxidation.

Table 1. Inhibitory Effect of  GSI-1 and Particle

 free Supernatant on Paraquat-induced. 

Rat Lung Microsomal Lipid Peroxida 

tion

の効果を観察 した。

表1に 示 した よ うに,ミ クロソーム画分を100℃5分

加熱処理す る ことによ り(最 下段),こ の画分中 に含 ま

れ るNADPH-チ トクロムC還 元酵素を 失活 さ せ た 場

合には,MDA生 成は 低 下 す る。完全系に無顆粒画分

(105,0009上 清)お よび還元型 グル タチオ ンを添加 した

場 合には,MDA生 成量は,前 記 の加熱処理 ミクロソー

ムを用い た場合 と同程度 に低下 した。 この無顆粒画分中

にはsuperoxide dismutase(SOD)も 含 まれ るのでGSH

ペルオキシダーゼの活 性を観 察す るためには,こ のSOD

活 性に よる脂質過酸化抑制 による影響を除外す る必要が

あ る。GSHペ ルオキシダーゼは易熱性であ るのに対 し,

SODは 耐熱性 である。 この性質 を利 用 して無顆粒画分

を100℃,5分 加熱処理 した場 合には,GSHペ ルオ キシ

ダーゼに よる脂質過酸 化の防御 効果 は 消 失 し,SODに

よる効果のみ とな る。表3に 示 した成績 か ら知 られ るよ

うにパ ラコー トに よる脂質過酸 化に対 す る抑 制効果 は,
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Fig. 4. Inhibitory effect of a-tocopherol on para-

quat-induced rat lung microsomal lipid peroxida-
tion.

SODに よるものが大 き く,GSHペ ルオキシダーゼに よ

るものが小 さい ことが示 され た。

II-4.　パ ラコー トに よる脂質過酸化に対す る α-トコ

フ ェロールの影響

抗酸化剤である α-トコフェロール(vitaminE)は 生

体膜 安定 作用 を有 し,脂 質過酸化を抑制す ることが知 ら

れ てい る。

ラッ ト肺 ミク ロソーム 画 分 と パラ コー トを用い たin

 vitroにおけ る生体膜脂質過酸化反応系におい ても,α-ト

コフェロールが 同様 の防御効果を示すか否かを検討 した。

図4に 示 した よ うに,α-ト コ フ ェ ロ ール を 各 種 濃 度 で,

パ ラ コー トに よ る脂 質 過 酸 化 反 応 系 に 添 加 した 結 果 ,

1mMの α-ト コ フ ェ ロ ール は64%の 抑 制 効 果 を 示 した

が,こ れ よ り低 濃 度 の α-ト コフ ェ ロー ル の抑 制 効 果 は

低 か つ た。

III.　 ラ ッ ト肺 組 織 中 のsuperoxide dismutase

(SOD)の 部 分 精 製 とそ の 性 質

ラッ ト肺 組 織 よ り細 胞 質 内 顆 粒 画 分 を除 去 した

105,0009上 清をSODの 粗酵 素 として,6-hydroxydo-

pamine(6-OHDA)の 自動酸化の抑制を指標 にSOD活

性を測定 した ところ,SOD活 性値は添加 した105,0009

上清 の蛋 白量 と相関 した。

次 い で ラ ッ ト肺 ホ モ ジ ネ ー トよ りSODの 部 分 精 製 を

試 み た。 図5に 示 した よ うに,SODの 比 活 性 は,エ タ

ノ ー ル ・ク ロ ロ ホル ム処 理 後 の 遠 心 上 清 で 蛋 白量1mg

当 り8単 位,ア セ トン処 理 後 に80.2単 位,DEセ ル ロー

ス カ ラ ムお よび セ フ ァデ ッ クスG100カ ラ ムに よ る分 離

操 作 後 に1mg当 り1612、8単 位 と,最 終 的 に 約200倍

Fig. 5. Partial purification of rat lung SOD.

Fig. 6. Inhibition of SOD activity by DDTC and

its recovery by CuSO4 addition after dialysis.

に 部 分 精 製 され た 。 この ラ ッ ト肺 由 来 の 部 分精 製SOD

のsodiumazide(NaN3), KCN, diethyldithiocarba-

mate(DDTC)に 対 す る態 度 は 以 下 の よ うで あ つ た 。 す

な わ ち,NaN3を 反 応 開 始 時 にそ れ ぞ れlmMと10mM

の濃 度 に添 加 した場 合,SOD活 性 は 非 添 加 対 照 の85.9

%,75、3%に そ れ ぞ れ 低 下 した が,阻 害 は 顕 著 で は な か

つ た 。37℃30分 の プ レイ ン キ ュベ ー シ ョンに よつ て も阻

害 率 の上 昇 は 認 め られ な か つ た 。

次にKCNを 反応開始 時に,そ れぞれ0.1mM, 1mM

の濃 度に 添 加 し た 場 合,SOD活 性は,非 添加対照 の

84.4%,40。7%に 低下 し,濃 度依存 性の阻害を示 した。

またKCNとSODと の37℃,30分 の プレイ ンキ ュベー

シ ョンによ り,0.1mMのKCNで は非添加対照 の73.3

%に,ImMで は14%に 低下 した。DDTCは,反 応開

始時添加 ではSOD活 性阻 害効果 を全 く示 さない のに対
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Fig. 7. Influence of SOD and its inhibitors on

paraquat induced rat lung microsomal lipid 

peroxidation.

し,37℃,30分 の プ レイ ン キ ュ ベ ー シ ョンで はSOD活

性 を ほ ぼ 完 全 に 阻 害 した 。

現 在,SODに は,Cu-ZnSOD,Mn-SODお よび

Fe-SODの3種 が 知 られ てい る。

前記 の阻害実験成績か ら,銅 キ レー ト剤であ るDDTG

とラ ッ ト肺SODを プレイ ンキ ュベーシ ョンす る ことに

よ り完全阻 害が観 察 され た の で,DDTCに よる阻害 と

透析 による活性回復 の様相を観察 した。すなわち,図6

に示 した よ うに,ラ ッ ト肺 ホモジネー トか ら部分精製 し

たSODと1mMの 濃度のDDTCを37℃,90分 プレ

イ ンキ ュベー トしSODを 完全に 失活 させた。その後,

透 析処理を行ない,DDTCお よびCu-DDTCを 除去 し

たが,こ の透 析処 理に よるSOD活 性 の回復はみ られな

かつ た。 図の右半 分に示 したよ うに,透 析処理後 の部分

精 製SODに,各 濃度 のCuSO4を 添加 し,SOD活 性の

回復率を測定 した ところ,80μMのCuSO4の 添加に よ

り,SOD活 性 は96%回 復 した。 この実験成績か らラ ッ

ト肺由来 の部分精製SODは,Cu-SODで ある ことが知

られた。

IV.　 パラ コー トによる脂質過酸化に対するラ ッ ト

肺部分精製SODの 抑制効果

パ ラコー トに よる脂質過酸化反応系に,ラ ッ ト肺 部分

精製SODを 添加 してそ の影 響を観察 した。 図7に そ の

結果を示 した。 部 分精製SODの 添加は,脂 質過酸 化反

応開始後60分 まで,完 全に過酸化反応の進行を抑制 した。

この部 分精製SODを30分 煮沸処理に よ り失活 させた

場 合,お よびKCNと あ らか じめ37℃,30分 プレイ ン

キ ュベー トし,SOD活 性を失活 させた 場 合 には,パ ラ

コー トによる脂質過酸化に対す る抑制効果は失われた。

ま と め

肺線維症の発生機序 に関す る知見を得 る目的で,パ ラ

コー ト(paraquat)に よる肺 組織障害の発生機序 と,こ

れ に対 する生体防御系 に 関 し て,ラ ッ ト肺 を用 いてin

 vitroの 実験 を行 ない,以 下 の成績を得た。

NADPH-チ トクロムC還 元酵素 を含 む ラ ッ ト肺 ミク

ロソーム画分 と,NADPHに よ りパ ラコー トは嫌 気 的

還元 を受け,ラ ジカル ・アニオンとして の還元型パ ラコ

ー トに なる。 この還元型パ ラコー トは極めて反応性に富

み,分 子状酸 素(02)を1電 子還元 してsuperoxide anion

(0の を発生 させ る。 この0牙 は生 体膜 の不 飽 和 脂 質

(不飽和多価脂肪酸)の 脂質過酸化 を 惹 起 し,一 旦生成

され た脂質過酸 化物それ 自体が ひきがね とな り,過 酸化

反応 は連鎖的 に進 行 し,不 可逆的細胞膜障害,ひ い ては

細胞死を もた らす。TBA法 で検討 した 結 果,パ ラコー

トを添加 した場 合,in vitroで の肺 ミクロソーム膜上 の

多価不飽 和脂肪酸 の脂質過酸化が著 明に進行す ることが

知 られた。 また一重項酸 素除去剤 であるジ フェニルフラ

ンが強い抑制効果を示す ことか ら,O-2か ら非酵素的 に

発生す る1O2(一 重項酸素)が,直 接,こ の反応 に関与

す る度合の大 きい ことが知 られ た。生体膜上 の脂質過酸

化反応に対す る防御機構 と して,抗 酸化剤 α-トコフ ェ

ロールに よる膜安定化作用,GSH-ペ ルオキシダーゼに

よる抗脂 質過酸化作用,お よび0牙 の不均化 酵 素 で あ

るsuperoxi dedismutase(SOD)に よ る防御機構 な ど

を検討 した。SODに ついては ラッ ト肺 か らの 部分精製

を試み,こ れがCu-SODで あ ること,お よびその阻害

物質に関する態度 を明 らかに しえた。
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3,　肺 結 核 の 萎 縮 硬 化

結核予防会結核研究所 岩 井 和 郎

Fibrotic Induration in Pulmonary Tuberculosis 

Kazuro IWAI

The Research Institute of Tuberculosis, Japan Anti-Tuberculosis Association, Tokyo

結 核性病変 には,滲 出乾酪性病変,肉 芽増殖性病変お

よび線維硬化性病変 の3基 本型があ り,肺 結核症は同一

個 体内で も新 旧種 々の病変が混在す る。結核性病変を特

徴 つげ る乾酪変性 の発生や類上皮細胞形成の機序に関 し

ては,数 多 くの研究があ るが,そ の線維硬化 の機序に関

しては,炎 症全体に共通す る問題 として,ほ とん ど研究

をみ ない。

この結核肺 の線維硬化には,結 核結節 や空洞壁自休の

線 維増 殖過程 とともに病巣 か ら離れ た肺組織 に広範にみ

られ る,い わゆる無 気肺硬化 と呼ばれ る変 化があ る。 こ

の無 気肺硬化 の発生機序につい て,そ の説 明は充分では

な く,肺 の線維化を 自己免疫 の立場 でとらえ よ うとす る

人か らは,珪 肺や肺結核 の患者血清中にはあ る%に 抗肺

抗体が証 明され るとい う報告1)も な されてお り,結 核病

変 で障害 された肺組織に対す る抗肺抗体形成が,無 気肺

硬化 の出現に関 係してい る可能性 も考え られた。

本報告 では,結 核切除肺 の無気肺 硬化の発生機転を,

病理組織学的立場 よ り検討す ることを 目的 として,閉 塞

性無気肺や圧迫性無 気肺 の肺所見 と対比 し,さ らにはび

まん性間質性肺線維症 におけ る肺線維化 との差異 を明ら

か にす ることを 目的 とした。

研 究方 法

比較的最近 の切除肺 の中か ら,(1)気 管支結核に よ り,

主 ない し葉気管支の狭窄 ・閉塞の結 果,無 気肺 の生 じた

閉塞性無気肺例,(2)既 往 の結 核性胸膜炎 の蓄水が,被 包

化 されて大 きな膿胸嚢 となつて残存 し,肺 を圧迫 して無

気肺を起 こさしめてい る例。 ただ し肺 穿孔 を有す る も,

結核性肺内病変を肉眼 的にほ とん ど認めない例に限 つた。

(3)胸部X線 上,顕 著な上 葉の萎縮硬化像 を認 め,切 除肺

で もこれ を認める例。以上 の3群 の対象につい て,そ の

肺の種 々の場所 を切 り出 し,パ ラフ ィン切片を作成 し,

HE染 色,弾 力線維染色,格 子線維染色な どを行なつて

鏡 検 した。一部 の切片につい ては,脱 パラ後 オス ミウム

酸 で再固定 し,電 子顕微鏡的観察を行なつた。

成 績

(1)　気 管支結核 におけ る無気肺 例は,狭 窄気管支末梢

の腔 内に,粘 液貯留充満 をみ,肺 内には散在す る結核性

乾酪性病変 がみ られ る。組織学的 には,気 管支 壁の リン

パ球 浸潤,所 によ り類上皮細胞 肉芽腫 をみ る こと もあ る

が,肺 胞壁にはほ とんど変 化を認 めず,肺 うつ血に よる

間質 の線維増生 もみ られず,単 に肺胞腔 の含気不全 と虚

脱 をみるのみ であ り,い わ ゆる単純性無気肺 の所見を示

していた。

(2)　結核性慢性膿胸 例では,巨 大な膿胸嚢に圧迫 され

て肺は肺門部に向かつて縮小 し,組 織学的には肺 胞全体

に種 々な程度の含気不全の状態 がみ られ る。それ ととも

に気管支腔 の虚脱があ り,粘 膜は波 うち,深 いきれ込み

を有 し,腔 は狭小 化,扁 平化 してお り,そ れ は軟骨 のあ

る太い 気管支 で も著 しくみ られ る。気管支壁 の平滑筋は

図1　 気管支結核におけ る単純性 無気肺気管支 壁の

炎症性肥厚 をみ る。

図2　 圧 迫性無 気肺 におけ る気管支 虚脱気管支 腔は

扁平化 し上皮 は波 うつてい る。
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図3　 圧 迫睦無気肺 におけ る血 管周 囲線維増 生。

図4　 無気肺硬化 の肉限所見。左全葉 の著 しい

萎縮硬化 とそ の中 に乾酪空洞 陸病変があ り,著

明な胸膜肥厚を示す、

萎縮性 て,リ ンパ球 浸潤か 輝々な程度にみ られ,さ らに

類 上皮細胞肉芽 腫か 気管支 壁内の所 々に形成 さ れ て い

る。そ の数は通常の空洞性結 核肺 に比へ て著 しく多 く,

また穿孔部 と肺門 とを結ぶdraming bronchus以 外 の気

管支全体に も多発 してい るのかみ られ た。

末梢肺組織ては,一 般に肺 胞壁の肥厚 はな く,虚 脱 し

含気不全 となつた肺胞腔には,肺 胞マ クロファー ジが充

満 してい る所見 もあ り,肺 胞マ クロファー ジの ク リア ラ

ンスの低下 と考え られた。

所に よつ ては,胸 膜近 くの肺組織に,肺 胞内滲出の器

質化像 を伴 う,い わゆ る中間型肺炎 の 所 見 も み られ,

elastOSIsを伴 う塊状 の線維化巣 をみ る。 このよ うな例 て

図5　 無気肺 硬化 におけ る胞隔炎。左 は軽度,右 は

高度 の変化。

図6　 無気肺硬化にみ られ る気管支周 囲炎。強 い リ

ンパ球浸潤や線維化のために気管支 と周囲結合織 と

は,著 しく肥厚 してい る。

は,気 管支壁 の リンパ球 浸潤 もつ よ く,非 特異的蘭 生気

道炎症 の存在 を思わせ た。

圧迫 【生無気肺におけ る所見 の一つ として,気 管支血管

周 囲の結合織増生を あけ る ことか てきる。殊に静脈周 囲

の問質において,細 胞浸潤を全 く伴わ ない,膠 原線維 の

ひ まん1生増生か種 々な程度 にみ られ,時 に内膜肥厚 を伴

う。そ の所 見は心臓弁膜 症な とに よる うつ 血肺 の所 見と

も共通 した ものかあ る。

さらに膿胸嚢に接す る,活 動性 胸膜病 変下 の肺組織 に

は,胸 膜にそつて帯状にあ り,胸 膜 か ら離れ るにつれ て

軽度 とな る,ひ まん 性胞隔炎の所 見かあ る。肺 胞壁は リ

ンパ球 浸潤や線維増生のために種 々な程度に肥厚 してい

るか,肺 胞腔 内滲 出やそ の器質化 の所 見はな く,さ らに

時 には類上皮細胞 肉芽腫を交え ることもあ り,膿 胸腔内

の盾動性結核 性炎症か連続1生に肺組織に波及 し,胞 隔炎

の形 を とつ た もの と考 え られた。

(3)　無 気肺 硬化 匪変化 は,慢 性空洞 性変化に伴 うもの

て,通 常胸膜肥厚 を伴い,臨 床 的には新 しく発症 し強 力
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な化療 を行なつた ものには見 られ ず,進 展 した空洞性結

核 に不充分な化療を長 期に行なつ た例か,初 診時す でに

萎縮硬化の完成 していた例であつ た。

図7　 無気肺硬 化にみ られ る血管(静 脈)周 囲の リ
ンパ球浸潤。

図8　 無 気肺硬 化にみ られ た動脈周 囲結合織肥厚。

細胞浸潤を伴わない。

組織学的には,(1)肺 胞壁全体の,種 々な程度の リンパ

球浸潤や線維 化に よる肥厚が,肺 胞壁の虚脱を伴つてび

まん性にみ られ る。(2)時に気管支壁の リンパ球浸潤や結

核結節 形成あ るいはその線維化。(3)血管 ことに静脈周 囲

リンパ球浸潤,肥 厚 した小葉隔 壁内 リンパ管腔に充 満 し

た リンパ球,同 じ く隔壁にそつ た リンパ濾胞や結核結節

の形成な どがみ られ る。 さらに(4)圧迫性無 気肺 にみ られ

た ごとぎ,気 管支 の虚脱 や細胞 浸潤を伴 わない血管周 囲

結合織 の線維増生 もみ られ る。 これ らの変 化 と,本 来 の

空洞性,結 節性病変 との位 置的関連 をみ るに,(a)空 洞

と胸膜 との問 にもつ と も強 く,同 じ空洞 で も肺門側 の肺

組織 では弱い。胸膜 も線維増 生が著 しい。(b)肉 眼的に

一見乾酪性変化を認めない よ うな無気肺硬化で も
,組 織

学的には何 らか の乾酪壊死病巣が散在 し,広 範な胞隔炎

や問質 肥厚は,周 局炎の隔 合した もの と考え られ る。

考 案

気管支結核におけ る閉塞性 無気肺 では,肺 組織 の含 気

不全 はあつて も,細 胞 浸潤 や線維 化などの変化 は乏 しか

つ たが,こ れ は無気肺 出現 か ら手術までの期間が,そ れ

ほ ど長 くない 切除例を倹索対 象 とした ことが関 係 してい

ると思われ,長 期 に無 気肺が続い たことによ り何らか の

変 化の起 こる可能性 を残 している。

圧迫1生無気肺 におけ る変化 で目立つ のは肺組織縮小に

伴 う気管支腔 の虚脱であ り,こ れに伴つておそ ら く気管

支肺胞系 のク リアランスの低下が起 こつ ているのではな

いか と思われ る。肺 胞内に肺 胞マ クロファー ジの充満 し

てい る所見がみ られ た り,気 管支 壁全体に結核性気管支

炎を起 こしやすいのがみ られ,あ るいは グラム陰性桿菌

肺炎 の ときに も起 こる とされ る中間型肺炎 の像を伴 つた

りするのは,す べて この気管支肺胞 系ク リア ランスの低

下 とそれ に よる易感 染性 の結 果ではないか と考 え られ る。

図9　 圧迫性無気肺におけ る肺 組織 の変化
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図10　 無気肺硬化模式図

図11　 炎症におげ る線維化 の過程

圧迫性無気肺にみ られ る第2の 所見 としては,血 管周 囲

の線維化 の像で,そ の一部は肺 内慢 性炎症 の結果 であ り

うるが,炎 症に乏 しい肺組織に も種 々な程度にみ られ,

肺に何 らか の循環障害 のあつた ことが考え られ る。

慢性膿胸 例 の胸膜下肺組織にみ られ る,広 範な肺間質

の炎症性反応 と線維化 は,肺 圧迫 とい う機械的変化に よ

る もの とい うよ り,胸 膜 内の炎症 が肺 組織 に連続性に波

及 した もの と考え られ る。 一種 の周 局炎 であろ う。

無気肺硬化に よる肺の変化は,主 として周 局炎 が広範

にみ られ るもので,一 部に肺縮小に よる変化が,二 次的

に加わつ てきてい ると考え られ る。すなわち病 巣周 辺の

肺胞壁お よび小葉間隔壁,気 管支血管周囲結合織な どの

中 を,炎 症が進展拡大 した像がみ られ,広 範な肺間質炎

の所見を呈す る。非特異的細胞浸潤ない し線維化が主で,

時 にそ の中に類上皮細胞 肉芽腫形成をみ る。

結 核性 無気肺硬化 におけ る肺胞 虚脱含気不全が起 こる

理由については,2,3の 可能性 をあげ る ことが できる。

第1　に肺 胞壁の炎症性 肥厚 に よる肺 胞伸展性 の低下,第

2に 肺胞壁 の炎症 の結 果 としての肺 胞II型 上皮機能 こと

に肺胞表面活性物質 の産生が,質 的量 的に変化 して,肺 胞

表面張 力が上昇 してい ること,第3に 胸膜 の著 しい線維

性肥厚 と癒着 を来すた めに,呼 吸運動に よる肺伸展が拘

束 され る ことな どが考 え られ る。 おそ らく第2の 可能性

が,も つ とも問題 とな ると思われ,今 回の検索 で もそ の

点を明 らかにす る一端 として,無 気肺硬化部 の肺組織 の

パ ラフィン切片の戻 し電顕を行なつたが,細 胞構造 の固
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定が悪 く,問 題の 皿型上皮細胞質内の層 状封入体は破 壊

されてみ られず,今 後の検討に待ちたい。

肺 間質の コラーゲ ンの産生 に関 しては,多 くの基礎的

研究がすでにな され てお り,線 維芽細 胞による コラーゲ

ン前駆 物質の産生過程や,間 質基質 内 で のmaturation

の過程が,分 子 レベルで 明 らかに されて きてい る2)。一

方炎 症におけ る線維化 の過程 に関 しては,間 質 におけ る

コラー ゲン合成 と分解 とのア ンバ ランス,す なわ ち生産

過剰 が起 こることが問題 とされ,一 方 では線維芽細胞 の

分裂増殖 と機能充進 に よる コラーゲ ン合成 の尤進 が,他

方ではマ クロファージな ど各種 細胞 か らの コラゲナーゼ

の放 出に よるそ の分解 の充進が起 こつ てい る とされ てい

る。In vitroに おいて も,マ クロフ ァージに シ リカを食

わせるか,そ のままの状態 で培養 し,そ の培養濾液 を線

維 芽細胞の培地 内に加 える と,線 維芽細胞 に よる3H-ハ

イ ドロキシプ ロリンの とり込みが尤進 し,同 じ濾液 を動

物 に投与 して も結 合織増生が起 こる とされ る。一方 マク

ロファージが コラゲナーゼをライ ソゾーム顆粒 内に保有

し,細 胞外 に これ を放 出 しうること も知 られ てい る。

結核性病変 におけ る線維増生におい ても,同 様 の機序

が働 くものと思われ,結 核病巣に集 まるマクロフ ァージ

あ るい は結核 菌自身が もつ コラゲナーゼが組織間質内に

放 出され,そ れが組織 コラーゲンの分解を起 こす ととも

に,他 方 では線維芽細胞に よるコラーゲン合成が諸炎症

性産物に よ り充進 し,そ のアンバ ランスが持続す ること

で線維化が起 こることが考え られ よ う。

な お肺結核におけ る間質 の線維化が,特 発性び まん性

間質性肺線維症 と大き く異な る点は,前 者が血管周 囲結

合織を含む,肺 間質全体 の炎症性変化であるのに対 して,

後者 ではあ くまで肺胞壁に限局 し,気 管支血管周囲結 合

織や小葉隔壁,胸 膜結合織な どの間質 の線維性肥厚を来

さない点 であ る。後者 の病変分布が,肺 胞毛細血管 レベ

ルにび まん性に加わつた,何 らかの病因刺激を出発に し

て起 こつた線維化を考えやすい のに比 して,結 核のそれ

はあ くまでも周局炎に よる変化 として差 し支えないパ タ

ーンを示 してい ることを,今 一度指摘 してお きたい。

結 語

閉塞性無気肺では肺胞壁の変化に乏しく,線維化は起

こ り難いが,長 期 に続いた圧迫性無気肺では肺胞 のみで

は な く気管支 の虚脱 も起 こ り,そ れが気管支肺胞系 のク

リアランス低下 と,そ れに よる易感染性を起 こしうるこ

と,ま た肺 内循環障害を思わせ る血管周囲結合織の肥厚

もみ られた。慢性空洞性結核にみ られ る無気肺 硬化では,

肺胞壁 とともに気管支血管周囲結合織,小 葉隔壁,胸 膜

な ど間質全体に変化がみ られ,そ れが肺 胞虚脱 と含 気不

全を来 してい ると考え られた。含 気不全の出現 さらには

肺線維化 の細胞 レベルでの機序 について,結 核の立場 か

ら考察を加えた。び まん性間質 性肺線維症 とは,そ の病

変 の局在が大 き く異な ることを指摘 した。
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4.　 肺 線 維 症 の 臨 床 と 成 因 に つ い て

新潟大学医学部第2内 科 近 藤 有 好 ・永 井 明 彦

Clinical Features and Etiology of Pulmonary Fibrosis

Ariyoshi KONDO and Akihiko NAGAI

The 2nd Department of Internal Medicine, Niigata University, School

 of Medicine, Niigata

肺に広範な線維化を来 し うる疾患 はいろいろあるが,

最 も典型的な疾患の一つは原因不明のびまん性 間質性肺

炎,肺 線維症,す なわち特発性問質性肺炎 である。 この

疾患は,終 局的には肺 の広範な線維化を招来す る進 行性

の原 因不 明のび まん性間質性肺炎で,咳 嗽,息 切れを主

訴 と し,胸 部X線 像ではび まん性に粒状,粒 状小輪状,

あ るいは多発輪状影を呈 し,拘 束性換気障害,拡 散障害,

低酸素血症 などを来す 一つ のclinicopathological entity

であ る。肺 の線維化を論ず るに当つて,私 共は この疾患

を取 り上げ,本 症 の臨床像 と線維化に伴 う病態 の変化,

な らびに成 因につい て検討 を加 えた。

対 象 と 方 法

1.　 対 象

過去17年 間に新潟大学第2内 科を受診 した特発性間質

性肺炎95例,男68例(66.3±8.4歳),女27例(58.2±

13.8歳),剖 検17例,開 胸肺生検9例,経 気管支肺生検

36例,臨 床 診断33例 と,厚 生省特定疾患肺線維症調査研

究 班に よつて集 め られ た組織学的診断 例183例,男112例

(60.0±10.3歳),女71例(53.4±15.7歳)を 対象 と した。

2.　 方 法

1)　肺血 流スキ ャン:99mTc-MAA静 注後肺血流 スキ

ャンを行ない,仰 臥位で撮影 したfilmに つい て欠損部

位 の面積をPlanimeterで 測定 し,全 肺 面積 に 対す る百

分率を欠損率 とした。

2)　 肺67Gaス キ ャ ン:67Ga-citrate 3 mCiを 静 注 し,

72時 間 後 に肺 へ の 集積 を 測定 した が,集 積 度 は0～IIIの

4段 階 に 分 け,

0: body backgroundと 同 程 度

1: 0～IIの 中 間

II:　肝臓 と同程度

III:　肝 臓 以 上

と した。 また両側肺を上中下肺野の6区 画に分け,お の

お のの部 の集積度を算定 した。

3)　 気 管 支 肺 胞 洗 浄:Flexible bronchofiberscopeを

右 肺84ま た はB5へ 挿 入 し,滅 菌 生食 水100mlを30,

40,40mlの3回 に 分 け 注 入,深 吸 気 後 吸 引 した 。 各 回

ご との 洗 浄液 を 合 計 し,回 収 率,総 細 胞 数 を 算 定 後,

May-Giemsa, peroxidase, Papanicolaou染 色 な どを 行

な い 洗 浄 細 胞 を 分 類 した 。そ の 後比 重遠 心 法 に よ りリ ン

パ球 を分 離 し,E, EAC rosette法 でT, B-cellを 同定 し

た。 ま た 回収 洗 浄 液 の遠 心 上 清 をPEGに よつ て20倍 に

濃 縮 し,Albumin, Immunoglobulin,そ の 他 を 測 定 し

た 。

4)　 流血 中免疫複合体 の 測 定:Raji cell酵 素抗体法

によつ て測定 した。す なわ ちRaji cellの 補体 の受容体

を介 して結合 した免疫複合体を,免 疫 グロブ リンに対 す

るperoxidase標 識抗体で検出す る もの で,正 常 ヒ ト血

清 と反応 させた熱凝集 ヒ トIgGを 免 疫複合体 の モデル

として標準 曲線 を 作 成 し,流 血中 の免疫複合体を μg-

AHG/ml単 位 で表 した。

成 績

1.　 疫 学

特発性 間質性肺炎 の疫学 に関す る研究は少ないが,国

鉄職 員を対 象 とした近 内 ら1)の調査 では,年 間発症率は

10万対0.23,結 核予防会検診 ならびに剖検輯報 よ り求 め

た岩井 ら2)の 有病 率は,定 型例10万 対4.6,非 定型例 も

合わせ ると10万対13.8,剖 検例か らの推定 では2.7と 報

告 され てい る。私共 は新潟 県下 の住 民検診545,005名 よ

り三次検診を経 て組織 診断例6例,臨 床診断 例10例,合

計16例 の本症を発見 した。 有病 率は10万 対2.9と 推定 さ

れた。

厚生省研究班症例183例 の発症年齢 性別 分布 は,40

～60歳 代に好発 し,男 子で多 くみ られ た。 自験95例 で も

同様 で,2.5:1で 男子が多かつた。 死亡108例 の生存 曲

線は男女 ともに3部 分に分け られ,1～1.5年 以内に死亡

す るもの,1.6～6年 で死亡す るもの,6年 以上の長期生

存す るもの の3群 があ るよ うに思われた。 しか し,い ず

れ に しても本症 の予後は重篤 で,1年 以内に約20%6,4

年 で半数が死亡 し,平 均生存期間は4.2年 であつた。

2.　 臨 床 像

1)　 自 ・他覚所見 とそ の推移

自覚症状 の特徴 は乾 性咳嗽 と息切れ で,初 発時なびに

初 診時共 に高率に認 め られ たが,こ れ らの症状 は経時的

に増加 し,最 終観察時には息切れはHugh-Johnsの4な
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図1　 特発性間質性肺炎
-自 覚症状の推移-

図2　 特発性間質性肺炎
-理 学所見の推移-

初発時か ら初診時までを罹患 年数 とし,各 症 例の初診時 に お け るfine

 crackleと バチ指の頻度を表 したものである。 したがつ て,罹 患年数 ご

とに症 例数は異なる。

図3　 特発性間質性肺炎
-胸 部X線 像の推移-

い し5度 の増加が著明であつた(図1)。 また他覚所見で

はfine crackleと パチ指が多 く,こ れ らは発症か ら初診

まで の年数,す なわち罹患年数 の長い ものほ ど高率であ

つた(図2)。

2)　臨床検査所見

a)　胸部X線 像 とその推移:本 症の胸部X線 所見は,

野辺地に よ り粒状,粒 状小輪状,多 発輪状お よび肺野の

縮小所見に分類 され,粒 状影は本症 の初期像を,多 発輪

状影 は末期像を示す と考え られ てい る。私共は2年 以上

の経過 を追 うことのできた慢性型18例 のX線 写真を,上

中下肺野お よび外側,内 側 の左右各6区 画に分け,各 区

画に おけ る粒状影 と輪状影,な らびに肺野縮小所見を初

診時,中 間時,最 終観察時につい て経過を追つて観察 し

た。陰影 の分布 は,初 診時には両側下肺野が主であつた

が,経 過 とともに下肺野か ら中肺野,上 肺野へ と拡大 し,

内側部 より外側胸膜下 で高度 であつた。 また陰影 の性状

は初診時に は粒状影を示す ものが多かつたが,下 肺野お

よび中肺野胸膜下 では経過 とと もに輪状影が 出現 し,同

時 に肺野 の縮小所見 も著 明となつた(図3)。

b) CT所 見:CTに よる陰 影の 分布 は 平面写真 と異

な り一様 でな く,む しろ散在性 で,背 部 胸壁横隔膜角部

図4 特発性問質性肺炎
-99mTcMAA血 流 ス キ ャ ン と罹 病 期 間-

では一 般に高度 で進 行 した病変がみ られ た。 また内側部

より胸膜下 で著 明であつ た。陰影 の性状 は粒状影 と輪状

影 が主 で,し ば しば 棍棒状 に拡張 した血管影 と思われ る

陰影 が病巣 に達 してい るのが認 め られた。

c)　気管支造影,選 択 的気管支肺胞造影所見:線 維化

の進 行の程度 に応 じて,末 梢 気管支 の偏位,屈 曲,辺 縁

不整,拡 張 像がみ られ,蜂 窩肺 では輪状影 に一致 して拡

張像が描写 された。
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図5　 特発性間質性肺炎(20例)
-67Gaス キ ャ ン と組 織 像-

組織 像0:線 維 化なし,1:軽 度,2:中 等度,3書 高度

両側肺を上中下肺野の6区 画に分け,生 検組織像 と生検部位の67Ga集 積度を比 較 した。

1例 を除き他 はすべ て生検 と6?Gaス キャンは1ヵ 月以内に施行 した。

表1　 予後と相関する因子

図6　 気管支肺胞洗浄

● 非喫煙者 ○ 喫煙者-正 常健康者平均値 … 肺癌対照例平均値

d)　肺血流 スキ ャン:99mTc-MAAに よる肺血 流スキ

ャンの欠損率を,本 症28例(30回)に ついて検討 した と

ころ,欠 損率は罹患年数 と相関 し,罹 患年 数の長い もの

ほ ど欠損率は高度 であつた(図4)。

e)　肺67Gaス キ ャン:28例,35回 について 集積の程

度,分 布,X線 像 との関連,組 織像 との相関な どを検討

した。

肺 へ の67Gaの 集 積 は22例,78.6%に 認 め られ,下 肺
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図7　 気管支肺胞洗浄

● 非喫煙者 ○ 喫煙者-正 常健康老平均値 … 肺癌対照例平均値

野に集積を示 す ものが多かつた。陰影 の性状 との関連 で

は,粒 状影(ス リ硝 子状,雲 絮状影)を 示す部へ の集積

が著 明で,粒 状小輪状影(p<0.005),多 発輪状影(p<

0.005)を 呈す る部 よ り有 意 に多 くの集積像が認 め られ

た。 また肺組織像を肺 胞内細胞浸潤,肺 胞壁細胞 浸潤,知

線維化に分け,前2者 はそ の程度 を1～3の3段 階,線

維化は0～3の4段 階 とし,67Gaの 集積度 と の関連を

み ると,私 共 の成績では肺 胞腔内細胞浸潤 との間に相 関

がみ られ(p<0.02),細 胞 浸潤 の多 い ものほ ど集積が高

度 であつた(図5)。

f)　血清LDH値:死 亡直前には しば しば 血清LDH

値 の上昇がみ られたが,治 療開始前 の任意 の時点での血

清LDH値 と,そ の時点か らの生存月数(余 命)と の関

連 をみた と ころ,両 者 の間には逆相関関係が認め られた

(p<0.064)。 また血清LDH値 が491単 位以上を示 した

自験8例 の 三sozyme patternで は,LDH1お よびLDH2

の増加,LDH3の 減少がみ られた。

g)　 末 梢血 リンパ球 数,%6VC, Pao2:余 命 との 同 様

な 相 関 が 末 梢 血 リンパ 球 数,%6VC, Pao2と の間 に も認

め られ,こ れ らの低 下 は 余命 の短 縮 を示 した(表1)。

h)　気管支肺 胞洗浄:特 発性間質性肺炎18例,膠 原病

肺10例,過 敏 性肺臓炎3例(5回),sarcoidosis44例 に

ついて検討 した。今 回は主 として洗浄細胞分画 の比較を

行なつたが,ま ず多核白血 球は健 康正常者(螺 良 ら3))に

比 し,本 症 と膠原病肺 では増加す るもの が多 く,sarcoi-

dosisで は有意 な低下 を示 した(図6)。 しか し,対 照を

本症 と同年代の肺癌患 者(螺 良 ら3))とす ると,有 意な増

加はみ られ なかつた。 これ に対 して,好 酸球 は本症 と過

敏性肺臓 炎では有意に増加 した(p<0.05,p<0.02)。 リ

図8　 特発性間質性肺炎
-気 管支肺胞洗浄と胸部X線 所見－

X線 分類I:粒 状影,II:粒 状小輪状影,III:多 発輪状影

ンパ球分画は喫煙者 と非喫煙者で異な り,喫 煙者では有

意に低下 したが,両 者を一緒に してみた成績では膠原病

肺(p<0.05),過 敏性 肺 臓 炎(p<0.001),sarcoidosis
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図9　 特発性間質性肺炎
-流 血中免疫複合体-

X線 分類I:粒 状影,II:粒 状小輪状影,III:多 発輪状影
67Ga係 数:全 肺6区 画の67Ga集 積度を合計 したものを係数と した

。

(p<0.01)と もに対照 よ り有意に増加 し,本 症では非喫

煙者に増加例がみ られた(図7)。 また洗浄液の回収率は

対照 の65%に 比 し,本 症では44%と 有意な減少が認め ら

れた。次に,本 症につい てのみ洗浄細胞分画 と胸部X線

像 との比較を行なつたが,好 酸球 と リンパ球は陰影 の性

状 と関連がみ られ るごと くであ り,粒 状影を主 とす るも

の では好酸球,リ ンパ球 ともに多 く,多 発輪状影 を呈す

る場合には低下 していた(図8)。 多核白血球 との関連は

明 らか でなかつた。

3.　 成 因 に つ い て

本症 の原因は勿論不明であ り,成 因について も明 らか

でない点が多いが,近 年免疫説,特 に免疫複合体に よる

肺 障害 と,遺 伝素因説が重視 され ている。私共 もこれ ら

の点について検討を加えつつあ るので,現 在 までの成績

を報告す る。

1)　流血中免疫複合体

Raji cell酵 素抗体法に よる流血中免疫 複 合 体 は,正

常 者20例 ではいずれ も25μgAHG/ml以 下 であ つ た が,

本症22例 では14例,63.6%6が これ以上 で陽性 を示 し,そ

の平均値は69.1±68.0μgAHG/mlで あつ た。

免 疫複 合体 と罹患年数 との間 には相 関は認 め られ なか

つ たが,X線 像で輪状影 を呈す る ものは正常 である場合

が多 く,粒 状,粒 状 小輪状影 では大多数が免疫複合体陽

性 を示 した。 また67Gaス キャンで集積 の認 められ るも

の ほ ど(0.1>p>α05),γ-glob値 の高 い もの ほ ど(p<

0.001)流 血 中免 疫 複 合 体 は高 値 であ つ た(図9)。

2)　肺組織中免疫複合体

本症16例 の肺生検組織につい て蛍光抗体法 で免疫 グロ

ブリンを検 索 した ところ,3例,18.8%にIgG, IgAの

沈着が認 め られた。肺胞 壁を主 と し,線 維化 の少ない部

にみ られ たが,補 体 とAlbuminの 沈着は認め られなか

つ た。

3)　 家族 内発生例

肺線維症研究班症例では183例 中6例,3.3%6,組 織像

が得 られなかつたため183例 中に加え られなかつた もの

も加 えると6.8%6に 家族内発生例が認め られた。 自験95

例中に も3家 系6例(6.3%6)が み られた。

4) HLA抗 原分析

自験33例 に施行 したが,特 異な抗原の集積は認め られ

なかつた。

5)　他の遺伝性疾患との合併

95例 中1例 に,oculocutaneous albinismと の 合 併 が

み られ た 。

考 案

特発性間質性肺炎 は,肺 胞 壁を主 とす る炎症性病変か

ら広範な線 維化を招来す る こ と を 特徴 とす る疾患 であ

る。肺 の線維化 を解 明 しよ うとす るに当たつ て,私 共が

本 症を対 象 とした理 由 もそ こにあ るが,今 回 は主 と して

病状 の進 行,す なわ ち線維化へ の進行に伴つ て変化す る

病態 の推 移 と,成 因に関す る2,3の 事項を中心に検討

を加えた。

まず第1は,本 症 の自他覚所見 であ るが,咳 嗽,息 切

れ,fine crackle,バ チ指な どの主要所見は,経 過 ととも

にいずれ もそ の出現頻度 は増加 し,程 度は増強 した。 ま

た胸 部X線 像では,陰 影 の拡大 とと もに,性 状 の変化が

み られ た。本症 では,胸 部 の異常陰影は背部胸壁 横隔膜

角部 より初発 し,漸 次胸膜下 の肺野領域を上行 して拡が

る といわれ るが4),私 共 の成績で も同様で,漸 次上方へ

と陰影 は拡大 し,胸 膜下領域 で陰影は高度であつた。同

時 に,両 側下肺野,中 肺野胸膜下では線維化の進行 とと

もに粒状影か ら多発輪状影へ と陰影の変化がみ られ,こ

れ らの部 では肺野 の縮小を示 した。同様な所見は野辺地

ら4)が 厚生省研究班症例で検索 した成績で もみ られ,初

診時には粒状影 の比率が多かつたのに,剖 検時 では輪 状

影 の比率が高値を示 した と述べてい る。 川上,滝 沢 ら5)

に よると,本 症 のCT像 は平面写真 と同様に微細顆粒 像,

微細輪状像,ブ ラがみ られ,陰 影の分布は一様でな く散

在性で胸膜直下に多いが,背 部胸壁横隔膜角 部では最 も

強 く,進 行 した病変(輪 状影)が 認め られ ると報告 して

い る。私共 の成績 も全 く同様であつた。 また気管支肺 胞

造影 では線維化 の進行に伴つて起 こる肺野 の縮小や輪状
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影 の出現 を反映 して,末 梢気管支 の偏位,屈 曲,辺 縁不

整 拡張像 な どが み られ た。線維化に よつ てもた らされ

る病態 の変 化の一つ として,こ の ようなX線 像 の推移 は

重要 な所見 である。

病態 の変化 の第2は,核 医学的検査所見 の推移 であ る。

本症 では しば しば肺血流 スキ ャンで欠損像を認 めるが,

進 行例ではほぼ全例両側肺 に不規則な陰影欠損 像が観察

された。 この陰影 の欠損 面積は罹患年数 と相 関 して増大

し,線 維化 の進 行 とともに肺血流 に何 らか の変化が起 こ

ると推察 された。67Gaは 腫 瘍組織 以外 に炎症巣 に も集

積 し,本 症やsarcoidosis,薬 剤肺臓炎 などで活動度 の指

標 として重視 され てい る。本症28例 につい て検討 した今

回の成績 では,集 積 の程度 はいずれ も軽度 であつた が,

22例78.6%に 集積 像が認め られ た。仰 臥位 のみでな く,

側面像で よ り良 く認め られ る場合 もあつた。Lineら6)に

よれば,本 症30例 と対照19例 を比較 する と,本症 では有意

に67Ga indexが 上昇 し,肺 胞壁細胞 浸潤 ならびに肺胞

腔内細胞 浸潤 の程度 と相 関 した といおれ,同 様 な検討 を

行なつた栗 原 ら7)の成績 で も,13例 中9例,69.2%6が 陽

性 で,肺 組織 中の炎症細胞 の多い ものほ ど,ま た線維化

の少 ない ものほ ど集積像 は強 く,粒 状 あるい はス リ硝子

状陰影 を呈す る場 合に集積 した と報告 され てい る。X線

像 との関連 を検討 した私共 の成績 で も同様 な傾 向がみ ら

れ,67Gaの 集積 は一般 に下肺野 で 高 度 で,粒 状影を呈

す る部へ の集積 は粒状小輪状,多 発輪状 のそれ と比較 し

て有意に強 く,肺 組織像 との比較 では肺胞腔 内細胞 浸潤

の程度 と相関が み られた。す なわ ち67Gaの 集積は間質

性肺 炎の活動度を表 し,線 維化 が進行す る とともに集積

像は消失す ると考え られ た。

病 態の変化の第3は,気 管支肺 胞洗 浄所見 である。本

法は,び まん性肺 疾患の診断や病態 の把握 のために最近

導入 された新 しい検査法であ るが,本 症では好 中球 と好

酸球 の増加,な らびにIgGの 上昇が特徴 とされ8),リ ン

パ球 の増加はsteroid剤 に よる改善 と関連す る といわれ

てい る9)。 私共の成績はわずか18例 であるが,好 酸球 の

増加 と非喫煙者での リンパ球の増加傾 向がみ られ,好 中

球は同年代の肺 癌を対 象 とした螺良 ら3)のcontrolと 比

較す ると,本 症で必ず しも増加す るとはいい難 かつ た。

同様な成績は螺良 ら3)の 報告で もみ られ,彼 らは好 中球

の増加は存在 して も軽 度であ り,病 初期の反応 とい うよ

り進展に伴 う二次的現象 と考え られ るとしてい る。 洗浄

細胞分画 とX線 像 の比較を行なつた私共の成績では,粒

状影を示す初期では好酸球 と リンパ球の増加傾 向がみ ら

れ,輪 状影を主 とす るものでは正常であつた。以上の こ

とか ら,病 初期には好酸球 と リンパ球 の増加がむ しろ特

徴的 ではなか ろ うか と推察 し,今 後 の検索を行ないたい

と考え てい る。

本症 の原因は勿論,成 因につい ても明確な結論は得 ら

れていないが,現 在 最 も有力 と考 え られ る知見 は,免 疫

複合体に よる肺 障害 と遺伝 素因の 関 与 で ある。本症 の

cellular phase や desquamative interstitial pneumonia

では,流 血中に免疫複合体が高率に認め られ10),肺 組織

に免疫 グロブ リンの沈着が証明 され る10)11)。私共 の症 例

では63.6%6に 免疫複合体がみ られたが,線 維化 の進行 し

た症 例では認 め られ ず,16例 中3例 に肺 組織 でIgG,

 IgAの 沈着が証 明 され た。本症の一部では,そ の成 因に

免疫複合体 の関与す ることが示 唆 され る。

家族内発生は,厚 生省研究班症例では3.3%,自 験95

例では6例,6.3%6に み られた。一卵性双生児 での発 生

や12),他 の遺伝性疾患 との合併13)は,遺 伝性 素因の関与

もまた重要であ ることを示 してい る。

結 語

特発性間質性肺炎(自 験95例,厚 生省研究班症例183例)

について,肺 の線維化に伴 う病態の変化,な らびに成 因

を検討 し,以 下 の成績を得た。

1.　 自 ・他 覚 所 見 の 特 微 は 咳 嗽,息 切 れ,fine crackle,

バ チ 指 で,こ れ らは経 過 と と もに 増 強 した。

2.　 異常陰影は下肺 野 よ り上肺 野胸膜 下へ と進 展拡大

し,線 維化の進行に伴い粒状影 よ り輪状影 へ と変化 した。

3. 67Gaの 集積は,粒 状影 を示す部にみ られ,肺 胞 腔

内細胞浸潤 と相関 したが,線 維化の進行 した部では認め

られなかつた。 これに対 し,肺 血流スキ ャンでは しば し

ば欠損像がみ られ,経 過 とともに増大 した。

4.　 気管支肺 胞洗浄では,好 酸 球の増 加,一 部 リンパ

球,好 中球 の上昇例がみ られた。粒状影を示す病初期 で

は好酸球,リ ンパ球 の増加がみ られ るが,線 維化が進 行

し炎症 の消腿 した ものではむ しろ正常化す るごと くであ

つた。

5.　 本症 の過半数で流血中に免疫複合体が証明 され,

16例中3例 で肺に免疫 グロブ リンの沈着が認め られた。

6.　 家族 内発生は6.3%6に 認め られ,他 の遺伝性疾 患

との合併例 もみ られた。

7.　 以上 よ り,成 因 として免疫複合体 と遺伝性素因の

重要性が示唆 された。

本研究 の一部 は,厚 生省特定疾患間質性肺疾患調査研

究班補助 金に よつた。記 して謝意を表す る。

共 同研究者:原 口通比古,遠 藤富士夫,重 原秀樹,荒

川正昭
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5.　肺 線 維 症 の 病 態,肺 機 能 面 か ら

北海道大学医学部第1内 科 本 間 行 彦 ・南 幸 諭

Pathophysiology of Idiopathic Interstitial Pneumonia: Special Reference to Pulmonary Function

Yukihiko HOMMA and Yoshitsugu MINAMI

1st Department of Internal Medicine, School of Medicine, The University of 

Hokkaido, Sapporo

は じ め に

肺 の線維化を招 く代表的疾患である原因不明の肺 線維

症(idiopathic interstitial pneumonia, 以下IIP)で は,

臨床的に低酸素血症が特徴的に認め られ るが,そ の原因

として従来か ら指摘 され てい ることは,肺 活量(VC)や

全肺 気量(TLC)な どの低下にみ られ る拘束性換 気障 害,

お よび肺胞 気 ・動脈血酸 素分圧較差(AaDo2)の 開大 や

CO肺 拡散能 力(DLco)低 下な どに代表 され るガス交換

機能障害 の2つ であ る。拘束性障害についてはその存 在

が広 く認 められ てい るが,そ の 成 因 に おいて,こ れが

static lung recoil pressure (Pst (l))の 増加に よつて表 さ

れ る肺組織 の弾性ない し硬化性の増加に よるのか,あ る

い は機能す る単位肺胞 の数,す なわ ち肺 の容量 の減少に

主 に よるのか ど うか とい う点 で問題が残 され てい る1)2)。

ガス交換機能障害 の成因については,従 来,肺 胞 ・毛

細血管間膜 の肥厚に よるガス拡散障害,い わゆ る肺胞 ・

毛 細管 ブロック(a-c block)3)が 重視 されていたが,近

年,肺 胞 レベルにおけ る換気 と血流の関係の アンバ ラン

スすなわ ち 換気/血 流比(VA/Q)の 不均等分布がガス交

換障害 の主要な要因 であ ることが指摘 され るよ うにな り,

古典 的なa-c blockの 概念が本質的に改め ら れ る よう

にな るとともに,IIPに お げ る ガス交換障害の主因に

VA/Qの 不均等分布をあげ る もの が 多 くな りつつあつ

た。 しか し最近,シ ンチグ ラムな どの結果か ら再び膜性

因子を重視 す るものがあ り4),こ の問題は 根本的に 再検

討 されつつ あ る。拘束性障害 とは別に,換 気機能障害 の

もう一つの型である閉塞性障 害がIIPに 存在す るか ど う

か とい う点 につい て もまだ 問題が残 され てい る。1秒 率

や 気道抵抗 によつ て表 され る中心気道 の閉塞性障害は存

在 しない もの として,ほ ぼ意見 の一致をみてい る。 しか

し,近 年,検 査法 の進歩に よ りそ の検 出が可能 となつた

末梢 気道 の閉塞性障害 の存在 の有無につい ては まだ意見

の一致 をみていない。

以上 の問題 点を解 明す る試み と して,1)推 計学的手法

である主成 分分析法を用いた拘束性障害 の要因分析,2)

時定数(CR)が 一定であ る呼吸器系のモデルを用 いた末

梢気道病変を表す指標V50,V25等 の理論的検討お よび

実験 的成績,3)運 動負荷試験に よるガス交換障害の要因

の検 討および他 のび まん性肺疾患 との鑑別診断におけ る

有用性,等 を中心に検討 した。

方 法

1)　拘束性換気障害の要因分析

対 象は,多 様な呼 吸生理学的病態を呈す るけい肺症患

者93例 で年齢63.9±7.3歳(mean±SD),全 例が男性で
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表1　 運動負荷試験対象30例の内訳

あ る。呼吸機能検査 の指標 として肺活量(% VCお よび

IVC),1秒 率,最 大 中間呼気流量(MMF),50%6お よび

25%肺 活量 位最大 呼出速度(V50お よびV25),ク ロージ

ング ・ボ リュウム(CV/VC),全 肺 抵抗(Rres),静 肺 コ

ンプライアンス(Cst),最 大吸気位お よびFRC位 食道

内圧(Ppl(TLC)お よびPpl(FRC)),深 吸気量(IC),

呼気予備量(ERV),残 気 量(RV),機 能 的 残 気 量

(FRC)を 用 い,各 測定 方法 は これ までの方法5)6)と同様

に行なつた。主成 分 分 析 は コンピューター(FACOM

230-75)を 用 い,そ の プログラム としてSPSSを 用 いた。

2) MMF, V50, V25の 理 論 的 ・実 験 的 検 討

Otisら7),Mcllroyら8)がinertanceを 無 視 で き る と

仮 定 して導 い た呼 出時 の運 動 方 程 式

(1)

(ここにPmusc, Pel, Presは それ ぞれ 呼吸筋,肺 の弾

性,摩 擦抵抗に よつ て生ず る力)に おい て,最 大努力性

呼気時 の食道 内圧 曲線がほぼ矩形波を呈 し,か つ呼気の

始 めか ら終 りまでCRが 一定 と仮定す ると

(2)

が得 られ,こ れ を解 くと

(3)

が 得 られ る。 これ よ り,MMF, V50, V25は

(4)

(5)

(6)

と表 され,こ れ らの指標 は肺気量 に依存す る ことが知 ら

れ たが7),こ の ことをさ らに確か める 目的 で,正 常人7

例において,呼 出開始時 の肺 気量位 を種 々に変化 させ て

MMF, V50, V25を 実測 し,FVCと の間 の関係を 検討

した。 また,こ の関係図上にIIP6例,膠 原病に伴 う肺

線 維症10例(こ れ らの症例 の基礎デ ータは他に記載6))の

それ ぞれ の実 測値 をプ ロッ トして比較検討 した。

3)　 ガス交換障害要 因の検討

原因不明の肺線維症7例,対 照 として膠原病に伴 う肺
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表2　 15種 の指標を用いた主成分分析 の結果

表3　 直交回転後の因子負荷量

線維症(PF-C)10例,過 敏性肺臓 炎(HP)6例,肺 野病変

を伴 うサル コイ ドーシス(S-P)5例,慢 性び まん性細気

管支炎(DPB)2例 の計30例 に運動負荷試験を行なつた。

これ らの対 象の詳細は表1の とお り で あ る。運動負荷

はMasterの 二階段昇降試験を15回/分 の速 さで3分 間

を原則 とした7)が,症 例 によつ ては一般状態に よ りそれ

よ り少な くした ものがあ る。 運動負荷前後 のPao2,Aa

Do2,DLco,生 理学 的死腔換 気率(VD/VT)の 変化につ

いて特に検討 した。

成 績

1)主 成分分析に よる拘束性換 気障 害の要 因分析

多変量解析の一つであ る主成 分分析法を15種 の指標 を

用いて行なつた結果,固 有値1.0以 上 の主成分 は4コ 抽

出 され,そ れぞれの寄与率は表2の とお りであつ た。 こ

れ らの主成分に対 す る各指標 の因子負 荷量 は表3の とお

りで,各 主成分を構 成す る指標 の検討 によ り,第1,2,

3主 成分はそれぞれ 閉塞性,容 積 性,硬 化性 の因子を表

現す ることが推測 された。 これ らの結 果を もとに指標 の

数を整理 し,ま た従来 か ら重要視 され てきたCst/FRC

や,さ らにCst/IVC, ERV/Ppl (TLC)な どの指標を

も追加 して同様に検討を行なつた結果が図1で あ る。図

図1　 主成分 分析 の結果。X軸 に硬化性 因子,Y軸

に容積性 因子 の負荷量 を とつ た もの。

図2　 正 常者7例 について,呼 出開始時 の肺気量位

をいろいろ と変 えて得たフ ローボ リュウム曲

線 お よびスパイ ログラフより得 た 諸 指 標 の
FVCと の関係図。

はX軸 に主 成分1(硬 化性),Y軸 に主成分3(容 積性)

の因子負荷量 を とり,各 指標 を プロッ トした も の で あ

る。 これか ら,硬 化性 の指標 としてはCst/IVC, Cst,

 Cst/FRC, Ppl (TLC)の 順 に,容 積性 の指標 としては
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図3　 MMF, V50,お よびV25とFVCと の関係

図上 に各症例を プロッ トし た も の。 ◎印:

IIP,× 印:膠 原病 に 伴 う肺線維症。図 中の

斜線 は図2か ら得 られ たそれ ぞれ の回帰直線。

IVC,ICの 順 に高 い因子 を有 している ことが知 られ た。

以上の結 果 よ り,肺 活量,Cst,Ppl(TLC)な どの低

下 が特徴的なIIP7)で は,拘 束性障 害は硬化性 の増加 お

よび容積 の減少の2つ の要因に よる ことが考え られ た。

2) IIPに おけ る末梢気道病変 につい ての検討

図2は 正 常者7例 について"呼 出開始時 の肺 気量位 を

種 々 と変 えて得た フロー ・ボ リュウム曲線 お よびスパイ

ログラフよ り求めたMMF, V50, V25の 肺 気量 位(FVC)

に対 する関係図である。それ ぞれ の回帰式 は

MMF(l/sec)=-0.50+0.91FVC(l)

V50(l/sec)=-0.41+1.02FVC(l)

V25(l/sec)=-0.19+0.39FVC(l)

で,FVCと の間 に高い相関関係(相 関係数 は それぞれ

0.91,0.86,0.86)が 認 め られた。 図3は これ らの関係

図上 にIIP6例,膠 原病に伴 う肺線維症10例 の実測値を

プ ロッ トした もので"斜 の線は上記 の回帰直線を書き加

えた ものであ る。IIPの 多 くは回帰直線 より右 上方にあ

図4　 運動負荷 に よるPao2の 変化

図5　 運 動負 荷に よるA-aDo2の 変 化

り,膠 原病に伴 うものの2～5例 はそれ よ り左下方に分

布 した。

3)運 動負荷試験 に よるガス交換障害要因の検討
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図6　 運 動負荷に よるDLcoの 変化 図7　 運動負荷に よるVD/VTの 変化

表4　 運動負荷試験成績一 酸素消費量の変化量 △Vo2で 除 して基 準化 した もの

運 転 負 荷 に よ る成 績 を 図4～7に 示 した。IIPで は 運

動 負荷 に よ るPao,の 低 下,AaDo2の 開 大 が 著 明 で,

DLcoの 改善 の程 度 が 小 さ か つ た。 一 方 対 照 と して の

S-P,DPBで はPao2は 不 変 か む しろ 改善 し,AaDo2も

改 善 し,DLcoの 改 善 の程 度 が 高 か つ た 。HP,PF-Cで

はPao2,AaDo2が 悪 化 した が そ の程 度 はIIPよ り軽 度

で,DLcoの 改 善 の程 度 も中等 度 で あつ た。

VD/VTは, IIPで は1例 を 除 い て そ の 改 善 が悪 く,

一 方HP , S-P,DBで は 改 善 が よが つ た 。PF-Cで は

そ れ らの 中 間 の成 績 で あつ た。

症 例 に よ り運 動 負 荷量 が 必 ず しも一 定 で ない こ とか ら,

酸 素 消 費 量(Vo2)で 除 して 基 準 化 した値 △Pao2/△Vo

2,△AaDo2/△Vo2,△DLco/△Vo2で み る と(表4),各 群 に

お い て △Pao2,△AaDo2,△DLcoの 上 記 の変 化 の傾 向 は

さ らに 明 らか とな る傾 向 が み られ た 。

考 案

拘束性障害の要因として肺の容積の減少および肺の弾

性,す なわち硬化性の増加の2つ が従来か ら考え られて

い るが,こ の2つ の要因を臨床的に分離 して検討す るこ

とは困難 であつ た とい える2)。 このため,IIPに おけ る

拘束性障害 の原因が主に どれに よるかは不明 のままであ

つた。今回 の我 々の呼 吸生理学的立場をいつたん離れた,

推計学的手法を用いた検討 の結果,両 者 の要因を分けて

検 討できる可能性が示唆 された。結論 と して,容 積性因

子は肺 活量 お よびICに よ り,硬 化性 因子 はCst,Ppl

(TLC)な どに よ り良 く表現 され ると思われ,こ れ ら両

者 の指標に 明らかに異常が認め られ るIIP7)で は,拘 束

性障害は両者の要因に よつて もた らされ てい るもの と思

われた。

IIPに 末梢気道障害があ るか どうかは病 因論 との関連

か らも重要 と考え られてい るが,い まだ一定の見解がみ

られ ない。 これ までの著 者 らの 成 績 ではIIPに おいて

MMF, V50, V25が 有意 に低下 していたが6)7),最 近 この

ような報告 が多 くみ られ るよ うになつ た8)～10)。しか し,

そ の解釈 はまちまちで,Ostrow, Cherniack8)は 肺気量
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の減少に よる気道腔 の狭 小 化 を,Yernaultら9)は 単純

に末 梢気道 の狭窄 をそれぞれ推測 してい る。一方,Jaya-

manneら10)はV50, V25を 肺気量(TLC)で 基準化 して

み る と正常かむ しろ高値 であ り,末 梢気道 の閉塞は ない

と推 測 してい る。著者 らの これ までの成績 では,MMF,

 V50, V25が 低下 してい る一方CV/VCは 正常であ り,

不均等換気 を表す指標 のIDIが 正常 で あ り,動 肺 コソ

プライアソスの周波数依存性が み られず6)7),133Xeシ ン

チ グラムに よる検討11)でも換気 の不均等性はみ られず,

病理組織学的 な検討にお いて も,末 梢気道 の閉塞は考え

られ ない成績 であつ た5)。この ことか ら"線 型 モデルに

よ り理論的 に検討 した 結 果,MMF, V50, V25の 諸指

標 は肺気量 の減少 のみ で も低下す る 可 能 性 が推測 され

た6)7)。このことを さらに確かめ る 目的 で正常者におけ る

これ らの諸指標 とFVCと の回帰直線を求め,IIPと 膠

原病 に伴 う肺線維症 のそれぞれ の実測値 をプロ ッ トして

み た。 この関係図 では,両 疾患におい ても し末梢気道抵

抗 の増大が ない とすれば,肺 弾性収縮 力の増加に よ り回

帰直線 よ り上方に分布す ると 思 わ れ る10)。実際には,

IIPで,MMF, V50に おい て全 例 が,V25に おいて6

例 中H.K.例 を除 く5例 が上方に 分 布 した。一方,膠

原病 に伴 う肺線維症 では,MMF, V50に おい て10例 中

2例 が,V25に おいて10例 中5例 が 下 方 に 分 布 した。

H.K.例 は原疾患の他に慢性 気管支炎 の既往があ り,膠

原病に伴 う肺線維症 の上記5例 中4例 において動肺 コン

プライアンスの周波数依存性を認めた6)。以上 よ り,IIP

では末梢気道病変は本来は存在 しない可能性が強 く,一

方対照 としてみた膠原病に伴 う肺線 維症では末梢気道病

変を伴いやすい と思われた。 この ことは病 理組織 学的に

一般に認め られてい ることとよ く一 致す ると思われ る。

IIPに おけ るガス交換障害 の要 因を膜性 因子 とVA/q

不均等分 布に よる因子の2つ に分 けて検討す るよい方法

は これ までにない と思われ る5)。そ こで我 々は運 動負荷

試 験を行ない,そ の可能性を検討 してみた。一般に運 動

負荷を加え ると肺 血流量 が増加 し,VA/q不 均等 が存在

すればそれが改善 の 方 向 に向かつてVD/VT,さ らには

DLcoが 改善す ること,一 方 ガス拡散に おい ては,肺 胞

気 と肺 毛細管血 との接触時間が 短縮 す る た め に,a-c

blockが 存在 すれ ばそれ が強調 され てAaDo2が 著 明に

開大 す ることが予想 され る℃今 回の 成績 では,IIPで

VD/VTお よびDLcoの 改善が少 な く,一 方AaDo2は

著 明に開大 し,Pao2の 低下が著 明 となつた。 この ことか

ら,IIPで は,ガ ス交換障害 の要因 は主に膜性因子に よ

る ものであ り,対 照 として検討 したサル コイ ドーシスや

DPBな どとは明 らかに異 なる と思 わ れ た。 また運動負

荷試験がIIPを 他疾患か ら鑑別す る上 で 有 用 と思われ

た。 しか し,前 提 となる上記 の推論 におい て,運 動負荷

がVA/q不 均等を必ず しも改善 の方 向へ 向けない症 例

のあ る可能性や,病 変の強 さの問題が どの よ うに これ ら

の結果に影響す るかな ど,ま だ未解決の問題 も多 く,こ

の問題は さらに検討を要 しよう。

ま と め

原因不 明の肺線維症(IIP)の 病態 を,特 に肺 機能 の面

か ら検討 し,以 下の結 論を得た。

1)呼 吸機能検査 の諸指標 を推 計学 的に主成 分分析 し

た結果,Cstお よびPpl(TLC)は 主 に硬化性 の因子 を,

肺活量は容積性 の因子を表 す と考え られ た。 この結果,

これ らのすべて の指標に 異 常 がみ られ るIIPで は,硬

化性お よび容積性の両因子が拘束性換気障 害を もた らし

てい ると思われた。

2)IIPで は,MMF, V50, V25が 低下 し,理 論的検

討か らこれ らの低下は主 に肺 気量 の減少 に よる と考 え ら

れた。 これ らの諸指標 とFVCと の関係 図におけ る実験

的検討 の結果 も同様の成績であ り,IIPで は末梢 気道病

変は存 在 しない と思われた。

3)ガ ス交 換障害要因を探 る目的で運 動負 荷試験 を行

なつた結果,IIPで はVD/VTお よびDLcoの 改善が少

な く,一 方,AaDo2の 開大が著明でPao2が 著 しく低下

す ることか ら,IIPの ガス交換障 害は主 に膜性 因子 に よ

ることが推測 された。

本研 究に際 し,ご 指導 いただいた村尾誠教授,ご 協 力

いただいた藤 屋秀一 君は じめ教室 員の方々,岩 見沢 労災

病院佐 々木雄 一先 生に深謝 します。

文 献

1) Gibson, G. J. and Pride, N. B.: A reappraisal of
 lung mechanics in fibrosing alveolitis. Chest, 69

 (Suppl.): 256, 1976.
2) Gibson, G. J. and Pride, N. B.: Pulmonary me

 chanics in fibrosing alveolitis: The effects of lung 
shrinkage, Am Rev Resp Dis, 116: 637, 1977.

3) Austrian, R. et al.: Clinical and physiological
 features of some types of pulmonary diseases with

 impairment of alveolar capillary diffusion, Am J
 Med, 11: 667, 1951.

4) Renzetti, A. D. et al.: Regional ventilation and

 perfusion in silicosis and in the alveolar-capillary
 block syndrome, Am J Med, 49: 5, 1970.

5) 本間行彦 他: 肺胞隔膜障害に関す る病態生理学的 ・

病理学的研究: 特に原 因不 明の肺線維症におけ る考

察,北 海道医学雑誌, 55: 105, 1980.

6) 南 幸諭: 原因不明の肺線維症 におけ る呼吸機能障

害 に関す る研究: 特に末梢気道閉塞 性要因につい て,

 北海道医学雑誌, 55: 251, 1980.

7) 本間行彦: 肺線維症 の呼吸機能, 呼吸 と循環, 26:

 35. 1978.

8) Ostrow, D. and Cherniack, R. M.: Resistance to
 airflow in patients with diffuse interstitial lung



46 結 核　 第57巻　 第1　 号

disease, Am Rev Resp Dis, 108: 205, 1973.
9) Yernault, J. C. et al.: Pulmonary mechanics in

 diffuse fibrosing alveolitis, Bull Physiopath Resp, 
11: 231, 1975.

10) Jayamanne, D. S. et al.: The influence of lung
 volume on expiratory flow rates in diffuse inter

stitial lung disease, Am J Med Sci, 275: 329, 
1978.

11) 本 間行彦 他: 原 因不 明の肺線維症 に お け るVA/Q

分布 の不均等性 につい て(第2報), 厚生省特定疾患
・肺線維症調査研究班 , 昭和52年 度研究報告書, 村

尾誠班長編, P.75, 1978.


