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In this paper, problems on the pathogenesis of various pulmonary granulomas and 

alveolitis are reviewed.

1. Diffuse histiocytic reaction due to atypical mycobacteria.

A few cases of mycobacteriosis demonstrated diffuse histiocytic reaction with abundant 
intracellular acid-fast bacilli without caseous necrosis. Three possibilities might be consid

ered for this peculiar lesion: (1) Mycobacteria in specific serotype may cause such lesion, 

(2) Suppressed immunological, especially cell-mediated reaction, may play an important 
role, as many simillar cases were reported in PPD negative children. (3) Specific intracel

lular situation of the mycobacteria may result in the reaction: clear halo between the 

phagosomal membrane and the engulfed mycobacteria, which is also seen in leproma cells 
electronmicroscopically, may inhibit transmission of antigenic information to the cell. 

2. Sarcoidosis, berylliosis and extrincic allergic alveolitis.

Epithelioid cell granulomas in sarcoidosis are presumed to develop by mitosis of single 

epithelioid cell which appeared in lymphocytic infiltration, not by gathering of many 
infiltrated precursor cells. Alveolitis in sarcoidosis is found extensively in the lung which 

show cotton-like shadow on chest X-ray films, accompanying dystelectasis in 

granulomatous area. Both of granuloma and alveolitis represent immunologic reactions to 
an unknown agent, which may be enhanced by adjuvant activities of Propioni-bacterium 

cultured in a high percentage in sarcoidosis lymph nodes.

In berylliosis, acute interstitial pneumonia, alveolitis, or chronic granulomatous change 
appears following inhalation of soluble or insoluble beryllium respectively, in conjugation 

with serum albumin.
In extrinsic allergic alveolitis, both of diffuse alveolitis and typical or immature epithe

lioid cell granuloma with slight bronchiolitis are the characteristic features of the disease. 

The extent of each lesion may depend upon wheather the antigen is water-soluble or in
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particulate form.
3 . Eosinophilic granuloma (EG), HandSchullerChristian' disease (HSC) and Letterer

Siwe' disease (LS).
EG, HSC and LS had been included in a disease entity, Histiocytosis-X (HX) , by 

Lichterstein in 1953. However, histopathological features of the three diseases were found 

to differ markedly, upon the observation of autopsy and biopsy cases collected from many 

institutions in Japan. Early change of pulmonary EG seemed to appear in the bronchiolar 
walls, spread in the wall of peripheral airways, replacing them by granulomatous changes 

and resulted in cystic dilatation of airway lumens. Otherwise, nodular lesions are formed 

based on the alveolar walls, with intraalveolar changes.

Characteristic histologic feature of HSC are foamy Langerhans' (L) cell infiltration with 
marked fibrosis, usually limited to the interstitial connective tissue of various organs . 
Intra-lymphangic or intra-sinus accumulation of L cell were found in the lobular septum of 
lung or of the lymphnodes, respectively.

In LS, diffuse infiltration of L cells and mononuclear cells were found in the alveolar 

walls of the lung, lymphatic tissue of the lymph nodes, thymus, white pulp in the spleen, 

tonsils, intestinal lymphatic tissues and liver sinusoids. Intra-vascular localisation was 

noted in the lung, indicating hemic spread of the L-cells.
It is better to diagnose using each name of the disease, or to diagnose as HX (EG), HX 

(HSC) and HX (LS). 
 4 . Idiopathic interstitial fibrosis of the lung (IIF)

Radiological and pathological findings of 55 autopsied cases of IIF were reviewed, and 

were classified into two, typical and atypical cases. Typical cases showed extensive diffuse 

alveolitis with fibrous contraction of the lung especially in the supradiaphragmatic area, 
showing honey-comb appearance in the advanced stage. No pleural thickening or adhesion 

were found. Atypical cases showed diffuse alveolitis as well as scattered organized 

pneumonic lesions which differ from those in bacterial pneumonia in less carnification and 
in the presence of accompanying alveolitis. Adhesive pleurisy may associate with the 

pulmonary change. Radiological findings were simillar although somewhat different when 
observed carefully, and lung function tests or laboratory data showed no difference 

between the two, indicating that the both have been included in IIF clinically. Pathogenesis 
of IIF may not be one, but many harmful noxes may cause simillar clinical, sometimes 

pathological findings which led to diagnosis of IIF.

1.　 は じ め に

肉芽 腫 炎 とは,肺 の実 質 ・間 質 を問わ ず,通 常 は免

疫 学 的機序 の下 に,主 として リンパ球 ・組 織球 系細 胞

が限局 性 に一定 の配 列 をな して集 簇 した病 巣 で あ り,

増 殖 炎の一 表現 で あ り,滲 出炎 が これ に対 す る病変 で

あ る。 一方,alveolitis肺 胞 炎 とは胞 隔炎 と も呼 ば れ,

肺 胞壁 にび まん性 に炎症 性変 化の み られ るもの を指 し,

肺 胞 内肺 炎が これ に対 す る病 変 で ある。

この異 な った分類概 念 によ る2種 の病変 は,そ れ ぞ

れ 多 くの疾 患 に際 して み られ る変 化 で あ り,同 一疾 患

で も両 者 の像 を呈す るこ と も少 な くな い。 本項 で はそ

れぞ れの代 表的 疾患 につ い てそ の臨床 病理 学的 問題 を

捨 い 出 し,今 後の研 究 の一端 を探 る こ とを目的 と した。

なお,結 核 性 肉芽 腫 は,そ れの み につ いて の シンポ ジ

ウムや特 別講 演 が何 回か行 な われ てい るの で,こ こで

は対 象か ら除外 した。

2.　抗 酸菌 に よ るび まん性 組 織球性 反応

結核 性 炎 にお け る滲 出性 炎 と増殖 性炎 との病理 発生

につ いては,免 疫 病理 学的 立場 か ら種 々分 析 が な され

て お り,い ずれ も菌体 成分 ない し代 謝産 物 を抗原 と し

て の免疫 反応 の表 現 であ り,菌 量 と免疫 とのバ ラ ンス

によ り,惹 起 され る病 変 の性状 が左 右 され る。

結 核菌 よ りも毒 力 は低 いが,菌 体 成分 には明 らか な

差 が見 出 されて い ない非定 型抗 酸菌 に よ る病 変 は,結

核 の それ よ りやや硬 化 性 に傾 き,散 布 巣は少 ない傾 向

にあ る とされて い るが,組 織 所 見 に質 的 な差 異が な く,
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鑑 別 は一般 に不 可能 で あ る。

しか し,一 部 の例 で は類 上 皮細 胞や ラ型 巨細 胞 な ど

に よる肉芽腫 形 成が全 くな く,び まん性 に組織球 の 浸

潤 がみ られ るの みで,更 に それ らの細 胞質 内 には無数

の抗 酸菌 が増 殖 して い るに もかか わ らず,壊 死 を全 く

伴 って い ない,特 殊 な病像 を呈 す る ものが あ る。

症例1)2歳8ヵ 月,女 児。

1968.8.右 頸部 リンパ 節腫 大

1969.5.身 体 各所 の リンパ 節腫 大

6.　呼 吸 困難,腹 部 膨満 の ため 入院,胸 部X

線 上,右 下 葉無 気 肺,右 肺 門,傍 気 管 リンパ

節 腫大 を認め,喀 痰 培養 で毎 回抗 酸 菌陽性

1970.1.頸 部 リンパ 節生 検

抗 酸菌 は ナ イア シン陰性,至 適発 育 温度30℃

(22～40℃),カ タラーゼ 強 陽性,SM, INH,

 PAS, KM,THの すべ て に耐 性,培 地 上 の コ

ロ ニ ー の 性 状 と合 せ て,M. intmcellulare-

avium complexと 判 定 され た。

組織所 見 は,び まん性 の組織 球性 細 胞 の浸潤 に,僅

か に リンパ球 を伴 い,類 上皮 細胞 や ラ型 巨細胞 は全 く

み られ ず,乾 酪壊 死 もど こに もみ られ な い。抗 酸菌 染

色 で は無 数 の抗 酸菌 が細 胞質 内 に充満 して発 育 してい

るのが み られ る。

かか る病変 の発 生要 因 として は,(1)特 殊 な型 の非 定

型抗 酸菌 で はな いの か,(2)免 疫 の低 下 した個体 に起 こ

るの で はな いか,(3)細 胞 内の菌 の抗 原情 報 が,生 体 側

に伝 わ り難 い,特 殊 な状 態 に あ るので はな いか,の3

つ の 可 能 性 が考 え られ る。(1)に 関 し て は,現 在M.

 intmcellulare-avium complexに は,20近 いserotype

が見 出 されて い るが,そ れ らserotypeと 生 物 学的 活性

との 関係 は全 く知 られ てお らず,不 明で あ る。

(2)につ いて は,過 去 の同様 の報 告 をみ る と,小 児 に

み られ るこ とが 多 く,成 人 では悪 性 リンパ腫 な ど基礎

疾 患 あ る もの に報告 が あ るが,基 礎 疾 患 のな い成 人で

も少数 なが ら報告 が あ り,ツ反 は 陰性 で もAM菌 πに

は陽性 の反 応 を示 す な ど,必 ず しも細 胞性免 疫 の低 下

が あ る とは言 い きれ な い成 績 を示 して い る。(表2)

(3)Ｋ関連 して,本 例 と同様 の所 見 を呈 す る疾 患 とし

て癩 腫癩 が あ り,lepra cellと 呼 ば れ る組 織球 系 の泡沫

状細 胞質 を もつ細 胞 の集簇 か ら成 る病変 には,無 数 の

抗酸 菌が 染 め出 され るが,壊 死 は認 め な い。 この癩腫

と本 症例 との電顕所 見 を比 較す る と,共 通 して み られ

るの は菌体 を取 り囲むhaloが,ど ん食空 胞膜 との間 に

あ り,菌 がphagosome内 に浮 い た よ うな形 にみ られ る

点で あ る。癩 で は空胞 内 に充満 す るの は糖 脂質 で,菌

と生体 の 両者 に由来 す る と考 え られ て い るが,こ の物

質の介 在が菌 とphagosome膜 とのinteractionを 妨 げ

て いる可能 性 が考 え られ る。

表1　 肉芽腫炎と肺胞炎を来す疾患
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近 藤 ら2)は細胞 内結 核菌 を集 めて生化 学的 に調べ ると,

生体 膜 由来 と思 われ る脂 質が 含 まれ てお り,菌 と どん

食 空胞膜 との 間に何 らかのinteractionが ある と考 えら

れ るこ と を強調 して きた。最近 に至 り,Myrvik3)ら は兎

の腹腔 マ クロフ ァー ジにH37RvかH37Raか をどん食さ

せ た 時の,phagosome膜 の状 態 を電顕 的 に観 察 し,強

毒菌 では膜 の破壊 消 失が起 こ り,菌 が 細胞質 内に遊離

の状 態 でみ られ るこ とが あ るが,弱 毒菌 で は膜 は よ く

写真1　 細胞内抗酸菌の電顕所見

左:び ま ん性 組 織 球 性 反 応 を示 し たM.

 intracellulare症(本 文 症例)(慶 応大病

理 三方 淳 男助教 授 の御好 意 に よ る)

右:癩 腫 癩(国 立 多摩 研 病 理佐 々木紀 典 部

長 の御 好意 によ る)

いず れ もphagosome内 にあ り,膜 と菌 との

間 にはhaloが み られ,接 着性 を欠 い てい る

表2　 全身まん延型 ・非定型抗酸菌症報告例(基礎疾患のない例)
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保 持 され て い る と述べ て い る。

これ らを総合 す る と,同 様 の症例 に遭 遇 した 時は,

菌のserotypeま で 調べ る必要 が あ る と ともに,生 体側

の 反応 と して細 胞 内での菌 の状 態 の分析 を,個 体 のT.

 Bcell subsetま で含 め た詳 細 な免 疫学 的解 析 とともに,

行 な うべ きもの と考 え られ た。

3.　サル コイ ドーシス,ベ リ リウム症,ア レルギ ー性

肺胞 炎

この 異 なった 原因 をもち,そ れ ぞれ独 立 した疾 患 と

され る上 記3疾 患 も,組 織 所 見の うえでは類 上皮 細胞

肉芽 腫 と肺 胞炎 とい う共通 した所 見 を示 す ため,生 検

肺標 本 での組 織 学的鑑 別 が問題 とな る領 域 で あ る。 ま

た,両 病変 と も同 じ免疫 学的 異常 を基 盤 として発 症 し

てい るの に,異 なっ た変 化 として表現 され る理 由 が知

りたい ところで もあ る。

サ ル コイ ドー シス では,類 上皮 細 胞 肉芽 腫 の形 成が

主 で あ るが,本 症 で はTcellの 活性 化 が 明 らか で,

helper-inducer Tが 増加 し,supressor-cytotoxic Tが

減少 して い るこ とが気 管支 肺 胞洗 浄液 の細 胞分 画か ら

示 され て い る。 類上 皮細 胞 肉芽 腫 の免疫 組織 学 的研 究

か ら も,類 上皮 細胞 と混在 してみ られ る肉芽 腫 内 リン

パ球 はinducer/helper Tで あ り,supressor/cytotoxic

 Tお よびBリ ンパ球 は 肉芽 腫外 に しかみ られないのが

観 察 され て い る。 更 に,本 症 リンパ球 はマ ク ロフ ァー

ジ走 向 因子 を放 出 し局 所 に集積せ しめ て,肉 芽腫 形成

を もた らす とされて い る4)。

一方
,サ ル コイ ドー シス 患者 では,単 球 ・マ クロフ

ァー ジ系 も活性 化 され て いる こ とが酵 素化 学的 手法 で

示 されて お り,更 にInterleukin I(IL-1)の 産 生 も亢進

して い る とい う報告`)が み られ る。類 上皮 細胞 が活性 化

マ クロ ファー ジか らtransformす る とい う考 えは,広

く支持 されて い るが,そ れ が活性 化 リンパ球 か ら放 出

され る リン フォ カイ ンに よる ものか,あ るい はマ ク ロ

フ ァー ジの活性 化 が先 で,そ れか らのIL-1の 放 出がT

リンパ 球 を活性 化 し,反 応 を増幅 す るの か,本 症 の免

疫 学 的分析 も新 しい段 階 に入 っているご と く思 われ る0

こ こで サル コイ ドー シスにお け る類 上皮 細胞 肉芽 腫

が直径200μm前 後の,ほ ぼ 大 きさの揃 った肉芽 腫 の集

ま りで あ り,中 心壊 死 を伴 わ ないの が通例 で あ り,な

ぜ結 核 の ご と く大 小不 同 の融合 性 ・中心 壊死 性病 変 を

形成 しない のか の疑問 が,組 織発 生 の立場 か ら生 じる。

リンパ 節 内の 肉芽 腫 形成 の過程 を観 察 す る と,リ ン

パ球 集団 の 中に1個 の類上 皮細 胞が 出現 し,つ いで2

～数個 の 互 いに接 着 した細 胞集 団 にな り,一 定 の 大 き

さに まで類 上皮 細胞 の数 を増 す が,か か る小 肉芽腫 内

に は核 分 裂 の像 を示す 類上 皮細 胞 もみ られ,ま た電顕

的 に も類 上皮 細胞 細胞 質 内 に中心小体 を見出 す こ とが

あ る。即 ち,局 所 に類 上皮 細胞 前駆体 であ る多数 の単

球 ・マ ク ロフ ァー ジの浸潤 が起 こ り,そ れが局 所 で類

上皮 細胞 化す る とい うよ りも,1個 の類 上皮 細胞 が局

所 で分 裂 増殖 して,一 定 の回数分 裂 した後 に,分 裂 を

停 止 す る もの と思 わ れ る。肉芽 腫 の大 きさが200μm前

後 で ある点 よ り,分裂 回数 は8～10回 位 と計算 され る。

a b C

d

写 真2　 類 上皮 細胞 肉芽 腫 の成育 過程(リ ンパ 節HE染 色)

aか らcに 至 る問,類 上 皮 細胞 は互 い に接 着 しつつ その数 を増 す。所 に よっ

てはdに み るご と き,核 分 裂 の所 見 もみ られ,広 い好酸 性 細胞質 か ら類 上皮

細 胞の分 裂 と考 え られ る。即 ち,類 上 皮細 胞 は1個 か ら分 裂 に よ り,次 第 に

数 を増 し,一 定の 大 きさの肉芽腫 に発育 す る こ とが考 え られ る。
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以後 類上 皮細 胞 は分裂 能 力 を失 い,一 定期 間格 子 線維

形成 に関与 しなが ら,次 第に変性 に傾 き,萎 縮 消失 す

る もの と思 われ る。(図1)

この考 えは,細 胞 に寿命 が あ り(表3),一 生 の 間 に

分 裂 し うる回数 には限 界が あ る とい う,老 年病 学領域

では有 名 なHayflick6)7)ら の実験 成績 を,類 上皮 細胞 に

あて はめ てみ た もので あ り,プ ライム され た1個 の類

上 皮細 胞 の分 裂 増殖 とい う点 で,結 核病 変 との差 異 を

説 明 しよ うとす る もので あ る。

この 肉芽腫 形成 を主 とす るサル コイ ドー シス に も,

alveolitisを 伴 い うるこ とが,臨 床的 に57Gaの 取 り込み

やBAL中 の リンパ球%の 著 しい上 昇か ら推 定 されてい

表3細 胞の寿 命

☆ 可 能な継 代培養数 は、臓器 細胞の種 類に よ り

異 な る　 (Hayflick 1961)(6)

☆ ヒ ト胎児 肺細胞 では 平均48(35～63)代

成 人 肺 細 胞 で は 平均20(14～19)代

継代可能 で ある(Hayflick 1965)

☆ 培養細胞 を種 々の期間凍結 保存 した時 凍 結前 と

解凍か ら死滅ま での纏代数 の和 は 凍結 しない細

胞が死滅 す るま での継 代数 と同じで ある

(Hayflick 1965(7))

☆ 若 い細 胞 と老化 した細 胞を混合培 養 しても そ れ

ぞれ の細胞 はそれぞ れの寿命 に従 って生 存 し死 滅

してゆ く(Hayflick 1965)

☆ 老人 の 心 肝 脳 な どの臓器 重量減 少 は分 裂

限界 を越 えて死 滅し た細胞の 出現に よ り 細胞 総

数が減 少 して くるためのも のと思わ れる

(田 内1977)

るが,組 織 所見 と して それ が明 らか にみ られ るの は,

X線 上cotton-like shadowと 呼 ばれる陰影 を示す例 に

おい てで あ る。

開胸肺 生検 の行 なわれ た症例 で検 討 す る と,多 くの

肉芽 腫 形成 と ともに肺 胞壁 の リンパ 球浸 潤 に よる肥厚

が 明 らかで,そ れ とと もに肺胞 腔 の虚脱 肺胞 表面

活性 物質 の質 的 量的変 化 が関与 す る こ とが疑 われ る-

,時 に少量 の肺 胞 内滲 出液 な どが み られ,一 部 に は

肺 胞腔 内 肉芽腫 形成 過程 もみ られ る。alveolitisに よる

肺 胞含 気不 全 とその虚脱 によ る肉芽腫 密度 の 高 ま り と

が,cotton-like shadowの 主 因 であ り,ス テ ロ イ ドに

極 め て よ く反応 す るの も,alveolitisの 消退 が含 気不 全

の 消失 を伴 って早急 に あ らわれ るか ら と考 え られ る。

なお,サ ル コイ ドー シス患 者で は,各 種 の微 小 血管

写 真3 Cotton-like shadowを 呈す るサ ル コイ ドー

シス病 変

肺組 織 に は多数 の 肉芽 腫 が形成 され てい るが,肉 芽

腫 間 の肺 胞は虚 脱 し,肉 芽腫 が互 いに相寄 って塊状

の病変 とな って いる。(HE染 色8×)

図1　 サ ル コイ ドー シス類上 皮細 胞 肉芽腫 の1ifecycle
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系 の動 きが観察 されて お り,眼 底 血管 の滲 出像,血 管

硬 化,脈 絡 膜萎 縮像,気 管支 粘 膜の血 管 怒張,滲 出,

フ ィブ リン析 出,横 紋筋,心 筋,気 管 支壁 微小 血管 の

基 底膜 層状 化,腎 糸球体IgG沈 着 な どが報 告 され てい

る(表4)。 これ らの変化 が免 疫学 的変 化 とどの よ うに

関 連す るのか は不 明の ま ま残 されて お り,ま た肺 では

気 管支 動脈 系 には み られ て も肺動 脈系 に は見 出 され て

いな いため,肺 胞炎 との 関連 を考 える こ とは,現 在 の

ところで きな い。

免疫 学的疾 患 とされ る本症 患者 リンパ節 か ら,高 い

ア ジュバ ン ト活性 を もつPropionibacterium acnesか

高率 に検 出 され る とい う成 績 が得 られ て い る(表5)。

リンパ 節 内での 肉芽腫 病変 の ひ ろが りにほ ぼ比例 した

陽 性率 を示 して い るが,他 疾 患で も低率 なが ら陽 陛で

あ り,本 症 に特 異的 な現 象で は ない こ とは明 らかで,

む しろ二次 的 な現 象 で ある可能 性 が大 きい。 しか し,

増加 したP. acnesが 免 疫学 的 反応 を高 める方 向 に働 き,

本症 の病像 形 成 に関 与 している可能 性 は否 定 で きない。

ベ リリウム症 では,原 子 番号4の 軽金 属 で あるベ リ

リウム が,体 内 でプ レア ルブ ミン領 域 の体 蛋 白 と結合

し,こ れ をキ ャ リヤー とす る抗 原 となって個 体 を感作

し,再 びベ リ リウム に さ らされた個体 では顕 著 な遅延

型過 敏反 応が 発現 す る。

急 性型 と慢 性型 とに分 け られ るが,急 性型 は肺 胞 内

表4サ ル コイ ドー シスに お ける微 小 血管 系 を中心

と した動 き

小血管を中心としたリンパ球浸潤→肉芽腫形成

眼底血管:滲 出を思わぜるsheathing白 班 蛍光色素漏出

内腔狭索と貧血による 血管の節状狭小化 網膜萎縮

気管支粘膜血管:網 目状拡張 フィブリン析出 蛍光色素漏出

内皮細胞変化 白血球附着 血小板簾集

基底膜層状肥厚

横紋筋 心筋:基 底膜層状肥厚

手足の血管:寒 冷刺激による血管収縮からの恢復が著明に遅延

腎糸球体:一 部に1gG沈 着

滲 出,硝 子膜 形成 を伴 う亜 急性 胞隔 炎で あ り,X線 上

す りが らす様 陰影 を呈 し,拘 束性 の肺 機能 障害 を示 す 。

ば くろ開始数 週後 に起 こ り,ステロイ ドによ く反 応 し,労

働 環 境改善 の進 んだ今 日,殆 ん ど見 るこ とが な い とさ

れ る。 ば くろ後 数年 で発 現 す る慢 性 型 は,サ ル コイ ド

ー シス とよ く似 た類上皮 細 胞 肉芽 腫 が,肺 と肺 内 リン

パ節 に形成 され,胸 部X線 上全 肺野 に粒 状 影が散 布 し,

肺機 能的 に は拘 束性 障 害 とともに拡散 障害 が 目立 つ。

本 症で は いずれの例 もBe皮 膚貼 布試 験 が陽性 で,遅

延 型 過敏 反応 が発現 して い るが,急 性 型 と慢性 型 との

差異 は,吸 入抗 原 の量 とい うよ りもその性 状 の差 が問

題 で あ る。過去 の 例 の分 析 か ら,可 溶性 の硫 酸 ベ リ リ

ウム,弗 化ベ リリウ ム ソー ダー な どの蒸気 や エ ロゾー

ル を吸入 した時 に急 性型 のalveolitis型 病変 が生 じ,難

溶性 の酸 化ベ リ リウ ム粉 末 を吸 っ た時 に慢 性 型の 肉芽

腫 性 病変 を来 してい る もの の ご と くで ある。

いずれ にせ よベ リリウム症 は,外 因性 ア レル ギー性

肺胞 炎の 一種 と考 え て もお か し くない と思 わ れ る。

外 因性 ア レル ギー性 肺胞 炎 は,抗 原の 明 らか な もの

とcryptogenicな もの とが あ り,我国 で 多い夏 型肺 臓炎

も抗 ク リプ トコ ッカ ス抗 体 の高値 が み られ るが,吸 入

誘発 試験 は陰性 で,原 因不 明で あ る。

夏 型肺 臓炎 の組 織所 見 の特 徴 は,リ ンパ球 浸潤 を主

とす るび まん性 肺 胞炎 で,し ば しば細気 管支 壁 に も変

化 を伴 い,ま た萎 縮性 類上 皮細 胞 肉芽腫 をみ るこ とが

あ る も,そ の頻度 は必 ず しも高 くない。肺 胞壁 にはIgG,

C3の 沈 着 を証 明で きる。

し か し,Micropolyspora faeniあ る い はTher-

moactinomyces vulgarisの 胞 子が抗 原 として考 え られ

て い る農 夫肺 の組織 所 見 は,類 上皮 細胞 肉芽腫 の 形成

が顕 著で,肺 胞炎 は む しろ限局性 ない し軽微 で あ り,

夏型 肺臓 炎 とはか な り様 相 を異 にす る。

即 ち,同 じ外 因性 ア レル ギー性 肺 胞炎 と言 って も,

alveolitisを 主 にす る もの か ら,肉 芽腫 炎 の顕著 な例 ま

でが あ り,ベ リ リウム症 と共 通 の ものが あ る と言 え る。

また,ベ リ リウム症 か らの類 推 をす れば,alveolitisを

主 とす る夏型肺 臓 炎 は,易 溶性抗 原 のエ ロゾール吸 入

表5　 組 織 内Propionibacterium acnes培 養 陽 性 率

※P<0.001



640 結 核　 第59巻　 第12号

に よって起 こ ってい る可能 性 が あ り,今 後 の抗 原探 索

の機 会 に は この 可能性 を考 慮 に入 れて進 め るべ き と思

われ る。

外 因性 ア レル ギー 性肺 胞炎 で の別の 疑 問は,も し病

変 が吸 入抗 原 を 中心 とした抗 原抗体 反 応 の表現 で あ る

とした ら,な ぜ か く も一様 に肺全 体 に病変 が 出現す る

のか とい う点 で あ る。 細菌 感染症 で は血行 散布 以外 に

は 限局性 な い し不 規則 散在 性病 変の 形 を とるの に比べ

て,明 らか に異 な るの を説 明 す る理 由 が求め られ る。

それ は胞子 な どのinspirableな 大 き さの粒 状抗 原が 空

中に 多数 浮 遊 して い るか,あ るいはエ ロゾール化 した

可 溶性抗 原 を吸 入 した とす る と,容 易 に理解 で きる。

結核 菌 のエ ロゾール吸 入感染 を行 なった動物 の肺 で も,

ほぼ一様 に肺 内に結 節が 形成 され るのがみ られ てい る。

自然界 での抗 原の あ り方 に関連 して,Blanchard9)10)

はBulb-burst jet droPlet mechanismを 提 唱 して い る

が,こ の考 えは大気 中 に可溶性 抗 原が 濃縮 され たエ ロ

ゾー ル と して,あ るい は水 中の粒 子状 物質 が空 中 に浮

遊 す る機 序 を説 明 して い る(図2)。 例 えば河川 な い し

海 水 中の非 定型 抗酸 菌 が,か か る機 序 で空 中 に移 行 す

る こ とを示 唆す る実 験成 績 も報告 され,更 に床上 に飛

散 した菌液 か ら空 中に菌 が移行 す る可能 性 を考 えて,

実 験 室内 での器 物破 損 時の感 染防 止対 策 が,真 剣 に討

議 されて い る。 湖,河 川,水 た ま りな どに溶 けて い る

蛋 白質 が,こ の機 序 で空 中 にエ ロゾー ル として飛 散 し,

人の 肺 に大 量 に吸 い込 まれ る機 会 が あ る と考 え るこ と

も可能 と思 わ れ る。

4.好 酸 球 性 肉 芽 腫,Hand. SchUIIer. Christian病,

 Letterer-Siwe病

Langerhans細 胞(以 下L細 胞)が 共通 して病変 を構

成す る主細 胞で あ るこ とか ら,HistiocytosisXと1つ

に ま とめ られて い るこの3疾 患が,本 当 に同一疾 患 と

して よいか否 か,問 題 が残 され て い る との指 摘が あ る。

好 酸球 性 肉芽腫 は,厚 生 省特 定疾 患 「肉芽 腫性 肺疾

患」調査研 究班 の全 国調 査 に よ り,その臨床11)・X線12)・

病理 所 見13)が明 らかに され,そ の詳細 は 日本胸 部疾 患学

会誌 に報 告 され てい る。 その一 部 を紹介 す る と,自 覚

症状 は比 較的 軽 いが尿 崩症 を呈 す る ものが少 数 の例 に

あ り,検 査 所 見 としては軽 度の 炎症 所見 と軽 度 の好 酸

球 増 多が一部 にみ られ,肺 機 能 で は混合性 お よび拡散

障害 が一 部 にみ られ る。X線 上 は粒状+薄 壁 輪状 影が

全肺 野 に一一様 にみ られ るこ とが 多 く,予 後 は良好 で死

亡 は乳幼 児 を除 いて稀 で,そ れ も合併 症 に よ る もので

剖 検 肺で は線維 化 巣 しかみ られ て いな い。

組織 学 的 には好 酸球 浸潤 を伴 うL細 胞の 肉芽 腫 形成

を特徴 とす るが,細 気管 支上 皮下 の 間質 に初発 す る も

のの ご とくで,か がて上 皮剥 離,平 滑 筋破 壊 な ど,壁

を肉芽 組織 で置 き換 える よ うに して病 変 が形成 されて

い るのが み られ る。 病変 は細 気管 支壁 に沿 って進展 拡

大 し,分 岐 状 の気腔 を もち,肉 芽 で 内面 を被 われ た病

変,更 にはそ の拡張 に よ る嚢 状 の病変 を形 成 す る。 こ

の よ うな壁 内性 進展 病変 と ともに,肺 胞壁 に進 展 し結

節 性病 変 を作 る もの もあ り,両 者 は混 在 し,中 間型 も

1　 暖められた水中で発生 した気泡は 水中を上昇する間に

微生物や水にとけている物質を濃縮する

2　 水 面 で 気 泡 は 破 裂 し 約1/10(20-100Fm)経 の

微 小 滴3～4ヶ を水 面 上 数cmの 空 中 に 飛 散 さ せ る

3　 空中で乾爆 により水滴は数Fmの 大ｗきさにまで縮小 し

その中 に微生物や濃縮化学物質を含む

1 2 3

M 2 Bubble burst jet droplet mechanism Blan-

chardDC水 相 か ら気相 へ の物質 移行
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み られ る。好 酸球浸 潤 の強 い部分 では,穎 粒 の細 胞外

放 出,lysosomalenzymeに よる と思 われ る組 織 のnec-

robiosisの 所 見 もあ り,肉芽の分 離剥 離 が加 わる陳 旧化

した病 変 では,リ ンパ球 と多少 と も好 酸球 浸 潤 を残 し

た線維 性組 織 に置 き換 え られ,薄 壁嚢 状 あ るい は疲 痕

性 病変 に変 化 して い る。

Hand-SchUller-Christian病 は,昭 和34年 か らの23年

間に 日本病理 剖検 輯 報 には28例 の報告 しか な く,う ち

14例 を集め て組織 学 的検 討 を行 な った。成 人例 も数 例

含 まれ て い る。

本 症 は尿崩 症,眼 球 突出,頭 骨地 図状 欠損 をtriasと

し,コ レス テ リン含有foamcellが 多数 出現 す るのが 特

徴 とされ る。

肺 病変 が少 な か らず出現 す るが,そ の組織 学 的特徴

をみ る と,肺 動脈 周囲 結合 織,胸 膜,小 葉 間隔壁 結合

織 な どが 線維性 に著 し く肥 厚 し,そ の中 にL細 胞 また

はfoamycellが 浸 潤 して い るの が み られ る。 肺 胞壁 は

比較 的病変 に乏 しい。小 葉隔壁 リンパ 管 内にL細 胞 の

充満 して い るのが み られ た り,肺 門 リンパ節 で は リン

パ 洞 内に まずL細 胞が 増生 し,病 変 の進展 と ともに リン

パ 節全体 に ひろが る所 見が み られ るな ど,リ ンパ行 性

進 展 が顕著 な疾 患 と思 われ た。

Letterer-Siwe病 は,臨 床 的 に 肝 ・脾 腫,リ ンパ 節

腫 大,骨 病 変,出 血 傾 向,貧 血 な ど を 認 め,組 織 学 的

に はnon-lipoidreticuloendo-theliosis,即 ちL細 胞 の

び ま ん性 増 生 を 認 め る もの と され る。

肺 病 変 も極 め て 高率 に 出現 す るが,肺 胞 壁 に び ま

ん性 に一 様 にL細 胞 ない し リンパ球 マ クロファー ジの

浸潤 が み られ,monotoneな び まん性 肺胞 炎の所 見 を呈

し,小 葉 間 隔壁,胸 膜,太 い気管支 血 管周 囲結合 織 は

変化 に乏 しい。肺胞 壁毛 細 血管 内 にL細 胞 がつ まって

い る所見 もみ られ る。

肺 以外 の罹 患臓器 お よびそこでの病変 占位 をみ る と,

表6の ご と くと な り,Hand-Schuller-Christian病 と

Letterer-Siwe病 とは いずれ も全 身性疾 患 で あるが,そ

の 間 に罹患部 位 に大 きな差 のあ るのが み られ る。 それ

表6　 主要病変部位

図4. HX3疾 患の性 ・年 齢分布

図3 H-X3疾 患 の肺 内病変 部位 の差
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に対 して好酸球 性 肉芽腫は,肺 と骨 を主要 罹患臓 器 とし,

細 気管 支粘 膜 を初発 病変 とす る可能 性 の あ るこ とが考

え られ る。3疾 患の年 齢分 布,性 比,予 後 も異 な って

お り(図4),こ れ らを一 括 してHistiocytosisXと す

るこ とに は問題 が大 き く,そ の病 因の 明 らか にされ る

まで は別 々 に取 り扱 うの が よい と考 え られ る。 また,

Letterer-Siwe病 は胎 児期 の未 熟 なL細 胞 が体 内 に残

存 し,そ れ が何 らか の刺 激 を うけて生後 増殖 進展 した

とす る,小 児腫瘍 一般 の考 え方 をあて はめ る こ とも可

能で あ り,好 酸球 性 肉芽腫 で は成 熟 したL細 胞が何 ら

かの 刺激 に よ り反 応性 に増 殖 した もの と理 解 す るこ と

も可能 で あ る。

ところでL細 胞は,電 顕 的に独 特 の形 を示すBirbeck

穎 粒 が細 胞質 内 に認 め られ る,S100蛋 白陽性14),OKT6

陽性15)の細 胞で,IgG,お よびC3受 容 体 をもち,ど ん

食能 はな いが,液 性 抗 原 を取 り込 み処理 し,リ ンパ球

に抗 原 情報 を伝達 す る,マ ク ロフ ァー ジ系 の細 胞 であ

る。 表 皮 内に樹枝 状 に はめ込 まれ て いるが,接 触性皮

膚 炎で は真 皮,所 属 リンパ 節 内 に も多数 出現 し,歯 肉,

扁桃,食 道,胃,膣,子 宮 頸部,角 膜縁 な どの粘 膜上

皮,更 に は脾,胸 腺 に も見出 され て いる。最 近 の骨髄

移植 実験 は,表 皮L細 胞 が骨髄 由来 で あ るこ とを示唆

す る成績 が得 られて い る16)。

表7 S100蛋 白陽性 細胞

抗S100蛋 白抗体 を用 いて,L細 胞 の探索 を行 な うと,

3疾 患 以外 の い くつ かの呼 吸器 疾 患 にお いて も,本 細

胞 が肺病 変 内で 見出 され,そ の意義 が 問題 となる(表

7)。 肺癌 と間質性 肺 線維症 に高率 に陽性 で あ り,前 者

で は腺癌,扁 平上 皮癌 で はみ られ て も,小 細 胞癌 で は

全 く見 出せ ず,起 源細 胞 の差異 を示 す もの であ る こ と

が考 え られ た。腺 癌 では上 皮 間や周 辺部 リンパ球 浸潤

に混 じて間質 に,扁 平 上皮 癌で は間 質 内にみ られ た。

肺 線 維症 では腺様 化生 を示 す上皮 附近 の間質 にみ られ,

単 な る線 維化 巣 にはみ られ なか っ た。

本細 胞 は,そ の機 能 に不 明の ところが 多 く,特 有 の

Birbeck穎 粒 の役割 も不 明で あるが,免 疫 相 当細 胞の 一

つ と して,リ ンパ球,マ クロフ ァー ジな ど との 関連 が,

今後 追 求 され て よい もの と考 えられ る。

5.　び まん性 間質 性肺 線維 症

Liebowは 間質 性肺 炎の組織 所 見 を5つ に分 け,UIP,

 BIP, DIP, GIP, LIPと し,そ の分 類 は 多 くの研 究者

に よ り一 先ず受 け入 れ られて きた。 しか し,そ の後 そ

の あ る もの につ いて は問題 のある ことが 明 らか とな り,

分 類 の再検 討 が必 要 とされ る現状 で あ る。

DIPは 時 間 とと もにUIPと の 区別 が難 し くな り,独

立 したdisease entityか 否 か に疑 問 が出 され て はい る

が,そ の初 期像 はX線 所 見 の上 で も病 理所 見 の上 で も

UIPと は 異 なって お り,こ とに好 酸球 浸潤 を伴 ってい

る点が質 的差 異 を示 唆す る所見 として強 調 され てお り,

予後 良好 な点か ら もUIPと は別 に扱 って よい と思 われ

る。

GIPに つ いては,最 近重 金属 こ とに コバ ル ト吸 入 時

に 巨細胞 が 多数 出現 す る間質性 肺炎 の所 見 を呈す るこ

とがAbrahamら17)に よ り指 摘 され,我 々 も超硬 合 金製

造作 業 に従 事 した男 にみ られ た肺 所 見が,GIPに 一致

す るの を経 験 した。 タ ングス テ ン ・カーバ イ トに少 量

混入 す る コバ ル トが,人 体 を感作 して引 き起 こす変 化

で ある こ とが疑 わ れ,か か る例 では コバ ル トに対 す る

遅延 型 皮膚 反応 が陽 性 とな って い るこ と も観 察 され て

い る。本 邦で も超硬 合金 肺 の生 ・剖 検例18)が数 例報 告 さ

れ て いるが,い ず れ もGIPに 一 致 す る所 見 を示 して い

るが,組 織 内の コバ ル ト定 量 では骨 を除い て陰性 に終

ってお り,そ の易 溶性 が検 出 を困難 に して い る と考 え

られ る。

LIPは 高マ クロ グロブ リン血症,シ ェー グ レン症 候

群 な どに伴 って もみ られ,そ れ らの疾 患 では後 に悪 性

リンパ 腫 が発現 す る こ との稀 で な いこ とが報告 されて

い る。LIPは 元 来肺 の み に病 変の み られ る疾 患 で あ る

が,剖 検 例 で肺外 病変 を伴 って いた とい う報 告 もあ り,

その概 念 は今 日なお 流動 的 と思わ れ る。

BIPはLiebow門 下 のCarringtonに よ りBron-

chiolitis obliterans and patchy organizing pneumo-
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niaと い う診 断名 に置 き換 え られ て お り,alveolitisと

い うよ りは末 梢気 道 内炎症 の 強い病 変 で ある こ とを思

わせ,び まん性 間質性 肺炎 の範 ち ゅうか らはず して よ

い変 化 と思 われ る。

UIPが 中心的 問題 で あるこ とは現在 で も変 りないが,

その 内容 は必 ず しも均 一で な い と思 われ る。 我 々は国

療 中野病 院 田島洋博 士 との協 同で,両 施 設 で剖 検 され

た,X線 上肺 の広 い範 囲 に線維 化病 変 が散在 し,臨 床

事 項や 肺機 能所 見 と合せ て,COPDな ど他 疾 患 に よる

もの では ない と考 え られ る,び まん性 肺線 維化 例53例

につ いて,そ の病理 所見 を検 討 した。

X線 所 見 は放射 線 医 によ り5型 に分 類 された。I型は

いわ ゆ る定 型例 で14例 にみ られ,II型 は それ に肺上 野

ブ ラが加 わっ た もの で9例 に,III型 は定型 例 のび まん

粒状 輪状 影 に巣 状の 浸潤 巣 の加 わ った もので,肺 野の

縮小 が 明 らかで,且 つ胸 膜癒 着 を しば しば伴 うもの,

19例 にみ られ た。IV型 はIII型にみ るご と き巣状 浸潤 影

が 多発 して い るが,1型 の基本 的変 化 で あ るび まん粒

"状影 の散 布 を欠 き
,肺 野 の縮小 もな い もので6例 にみ

られ た。V型 は薄 壁輪 状影 が下 野 か ら全 肺 に み られ,

蜂 窩肺 の所 見 を呈 し,肺 野 は過 膨 張の傾 向に あ る もの

で,5例 にみ られ た。

一 方
,こ れ らの症例 の病 理所 見 は,大 き く3群 に分

け られ た。A群 は び まん性胞 隔炎 で,び まん性 間質性

肺線 維症 の名 に よ く一致 す る組 織所 見 を呈す る もので,

胸膜 の肥 厚癒 着 を欠 く。12例 にみ られ た。

B群 はび まん性 胞 隔炎 に 中間型器 質化 肺 炎巣 を伴 う

もので,胞 隔のelastosisを 伴 う線維 性 肥厚,肺 胞腔 の

虚脱 と ともに,腔 内 の少 ・中等 量 の器質 化物 が あ り,

これ らが 融合 した,中 間型 器質 化肺 炎 巣が,定 型 的 び

まん性胞 隔炎 の所 見 と混在 してい る もので あ る。 胸 膜

の肥 厚癒 着 を伴 うこ とが 多い。 この器質 化 巣は,細 菌

性肺 炎の 器質 化 巣が,肺 胞壁 は うす くelastofibrosisを

欠 き,肺 胞腔 は 多量の器 質化 物 を容 れて著 し く拡 大 し,

器質 化物 がCohn小 孔 を介 して隣接 肺 胞腔のそれ と互 い

に連絡 す る所 見 を示す の とは,明 らか に区別 し うる。

間質性 肺 炎 と細菌性 肺 胞 内肺炎 との 中 間 に位 置づ け ら

れ る所 見 で あ るこ とか ら,中 間 型 間質性 肺線 維症 と呼

んで よい症例 で,15例 にみ られ た。

C群 は この 中間型 器質 化肺 炎巣のみの例で,そ の間の肺

表8 X線 所見と病理所見の対応

組織 は胞 隔炎 を欠 き,含 気 性 に とみ,時 に は気腫性 変

化 を示す 。胸 膜 は 白濁 肥厚 して いる こ とが 多 い。14例

に み られ た。

以 上の 所見 の詳 細 は,別 に松 本紫 朗 らが報 告す る予

定 であ るが,こ のX線 所見 と病理 所 見 を対比 させ てみ

る と,表8の ご と くとな り,X線I,II型 は殆 ん ど病

理 所 見A群 を示 し,III型 はB群,IV,V型 はC群 を示

すの がみ られ る。

以上 の成 績 か らの結論 として,病 理 所見C群,X線

IV,V型 の殆 ん どは,び まん性 間質性 肺 炎の範 ち ゅ う

か らは除外 すべ き もの と思 われ,残 った び まん性 間質

性肺 炎 に も定型 例 と中 間型 間質性 肺炎 型 とが あ り,症

例数 か らは両者 は ほぼ同数 で ある とい うことが言 え る。

このB群 は,山 中晃 の分 類 では 憾 染 の疑 あ り"と し

て,び まん性 間 質性 肺線 維症 か ら除外 す る方向 での 取

り扱 いを されて い るが,本 症 の病 因の 明 らか にされ る

までは,両 群 と も平行 して 同等 に研 究対 象 とす る こ と

の方 が よい ので は ないか と考 え られ る。

その後B群 症 例で数 年前 か らのX線 写真 が入手 で き

た6例 につ いて,最 初 の所 見 を検 討 す る と,主 として

肺上 野 に結核 を思 わせ るご と き病影 が み られ-剖 検

肺 で は結核 巣 を見 出せ な い あ る時期 に肺全 体 に病

影 が ひ ろが る と ともに,肺 野縮小 の所 見 が明 らか とな

って い るのが,共 通 してみ られ た。即 ち,X線IV型 か

らIII型へ の移行 を思 わせ る所 見 で あ り,剖 検 時 には い

ずれ も中 間型 間質性 肺 炎の所 見 を示 して いた。

これ らの所見 を総 合 す る と,び まん性 間質性 肺線 維

症 に は,び まん性肺 胞炎 を示 す定 型例(A群)と,そ

れ に 中間型 器質 化肺 炎 巣 を伴 う中間型 間質性 肺 線維 症

(B群)と が あ り,後 者 の少 な くとも一部 は,多 発 す

る中間 型器質 化肺 炎 巣の みの例(C群)が ある時期 び ま

ん性 肺 胞炎 を起 こしてB群 の所 見 を呈す るに至 ったの

で は ないか と考 え られ た。(図6)

この中間型器質化肺炎巣の病因には,諸 種のものが

図5 X線 所見の分類
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写真4び まん性 間質性 肺線 維 症B群 症 例のX線 所 見の推 移(左 発 見時,右4

年 後)

発見 時下 肺野 は陰影 に乏 し く,左 横 隔膜癒 着 あ り。肺 野陰 影 は小掌 状影 が粒

状 影 と ともにみ られ る(III型)。4年 後,肺 野 の縮 小,横 隔膜 挙上 が著 明 で,

肺 野 び まん性粒 状影 は増 加 してい る。

図6　 中間型 間質性 肺 炎の 位置づ け

考 え られ,ウ イル ス,細 菌 な どの微 生物,吸 入 あ るい

は経 口摂 取 に よる有害 化学物 質 の 作用 な どが 可能 性 と

して あげ られ よ う。肺 に障 害 が加 わ る第一相 は,や が

て 自己免疫学 的 の機 序 も加 わ る第二相 に移 行 し,び ま

ん性 胞 隔炎 が中 間型 器質 化肺 炎 巣に加 わ って くるの で

は な いだ ろ うか。(図7)
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図7　 びまん性肺胞炎の出現機序

以上 の仮 説 を仮 説 に止 まらせ ない ため には,定 型 的

なA群 症例 のみ ならず,非 定型 的B群 症 例 にも注 目し,

その発症 進展 の 自然 史 を多 くの例 でretrospectiveに 検

討 す る と ともに,間 質性 肺線 維症 の範 ち ゅ うに は入 ら

ないC群 症例 を集 め て発症 要 因 を分 析 しつ つ,そ の経

過 をprospectiveに 追 うこ とが,必 要 とな ろ う。

6.　 ま と め

壊 死性 血 管炎 に伴 う肉芽 腫 炎 を除 いて,肺 胞 炎 と肉

芽腫 炎 の主 な疾 患 につ いての 問題点 を指摘 して きたが,

その いずれ に も免 疫学 的 反応 が深 く関 与 して い るこ と

に疑 いは ない。 同時 に抗 原の液 性 ・易 溶性 か,粒 状 難

溶性 か,更 には細 胞 内で の抗 原の状 態 も,病 像 に大 き

な影 響 を与 え うる と考 え られ る。遅 延 型皮 膚反 応 を惹

起す るOTも,油 と ともに皮下 投 与す る と類 上皮 細 胞

肉芽 腫が 形成 され る とい う古 い観察 も,こ れ を端 的 に

物語 ってい る。

ま た,肺 に お け る免 疫 反 応 は,外 来 性 吸 入 抗 原 に対

す る と と も に,内 因 性 自 己変 性 組 織 抗 原 に 対 す る も の

も あ り,そ の 意 味 で ア レル ギ ー 性 肺 胞 炎 に はextrinci c

allergic alveolitisとprobably intrincic allergic

 alveolitisと が あ る と も言 え る。

肺 胞炎 ・肉芽 腫炎 にお ける免疫 反応 には,III型 とIV

型 ア レル ギー とが 関与 し,肺 胞炎 で はIII型か,肉 芽 腫

炎 で はIV型 が動 い てい る と一 般 に考 え られ て い る。 し

か し,IV型 ア レル ギーの代 表 とされ る結核 免疫 にお い

て も,各種 菌体 成分 に対 す る血 清抗体 も出現 してお り,

それが 滲出 乾酪性 炎 での 血管透 過性 充 進や 血栓 形成 に

全 く関与 して いな い とは言 えな い。 あ るいは血 清抗体

価 で感染 の有 無 を診断 す るウイル ス感 染症 にお いて も,

細 胞性免 疫 の意義 の重 要性 が認 め られ て いる。 多 くの

疾患 でT細 胞系 とB細 胞 系 とは関連 しつつ 動 いている

と考 えるの が よい と思 われ る。

いずれにせ よ,肉 芽腫 炎 と肺胞 炎 にお いてはtriggerと

なる物質 の種 類,量,肺 へ の到達 経 路 な どの抗原 側 の

因子 と,免 疫 を含 む個体 の反応 の あ り方 の 因子 との,

両方 か らの分析 と理 解 とが 必要 で あ る と言 え る。
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