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To clarify the role of bronchus–associated lymphoid tissue(BALT)in the delayed–type 

hypersensitivity(DTH)reaction in the lung,we examined immunohistochemically the 

dynamic changes of the cell type structure of BALT in rats with DTH reaction induced by 

secondary injection of BCG

.The lymphocyte subpopulations of BALT were determined with the indirect immuno

peroxidase technique,using monoclonal antibodies and antirat immunoglobulin subclass– 
antibodies reacting with T–cell subpopulations and each surface Ig subclass B–cell.

The structure of the normal rat-BALT was similar to that of the rabbit or Peyer's 

patch of the rat,except that the development of germinal centers in the follicular area was 
not found in most of the BALT.

The induction of DTH reaction increased both the size of BALT and the number of 

germinal centers in follicular area in the early stage of the reaction,and subsequently 
resulted in granuloma formation in the parafollicular area in association with the 

development of granulomatous changes within the lungs.In the BALT,the ratio of 
W3/25–positive T–cells(T helper)to OX8–positive T–cells(T nonhelper)increased by 2.6 

in the early stage of the reaction but decreased by 0.5 in the late stage(five weeks).On 

the other hand,in the early stage,the surface(s)IgM–positive B–cells and sIgA–positive 

B–cells increased in most compartments of BALT and within parafollicular area,in 

particular in the surrounding regions of highendothelial venules.
Therefore,the numbers of OX6–positive cells(Ia–positive cells)markedly increased in 

all area of BALT in the early stage.These increases suggest the involvement of not only 

B–cells but also activated T–cells and activated macrophages in BALT.

*From the Second Department of Internal Medicine,Hamamatsu University School of

 Medicine,3600,Handa-cho,Hamamatsu,431-31 Japan.
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In addition, the fluctulation of immunoglobulin levels in bronchoalveolar lavage fluid 

was greater than that in serum.

These findings indicate that the changes of T—cell and B—cell subpopulations in BALT 

are closely associated with DTH reaction, and BALT modify the local immune response in 

the lung by cell-mediated immunity as well as humoral immunity.

Key words:Bronchus—associated lymphoid 

tissue,Experimental granulomatous lung,

T-cell subpopulation,B—cell subpopulation,
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キーワーズ:気 管支随伴 リンパ組織,実 験的肺肉芽

腫,T細 胞亜群,B細 胞亜群 免疫組織化学

緒 言

気道及び消化管は,粘 膜を介 して外界と通 じているた

め,絶 えず環境物質や種々の抗原物質に曝露されている。

これら粘膜表面を被覆する上皮下には,明 瞭な被膜を有

しない末梢性の リンパ組織が分布 しており,外 来性抗

原 に対する免疫学的防御機構 の中心的役割を担 ってい

る1)2)。これら粘膜下 リンパ組織(Mucosa-associated

lyln-phoid tissue:MALT)の 機能については,こ れま

で主にバイエル板を含む消化管随伴 リンパ組織(Gut-

associated lymphoid tissue:GALT)を 中 心 に研

究がすすめられてきた3)4)。一方,GALTと 組 織学的

に類似構造を有する気管支随伴 リンパ組織(Bronchus-

associated lyrnphoidtissue:BALT)に つ いては研

究が少なく,そ の分化と機能の詳細については不明な点

が多い2)。

我々は,各 種の呼吸器系疾患患者においてBALTの

過形成が認められることを報告 し5),更 に遅延型アレル

ギー反応(delayed type hypersensitivity reaction:

DTH反 応)の 家兎実験 モデルを用い,DTH反 応にお

け るBALTの 役 割 を報告 して きた6)～8)。この結果,

肺 局所 でのDTH反 応 の進展 に伴 い,BALTの 濾胞

構造 の再構築 とBALT内 に膜表面IgM陽 性B細 胞

(slgM+B細 胞)の 増加を認めたことより,液 性免疫応

答によるDTH反 応 の調節機構へのBALTの 関与を推

察 した6)～8)。

更 に,前 報9)10)で は各 リンパ球系細胞の変化を,リ ン

パ球亜群膜抗原を認識する各種単クローン抗体(mAb)

を用 いて詳細に解析することのできる近交系ラットを実

験モデルとして,免 疫組織化学的解析をおこなった。

BCG死 菌感作による実験的肺肉芽腫症ラットにおいて,

気 管支肺胞洗浄液(Bronchoalveolar lavage fluid:

BALF)細 胞 と肺肉芽腫を構成する細胞成分のT細 胞

亜群 と肺胞 マクロファージのIa抗 原陽性率について明

らかに した10)。今 回は,同 実験系において,BAI.Tの

構造変化及び主要な構成細胞である各 リンパ球亜群の変

化を中心 に解析 し,BCGに 対する肺の免疫組織反応 と

BALT内 リンパ球との関連を明らかにすることを試み

た.

材料と方法

1.実 験 動 物 と肺 肉芽 腫 症 の作 製

近 交 系 雄DA(RTIa)ラ ッ ト(体 重150～200g)を

使 用 した。 実 験 期 間 中 は,水 と飼 料 を 自 由 に与 え,非 無

菌 下 の状態 で飼 育 した。 ラ ッ トにBCG死 菌0.1mg/0.1

ml Freund Incomplete Adjuvandを 静 注 して 初 回 感

作 し,3週 後 に同 死 菌BCGO.5mg/0.1ml生 理 的 食 塩

水 を静 注 して二次 感作 をお こ な っ た。そ の 後,1,4,7,14,

21,28,35日 目 に各 々5匹 を 経 時 的 に脱 血 死 させ 実 験 群

を準 備 し,対 照 群 と して は,正 常 ラ ッ ト5匹 を 用 い た。

2.組 織 学 的 及 び 免疫 組 織学 的検 討

前 報10)の ご と く,左 側 肺 で は組 織 学 的検 討 を,右 側

肺 で は免 疫 組織 化 学 的検 討 を お こな った。 肺 は パ ラフ ィ

ン包 埋 後,切 片標 本 を作 製 し,HE染 色 あ る い は メ チ ル

グ リー ン ・ピ ロニ ン染 色 を お こな った。 免 疫 酵 素 抗 体 法

の一次 抗体 と して は,W3/13(抗T細 胞mAb),W3/25

(抗 ヘ ル パ ーT細 胞mAb),OX8(抗 ノ ンヘ ル パ ーT

細 胞mAb),OX6(抗Ia抗 原mAb)〔 い ず れ もSera

lab社 〕の4種 のmAbと,抗 ラ ッ トIgG(γ 鎖 特 異 的),

IgA(α 鎖 特 異 的),IgM(μ 鎖 特 異 的)〔 ヤ ギIgG・F

(a'b)2〕 〔Cappel社 〕 の3種 の ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を

使 用 した 。 二 次 抗 体 に は ビオ チ ン化 抗 マ ウ スIgGあ る

い は ビオ チ ン化 抗 ヤ ギIgG〔 い ず れ もVec社 〕 を使 用

し,ア ビジ ン ・ビオ チ ン法 に て検 討 した。 組 織 に お け る

各 陽 性 細 胞 の 定 量 化 に は,画 像 解 析 装 置VideOplan

〔Contron社 〕 を利 用 し,前 報10)の ご と く施 行 した。

3.気 管支 肺 胞 洗 浄 液 と血 清 中 の各 種 免 疫 グ ロ ブ リ ン

の 測定

BALFの 採 取 は,既 報10)の ごと く施 行 し,そ の上 清

と血 清 の各 種 免 疫 グ ロ ブ リ ン量 を一 元 平 板 免 疫 拡 散 法 に
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よって測定 した。抗体は前述の各種抗ラット免疫グロブ

リン抗体を20倍 希釈 して用いた。定量はラット免疫グ

ロブリン標準血清〔Mileslab社 〕 を用いて標準曲線を

作製 し検討 した。検体の前処置としてIgG測 定 には血

清を10倍 希釈,BALFを10倍 濃縮 し,IgA測 定 には

血清を5倍 希釈,BALFを10倍 濃縮 し,IgM測 定 に

は血清を5倍 希釈,BALFを25倍 濃縮 した。BALF

の濃縮は,ア ミコンtype B-125に よ って施行 した。な

お,有 意差検定は,student t testに よ った。

結 果

1.正 常 ラットにおけるBALTの 組織学的所見

a)基 本構造

正常 ラットのBALTは,第3～6次 気管支分岐領域

で最 も発達 しており,そ れより中枢側及び末梢側の領域

で は,気 道上皮下に僅かにリンパ球の小集団が認めら

れる程度であり9),本 研究では第3～6次 気管支領域の

BALTに つ いて主に検討 した。BALTの 基本構造は家

兎と類似 していた。即ち,気 道粘膜面を形成するリンパ

性上皮(Lymphoepithelium layer:LE)と,LEに

接 しその下部に層状に分布するリンパ球の集団からなる

円蓋域(DOme area:DA),中 心部で リンパ濾胞を

形 成 する濾胞領域(Follicular area:FA),FAの

周辺にみられる主に小 リンパ球集団の領域である傍濾胞

領域(Parafollicular area:PFA)の4領 域が識別

されたが,FAとPFAの 境界は不分明で,明 瞭な胚中

心は認められなかった(Fig.1-a)。

b)T細 胞亜群の分布

W3/13陽 性 丁細胞(Tp細 胞)は,LEで 少なく,DA

とFAで も散在 して分布 していたが,PFAで は集団と

なってT細 胞分布域を形成 していた(Fig.1-b)。W3/

25陽 性T細 胞(TH細 胞)は,T細 胞 の分布域 とほぼ

一致 して分布 していた(Fig .1-c)。PFAで は集団的

に,FAで は散在的に認め られた。一方,OX8陽 性T

細 胞(TNH細 胞)は,FAで は少 なく,LEとDAで

は散在的であ り,PFAで の分布領域はTH細 胞 とほ

ぼ同様であ ったが,TH細 胞 より少 なく分散 していた

(Fig.1-d)。TH細 胞 とTNH細 胞 のBALTに お ける

分布差を定量的に解析 したところ,TH細 胞 とTNH細

胞 の比は各領域で,FAが 約4.3,PFAが 約1.5と,

FAに おいてTH細 胞 はTNH細 胞 より優位の分布を示

した(Fig.5,6)。

c)Ia抗 原 陽性細胞(Ia+細 胞)とB細 胞亜群の分

布

Ia+細 胞 は主にFAに みられ,そ れ以外の領域では

散在 して いた(Fig.1-e)。 膜 表 面IgM陽 性 細胞

(sIgM+B細 胞)は,膜 表面IgA陽 性B細 胞(slgA+B

細胞)と 膜表面IgG陽 性B細 胞(sIgG+B細 胞)に 比

べ,FAで の分布密度が極めて高 く,Ia+細 胞 と同様の

分布を示 した(Fig.1-f)。sIgA+B細 胞 とsIgG+B細

胞 は,LEやDA,及 びPFAの 血管周囲に散在 してい

た。

2.BCG感 作におけるBALTの 病態組織学的所見

a)形 態学的変化

BCG二 次 感作初期 より,肺 野の変化 とほぼ同様のテ

ンポで10)BALTに お いても組織学的変化が認められた。

1日 目よ りBALTの 大 きさが増大し,数 も増加 して広

範囲に気管支粘膜下を覆う領域も認められた。7日 以降

になると,FAで 胚 中心が明瞭になり,PFAで は ピロ

ニン好性大型 リンパ球の増加と肉芽腫の形成像,並 びに

高 内皮性細静脈(Highendothelial venule:HEV)

を介 したリンパ球流入像や リンパ管内の リンパ球集族像

が認められた(Fig.2-a,b)。 この傾向は35日 目まで

長期にわたり認められた。

b)T細 胞亜群の分布変化

BCG感 作 に対する免疫応答の進展に伴い,BALTの

胚 中心が発達 し,Tp細 胞 はBALTの 辺縁部とFAに

よ って挟まれた濾胞間領域(Interfollicular area:

IFA)に 主 に分布 し,FAで は散在 して分布 していた

(Fig.3-a)。TH細 胞 は,PFAを 主体に分布 したが,

14日 目まではFAに も多数認められた(Fig.3-b)。

TNH細 胞の分布 もTH細 胞 とほぼ同じ領域であったが,

21日 以降にはPFAで の密度が増加 した(Fig.3-c)°

c)Ia抗 原陽性細胞 とB細 胞亜群の分布変化

Ia+細 胞 は,二 次感作後1日 目より著増 し,FAだ け

でな く,PFAやDAに も及 び,BALTの 全領域 に広

く認められ,更 にPFA内 に形成された肉芽腫の構成細

胞 もIa抗 原陽性であった(Fig.4-a)。 しかし,21日

以 降になると,IFAのIa+細 胞 は減少 し,FAとPFA

の境界域において限界的な分布になった。

B細 胞亜群で最も顕著な変化を呈したのは,sIgM+B

細胞 であった。BCGに 対する組織反応の進展に伴い,

BALTのFAが 拡大 し,FAで のslgM+B細 胞 の増加

が著明 となり,PFAやLE,DAに お いても散在的に

増加 していた(Fig.4-b)。21日 以降になると,FAが

BALTの 辺 縁部 に形成されるのに一致して,slgM+B

細胞 もBALT辺 縁部に集合して認められた(Fig.4-c)。

また,隣 接す る肺胞領域で も,slgM+B細 胞 が増加 し

ていた(Fig.4-c)。sIgA+B細 胞 は,FAで の増加 は

軽微であり,PFAの 特 にHEV周 囲で明らかに増加 し

ていた(Fig.4-d)。sIgG+B細 胞 の分布は,slgA+B

細胞同様にPFAで のみ認められ,そ の増加は軽度であっ

た(Fig.4-e)。

3.BCG感 作 によるBALT内 構成細胞亜群のBALT

内占有率の変化

BALTのFAで は,Ia+細 胞 が二次感作初期より増
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Fig.1.Light Microscopic Findings and Distribution of Lymphocyte Subpopulations 

in BALT of Normal Rat.

a) BALT had histologicaly a typical four areas as well as other mucosa—associated lymphoid tissue.LE:
 layer of lymphoepithelia.DA:dome area.FA:follicular area.PFA:parafollicular area.HE,x25 .

b) PFA was consisted mainly of T—cells (W3/13—positive T—cells).blethylgreen,x33.

c) Helper T—cells(W3/25—positive T—cells)were distributed mainly in PFA and diffusely in FA.

d) Nonhelper T—cells(0X8—positive T—cells)were distributed diffusely in PFA.

e) Ia—positive T—cells(0X6—positive cells)were distributed in FA.

f) BALT labeled with anti-rat 1gM antibody.Note a massive accumlation of surface(s)IgM—positive

 cells in FA.Methylgreen c),d),e)x25,f)x33.
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a

b

Fig.2.Light Microscopic Findings in BALT during the Course of Pulmonary 

Immune Responses.

a)FA with germinal centers appeared in BALT and granulomas could be seen in PFA two weeks

 after the secondary sensitization.HE,x13.2.

b)There were massive accumlation of lymphocytes in lymphatics(LN)and in highendothelial

 venule(HEV)of PFA.HE,x132.'

加 し,TH細 胞 は14日 目 と21日 目の 中期 で増 加 した が,

TNH細 胞 は 初 期 に 減 少 し,14日 以 降 徐 々 に 漸 増 した

(Fig.5,上 段)。slgM+B細 胞 は,BcG感 作 に よ る組

織 反 応 の い ず れ の 時 期 に お い て もFAの 主 体 を 占め て

い たが,中 期 に軽 度 の 減 少 を 示 した 。sIgA+B細 胞 は4

日 目 よ り増 加 し,sIgG+B細 胞 は21日 目 に軽 度 の 増 加

を示 した(Fig,5,下 段)。

一 方
,PFAで は,中 期 にFAの 拡 大 に よ るIa+細 胞

の 増 加 を 認 め,TH細 胞 は 減 少 す る傾 向 が み ら れ た。

TNH細 胞 は21日 目 まで低値 を示 し,28日 目以 降 は漸 増 し,

そ の結 果,TH細 胞 とTNH細 胞 の比 が,初 期 に は高 く,

後期 に は 低 くな った(Fig.6,上 段)。slgM+B細 胞 は,

経 時 的 に 増加 し,21日 目に は約50%に ま で増 加 した。

sIgA+B細 胞 も1日 日 よ り28日 目 ま で 増 加 した が,
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a

C

b

a)W3/13—positive T—cells were seen predominantly both

 in PFA and inter-follicular area(IFA)two weeks

 after the secondary sensitization. Methylgreen,x25.

b)Helper T—cells(W3/25—positive T—cells)were distri

 buted mainly in PFA while seen diffusely in FA.

 Methylgreen,x25.

c) Nonhelper T—cells(OX8—positive T—cells)in PFA 

 became relatively more prominent after three weeks of

 the secondary sensitization. Methylgreen,x25.

Fig.3.Distributions of T—cell Subpopulations Observed in BALT 

during the Course of Pulmonary Granulomatous Responses .

sIgG+B細 胞 の増 加 は軽 微 で あ っ た(Fig-6,下 段)。

BALT全 域 にお け る各 細 胞 亜 群 の 比 率 をFig.7に 示

した 。Ia+細 胞 は,二 次 感 作 後 初 期 よ り著 増 し,TH細

胞 は 初 期 に は 優 位 で あ っ た が,後 期 に は減 少 し,TNH

細 胞 が 優 位 と な っ た 。 即 ち,BALTに お け るTH細 胞

とTNH細 胞 の比 は,BCG感 作 に よ って1日 目が2,6,

35日 目 は0.5と 変 化 し た。sIgM+B細 胞 は1日 目 よ り

35日 目 ま で 漸 増 し,sIgA+B細 胞 は21日 目 を ピ-ク に

増 加 した が,sIgG+B細 胞 の増 加 は軽 微 で あ った。

4,BALFと 末 梢 血 の各 免 疫 グ ロ ブ リ ンの変 化

Fig,8に,BCG感 作 後 のBALFと 末 梢 血 に お け る

各 免 疫 グ ロ ブ リ ン値 の 変 化 を示 す 。BALFで は,IgG

が1日 目 を ピ ー ク に著 増 し,IgMとIgAは4～7日 目

を ピ―クに21日 目まで増 加 した。 ― 方,末 梢 血 で はIgM

が7～21日 目 に 軽 度 の 増加 を,IgAは21日 以 降 の後 期

に 増 加 傾 向 を示 した が,IgGに は有 意 の変 化 は認 め な

か っ た 。 な お,BALF中 の 蛋 白 量 をLowry法 に て

検 索 す る と,N,1,4,7,14,28,35日 目 が そ れ ぞ

れ,0.08,0.95,0.37,0.18,0.13,0.1,0.09,0.08

mg/mlで あ り,二 次 感 作 後1～4日 目 は浸 出 性 の 変 化

が 認 め られ た。

考 案

非無菌下環境で飼育した成熟ラットのBALTは,第

3～6次 気管支領域において最 もよく発達 しており,そ

の基本構造は家兎とほぼ同様であったが,異 なるところ
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a

C

e

b

d

a)la—positive cells were distributed throughout BALT seven

 days after the secondary sensitization.

b)The sIgM—positive cells showed a marked increase in number

 through BALT on seventh day.

c)sIgM—positive cells could be seen in the pulmonary regions

 juxtaposed to BALT three weeks after the secondary sensiti

 zation.

d)The increase of sIgA—positive cells were recognized in both

 DA and PFA two weeks after the secondary sensitization.

e)The increase of slgG—positive cells were seen in PFA two

 weeks after the secondary sensitization.

a•`e)Methylgreen,x25.

Fig.4.Localization of la—positive Cells(OX6—positive cells)and B 

cell Subpopulations in BALT during the Course of Pulmonary 

Granulomatous Responses.
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Fig.5.Changes of Lymphocyte Subpopulations 

in FA of the BALT during the Course of Delayed 

Type Hypersensitivity Reaction of the Lungs.Ia 

positive cells(x-x)increased remarkably in 

number at early stage and decreased gradually 

at late stage.The percentage of helper T—cells

(•›-•›)surpassed that of nonhelper T—cells

(•E-•E)until four weeks after the secondary 

sensitization(upper panel).The percentage of 

sIgM—positive cells(•¢-•¢)slightly decrease at 

middle stage,but with high percentage ranging 

over fourty five percent.On the other hand,sIgA 

—positive cells(•£-•£)slightly increased at the 

middle stage(lower panel).•¡-•¡:sIgG—posi

tive cells.* P<0.05,** P<0.01

は胚中心を有するBALTが 殆 ど認められなかったこと

である。Fourinerら11)は,準 無菌条件下で飼育 した

ラッ トのBALTは,発 達が不良であることを報告 し,

Gregsonら12)は,野 生 ラッ トのBALTが,飼 育ラッ

トのBALTに 比 し,発 達が良好で胚中心を有 しており,

BALTは 抗 原依存性 に発達することから,環 境の違い

が経気道抗原の吸入量 に差を生 じ,BALTの 発達に影

響すると推測 している.ま た,BALTを 含む気管支の

位 置 が 何 次 の 分 岐 な のか でBALTの 形 態 が 異 な る こ と

も報 告 され13),本 実 験 で は こ れ ら の 点 に 留 意 して検 討

した。

BALTに お け る リ ンパ 球 の 分 布様 式 に つ い て は,従

来 よ りDAとFAは 非 胸 腺 依 存 域 で主 要 な構 成 細 胞 は

B細 胞 で あ り,PFAは 胸 腺 依 存 域 でT細 胞 が主 体 で あ

る と 考 え られ て い る2)8)。BALTの 個 体 発 生 学 的研 究14)

に よ る と,生 後4日 目 で既 に気 管 支 壁 にB細 胞 の集 積 像

が 認 め られ,8日 目 頃 よ りT細 胞 が 出現 す るが,4週 ま

で は両 者 が 混 在 し 明 瞭 な 分 布 区 域 を形 成 せ ず,12週 以

降 の 成 熟 ラ ッ トで は,B細 胞 はFAを 中 心 に,T細 胞

はPFAに 選 択的 分布 域 を形 成 す る こ とが 知 られ て い る。

リンパ 球 の うちT細 胞亜 群 の分 布 につ いて は,Simec-

ka15)やGamelkoornら16)は 本 実 験 系 と同 様 な 免 疫 組

織 化 学 的 方 法 を用 いて 検 討 して い る。PFAはTH細 胞

とTNH細 胞 の 両 者 が 混 在 して い るが,TH細 胞 は群集

し,TNH細 胞 は散 在 的 に 認 め られ,FAで はTH細 胞 が

主 体 を な し,TH細 胞 とTNH細 胞 の 比 が2.7と 報 告 し

た16)。 本 実 験 で のTH細 胞 とTNH細 胞 の比 は,LEで

0.4,DAで1.6,PFAで1.5,FAで2.0で あ り,LE

で の みTNH細 胞 が 優 位 で あ り,他 の3領 域 で はTH細

胞 が 優 位 で あ っ た 。 ま た,BALT全 体 で の 比 は,1.6

で あ った。

BALT以 外 の 末 梢 性1)ン パ 組 織 に お け るT細 胞 亜 群

の 比(TH/TNH細 胞 比)は,リ ンパ 節 で1.6～4.817)18),

バ イ エ ル 板 で5 .619)と 報 告 され,ま た,ヒ トの 小 腸1)

ンパ 小 節(GALT)で は,胚 中 心 とPFAに お い て ヘ

ル パ ー 丁細 胞 が 優 位 で あ り,リ ンパ 性 上 皮(LE)で は

ノ ン ヘ ル パ ーT細 胞 が 多 い4).こ れ らの 事 実 か ら,BA

LTを 含 む 末 梢 性 リンパ 組 織 にお け るT細 胞亜 群 は,通

常 ヘ ルパ ーT細 胞 が 優 位 で あ る と考 え られ る。 一 方,B

細 胞 のBALTに お け る分 布 様 式 は,ほ ぼ家 兎 の所 見7)

と 同 様 で あ った 。 即 ち,sIgM+B細 胞 がFAを 占 め,

slgA+B細 胞 とsIgG+B細 胞 は,PFAのHEV周 囲 や

DA,LEに 散 在 的 に認 め られ た。

BALTに お いて見 出 さ れ たIa抗 原 陽 性 細 胞 と して は,

B細 胞 が最 も多 い と考 え られ る。 そ の ほか に,活 性 化T

細 胞 や 活 性 化 マ ク ロ フ ァー ジ,樹 状 細 胞(Dendritic

 cell:DC),Interdigitating cell(IDC)な ど もIa抗 原

陽 性 で あ り20)～22),リ ンパ 球 以 外 のIa+細 胞 は,Yarna-

shitaら の 開 発 した抗 ラ ッ トマ ク ロ フ ァ ー ジ抗 体(Mar

1)23)に よ っ て 検 出 され て お り,BALT内 で の抗 原 の貧

食 と プ ロ セ ス化,及 び リンパ 球 へ の エ ピ トー プ提 示 に 関

与 して い る と考 え られ る.

肺 内 で のBCG感 作 に対 す る免 疫 応 答 の進 展 に伴 い,

BALTの 形 態 学 的 変 化 が み られ る こ とは,Racz24)や

早 川7)8)ら に よ って報 告 さ れ て い る。 本 実 験 系 に お い て

も,BAI.Tの 増 大 と胚 中心 の 出現,PFA内 で の肉 芽 腫
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Fig.6.Changes of Lymphocyte Subpopulations 

in PFA of the BALT during the Course of DTH 

Reaction of the Lungs. There were gradual 

increase of Ia—positive cells(x-x)until three 

weeks after the secondary sensitization. Nonhel

per T—cells(•E-•E)increased more than helper 

T—cells (o-o)at late stage (upper panel).sIgM-

positive cells(•¢-•¢)showed a remarkable 

incease and sIgA—positive cells (•£-•£)showed 

the gradual increase until three and four weeks 

after the secondary sensitization, respectively 

(lower panel).•¡-•¡:sIG—positive cells.

* P<O
.05,**P<0. 01

形成やHEVの 発達などの所見が認められた。これらの

変化は,先 に報告 した10)よ うに,肺 野の肉芽腫病変の

程度やBALF内 細 胞の変化 と極めて密接に相関 した。

更に,BALTのPFA内 に肉芽腫病変が認められたこ

とは,肺 内でのDTH反 応病態がBALTに おいても惹

起されていることが推測される。その機序としては,経

静脈的に注入 されたBCG抗 原がBALTに 到達し25),

BALT内 の抗原提示細胞に認識され,リ ンパ球ヘエピ

トープが提示され26),リ ンパ球 とマクロファージの相

互作用により類上皮細胞肉芽腫が形成されると仮定され

るが10),詳 細 は不明である。BCG感 作後のBALT内

Fig.7.Changes of the Ratio of Lymphocyte 

Subpopulations through the Whole Area of 

BALT with Granulomatous Lungs. The signifi

cant increase in number of Ia—positive cells

(x-x)were observed at early stage.The percent

age of helper T—cells(o-o)exceeded that of 

nonhelper T—cells(•E-•E)at early stage,but the 

ratio was inverted at late stage (upper panel).

sIgM—positive cells(•¢-•¢)and sIgA—positive 

cells(•£-•£)maintained their high percentages 

until late stage while the increase of sIgG-

positive cells(•¡-•¡)was mild(lower panel).
*P<0

.05,**P<0.01

へのリンパ球再循環の充進機構にっいては,明 らかでは

ないが,BALT内 のHEVの 顕在化24)や,HEVの 内

腔やリンパ管内にみられたリンパ球の停留像か ら考える

と,HEV内 皮 を介 したリンパ球の再循環が起こり27),

抗原刺激により更に増幅される28)こ とが示唆される。

BCG感 作 によるBALTの 形 態変化のみ ならず,

BALTを 構成する細胞の分布様式にも著 しい変化を認

めた。Ia+細 胞 は,1日 目 より著増 し,7日 目にはFA

だ けでなく,PFAやDAで も増加 し,BALTの 全域

に認め られた。BALTのT細 胞分布域にも多数のIa+
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a)BALF b)serum

Fig.8.Quantitative Analysis of Immunoglobuline Levels in Bronchoalveolar 

Lavage Fluid and Serum by Single Radial Immunodiffusion .

a)Increase of immunoglobuline levels in BALF were more than b)those in serum .•E-•E:

IgG,o-o: IgA,•¡-•¡:IgM,*P<0.05,**P<0.01

細胞が認められたことか ら,活 性化T細 胞の増加が推

測された。

T細 胞亜群 も1日 目より変化を認め,BALT全 域 に

おけるTH細 胞 とTNH細 胞 の比 の経時的変化は,1日

目より2.6と 上昇 し,7日 目までは対照群に比 し高い値

でTH細 胞の増加を認めた。14日 以降は次第に減少 し,

35日 目 は0.5と な り,後 期にはTNH細 胞が優位となっ

た。PFAとFAで のT細 胞亜群の変化はやや異なり,

PFAに お けるT細 胞亜群の経時的変化は,BALFや

肺組織での変化10)と ほぼ同様であり,肺 内の免疫応答

と密接 に関連 していることが示唆された。一方FAに

おいては,21日 目までTH細 胞(特 に活性化T細 胞)

の増加 を認 め,胚 中心でのsIgM+B細 胞 の分化成熟を

調節 していることが考えられる。バイエル板のヘルパー

T細 胞の研究29)で は,IgA抗 体産生性B細 胞の分化を

促進させることや,sIgM+B細 胞 からsIgA+B細 胞へ

のアイ ソタイプスイ ッチをか けるTH細 胞亜群と,

sIgA+B細 胞 を選択的に認識 し,抗 体産生を促すTH細

胞亜群があると報告 されている。本実験においては,

BALT内 に多数のIA+活 性化T細 胞がみ られるととも

に,sIgM+B細 胞 とsIgA+B細 胞が増加 し,BALF中

のIgAとIgMの 増 加(4～21日)と 血清中のIgAと

IgMの 増 加(後 期)を 認めた。従って,肺 内でのBCG

感作 に対する免疫応答 に従 い,BALTのPFAで は細

胞性免疫反応が働き,FAで は所属 リンパ組織としての

抗体産生として働き30),肺の免疫応答を調節していること

が示唆された。

MALTに お ける抗体産生能については,GALTに

お ける感染実験において,slgM+B細 胞 とsIgA+B細

胞が増加し,消 化管の局所免疫に対 して,抗 体産生の場

として働いていることが報告 されている31)。

ヒ トにおけるBALTの 発達 と意義については,ラ ッ

トや家兎などの動物 ほど明 らかにされていない。1982

年,Meuwissenら32)は,慢 性あるいは反復性気道感染

症でBALTの 存在を報告 しており,ま た佐藤らは33)34),

び まん性汎細気管支炎におけるBALT過 形成が気道障

害をもたらし,感 染の難治化要因の1つ と報告 している。

更 に,BALT内 のT細 胞亜群は,ヘ ルパーT細 胞が優

位で,か っsIgM+B細 胞が主体をなし,B細 胞の分化

におけるBALTの 役割 も考慮 している。 ヒトのBALT

過形成は,抗 原の性状や量によつて,そ の過形成の程度

に差が観察されるようであり5),今 後,反 復する気道感

染症や,肉 芽腫性肺疾患におけるBALTの 臨床的検討

が待たれる。

前報10)と 今回の成績から,BCG感 作に対する肺組織

の病態変化は,BAI.Tの 変 化とよく相関し,更 に両者

の変化はBALF内 へ強く反映されることが明らかとなっ

た。BALT内 で は,肺 組織 と同様に肉芽腫形成が認め

られ,BALTは 抗体産生性B細 胞増殖の場のみならず,

細胞性免疫応答の場としても,肺 局所免疫応答に深い関

わりがあることが示唆された。

ま と め

正常 ラット及びBCG死 菌 の静注によって惹起 した実

験的肺肉芽腫 ラットにおいて,BALTの 構成細胞の性

状と分布様式の変化について,免 疫組織化学的方法によっ
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て検索 した。正常 ラットのBALTは,バ イエル板など

の粘膜下 リンパ組織 とほぼ同様の基本構造を呈 した。

BALTは 肺 内遅延型過敏反応の進展 とともに増大 し,

濾胞域の胚中心が発達 し,傍 濾胞域内に肉芽腫形成が認

め られた。BALT内T細 胞亜群 の変化 は,BCG感 作

後初期にW3/25+ヘ ルパー 丁細胞が優位であったが,

後期 にはOX8+ノ ンヘルパーT細 胞の増加が認められ

た。同時に,膜 表面IgM陽 性B細 胞や膜表面IgA陽

性B細 胞 もBALT内 で増加 した。また,OX6モ ノク

ローナル抗体で認識されるIa抗 原陽性細胞が初期より

急峻 に増加 し,B細 胞 とともに活性化T細 胞や活性化

マクロファージの増加が示唆された。更に,肺 組織反応

の推移とほぼ一致 した気管支肺胞洗浄液中の免疫グロブ

リン反応曲線が認められた。

以上の結果より,BALTは 肺 の遅延型アレルギー反

応の進展 と相関 して,そ の構成細胞であるT細 胞亜群

とB細 胞亜群がともに変化 し,肺 局所免疫応答の調節

の場 としてBALTは,液 性並びに細胞性免疫の両応答

に関与 していることが示唆された。
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