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 Sarcoidosis, chronic beryllium disease and hypersensitivity pneumonitis are diffuse 

pulmonary diseases characterized by a formation of epithelioid cell granuloma. 
Bronchoalveolar lavage fluids (BALF) obtained from patients with these diseases 

exhibited increased lymphocytes and activation of macrophages and lymphocytes. The 
BALF findings, in addition to previously reported pathological findings, suggest the 

following concerning the pathogenesis of these diseases. The activation of macrophages 

stimulates T lymphocytes, which in turn produce various lymphokines. By the action of 

lymphokines, peripheral blood monocytes are trapped in the lung where they differen

tiate and proliferate, via macrophages and activated macrophages, into epithelioid 

cells.

 In tuberculosis, BALF findings similar to those in these diseases have also been 

obtained, suggesting the involvement of a similar mechanism in the pathogenesis of this 

disease.

 Among some problems concerning the pathogenesis of each granulomatous disease, 

there are two common, important problems. One is that no definitely specific marker 

has been found in the epithelioid cells. This presents a major obtacle to in vitro studies. 
The other is the developmental mechanism of postgranulomatous fibrosis. Though most 

of granulomatous lesions regress, some progress to fibrosis. Since fibrosis is clinically 

the most serious problem, further investigation into this mechanism is needed.

は じ め に

肉芽腫granulomaと は,"主 として単核細胞系 の白

血球 の集積 と増殖 によ って特徴づ け られる慢性 の炎症反

応"と 定義 され る病変であ る(Warren,19761))。 肉芽

腫病変 は、成立機序 か ら成染性 肉芽腫/過 敏性 肉芽腫 と

異物性 肉芽腫 に大別 されている｡類 上皮細胞 肉芽腫 は免

疫反応 を基 盤と して形成 された過敏性 肉芽腫 の特徴 的病

変で あ り,こ の点 で過敏性 肉芽腫 は異物性 肉芽腫 と区別

さ れ る もので あ る。類 上皮 細 胞(epithelioidcells,
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表1類 上皮細胞肉芽腫病変の認められる疾患

Epitheloid zellen,cellue epithelioide)は,光 学 顕

微鏡の解像力の悪い時代 に単 に"上 皮"に 類似 してい る

とい うだ けの意味か らWagner,Schuppelに よって命

名された名称であ る。発生 学的に機能的に上皮 とは何の

かかわ りあい もない。類上皮細胞 に関す る研究は,1930

年代 にスター トとしてい るが,長 い間,主 として結核あ

るいは梅毒 性病変を特徴 づける病変 として位 置付 け られ,

類上皮細胞 は,結 核,梅 毒 が特殊性炎症 と して位 置付 け

られ る根拠 となって いた もので ある。 しか し,第2次 大

戦後,抗 性物質 による結核,梅 毒 の減少 は,こ れ らの疾

患以外 にも,類 上皮細胞肉芽腫病変形成を主徴 とす る疾

患 のあ る ことを注 目させ るようにな って きた(表1)。

吸吸器疾患領域 にお ける代表的疾患はサル コイ ドーシス

である。

類上皮細 胞をめ ぐっては,旧 くより2つ の問題点が挙

げ られてきた。1つ は,類 上皮細胞の細胞 としての起源

の問題 であ り,1つ は類 上皮細胞,類 上皮細胞 肉芽腫 の

形成機序 に関す る問題 である。第1の 類上皮細胞 の起源

に関 して は,Metchnikoffに は じま る単球説,Sabin

の組織球説が あ り,我 国 で も天野 の 単球 説,赤 崎 の組

織球説をめ ぐる論争が展開 され たことは周知 の事実で あ

る。 しか し,こ の問題 に関 して は,1970年 代 に報告 され

たVan Furthの 血液中の単球が組織 マクロフ ァージに

分化 す る との説 明を基 盤 と した血 液単球→組織マ クロ

ファージ→類上皮細胞の考え方が有力であ り,大 方の承

認を うるところとな ってい る。第2の 類上皮細胞,類 上

皮細胞 肉芽腫 の形成機序 に関 しては,主 として結核病巣

をモデルと した人で の検索成績,動 物実験 の成績 か ら,

細胞性免疫反応,IV型 ア レルギー反応 を基 盤 とした免疫

反応 によるもので あろ うとの考 え方が行 なわれてきた。

即 ち,抗 原 と感作Tリ ンパ球が反応 し,産 生 される リン

ホカイ ンの作用 によって類上皮細胞 肉芽腫が形成 され る

で あ ろ う との 説明 で あ る。 しか し,Emori,Tanaka

(1978)に よ って細 菌細胞 壁 の ア ジュバ ン ト活性の最小

単位であ り,抗 原性のないrnuramyl peptide(MDP)

を用 い れば,ア レルギー 反応 の関与がな くとも類上皮細

胞肉芽腫 病変が形成 され うることが示 されてお り,現 在

では類 上皮 細胞肉芽腫=過 敏性肉芽腫 とは言えな くな っ

ている2)。

ここでは,類 上 皮細胞 肉芽腫 形成に関 して,IV型 説,

即 ち刺 激 を受 けたTリ ンパ球 が活性 化され,活 性 化Tリ

ンパ球 の産生す る種 々の リンホカイ ンの作 用によ って血

中の単球が局所 に捕捉 され,マ ク ロフ ァー ジを経 て類上

皮細胞に分化す るのであろ うとの見解 に立 って,実 際 に

結核,サ ル コイ ドー シス,慢 性 ベ リリウム肺,過 敏性肺

臓炎 を対象 と した疾患 レベルにおいて,こ の類上皮細胞

肉芽腫形成反応が どこまで立証 され たか について,自 験

成績,特 に気管支肺胞洗浄(broncho-alveolar lavage,
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表2気 管支肺胞洗浄液構成細胞と末梢血白血球構成細胞の差異

*1 NS:非 喫煙者S喫 煙者

*2 NS15例S15例 につ いての測定値の平均 ±SDの 範囲 の概略 を示 した。

BAL)に よ って得 られた成 績 を中心 に述べ る こととす

る。

I.気 管 支肺胞洗浄

肺疾 患の病態生 理学的研究方法は,従 来,生 検あ るい

は剖検 時の病理組織所見に,末 梢血(血 清を含めて)所

見,皮 膚反応所見な どの間接的所見を加えての考察が中

心で あ った。1974年Reynoldsに よ って開発 されたB

ALは,気 管支 フ ァイバ ースコープを気道 の亜～亜 々区

域 に楔入 し,生 理的食塩水 を注入 回収す る操作 を反復す

ることによ り,末 梢気道,肺 胞領域 の細胞成分,液 性成

分 を採取す る方法 である。 このBALの 開発によ って,

肺 病変部位 の細 胞成分,液 性成分を用いての検討が可能

にな り,肺 疾患,特 にびまん性肺疾患の研究 に画期的な

進 歩 が も た らさ れ る こ と に な っ た3)4)。

健 常人 のBALF細 胞 は,末 梢血白血球 とは,構 成細

胞が 大 き く異 な ってい る(表2)。 好中球は,末 梢血白

血球 の50%前 後 を 占め るが,健 常人のBALFで は極め

て少 な く1%以 下で ある。 マクロフ ァー ジはBALF細

胞の70～95%以 上 を占める主要 な構成細胞で あるが,モ

ノクローナル抗体 を用いたサブセ ッ トを見 ると,末 梢血

単球 とはかな り異な ってい る。OKM1+細 胞,OKM5+

は,末 梢血 で は70～95%を 占あてい るが,BALFで は

低値 ではあ る。特 に,OKM5+は 末梢血の15～25%程 度

で あ る。一方,OKT9+はBALFの 方が 末梢 血 よ り多

い。OKIal+は,BALF,末 梢血,い ず れが多 い との傾

向はない。 リンパ球 は,T,Bリ ンパ球 に分 けてみ ると,
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BALFで はBリ ンパ 球 は 末 梢 血 よ りは る か に少 な い。

BALFリ ンパ 球=BALF・Tリ ンパ 球 と見 な して 差 し

支 え な い ほ どで あ る。CD3+,CD4+,CD8+は,

BALFと 末 梢 血 の 間 に 大 差 は な い 。 活 性 化Tリ ンパ 球

に 関 して,E37℃,Tac+はBALFの 方 が 末 梢 血 よ り

高 値 で あ るが,OKIa1+で は差 は な い。 リ ンパ 球 の レベ

ル で1つ の興 味 あ る事 実 は,natural killer細 胞 の マ ー

カ ー と さ れて い るOKM1+,Leu-7+,Leu-11+の 動

向で あ る。 末 梢 血 で は,い ず れ も10～20%の レベ ル で認

め られ る が,BALFで は 少 な い 。 特 にOKM1+,Leu

-11+は 殆 ん どな い5)
。

BALF細 胞 の収 量,細 胞構 成 は,種 々の病的状態に

よって変動す る。健常人で も,性,年 齢,季 節な どによ っ

て若干 の変 動 がみ られ るが,健 常人のBALF細 胞所見

に最 も大 きな影響 を及ぼすのは喫煙 の有無 である。喫煙

者で はマク ロファー ジが増加 するため細胞数,細 胞収量

の増加が み られるが,リ ンパ球数 は増加 しないため,リ

ンパ球%を みると非 喫煙 に比較 して有意 に低値 とな って

い る。更 に,喫 煙者 にみ られる特徴 的な所見 はTリ ンパ

球 サ ブセ ッ トCD4+/CD8+比 に変動 の もた らされて い

る ことで あ る。即 ち,非 喫煙 者で はCD4+>CD8+で

あ るの に対 して,喫 煙 者 は大部分CD8+>CD4+で あ

る。喫煙 は,ま た,マ クロフ ァージの形態,細 胞 内構造

物 に影 響 を及 ぼす こと も明 らか であ る。 喫煙 は,当 然

BALF細 胞 の病 的変動 所 見 に も影響 を及ぼ しているわ

けで あ る。BALF細 胞 よ り得 られた成績 の理解 に当た

っては,常 に喫煙の有無を考慮の内 に含 めて おか ねばな ら

な い6)。

II.気 管支肺胞洗浄液細胞所見か らみたサルコイ ドー

シス,慢 性 ベ リリウム肺,過 敏性肺臓炎 における病変形

成機序

サ ル コ イ ドー シ ス,慢 性 ベ リ リウ ム肺(慢 性Be肺),

過 敏 性 肺 臓 炎(hypersensitivity pneumonitis,HP)

のBALF細 胞 所 見 に 関 す る 自験 成 績 の 概 要 を 表3に 示

した 。 疾 患 に よ って,そ の 程 度 に差 はみ られ るが,共 通

して み られ る所 見 は,

(1)細 胞数,特 に リンパ球 の増加

(2)マ ク ロ フ ァー ジ も,リ ンパ 球 程 で は な いが 増 加 し

て お り,且 つ 活 性 化 され て い る

(3)リ ンパ 球の増加がみ られ るだけでなく,活性化Tリ

ンパ球が増加 してい る

,で あ る。特 に,活 性化Tリ ンパ球の増加は ,3疾 患に

特 徴 的 な所 見であ り,び まん性間質性肺炎の うちBリ ン

パ球 活性化所 見の著明な特 発性間質性肺炎 ,膠 原病性 間

質 性肺 炎 と区 別 して,こ れ ら3疾 患をT Iymphocyte

 alveolitisと 呼 ぶ こ とを提 唱 した根 拠 とな る所見 で あ

る7)。

1. サ ル コ イ ドー シ ス8)～11)

サルコイ ドー シスは,病 因不 明の壊死 を伴 わない類上

皮細胞 肉芽腫病変形成 を主徴 とす る全身性疾患で,病 理

学 的 に多 くの 場 合,こ の 肉芽腫病変 は自然消退 し,と

きに線推化病変 を残す ことが知 られて いる。

サル コイ ドーシスにお ける基本病変"類 上皮細胞肉芽

腫"の 形成機序 と して は,

(1) 病変組織は,遅 延型反応が主役をな して いる感染

性肉芽腫に類似 してい る

(2) 胸 部X線 写真上,あ るいは肺機能検査の レベルで

は肺野病変の認め られない時期で も,生 検 を行な うと単

核 細胞 よ りな る胞隔炎alveolitisが 存在 してい る

(3) Kveim抗 原 を注 射 す る と,リ ンパ 球を含 む単核

細胞 の集積 と引き続 いての類上皮細胞 肉芽腫 形成 が認 め

られる

(4) BALF細 胞 所見 を み る と,活 性化 されたマクロ

フ ァー ジ,リ ンパ球が増加 してお り,且 つ 種 々の 生 物

学的活性 を持っ モノカイ ン,リ ンホカイ ンの産生が行な

われてい る

(5) 動物実験の レベルで も単核細胞浸潤が 肉芽腫形成

に先行 してみ られ る

(6)類 上皮細胞 は骨髄 由来の単球がマ クロフ ァージを経

て分類増殖 した もの との説明が,動 物実験の レベルであ

るが承認 されてい る

な どの所見を総合す ると,図1に 示 した ような過程が

想定 され る10)。

即ち,unknown agentに よ るマ クロファー ジを介 し

ての刺 激→ 活 性化Tリ ンパ 球の集積 →活性化Tリ ンパ球

による各種 リンホカイ ンの産生 → リンホカイ ンの作 用に

よる末梢血単球 の局所へ の捕捉 →単球 か らマク ロファー

ジへ,更 に活性化 マク ロファー ジを経 て類上皮細胞へ分

化→類上皮細胞 肉芽腫病変 の形成,の ルー トである。 し

か し,こ の過程 の多 くはまだ推測 の領域で あ り,多 くの

問題点が残 されて いる。

第1に,活 性 化 丁 リ ンパ 球 増 加 の機 序 で あ る 。 活性 化

Tリ ンパ 球 が 病 変 部 に 集 積 して い る こ とは,BALF所

見 で も,リ ンパ 節 の 病変 部 所 見 で も認 め られ て い る。 肺

に お け る 活 性 化Tリ ンパ 球 の集 積 機 序 と して は,末 梢 血

か ら の 移 行(recruitment)と 肺 に お け る増 殖(repli

cation)の2つ が 考 え られ る。 本 症 で は 末 梢 血Tリ ンパ

球 減 少 例 が 少 な くな い と こ ろか らrecruitrnentが あ る

程 度 関 与 して い る こ とは 確 か で あ ろ う。 しか し,個 々 の

症 例 に つ い て み る と,必 ず し もBALFリ ンパ 球 の 増

加 と末 梢 血 リ ンパ 球 の減 少 が対 応 して い な い サ ル コイ

ドー シス のBALFリ ンパ 球 の増 加 は,健 常 人 の10培 以 上

に も な る こ と が あ る。BALFでCD4+が 著 増 して も末

梢 血 でCD8+>CD4+に な る こ と は な い 。 な ど

recruitmentだ け で は 説 明 で き な い 点 が 少 な くな い 。

Hunninghake(198312),198413)),Pinkston,Crys-

―36―



1986年2月 89

図1 サル コイ ドー シスにおける類上皮細胞 肉芽腫病変 の形成機序

tal(198314))は,サ ル コ イ ドー シ ス のBALFマ ク ロ

フ ァ ー ジ,Tリ ンパ 球 がin vitroでspontaneousに

IL-1,IL-2産 生 を 行 な うとの 成 績 か ら,replication

の 重 要 性 を 強 調 して い る。しか し,著 者 らの 検 討 成 績15)

を 含 め て,こ のspontaneous IL-1,IL-2産 生 を 疑

問 視 す る 報 告 が 少 な くな い 。 しか し,こ の 差 異 は,,サ

ル コ イ ドー シスが 病 変 の 激 しさ にお いて 人 種 差 の 大 き い

疾 患 で あ る こ とを 考 え る と,検 索 対 象 の 違 い と い うこ と

にな るの か も しれ な い。 いず れ にせ よ,サ ル コ イ ドー シ

ス の 病 変 部 位 に お け る活 性 化Tリ ンパ 球 の増 加 集 積 は,

基 本 的 病 態 で あ る だ け に,何 らか の説 明 が与 え られ ね ば

な らな い課 題 で あ る 。

第2に リンホカイ ン産生 細胞の問題があ る。サル コイ

ドー シスで はCD4+リ ンパ 球 の増 加が 主徴であ る。 こ

のTリ ンパ 球サ ブセ ッ トは,従 来 より各種 リンホカイン

産生 細胞 と考え られてい るだ けに問題はな さそ うであ る

が16),サ ル コイ ドー シス と同様 の類上皮細胞肉芽腫形

成性 疾患 で あ る過敏性肺臓炎で は,多 くの症例でCD8+

の著 増 が認め られ る17)。このdiscrepancyを ど う説 明

す るか は1つ の課題で ある。

第3に マクロフ ァー ジの機能面で の多様性 の問題 があ

る。 マ ク ロ フ ァー ジの機 能 と して 大 き くは,貧 食 能,抗

原 情 報 伝 達 能(antigen presenting capacity),免 疫

機 能,特 に リ ンパ 球 の機 能 調 節 作 用 が挙 げ られ る が,こ

こで 問 題 に な る の は,ど の よ うな マ ク ロフ ァー ジが類 上

皮 細 胞 へ のprecursorce11に 相 当 す る か との こ とで あ

る 。 サ ル コ イ ドー シ ス のBALFで は,OKM1+マ ク ロ

フ ァー ジの有 意 の 増加 が み られ る が,特 発性 間 質 性 肺 炎,

膠 原 病 性 間 質 性 肺 炎 に お い て も,同 様 なOKM1+マ ク

ロ フ ァー ジの増 加 が 認 め られ て お り,サ ル コ イ ドー シス

に お け るOKM1+の 増 加 を そ の ま ま 類 上 皮 細 胞 のpre

cursor cellの 増 加 と して 説 明す る こ と はで き な い5)。

2. 慢 性 ベ リ リウ ム肺18)

慢性Be肺 は,主 と して 酸化 ベ リ リウム(BeO)の 吸

入によ って惹起 され る職業性の類上皮細胞肉芽腫形成性

疾 患であ る。

慢性Be肺 のBALF細 胞 所見 は基 本的 にはサル コイ

ドー シスにお けると同様であ るが,CD4+リ ンパ球の激

増が 注 目 され る所 見 である。CD4+/CD8+比 は10～40

以上 の高 値 を示 す。 この理 由と して は,Beは 体外 に排

泄 されず,体 内,特 に免疫臓器 に貯留 され ることによる

所見であろ うと思われ る。
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図2 肺線維化病変の形成機序

慢 性Be肺 におけ る病変形成機序は,サ ル コイ ドー シ

スにおける とほぼ同様であ ると考え られ るが,問 題は発

症,進 展 機序 にお け る制御機構 であ る。Be暴 露者 にお

いて は,Beパ ッチ テ ス ト陽性にな った り,リ ンパ球刺

激 テ ス ト陽性 とな って も,実 際に慢性Be肺 としての症

状 を呈す る もの は少 ない。何 らかの レベルで発症 に対す

る折制機構の作用 して いることが想定 され る。

この病変形成抑制 はall or nothingで はな く,症 例

に よってあ る程度 までの病変形成で ス トップ して いるの

ではないか とい うことが以下の ような理 由か ら推察 され

る。

第1に は,胸 部X線 写真上異常所見が出現 して も,呼

吸器 症状 を呈 す ることな く陰影の消失す る症例(rever

sible berylliosis)が 自験例を も含めて認め られ ること

で ある。

第2にBe暴 露 者 では発 病,発 症,胸 部X線 上の所 見

を呈す るに至 らず ともある程度 の病変,変 化の起 こって

い るこ とを示す成績 のある ことである。慢性Be肺 の発

生 した工場 において ツベルク リン反応 を実施 し,追跡調査

を行 な った ところ,昭 和50年4月 にはBeに 暴露 の可能

性 のあ る ものの うち ツベ ル ク リン反応陰性者 は23.8%

(81/339)で あ ったが,51年 には15%,52年 には9%

と減 少 した成績が得 られて いる。慢性Be肺 の ような広

汎な類上皮細胞肉芽腫形成性疾患 において.ツ ベル ク リ

ン反 応 陰 性 化 が もた らされ る理 由 と して は様 々の機

序 が考え られ るが,1つ には病変部において大量 に産生

される種 々のchemotactic factorが 血中に高濃度に移

行 す る ため に,PPDの 注射 され た皮 膚局 所 にお いて

chemotactic factorが 少 々産生 されて も,単 球,リ ン

パ 球 を局所 に集積 しうるに充分 なchemotactic factor

の濃度勾配が成立 しないため もあろうと考え られ る。従 っ

て,上 述 のBe暴 露者群 にお いてあ る時期 ツベル ク リン

反応陰性者の多かったことはある程度の病変形成が起 こっ

ていた ことを示す間接的証拠だ とみな して もよいであ ろ

う。

このよ うな所見か ら,BeOに 暴露 し感作 され,感 作T

細胞 の用意された ごく一部の人に,感 染あ るいは妊娠な

ど個体 の免疫機能 に著 変を及ぼすよ うな変 化の起 こった

ときに折制機構 の乱 れが起 こり,発 症 に至るのであろ う

と考え られる。 しか し,そ の後 もすべ ての発症者 におい

て急激 に病変が進展す るわけで はない。本来,肉 芽腫形

成反応は生体の示す有効な異物排除機構の1つ と考 え ら

れ るが,BeOが 肺 内か ら完全 に除去 され ることはまず

予想 され え ない。体 内 にBeOの 残留 して いる限 り感作

T細 胞 が産生 され続け られ,徐 々に類上皮細胞肉芽腫病

変が形成 され,線 維化病変への進展 が越 こり,予後不良の

経過をたどるのであろう。そ して,種 々の制御機 構が様々

の レベルで作用 して病変 の進展 と折制 が反復 され るので

あろうと想像 され る。

3.過 敏 性 肺臓 炎17)

HPは 有 機塵埃の肺への反復吸入 によって惹起 され る

類上 皮細 胞 肉芽腫 病変形成を伴 うbronchioloalveoli

tisを 主 徴 とす る1群 の疾患であ り,農 夫肺,鳥 飼病,

空調 病,加 湿器肺,夏 型過敏性肺臓炎な どの疾患が含ま

れる。

HPの 病態生理解明に当たって,BALは 極 めて有 力な

手段 で あることは確 かであるが,HPで はサル コイ ドー

シスや 特発 性 間質性肺炎 ほどにはBALに よる病態生理

の解 明 は進んで いな い。 この理 由の1つ は,HPは サル

コイ ドーシスや特発性間質性肺炎 とは異なり,比較的急性
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表3 サル コイ ドー シス,慢 性 ベ リリウム肺,過 敏性肺臓炎症例 における気 管支肺 胞洗浄液細胞所 見

に経 過 す る疾患で あ り,BALを 動脈血 酸素分圧 の低下

して い る発 症期 に行 な うのは困難 である。従 って,BA

Lは どち らか と言 えば急性期 を経過 した比較 的安定 期,

あ るいは慢性期 に行 なわれる傾 向があ り,得 られたBA

LF所 見 を説 明す るのに制約 がある ことであ る。

HPに おける類上皮細胞 肉芽腫 形成機 序は基本的には,

サル コ イ ドー シス,慢 性Be肺 と同様であろ うと考え ら

れ るが,HPを め ぐっては2つ の問題点が指摘 されてい

る。

第1は,前 述 した よ うに,多 くの 症 例 でBALF・T

リ ンパ 球 サ ブ セ ッ トに お い てCD8+>CD4+の 傾 向 の

認 め られ る こ とで あ る。 農 夫 肺,慢 性 に 経 過 して い る イ

ン コ肺 で はCD4+>CD8+の 症 例 もあ る。各 種 の リン ホ

カイ ンを産 生 し,肉 芽 腫 病 変 形 成 に関 与 す るの はCD4+

で あ ろ う。HPに お い て は リンパ 球 全 体 と して 著 増 を 示

す の で,CD8+>CD4+と は い え,CD4+が 増 加 して い

る こ と は 確 か で あ る。 著 増 したCD8+の 果 た す 機 能 が

問 題 で あ る。CD8+はsuppressor,cytotoxic細 胞 を

含 む サ ブ セ ッ トで あ る 。 末 梢 血 リ ンパ 球 のPWMに よ

る 免 疫 グ ロ ブ リ ン産 生 反 応 を 指 標 と してHPのBALF

・CD8+の 影 響 を 検 討 した 自験 成 績 で はsuppresor機

能 は 認 め ら れ て い な い 。最 近,two-color analysis

の 技 法 を 用 い てBALF中 のCD8+は 大 部 分cytotoxic

細 胞 で あ り,suppressor細 胞 は少 数 で あ る こ と が報 告

さ れ て い る。HPに お け る増 加 したCD8+はcytotoxic

細胞 として肉芽腫病変以外の病変形成に関与 してい るの

か も しれない。更 に,想 像を巧ま しくすれば,こ のCD

8+は 自己のCD4+にcytotoxicに 作 用 し,HPのself

-limiting diseaseた るゆ えん に積極 的 な役割 を果た

しているのではないか とも考え られる。

第2の 問題点 は,HPの 発症機序 はIV型 ア レルギー説

だ けで は説明で きな いことで ある。類上皮細胞 肉芽腫形

成 を伴 う病 理組織学 的所見 とBALF所 見 だけか らみれ

ば,HPはIV型 ア レルギー"細 胞性免疫反応"を 基盤 と

して惹起 されたア レルギー性 肺疾 患 としての説 明が可 能

で ある。 しか し,特 異血清 抗体の証明され ること,発 症

の時 間的経過 の面 か らみれば,皿 型ア レルギー,imm

une complexの 関 与 した疾患であ る可能性 も少な くは

ない。ただ,III型ア レルギー反応関与の可能性があ るとし

て も,類 上皮細胞肉芽腫形成反応その もの に直接関与 し

てい るのか,あ るいは別の病像形成 に関与 してい るのか

は,更 に1つ の問題で ある。

III.肺 結核 症 例 に お け るBALF細 胞 所 見19)

結核症 における病変,結 核菌の生体 内への侵入 に対応

す る反応,の 特徴的所見 は類上皮細胞肉芽腫で ある。 た

だ,結 核症 における類上皮細胞 肉芽腫病変が サル コイ ド

ー シス,慢 性Be肺,HPな ど と異なる点 は,乾 酪壊 死に

陥る ことであ る。

結 核菌検 出を 目的 として行 な ったBALの 際に得 られ

たBALF細 胞 成 分 を健側肺,末 梢血単核細胞 と比較検
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表4 肺結核症例における気管支肺胞洗浄液細胞所見

討 した 成績 を表4に 示 した。病変部で は,確 かにBAL

F細 胞,リ ンパ球が増加 し,OKM1+マ ク ロフ ァー ジも

増加 していた。 しか し,よ り興味 のある事実 は活性化T

細胞(E37℃)が 病変部,健 側肺 ともに増加 して いる事

実で あ った。また,CD4+/CD8+を みて も,病 変部,

健 側 肺 と もに増加 してい た。同様 の成績 はOKIa1+リ

ンパ球 について も認め られた。即ち,肺 結核症例 におい

て は,病 変肺 のみな らず,健 側肺において もTリ ンパ球

活性化所見が存在することになる。結核病巣の形成に当た

って,病 巣が 形 成されてか ら健側肺 を含 めて,全 肺に活

性 化Tリ ンパ 球 の分布 が起 こるのか,活 性化Tリ ンパ球

の全肺 にわたる分布 の後 に病変形成 がみ られ るかは,肺

結核症 における病変形成機序 を考 える上で の1つ の課題

であ ると考え られ る。

お わ り に

サ ル コイ ドー シス,慢 性Be肺,HP,更 に肺結核症

の 自験 症 例 にお けるBALF細 胞所見を中心 に,類 上皮

細胞 肉芽腫 の病態生理,病 変の発症機序に関す る考察を

試 みた。今後 に残 された問題点のい くつかについては,

個 々の疾患 の項 において述べたが,類 上皮細胞肉芽腫形

成性肺疾患全般 に共通 した2つ の課題 の残 されてい るこ

とを指摘 して おきたい。

第1の 課題 は,類 上皮細胞 その ものの明確 なマーカー

が未だ確立 して いないことで ある。 は じめに述べ たよ う

に類上皮細胞は,あ くまで 旧い時代 の光顕 レベルでの名

称であ り,そ の後多 くの定義付 けが与え られて はいるが,

形態学的記載に終始 してお り,何 が認め られれば類上皮

細胞 と言 え るか のマ ー カーは見 出されて いない20)。in 

vitroで 細 胞 を 培 養 し,こ の マ ー カ ーが(+)に な っ たの で

類 上 皮 細 胞 に 分 化 した と言 え るマ ー カ ーが 必 要 で あ る。

第2の 課 題 は,線 維 化 病 変 へ の 進 展 の 問 題 で あ る。 肉

芽 腫 性 肺 疾 患 に 限 らず,全 て の 肺疾 患 に お い て 共 通 した

臨 床 上 の課 題 は,線 維 化 病変 に 進展 す る か否 か の 問 題 で

あ る。BALFマ クロ フ ァー ジを用 い た近 年 の研 究 に よ っ

て,線 維 芽 細 胞 の 分 化,増 殖 に当 た って,マ ク ロ フ ァー ジ

の 産 生 す る フ ィ プ ロ ネ ク チ ンがcompetence factorと

し て,ま たalveolar macrophage derived growth

 factor(AMDGF)がprogression factorと して 作 用

す る こ と が 明 らか に さ れ て い る11)(図2)。 更 に,詳 細 な

機 序 の検 討 と個 々 の疾 患 レベ ル で の 検 討 が 要 請 され る課

題 で あ る。
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