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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
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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

文 献

1) 近 内康夫他: 肺 のびまん性陰影症例について, 厚生

省特定疾患肺線維症調査研究班, 昭和50年 度研究報

告書, p.45, 1976.

2) 岩井和郎他: び まん性間質性肺線維症の疫学像に関

する研究, 日胸疾会誌, 18: 800, 1980.



40 結 核　第57巻　 第1　号

3) 螺良英郎他: びまん性間質性肺病変に対する気管支
一肺胞洗浄法の診断的意義, 厚生省特定疾患肺線維

症調査研究班,昭 和54年 度研 究 報 告 書, p.188,
 1980.

4) 野 辺 地 篤 郎: 原 因不 明 の び ま ん性 間質 性 肺 炎-X線

所 見, 最 新 医 学, 32: 1110, 1977.

5) 川 上 雅 彦 他: 原 因不 明 の間 質 性 肺 炎 のCT像, 日胸

疾 会 誌, 17: 348, 1979.

6) Line, B. R. et al.: Gallium-67 citrate scanning
 in the staging of idiopathic pulmonary fibrosis:
 correlation with physiologic and morphologic fea

 tures and bronchoalveolar lavage, Amer Rev Resp
 Dis, 118: 355, 1978.

7) 栗原直嗣他: 各種びまん性問質性肺疾患における肺

galliumス キ ャ ン の 意 義, 日胸, 37: 967, 1978.

8) Reynolds, H. Y. et al.: Analysis of cellular and

 protein content of broncho-alveolar lavage fluid 
from patients with idiopathic pulmonary fibrosis

and chronic hypersensitivity pneumonitis, J Clin 
Invest, 59: 165, 1977.

9) Haslam, P. L. et al.: Bronchoalveolar lavage fluid 
cell counts in cryptogenic fibrosing alveolitis and 
their relation to therapy, Thorax, 35: 328, 1980.

10) Dreisin, R. B. et al.: Circulating immune com

 plexes in the idiopathic interstitial pneumonias, 
New Engl J Med, 298: 353, 1978.

11) Schwarz, M. I. et al.: Immunofluorescent patterns
 in the idiopathic interstitial pneumonias, J Lab

 Clin Med, 91: 929, 1978.
12) Javaheri, S. et al.: Idiopathic pulmonary fibrosis

 in monozygotic twins: the importance of genetic

 predisposition, Chest, 78: 591, 1980.
13) Davies, B. H. and Tuddenham, E. G. D.: Familial 

pulmonary fibrosis associated with oculocutaneous 
albinism and platelet function defect: a new

 syndrome, Quart J Med, 178: 219, 1976.

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



1982　 年　1　月 41

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。
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