
Kekkaku Vol.60, No.2
65

原 著

肺 の 遅 延 型 ア レル ギ ー 反 応 に お け る気 管 支 随 伴 リ ンパ 組 織

(BALT)の 病 態 組 織 学 的 研 究

早 川 啓 史 ・千 田 金 吾 ・佐 藤 篤 彦

浜松医科大学第2内科

受付 昭和59年10月4日

A HISTOPATHOLOGIC STUDY OF BRONCHUS-ASSOCIATED LYMPHOID TISSUE

(BALT) IN DELAYED-TYPE HYPERSENSITIVE REACTION OF THE LUNG

Hiroshi HAYAKAWA*, Kingo CHIDA and Atsuhiko SATO

(Received for publication October 4, 1984)

To investigate the role of bronchus-associated lymphoid tissue (BALT) in delayed-type

hypersensitive reaction of the lung, we examined light microscopic findings of the lung and

BALT in both normal rabbits and rabbits sensitized intravenously (IV), subcutaneously 

(SC), and intratracheally (IT) with heat-killed bacillus Calmette-Guêrin (BCG).

The rabbits were divided into 5 groups according to the route of sensitization as follows : 

nonsensitized control group, primary immune response group (IV group), and secondary 

immune response groups (SC•¨IV, IV•¨IV, IV•¨IT group).

The following results were obtained. 

1) BALT in normal rabbits was seen along the air way from main bronchus to bronchioles.

BALT was divisible into 4 different areas : lymphoepithelial layer (LE), dome area (DA), 

follicular area (FA), and parafollicular area (PFA). LE was nonciliated epithelia, and 

devoid of mucous goblet cells. Massive infiltration of small lymphocytes could be seen, and 

there was also a slight degree of infiltration of macrophages and plasma cells in LE. FA had 

characteristics of B cell zone, and postcapillary venules with high endothelium could be 

found in PFA.

2) Alveolitis and epithelioid cell granulomas were seen in the lungs of all BCG-sensitized 

groups. The rabbits of IV•¨IV group developed most extensive granulomatous response 

in the lungs. There was marked accumulation of pyroninophilic lymphocytes and plasma 

cells around the granulomas and within the alveolar septa.

3) In the BALT of the secondarily IT sensitized group (IV•¨IT group), 2 days after 

secondary sensitization an acid fast organism could be found within a large sized mono-

nuclear cell of LE. In the BALT of the IV sensitized groups (IV, SC•¨IV, IV•¨IV group), 

acid fast organisms could not be seen, but epithelioid cell granulomas could be found.

4) In the course of granulomatous response in the lungs induced by the BCG-sensitization, 

the number of BALT with FA decreased 2-4 days after secondary IV or IT sensitization 

in the secondary immune response groups and after primary IV sensitization in the primary 

immune response group, and then recovered gradually. In LE and DA the number of 

pyroninophilic lymphocytes and plasma cells increased.

The above results suggest that BALT may induce the local immune response in the lung
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by uptake of antigen and control the production of immunoglobulins in FA, which may 

modify the delayed-type hypersensitive reaction in the lung.
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緒 言

肺はある程度 までの量の抗原の侵入 に対 しては,全

身か ら独 立した局所免疫応答 を行な う場であることが

知 られてお り1)～3),気道粘液膜お よび肺胞を中心 として

局所的免疫制御機構が作動 し,呼 吸器系における生体

防御 の第一線 として重要な役割を果たしていると考え

られている。

この気道系の局所免疫応答 を支 える装置に関 して,

1973年,Bienenstock4)5)に よ り,消化管 リンパ組織(gut

-associated lymphoid tissue=GALT)と の形態的並

びに機能的類似性の観点から,気 道周囲に分布す るリ

ンパ組織,即 ち気道随伴 リンパ組織(bronchus-as-

sociated lymphoid tissue=BALT)の 概 念が提唱 され

た。以来,気 道および肺の局所における免疫応答機構

としてのBALTの 役 割が論 じられるようになってきた

が6)～16),まだその機能 についての充分 な知見は得 られ

ておらず,各 種ア レルギー性肺疾患においてBALTの

関 与を調査 した報告15)は少 ない。

今回,我 々は家兎 においてBCG死 菌感作により実験

的肺肉芽腫症 を惹起す ることで,肺 局所における遅延

型アレルギーの実験 モデル を誘導 し,そ の際のBALT

と肺 の病態組織学的変化の経時的推移 を未感作時の

BALTの 所 見 と比較検討することによって,肺 肉芽腫

症の発現機構におけるBALTの 役 割を明らかにするこ

とを試みた。

材料 と方法

1.　動物

本実験では成熟雌性ニュージー ラン ド白色家兎(体

重1.8～2.2kg)を 使 用 した。実験期間中は飼料(RM3,

船 橋農場)と 水を自由に与えて飼育 した。

2.　実験的肺肉芽腫症の作製

加熱化死菌Bacillus Calmette-Guerin(BCG)を 抗

原 として用い,静 脈初回感作による一次反応群 と感作

法を違えた3種 類の二次反応群,お よび正常対照群の

計5群 を準備 した。

i)　静注,一 次反応群(lV群)

BCG5mg/生 食1mlを 耳静脈よ り1回 注射 し,一

次反応群 として次の二次反応群 と比較検討 した。

ii)　皮 下注→静注,二 次反応群(sc→IV群)

初 回感作方法 としてBCG100μg/BayolF0.lmlを

両耳介基始部に皮下注射 し,3週 後にBCG5mg/生 食

1mlを 耳静脈より注射 し,2次 感作 した。

iii)　静 注→静注,二 次反応群(lv→Iv群)

初 回感作 として,BCG100μg/BayolF0.1mlを 耳 静

脈から注射 し,3週 後にBCG5mg/生 食1mlを 静 注

することによ り2次 感作 した。

iv)　静 注→気道注,二 次反応群(lV→IT群)

初 回感作 として,BCG100μg/Bayo 1 F0.1mlを 耳 静

脈から投与 し,3週 後にBCG5mg/PBS 1mlを21

Gの 注射針にて気管内に注入す ることにより,局 所的

2次 感作 を行なった。

V)　 正常対照群(N群)

無処置の家兎を正常群 として使用 した。

IV群,SC→IV群 お よびIV→IV群 は初回感作後

3週 目と2次 感作(IV群 においては初回感作)後1日,

2日,4日,1週,2週,3週,4週 で 各2羽 を,

また,IV→IT群 は初回感作後3週 目と2次 感作後2

日,4日,1週,2週,3週 目に各1羽 を空気塞栓 に

より屠殺 した。その後,肺,肝,腎,胸 腺,脾 お よび

膝窩 リンパ節 を摘出 し,組 織学的検討を行 なった。

3.　組織学的検索法

Carlensら4)の 方法に準 じて2%酢 酸 を気道粘膜表面

に浸透 させ,白 色小斑点 として出現 したBALTを 肉眼

的に観察 した。

各実験群 より摘 出した肺 は,気 管から60mlの 生理 食

塩水を注入後,そ の洗浄液 を回収 し,こ の操作を2度

繰 り返 した。その後,10%中 性 ホルマ リン60mlを 気管

より注入 し固定 した。右側肺は気管支に沿って縦切 し,

左側肺は横切 した。パラフィン包埋 した後,切 片標本

(3μ)を 作製し,ヘマ トキシリン・エオジン(Hematox-

ylin & Eosin:HE)染 色 を行ない,必 要に応 じてエ ラ

スティカ・ワン・ギーソン(ElasticaVanGieson。EVG),

ア ル シア ン青 ・PAS,メ チ ル グ リー ン ・ピロニ ン

(Methylgreen-Pyronin: MGP),チ ー ル ・ネルゼ ン

(Ziehl/Neelsen: ZN)お よび鍍銀染色を行なった。

前述の他臓器について も肺 と同様にして切片標本 を
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作製 し,HE染 色 を施 して光顕で観察 した。

結 果

1.　正常家兎 におけるBALTの 形態学的所見

肉眼的な観察において,BALTは 白色小斑点 として

識別 され,左 右主気管支以下で,特 に3次 気管支 より

末梢部の各分岐部 に密集 してみられた。 しか し,気 管

では肉眼的にBALTを 確 認することがで きなか った。

光顕的観察では,BALTは 主気管支か ら細気管支に

至る気道の各分岐部でみられ,BALTの 気 道粘膜面は

気道面に向かって不整形に膨隆 していた。

BALTは 組 織学的にみて リンパ性上皮(1ayer of

 lymphoepithelia:LE),円 蓋域(dome area:DA),

濾 胞領域(follicular area:FA),傍 濾 胞領域(parafol-

liculararea:PFA)の4部 分か ら構成 される(Fig.1-

a)。 各 部分の組織学的特徴を次に略記する。

i) LE BALTの 気 道粘膜面 を形成する上皮は通常の

円柱線毛上皮 と異な り線毛がみ られず,ま た,ア ル シ

アン青 ・PAS染 色 で粘液細胞(杯 細胞)の 欠如するこ

とが確認 された(Fig.1-b)。LEの 細胞間隙には多数の

小 リンパ球がみられ,そ の他,中 リンパ球や形質細胞,

組 織球 などがわずかに浸潤 してお り,上 皮細胞の間隙

には数個 の リンパ球集簇が認められた(Fig.1-c)。

ii) DADAはLEに 接 してその下部に層状に分布

す る小 リンパ球 を主体 とした細胞集団であ り,そ の他

に,少 数の中～大型 リンパ球,形 質細胞および組織球

などが観察された。EVG染 色で弾性線維の走行 をみる

と,DAとLEの 細 胞集団の境界部の一部は弾性線維が

途絶 してお り,DAとLEは 立体 的に連続 した細胞構築

であることが示唆された(Fig.1-d)。

iii) FA BALTの 中心部 を構成 する領域で,ピ ロニ

ン好性の中～大型 リンパ球,死 滅変性細胞やそれを貧

食 したマクロファー ジなどか らなる胚中心が中央にみ

られ,そ の上部周辺はDAに よって囲 まれていた(Fig.

1-a,5-b)。 また,FAは 深部 より表層 に向かって暗帯,

明帯 に分かれ,粘 膜上皮面に向かう極性が認められた。

iv) PFAこ こはFAの 周 辺にみられる小 リンパ球

を主体 とした細胞集団の領域であ り,中 ～大型 リンパ

球や リンパ芽球 も観察 された。高内皮性の毛細血管後

静脈が認められ,リ ンパ球 の再循環経路であることが

示唆された(Fig.1-e)。

以上のように,BALTは 気 道に随伴 してみられる特

異な構造を呈す るリンパ組織であり,そ のほかに少数

ながら血管周囲にもそれに類似する リンパ球浸潤が認

め られた。BALTで 観 察されるような組織構造区分は

で きないが,肺 静脈 に随伴するリンパ組織の一部には

血管壁の中膜にまで小 リンパ球が浸潤 している所見が

みられた。

II. BCG投 与 家兎における肺およびBALTの 病 態組

織学的変化

(1)　肺組織反応の変化

本実験では肺組織学的変化の程度 を示す指標 として

肺組織反応(pulmonary reaction:PR)と 肉芽腫形成

(granuloma formation:GF)を 用 いた。PRは 体重

(kg)当 りの肺重量(9)比 で あらわ した。GFは,

左 側肺のほぼ同レベルの横断切片上において肉芽腫性

変化 を起こした各部分の面積 をミクロメーターで計測

し,そ の総和を表わしたもので,肉 芽腫形成の程度を

PRよ りも更に正確 に反映す るものである。肺肉芽腫反

応の良好 な群では,PRはGFの 推移 とほぼ一致 し,GF

を概 ね反映することから,PRは 簡便で有用な指標であ

った(Fig.2)。

次 に,類 上皮細胞肉芽腫の形態的推移を解析するた

め,中 心部壊死や融合傾向の程度 を勘案す るとともに,

細胞反応の程度 によってその成熟度を次の4段 階に分

類 し,経 時的な検討 を加 えた。

G1　(幼弱型):肉 芽 腫 を構成する細胞は,大 きさか ら

考 えるとマ クロファージ様細胞であるが,明 瞭な核小

体 を有する楕円形～腎形の核は類上皮細胞への分化過

程 を示す ものであ り,各細胞間の境界は不明瞭である。

G2　(成熟型):核 は楕円形で好酸性の大 きな胞体 を持

つ成熟型の類上皮細胞によ り構成 される。各細胞間の

境界は不明瞭である。

G3　(成熟型):肉 芽腫 を1構成する細胞の核は卵円形で,

胞体の好酸性は若干弱 くなっている。肉芽腫の周囲に

は リンパ球の強い浸潤がみ られる。

G4　(萎縮型):肉 芽腫の中心部を構成する類上皮細胞

の間隙は疎 となってお り,周 囲には著 しい リンパ球浸

潤 を認める。この後,肉 芽腫は しだいに消失す る。

以上の各指標 に基づ いて各実験群 における肺組織変

化に検討を加 えた。各群に共通 してみ られ る組織学的

所見はFig.3-a,bに 示す ような胞隔炎 と類上皮細胞肉

芽腫の形成であ り,各 実験群の間でその程度 と推移に

相違が認め られた。Fig.2とTable1-(1),(2)は 各 群の

組織反応 とその推移 をまとめたものである。

次 いで各群の特徴 をあげる。

i) Iv群:静 注初 回感作による一次反応群は4群 の

中で最 も軽度 な肺組織反応 を呈 し,肉 芽腫反応の出現

時期およびその ピー クに達する時期 も遅延 していた。

本群では,胞 隔炎が感作後1週 以内の初期 と3週 目ご

ろに二相性で出現するのが特徴で,ま た,浸 潤細胞は

初期では好 中球 を主体 とす るものであるのに対 して,

3週 目では リンパ球が主体 を占めていた。

ii) sc→IV群:こ の群では肉芽腫形成の程度が著

しく,か つ,長 期間遷延する傾向がみ られるのが特徴

であった。即 ち,類 上皮細胞肉芽腫は2次 感作後2日

目ごろから観察 されは じめ,急 速に発達 し14日 目に最

高 となり,28日 以 降までかなり長期間かかって しだい
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Table 1-(1). Histologic Changes of the Rabbit Lungs in the Group Primarily

Intravenously Sensitized with Heat Killed BCG

Table 1-(2). Histologic Changes of the Rabbit Lungs in the Groups Primarily

 and Secondarily Sensitized with Heat Killed BCG

a) Histologic changes were graded as follows:-, not detected; +, mild 
changes; ++, moderate changes; +++, severe changes. b) NG: No 

granuloma. c) Degree of maturity of the epithelioid cell granuloma was as 
follows: G1, immature; G2 and G3, mature G4, atrophic. d) ND: Not 
done.
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に消退 した。 この肉芽腫反応の遷延所見 と相侯って,

肉芽腫の中心部での壊死像 と融合傾向が顕著 に認め ら

れた。

iii) lv→Iv群:著 しい肉芽腫反応を認め,そ の反

応の進行 は極めて速やかで,2次 感作後1日 目には成

熟型の類上皮細胞肉芽腫が多数出現 していた。初期に

みられる好中球の浸潤は二次反応群の中で最 も軽度で,

a

b

4～7巳 目には リンパ球 と形質細胞の浸潤が主体 とな

っていた。類上皮細胞肉芽腫の増殖のみ ならず,そ の

消退 もまた速やかであり,肉 芽腫反応が急速に経過す

ることが本群の特徴であった。

本群 において静注初回感作後3週 目の時期に,既 に

少数の小型成熟類上皮細胞肉芽腫が認め られた。一方,

SC→IV群 での皮下注射による初回感作法では肉芽腫

C

d

e

Fig. 1. Light microscopic characteristics of the BALT in a normal rabbit. a: 

Low magnification view of the BALT. BALT shows histologically a typical 

structure of secondary nodule with germinal center. LE: layer of lymphoe

-pithelia, DA: dome area, FA: follicular area, PFA: parafollicular area. 

HE,•~50. b: Note the absence of mucous goblet cells in LE. Periodic acid 

Schiff and Alcian Blue,•~100. c: High magnification view of LE and DA. 

Massive infiltration of small lymphocytes can be seen in LE. There is also a 

slight degree of infiltration of macrophages and plasma cells. HE,•~100. d: 

Bundles of elastic fiber (arrow) which are separating LE and DA,are almost 

interrupted around the upper pole of lymph follicle. Elastica Van Gieson,•~50.

 e: Note the presence of postcapillary venule (arrow) with high endothelium in 

PFA. HE,•~200.
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の形成はみ られず,肺 肉芽腫反応を誘導するにあた り,

静 注法は皮下注法に比 し,よ り効果的であることが示

唆 された。

iv) Iv→IT群:こ の群の肉芽腫反応は既述の二次

反応群に比べ軽度であ り,且 っ,好 中球浸潤の強い傾

向がみられ ることが特徴であった。経気道的に局所へ

行なった2次 感作後,早 期か ら成熟型の類上皮細胞肉

芽腫の形成が一部に観察 されたが,同 時期の主体 はむ

しろ浸出性反応であ り,そ の後に比較的多数の類上皮

細胞肉芽腫が気腔内を中心 としてみられた。

以上,各 実験群の組織変化 を示 した。その主体 は肉

芽腫反応であり,こ の反応には著 しいピロニン好性大

型 リンパ球および形質細胞の浸潤 を伴 ってお り,Tリ

ンパ球 による細胞性免疫応答のみならず,Bリ ンパ球

や形質細胞による液性免疫応答 も同時進行的に関与 しグ

ていることが示唆された(Fig.3-b)。

(2) BALTの 病 態組織学的変化

BALTはBCG投 与 により速やかに組織学的変化 を

示 したが,そ の反応形態は各実験群の間で著 しい相違

は認め られなか った。

Fig.4は 各群における右側肺の一縦断面にみられた全

BALT数 の うち,FAを 有 するBALTの 出現率 を経時

的に示 したものである。2次 感作(IV群 で は初回感作)

後,2～4日 頃にいずれの実験群で もFAを 持 った

BALTは 減 少 し,7～14日 にかけて再び出現す る傾向

がみ られた。このFAの 消退時期 に一致 してLE,DA,

PFAお よびBALT周 辺 組織 などにピロニン好性大型

リンパ球 と形質細胞の増加が認められた(Fig.5-a)。FA

が消退 し不明瞭 となるのに反 し,LEは 気道面への隆起

を増 し,LEの 細胞間では リンパ球や形質細胞の浸潤が

高度 となった。また,気 道腔内へ単核細胞がLEよ り脱

落 しているような所見 も認め られた。FAは2次 感作後

1～2週 で再形成 され(Fig.5-b),こ の 時期は二次反

応群において類上皮細胞肉芽腫が発達,増 大する時期

と一致 していた。FAの 再形成後 もBALTお よびその

周辺部の単核細胞浸潤は持続 し,組 織反応の消退に伴

い しだいに減少 した。この間,PFAで は若干の単核細

胞の増加が観察されたのみであった。

Fig. 2. Changes of the degree of pulmonary reaction (PR) and granuloma 

formation (GF) in the BCG-sensitized rabbits. Primary sensitization was 

carried out by injection intravenously (IV, IV•¨IV, IV•¨IT group), or sub

cutaneously (SC•¨IV group). Secondary sensitization was carried out 3 weeks 

after the primary sensitization by injection intravenously (SC•¨IV, IV•¨IV 

group), or intratracheally (IV•¨IT group). The degree of PR is expressed as 

a ratio of lung weight (LW; g) to body weight (BW; Kg) in all groups. GF is 

expressed as total area occupied by granulomatous changes which are seen in 

a certain level transversal section of each of the left lungs of IV and IV•¨IV 

group. 

N=nonsensitized control group, Si=primary sensitization, S2=secondary 

sensitization.
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経 気道的に2次 感作 したIV→IT群 で は,感 作後2

日目でLEの 細 胞集団を構成する比較的大型の単核細

胞の細胞質内 と思われる部位に抗酸菌が認められ(Fig.

5-c),LE内 に存在する食細胞を介 してBALT内 へ感

作抗原として用いた抗酸菌が取 り込 まれたことが示唆

された。経静脈的にBCGを 投 与した実験群においては,

BALT内 には抗酸菌を証明することができなかったが,

a

類上皮細胞肉芽腫が散 見されたことから,静 注感作群

でもおそらく血行性にBCGがBALT内 の細胞に取 り

込 まれ,肉 芽腫形成 を惹起す ると考えられた。

III. BCG投 与 家兎における他臓器の変化

組織学的検索により肝,腎,胸 腺,脾 お よび膝窩 リ

ンパ節には類上皮細胞肉芽腫の形成は認め られなかっ

た。従 って,BCG投 与による肺およびBALTで の 肉

b

Fig. 3. A representative finding of alveolitis and epithelioid cell granuloma in 

the lung of BCG-sensitized rabbits. 

a: Neutrophilic alveolitis seen in the rabbit lung 1 day after primary IV 

sensitization (IV group). HE,•~100. b: Epithelioid cell granulomas seen in 

the rabbit lung 2 weeks after secondary sensitization (IV•¨IV group). There 

is marked accumulation of pyroninophilic lymphocytes and plasma cells 

around the granulomas and within the alveolar septa. Methyl green pyronin,•~

100.

Fig. 4. Changes of the BALT with FA in the BCG-sensitized groups. After 

sensitization, number of BALT with FA decreased in early phase, and then 

recovered gradually.
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芽腫形成は,か な り高い臓器特異性生を示す ことが示唆

され た。

考 案

気道周囲 に分布する リンパ組織は1867年,Burdon-

Sanderson11)が モ ルモ ットで報告 したのが最初である。

当時は,こ れらの リンパ組織が存在す ることは生理的

なものではなく,病 的な生体反応を意味す ると考えら

れていた。 ところが1880年,Arnold17)に よ り気道周囲

の リンパ組織は呼吸器系臓器に付属 した生理的な構造

の一つであることが指摘 され,そ の後,西1|1181に よ り正

常家兎におけるその分布様式が詳 しく報告された。1973

年,Bienenstock4)5)は 腸 管粘膜に接 して存在 し,上 部 を

リンパ性上皮で覆われる リンパ濾胞,即 ちGALTと の

形態学的類似性か ら,気 道周囲に分布する リンパ組織

をBALTと 命名 し,肺 局所免疫応答機構 としてその概

a

b

念 を提唱 した。以来,肺 局所免疫反応におけるBALT

の機 能 と意義に関する研究6)～16)19)20)がなされるようにな

って きた。

正常家兎におけるBALTの 分 布様式については,我 々

の成績では左右主気管支から細気管支に随伴 して確認

された。しかし,BALTと 肺 門や縦隔に存在する リン

パ節 との組織解剖学的な関連性は明らかではなく,肺

局所免疫応答機序における両 リンパ組織の関連性は,

今後更に検1討す る必要があろう。本研究でBALTが 気

道分岐部に多く認められた点は他の報告4)15)17)18)ともよ

く一致する。このようなBALTの 分 布様式 とBALTの

気道面を形成するLEが 気道内腔に向かって隆起 し,不

整形を呈す ることなどか ら考えると,経 気道的に侵入

した抗原や異物が容易にLEを 介 してBALTへ 達 し,

そ こで効率 よく局所免疫応答が惹起 されるための免疫

環境 がつ くられていることが示唆される。事実,BALT

が経 気道的に投与した異物 をLEを 通 じて摂取するとい

う報告6)14)16)21)がみ られ,本 研究で も経気道的に2次 感

作を行なったIV→IT群 に おいて,LEを 構 成す る比

較的大型の単核細胞質内と思われる部位に抗酸菌 を証

明してお1),BALTが 気道由来の抗原や異物 をとらえ,

気道局所の免疫応答の開始 に関与 していることが推察

される。従来の報告4)15)では,LEは リンパ組織 として

のBALTか ら区別 されているが,抗 原や異物の取})込

みにはLEが 重要な役割 を果たしており,更 に粘膜固有層

でBALTのDAとLEと の 間で弾性線維が消失 してい

るこ とから,DAとLEは 連続 していることが考えられ

る。従 って,LEは 構 造的にも機能的に もBALTの 一

構成部分 として把 えられるべ きであろう。これまでの

Fig. 5. Light microscopic findings of the BALT in secondarily IT sensitized 

group (IV•¨IT). a: Note the disappearance of FA in the BALT 2 days after 

secondary sensitization. There is accumulation of small lymphocytes, large 

pyroninophilic lymphocytes and plasma cells among PFA. Methyl green 

pyronin,•~100. b: Two weeks after the secondary sensitization, BALT with 

FA appeared. Methyl green pyronin,•~100. c: An acid fast organism (arrow) 

could be found within a large sized mononuclear cell of LE 2 days after 

secondary sensitization. L: Bronchial lumen. Ziehl Neelsen,•~500.
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所 見か ら考えると,BALTは 経 気道的に侵入 した抗原

や異物をとらえる細胞層 としてのLEと それに連続 した

DA,抗 原 に対する免疫応答の場 としてのFAお よびPFA

の4部 分か ら構成 されている有機的な免疫環境である

ことが示唆される。

一方
,本 研究で経静脈的にBCGを 投 与 した実験群の

BALTに おいても明らかな形態的変化がみられたこと

は,血 行性 に肺へ侵入 した抗原に対 して もBALTが 反

応す ることを示唆する。Krauseら22)は 結核菌 を家兎 に

静脈投与 したのち1時 間で,気 管支周囲のBALT内 に

分布する血管内に抗酸菌 を認め,家 兎 においてはこの

血管が肺動脈 より分枝 を受けているため としている。

我々はBCGの 静 脈投与では,BALT内 で直接抗酸菌

の証明はしていない。しか し,BALT内 に類上皮細胞

肉芽腫の形成 を認めることから,BCGが 直 接血行性,

も しくは リンパ行性 にBALT内 へ取 り込まれたことが

考えらる。従って,家 兎におけるBALTの 機能の一つ

として,経 気道的に侵入したものだけでな く,血 行性

に肺へ到達 した抗原や異物 をも取 り込み,肺 局所免疫

応答の発現に関与 していることが示唆 される。

今回,我 々はMyrvikら の報告23)～27)に準 じて,肺 局

所での遅延型アレルギー研究の実験モデルとして,BCG

感 作 により肺肉芽腫病変 を実験的に作製 した。BCGの

初 回および2次 感作法の異なる4実 験群 を設定 し,各

群の肺組織反応 とBALTの 病態組織学的変化を追求す

ることによって,肺 肉芽腫病変発現の機序 とBALTの

相 関を明 らかにすることを試みた。

4群 の中でIV群 は組織反応が最 も弱 く,且 つ,ピ ー

クに達す る時期 も遅 く,一 次免疫応答型の特徴 を示 し

ていた。それに対 し,2次 感作を行なった3群 はIV群

に比べ,よ り強い組織反応像 を呈 し,SC→IV群 とIV

→IV群 では著 しい類上皮細胞肉芽腫の形成が観察され

た。特にIV→IV群 では2次 感作直後から,成 熟型の

類上皮細胞肉芽腫が多数出現 し,反 応の程度 も4群 中

最大であった。SC→IV群 において も強い肉芽腫反応

がみ られたが,そ の際は中心部壊死を伴 うArthus型 反

応28)がIV→IV群 よ り高度であることから,遅 延型反

応の程度はIV→IV群 と比べ軽度であることが推測 さ

れ29)30),初回 および2次 感作 ともに経静脈的に行なう方

法によって最 も強い肺局所遅延型反応が惹起 されると

思われる。その他,IV→IV群 では組織反応が比較的

速やかに推移するのに対 し,SC→IV群 では反応が長

期間遷延 し,そ れに伴い肉芽腫が著 しい融合傾向を示

すことなど,両 群の初回感作法の違いに基づ くと思わ

れる免疫応答の差異がみられた。

次に,BALTの 病 態組織学的変化 をみ ると,BCGの

静 脈内お よび気管内投与によって,BALTは 速やかな

組織反応 を示す ことが明らかになった。最初の組織学

的変化はFAに み られた。即ち,2次 感作(IV群 で は

初 回感作)後1日 目か ら4日 目にかけてFAの 濾胞構

造が乱れ,不 明瞭 となり,リ ンパ球 のびまん性浸潤像

を示 した。 これは,抗 原刺激に基づ く濾胞細胞の移動

により,濾 胞構造が変化 したものと考 えられる。その

後1週 か ら2週 目ごろより多数のFAが 再形成 された。

このような所見 とBALTの 発達は抗原刺激に依存性で

あるとされる31)32)ことか ら推測すると,正 常家兎で観察

されたFAは,飼 育条件がgerm freeで ないため,気

道 を経て入って くる外来性の種々抗原や異物 に対 して

既 に形成 されていたものであ り,BCG投 与 によ り,一

旦FAが 消 失 したのち再び出現 したFAは,BCGに 対

する特異的な濾胞形成に基づ くものであろう。BCGに

対 するBALTのFAの 形成機序は不明であるが,BALT

内 にBCG感 作 リンパ球 を取 り込み保持する何らかの機

構が働 いていることが推察される33)34)。

本研究 と全 く同様の実験系において,千 田35)らは気管

支肺胞洗浄液内の免疫グロブ リン値が血中と比較 して

はるかに高い値 を示すことを明 らかにし,そ の ピー ク

は2次 感作後2週 目であることを見出している。この

気管支肺胞洗浄液中の免疫グロブ リンの増加 は,本 研

究でみられた胞隔炎および肉芽腫病変での抗体産生細

胞の分化増殖を反映したものと解釈 される。これ らの

免疫グロブ リン産生細胞の由来は明確ではないが,2

次 感作後2週 間ごろまでBALTのFAが 一旦消退 し,

次 いで再形成されることか ら考えると,こ れ らの細胞

がFAに 由来 したものであることが推定される。即ち,

遅 延型ア レルギー反応において,BALTを 介 した肺局

所の液性免疫応答機構が作動 している可能性 が考 えら

れる。

次 に肺の遅延型ア レルギーでの細胞性免疫 応答 と

BALTの 直接的関連性の有無が問題 となる。この点に

関しては,こ れまでにRaczら15)は,家 兎においてBCG

死菌 を経気道的に投与 して作製 した実験的肺 肉芽腫症

でのBALTを 観察 し,そ の反応に細胞1生免疫応答の関与

が認め られたこととPFAで 中～大型 リンパ球が増加 し

たことを報告 してお り,BALTと 細胞性免疫 との関連

性が考 えられる。 しか し,彼 らは液性免疫,特 に免疫

グロブ リンに関する充分 な検討を行 なってお らず,本

研究での経時的な肺組織反応 とBALTの 形態的推移や

千田ら35)の肺局所免疫グロブ リンの測定成績からは,肺

遅延型アレルギーにおけるBALTと 細胞性免疫応答 と

の関連性は,同 時に存在するBALTと 液性免疫応答 を

包含 した観点から検討 されることが必要 と考えられる。

近年,IgG由 来 のマクロファー ジ遊走因子36)など,液

性免疫応答の肉芽腫反応に対する関与や修飾作用を示

唆す る報告がなされている。このような事実から,従

来報告 されている活性化T細 胞由来の リンフォカイン

の作用だけでな く,BALTを 介す る液性調節の機序の

可能性 にも目を向けて,今 後,更 に肺局所遅延型アレ
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ルギーの詳細な検討がなされるべ きであろ う。

ま と め

BCG死 菌を各種経路で投与して,家兎における肺肉

芽腫症を実験的に惹起させ,肺 および気道随伴リンパ

組織(BALT)の 組織学的変化を経時的に検索するこ

とにより以下の成績を得た。

(1) BCG未 感作家兎のBALTは 主気管支から細気管

支 に至る気道分岐部 に密に分布 し,気 道面を形成 し抗

原摂取作用を示す リンノ姓 上皮(LE)と それに連続 し

て粘膜固有層 に存在 し,リ ンパ球 を主体 とした円蓋域

(DA),胚 中心 を有する濾胞領域(FA)お よび毛細血

管後静脈のみられる傍濾胞領域(PFA)の4部 分か ら

構成 されていた。

(2) BCG投 与 を行なったすべての実験群で肺 肉芽腫反

応がみ られ,初 回お よび2次 感作 ともに経静脈的に行

なった群 において,肺 に著 しい類上皮細胞肉芽腫の形

成が認められた。

(3)　経気道的にBCGを 投 与した際,BALTのLE内 に

抗酸菌が証明され,経 静脈的に投与 した場合,BALT

内で抗酸菌は検出で きなかったが,そ の内部での類上

皮細胞肉芽腫の形成が散見された。

(4) BCGの 経静脈および経気道的投与により惹起され

た肺肉芽腫反応 に随伴 して,BALTの 組織学的変化が

認められた。特 にFAが2次 感作(IV群 で は初回感作)

後2日 か ら4日 で消退 し,次 いで約2週 後 に再形成 さ

れた。

以上の成績から,BALTは 肺局所において侵入抗原

を摂取することにより肺局所免疫応答の開始に関与 し,

免 疫グロブ リン産生 を介 して肺局所免疫応答 を調節 し

ていることが示唆 された。
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