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The effect of glucocorticoid on the immunological response in the delayed type 

hypersensitivity reaction of granulomatous disorders was investigated in order to elucidate 

the mechanism of glucocorticoid on the suppressive course of the reaction .

Experimental pulmonary granuloma model in rats was induced by an intravenous 
injection of heat killed BCG,and the effects of methylprednisolone(MPSL)on the 

granulomatous lung tissue,bronchus associated lymphoid tissue(BALT)and the population 
of cells from bronchoalveolar lavage fluid(BALF)and peripheral blood were examined by 

the cytological and immunohistochemical methods .
The pulmonary granulomatous reaction was reduced effectively by the administration 

of MPSL.A remarkable reduction of the number of Ia antigen positive alveolar 

macrophages(Ia+A MƒÓ)and T lymphocytes in the granulomatous lung tissue and BALF 

was observed.T helper cells to non—helper cells(TH/TNH)ratio in BALF decreased 

remarkably.Furthermore,a reduction of Ia antigen positive macrophages(Ia+MƒÓ)and 

T cells was noted in the parafollicular area of BALT .These findings suggest that 

glucocorticoid may suppress the immunological activity of MƒÓand T cell through its 

inhibitory effect on the differentiation of Ia+MƒÓand activated T cells
,which may result 

in the diminishment of pulmonary granulomatous reaction through the disorder of MƒÓ-T 

cell interaction.

On the other hand,lymphocytopenia with decreased TH/TNH ratios in peripheral blood 

was observed simultaneously with the reduction of the pulmonary granulomatous reaction .

Thus,the mechanism of reduced pulmonary granulomatous reaction after MPSL 

administration may be not only due to local immunosuppression ,but also to impaired 

systemic immune response.

In addition,the disappearance of the germinal center and the reduction of surface IgM

-positive cells in the follicular area of BALT occured with the reduction of pulmonary
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granulomtous reaction.These results suggest that glucocorticoid also suppress the 

humoral immune responses in BALT during the course of delayed type hypersensitivity 

reaction.
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肉芽腫性 肺疾患 における肺局所 の免疫応答 に関す る研

究 は,気 管 支 肺 胞 洗 浄(bronchoalveolar lavage;

BAL)の 導入1)～3)と各種 の血液細胞を認識す る単 クロー

ン抗体を用いた免疫組織 化学法 な どの発達 によ り急速 に

進展 した4)～6)。さ らに,肺 肉 芽腫症 動物 モデルの開発

によ り肺肉芽腫性病変の形成過程 に基礎的検 討が加 え ら

れて きた7)～9)。一 方,こ れ ら肺 肉芽腫 症 モデルに対す

る免疫 抑制 剤 の影響 につ いて は,サ イクロスポ リンA

や サイ ク ロフ ォスファマイ ドに関す る報告10)11)は 散見

され るが,肉 芽腫性肺疾患 の治療 に臨床上 しば しば用 い

られてい る糖質 コルチ コイ ド剤 の影響 に関す る基礎的検

討 はいまだ乏 しい。

気 道 は常 に種 々 の 外 来性 抗 原物 質 に暴 露 して お り,こ

の 気 道 粘 膜 下 に は 気 管 支 随 伴 リンパ組 織(bronchus-

associated lymphoid tissue;BALT)と 称 さ れ る末

梢 性 リ ンパ 組 織 が 存 在 す る12)13)。 わ れ わ れ は,過 敏 性

肺 炎 を 含 む 各 種 呼 吸 器 疾 患 患 者 にお いてBALT過 形 成

が み られ る こ とを 報 告 し14),さ らに 家 兎 お よ び ラ ッ ト

の遅 延型 ア レル ギ ー反 応(delayed type hypersensiti-

vity reaction;DTH反 応)モ デ ル を用 い て,肺DTH

反 応 とBALTが 密 接 に 相 関 して推 移 す る こ とを 明 らか

に した15)～18)。 そ こで 今 回 は,肺DTH反 応 モ デ ル動 物

に 糖 質 コ ル チ コ イ ド剤 を 投 与 した 際 の肺 肉芽 腫 組 織,

BALT,気 管 支 肺 胞 洗 浄 液(bronchoalveolar lavage

 fluid;BALF),末 梢 血 な ど の変 化 を 検 察 し,免 疫 担 当

細 胞 ・組 織 の病 態 変 化 の観 点 か ら本 剤 がDTH反 応 に及

ぼ す 影響 を基 礎 的 に検 討 した。

材料と方法

1.実 験動物 と肺肉芽腫症の作製

近 交系雄DA(RTla)ラ ッ ト(体 重180～220g)を

使 用 し,非 無菌下 の状態で飼育 した。 ラッ トにBCG死

菌250ug/50ul Bayol Fを 陰茎背静脈 より1回 静注 し,

肺肉芽腫症 モデル ラッ トを準備 した。

2.肺 体重比 の測定 とBALFの 回収

ラッ トを脱血死 させたのち肺 を摘 出 し,肺 組織反応の

簡便な指標 として肺重量 と体重 の比(肺 体重比)を 測定

した。次 いで,摘 出肺の気管 に16Gカ ニュー レを挿入

し,1回5mlの 生理食塩水を注入後,BALFを 回収 し

た。 同操作 を5回 反復 してBALFの 総回収量 を測定 し

た。回収 率 は各 群,各 時期 にお いて90%以 上で,ほ ぼ

一定 していた。200G,10分 間の遠心 により分離 された

細胞成分 を0.5%牛 血清 アルブ ミン ・リン酸バ ッファー

(BSA.PBS,pH7.2)に 再浮遊 させ,既 報15)の 方法 に

準 じてBALF総 細胞数 と細胞分画 を測定 した。

3.末 梢 血 とBALF中 の リ ンパ 球 亜 群 お よ びBALF

中 のIa抗 原 陽 性 マ ク ロ フ ァー ジの 測定

末 梢 血 につ いて は血 液 塗 抹 標 本 に よ り リンパ球 比 率 を

算 定 した。 一 方,赤 血 球 を 溶 血 させ た の ち 白血 球浮 遊 液

(0.5%BSA-PBS)を 作 製 し,細 胞 遠 沈 法 で 細 胞塗 抹

標 本 を 準 備 し た 。BALF細 胞 に つ いて も同 様 に細 胞 塗

抹 標 本 を作 製 した。 これ らの細 胞 塗 抹 標 本 に対 して ラ ッ

トの 各 種 白 血 球 の 膜 抗 原 を 認 識 す る単 ク ロ ー ン抗 体

(mAb)で あ るW3/25(抗 ヘ ルパ ーT細 胞;TH),OX8

(抗 ノ ン ヘ ル パ ーT細 胞;TNH),OX6(抗Ia抗 原)

〔いずれ もSeralab社 〕 を一次抗 体 と し,Biotin-Strept

 Avidin amplified system(B-SA system,Bioge-

nex社)を 用 いて 間 接 型 免 疫 組 織 化 学 染 色 を 施 し,各 陽

性 細 胞 の 比 率 を算 定 した。 さ らにBALF中 に含 まれ る

マ ク ロ フ ァ ー ジ(Mφ)の う ちIa抗 原 陽 性 細 胞 亜 群 は

OX6で 同定 した。

4.組 織学 的および免疫組織化学的検索

左側 肺 で はHE染 色 あ るいは メチル グ リー ンピロニ

ン染 色 に よる組織学的検討を,右 側肺 ではperiodate-

lysine-paraformaldehyde固 定 後 に凍結切 片標 本 を

作製 し,免 疫組織化学的検索を行 った。免疫酵素抗体法

の一次抗体 と しては前述 の3種 類 のmAbの ほか に山羊

抗 ラ ッ トγ鎖血清,山 羊抗 ラ ットα鎖血清,山 羊抗 ラッ

トu鎖 血清(い ずれ もCappel社)の3種 のポ リクロナ

ル抗 体 を用 いて,前 項 と同様 にB-SAsystemに よ り
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免疫組織 化学染 色を施 した。

5.薬 剤

糖質 コルチコイ ドと してmethylprednisolone sodi-

umsuccinate(Upjohn社)を 用い,投 与量 はmethyl-

prednisolone(MPSL)の 相当量 に従 って記載 した。

6.統 計学的検定

ラ ットの個体数 は糖質 コルチ コイ ド投与量決定のため

の予備実験を除 いて,各 群の各時期 とも4匹 以上 とし,

有意差判定 はstudentt検 定によ った。

結 果

1.肺 体重比 の変化 および糖質 コルチコイ ド剤投与量 の

決定

BCG静 注後7日,14日,21日,35日,42日 にラ ッ

トを屠殺 し,各 時期 において肺体重比 と肺肉芽腫反応の

組織学的検討 を行 った。 その結果 は,肺 体重比が感作後

第35日 まで漸増を続 けた(Fig.1)。 一方,組 織学的に

は第21日 以 降 で周囲 に著 しい単核細胞浸潤を伴 う成熟

した多数の類上皮細胞肉芽腫巣が認め られた。 したが っ

て,肉 芽腫 反応抑 制 の実験 系 としては,第21日 に糖質

コルチ コイ ド剤の投与 を開始 する ことが妥 当 と考 え られ

た。

次 に,副 作 用の顕症化 を伴 わず に肉芽腫反応 を抑制す

る糖質 コルチ コイ ド剤 の投与量 を検討 した。実験群 と し

て,A群:MPSL40mg/kg体 重を第21日 に1回 筋注,

B群:同 剤 同量 を第21日 と第22日 の2回 筋注,C群:

同 様 に第21日,第22日,第23日 の3回 筋注,の3群

を準備 し,各 群 ともMPSL最 終投与の1日 後,4日 後,

8日 後 に屠殺 し,BCG感 作のみの群 と対比検討 した。

そ の結果,組 織 学的 には,A群 で は肉 芽腫形成 の抑

制を認めず,B群 で は1日 後 と4日 後 に肉芽 腫反応 は消

退傾 向 を示 したが,8日 後 には再 び反応 の増大 をみた。

C群 では1日 後 と4日 後 に著 しい肉芽腫 の消退 をみたが,

肺炎を併発 する個 体 も存在 した。肺体重比 は組織学的 に

認 め られた肉芽腫反応 の経過 をよ く反映 して お り,B群

とC群 では1日 後 と4日 後 に同比 の低下がみ られ,8日

後 には回復傾向 を示 した(Fig.1)。

以上 の予 備 実験 の結果 か ら,BCG感 作 後第21日 と

22日 にMPSL40mg/kg体 重 の2回 筋 注群 をMPSL

処 置群 とす る こ とが適当であ ると判断 し,第23日,第

26日,第30日,第37日 に脱血死 させて,前 述 のBCG

単独群 と比較検討 した。

そ の結 果,MPSL処 置群 の肺 体重 比 はBCG単 独群

第21日 と比較 して,第23日 に有 意 な低下 を示 し第26

日にはさ らに前値 の約80%に まで低下 したが,第30日

以降 には回復傾 向を示 した。

2.BALF中 の細胞 の推移

Fig.2はBALF中 の総細胞数 と細胞分画の推移を示

Fig.1.Effect of glucocorticoid—treatment on 

the pulmonary granulomatous reaction in the 

BCG—sensitized rats.The degree of the reaction 

is expressed as a ratio of the lung weight to the 

body weight.There was a gradual increment of 

the ratio untill day 35 in the group without 

MPSL—treatment(•›•\•›),and in the group 

once MPSL—treated(•£•\— •\•£)little change was 

seen in the ratio.Whereas,in the group twice 

MPSL—treated (•œ•c•œ)and thrice MPSL 

treated(•¡•c•¡),the ratios were suppressed 

on the early phase after MPSL—treatment.

** p<0
.05

す。BCG感 作 後 にはBAI.F細 胞数 は著増 し,第21日

に は正 常群 の約8倍 にまで増加 した。一方,MPSL処

置群 では第23日 と第26日 でいずれ も処置前 と比べ有意

な減少 を示 したが,そ の後漸増 した。

細 胞分 画 をみ る と,BCG感 作 後第21日 で は リンパ

球 約17%,好 中球約14%と 増加 し,そ の後 も 第42日

にいたるまでいずれ も高値を保 った。それに対 し,MPSL

処置群で は,第23日(処 置1日 後)に リンパ球3.8%,

好中球2.7%と 急速 に減少 し,絶 対 数で も リンパ球 は処

置前の約22%,好 中球 は約19%へ と著 明な減少 を示 し

た。 その後 は第26日(処 置4日 後)以 降 に両者 と もし

だ いに回 復 した。Mφ はBCG感 作後第21日 には,絶

対 数 で正常 群 の約6倍 に増加 したが,MPSL処 置後の

第26日 には処 置前 の約45%に 減少 し,そ の後漸増 した。

3.BAFL中 の細胞亜群 の変化

(a)Ia抗 原陽性細胞

正常群で のIa抗 原陽性肺胞 マクロファー ジ(Ia+A・

Mφ)の 陽性 率 は低値(3.5%)で あ ったが,BCG感

作後 第21日 には約12倍 以上 に著増 し,以 後第42日 に

いたるまで ほぼ同 じレベルを保 った(Fig.3-A).絶 対

数でみ ると,感 作後第21日 には正常群 の約60倍 に増加

した。 これに対 しMPSL処 置群で は,処 置直後(第23

日と26日)にIa+A.Mφ の著明 な減少がみ られ絶対
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Fig.2.Changes in the number of total cells 

and alveolar macrophages in BALF of the BCG

-ensitized rats given the glucocorticoid—treat

ment, and their differential cell populations.

(A)The number of total cells and alveolar macro

phages in the group with MPSL—treatment were 

significantly reduced on day 23 and day 26,

compared with those in the group without MPSL

-reatment on day 21.•›•\•›:number of total 

cells,: number of alveolar macrophages,each solid 

symbol refers to those after MPSL—treatment.*p<0. 05,

**p<0 .01.(B)The percents of lymphocytes and 

neutrophil leukocytes of BALF cells increased in 

the group without MPSL—treatment(upper 

column).On the contrary, those proportions 

were reduced on the early phase after MPSL—

treatment, and showed a gradual recovery on 

the later phase(lower column).

数で も対照の30%以 下 に減少 したが,後 期(第30日 と

37日)に 約70%ま で回復 した。

Ia抗 原陽 性 リンパ 球(la+Ly)の 陽性率 は,正 常群

で約20%を 示 し,感 作後 に も比率 において有意 な変化

が認 め られな か ったが,絶 対数 をみると第21日 で は正

常 群 の値 の約75倍 と著増 を示 した。MPSL処 置群で は

早期 に比率,絶 対数 と も減少 したが,そ の後 しだ いに回

復 した(Fig.3-B)。

(b)T細 胞亜群

W3/25陽 性 細 胞(TH)とOX8陽 性細胞(TNH)の

分画 を み ると,正 常群 ではおのおの平均35.2%と24.3

%で あ り,BCG感 作後 に も有意 な変動 はみ られなか っ

た(Fig.3-C,D)。 一方,MPSL処 置群 においては,

THの 比 率 は早期 に有意 な減少 を示 したが,そ の後 しだ

いに回復 した。TNH9の 比 率 は処 置後 に増加傾 向を示 し

た。TH/TNH比 はMPSL処 置後早 期では一 時減少 した

が,後 期 にな る と回復 した(Fig.3-E)。 絶対数 の変動

をみると,両 細胞亜群 ともBCG感 作後 に著 しく増多 し,

第21日 には両者 とも感作前値の約70倍 に達 した。MPSL

処 置後 で は,早 期 に両者 とも処置前の値の10%以 下 に

まで著減 した。 しか し,後 期 には しだ いに回復 した。

4.末 梢血 中の細胞亜群 の変化

(a)Ia抗 原 陽性 リンパ球

末 梢血 中 のIa+Lyの 比 率 は正常 群 にお いて約19%

で あ り,BCG感 作 後 に も有意 の変化 を示 さなか った。

一 方,MPSL処 置群 で は早期 に リンパ球 の減少(処 置

前値 の約30～40%)を 伴 ってIa+Lyの 陽性 率 の低下

が認め られ,絶 対 数では第26日 には処 置前値 の約27%

に減少 し,そ の後 しだいに回復 した(Fig.4-B)。

(b)T細 胞亜群

T細 胞亜群 はBCG感 作前後で有意の変化 を示 さなか っ

た。MPSL処 置群 で は比率 においてTHの 減少 とTNH9

の増多,お よびTH/TNH比 の低 下が処置後早期に認 め

られ た(Fig.4-B,C,D)。 絶 対数 にお いて は両者 とも

有意 に減少 し,こ の傾向 は第37日 まで認め られた。

5.組 織学 的検索

肺 組織 を み る と,BCG感 作後 第21日 以 降 に周囲 に

豊富 な単核細胞浸潤 を伴 う多数 の成熟 した類上皮細胞肉

芽腫 巣が肺 内 に 出現 し,こ の肉芽腫性病変 は第42日 ま

で持 続 した(Fig.5-A)。 一方,BALTの 変 化 と して

は,BCG感 作 によ りBA9LTは 増 大 し,傍 濾 胞 領 域

(parafollicul ararea;PFA)内 に散 在 的 に肉芽腫巣

が認 められ,濾 胞領域(follicular area;FA)内 に正

常群で は認 め られなか った よく発達 した胚 中心 が出現 し

た(Fig.5-C)。

MPSL処 置群 で は,処 置後 早期 に肺肉芽腫反応の減

弱 が認 め られた。す なわち,肉 芽腫巣 は縮小 し,肉 芽腫

を構成 する類上皮細胞 の間隙が疎 となり,周 囲の単核細

胞浸潤 の程度 も減少 していた(Fig.5-B)。 しか し,後

期になると肉芽腫反 応 の再燃 の所見 が認 め られた。一方,

BALTに おいて も,処 置後早 期 に胚 中心 の消失 と肉芽

腫の減弱を伴 ってBALTの 大 きさも縮小 していた(Fig.

5-D)。 しか し,後 期 にな るとFAの 顕在 化 とBALT

―12―
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Fig.3.Changes in the percentage and the number of Ia antigen positive alveolar 

macrophages(la+ A M)and lymphocyte subsets in BALF of the BCG—sensitized 

rats given the glucocorticoid—treatment.•›•\•›:percentage of positive cells,•¢•\•¢:number 

of positive cells, each solid symbol refers to those after MPSL—treatment.

(A)Changes of IaAM .la AM ch showed a marked increase in both the number 

and the proportion after BCG sensitization.Whereas, there was a notable decrease in 

the both of Ia+ A• M cI on the early phase after MPSL—treatment .(B)Changes of Ia 

antigen positive lymphocytes(Ia+ Ly).There was little change in the percentage of 

Ia+Ly after BCG sensitization,but a remarkable increase in the number was observed
.

MPSL—treatment resulted in a significant decrease of the number of la+Ly on the early 

phase.(C)Changes of W3/25 positive lymphocytes (helper T cells:TH).TH showed a 

remarkable increase in the number after BCG sensitization
,and a significant decrease 

on the early phase after MPSL—treatment.(D)Changes of oX8 positive lymphocytes 

(non-helper T cells:TNH).After MPSL—treatment,TNH showed an upward trend in 

the proportion,but a notable decrease in the number on the early phase after MPSL—

treatment.(E)Changes in the TH/TNH ratio.A significant decrease was observed on the 

early phase after MPSL—treatment.*p<0. 05,**p<0 . 01

の再発達 の所見が み られ た。

一 方
,他 の リンパ 系組織 をみ ると,MPSL処 置後早

期 に胸腺皮質 の萎縮が認め られたが,後 期 には回復 して

いた。脾臓 にお いて も,処 置後早 期にその重量 の低下 を

伴 って白脾髄領域 が萎縮 したが,や は り後期 には回復 し

た。

―13―
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6.免 疫 組 織 化 学 的 検 索

BCG感 作 群 に お い て は,肉 芽 腫 周 囲 お よび 胞 隔 に多

数 のIa+A・Mφ とla+Ly(Fig.6―A)お よ びTH

(Fig.7―A),TNH(Fig.8-A)の 出現 が 認 め られ た。

膜 表面 免疫 グロ ブ リン陽 性 リ ンパ 球(sIg+Ly)と して は

slgM+Lyが 少 数 出 現 した が,slgA+LyやslgG+Ly

は ほ とん ど認 め られ な か った。 一 方,BALTに お い て

は そ の 大 き さ の 増 大 に 伴 って,PFA内 のIa+Mφ,

Ia+Ly,TH,TNHの い ず れ も増 加 して お り,FA内 で

はla+LyとTHの 増 加 が 認 め ら れ(Fig.6-C,D,

7-C,8-C),FA内 の リ ンパ 球 の 多 く がslgM陽 性 で

あ っ た。slgG+LyはBA9LT内 に ほ とん ど認 め られ ず,

slgA+LyはBALTの 気 道 粘 膜 面 を 構 成 す る リンパ 上

皮(lymphoepithelium)内 に限 局 的 に認 め られ た。

MPSL処 置 群 に お い て は,処 置 後 早 期 に肺 肉 芽 腫 反

応 の消退 と一致 して 肉芽 腫 周 囲 のIa+A・Mφ,Ia+Ly,

TH,TNHの い ず れ も著 し く減 少 し(Fig.6-B,7-B,

8―B),slgM+Lyは ほ とん ど認 め られ な か った。BALT

に お い て も早 期 にPFA内 のIa+Mφ とIa+Ly,TH,

TNHの 四 者 と も減 少 し(Fig.6-E,7-D,8-D),FA

内 で はIa+9Ly(Fig.6―E)とslgM+Lyの 消 退 が認 め

られ た 。 これ ら一 連 の 変化 は,後 期 に は しだ い に 回復 し

た(Table)。

考 察

死 菌BCG1回 感 作 に よ り ラ ッ ト肺 肉 芽 腫 モ デ ル を作

製 し た 。 こ の実 験 モ デ ルで は,感 作 後 第21日 か ら第42

日ま で長 期 間 に わ た り成 熟 した類 上 皮 細 胞 肉 芽 腫 巣 が 認

め られ,薬 剤 に よ る肉芽 腫 抑 制 実 験 に適 す る動 物 モ デル

と考 え られ,MPSLを40mg/kg体 重 でBCG感 作 後

第21日 と第22日 に ラ ッ トに筋 注 す る こ とに よ り,肺 肉

芽 腫 反 応 が 消 退 した。

薬 物 処 置 後 早 期 にBALF中 の細 胞数 が減 少 した が,

と く にA・Mφ の 減 少 が 著 し か っ た(Fig.2-A)。

A・Mφ の起 源 にっ いて は,vanFurthら19)は そ の ほ

とん どが末 梢血 単球 に 由来 す る と主 張 した 。 しか し最 近,

 Fig.  4. Changes in the percentage and the number of lymphocyte subsets in 

peripheral blood from the BCG—sensitized rats given the glucocorticoid-treatment.

(•›•\•›,•¢•\•¢,•œ•\•œ,•£•\•£: see fig.3.)

(A)Changes of Ia antigen positive lymphocytes(Ia+ Ly),Ia+ Ly showed a significant 

decrease in both the proportion and the number after MPSL-treatment.(B)Changes 

of W3/25 positive lymphocytes (helper T cells:TH).Tx showed a significant decrease 

in both the proportion and the number after MPSL-reatment.(C)Changes of OX8 

positive lymphocytes (non-helper T cells: TNH).TNH showed an upward trend in the 

proportion after MPSL-reatment,but was significantly reduced in the number. 

(D)Changes in the Tx/TNH ratio.A significant decrease was presented on the early 

phase after MPSL-reatment.*p<0. 05,**p<0.01

•\ 14•\—



1989年6月 393

Fig.5.Pathological findings of the epithelioid cell granulomas in the lung and 

the bronchus—associated lymphoid tissue(BALT)of the BCG—sensitized rats 

given the glucocorticoid—treatment.
A The group without MIPSL-reatment on day21 .Note the mature epithelioid 
cell granuloma—formation and a massive lymphocyte—infiltration around the 

granulomas and within the alveolar septa.(B)The group with MPSL—treated on 
day26.There was a rapid reduction of epithelioid cell granuloma—formation and 

lymphocyte—infiltration.G Note the enlarged BALT with well developed 

germinal center(GC)in follicular area and granulomas(arrow)in parafollicular 
area on day 21.(D)The group with MPSL—treatment on day 26.There was a 
marked reduction of the size of BALT composing of scarce of lymphocytes and 

germinal center.HE.(A)and (B)x50.(C)and(D)x25.

彼 らは 一 部(30%以下)に は肺 内増 殖 す るMφ が 存 在i

す る こ とを報 告 し,修正 説 を提 唱 した。 さ らにBCG死

菌投 与 に よる 肺急 性 炎症 マ ウ スで は.血 液単 球 の 肺 内 へ

の 流 入 と肺 局 所 で の増 殖 が と もに増 加 す る こと を 報 告 し

て い る 艶 、 ま た サル コ イ ド-シ ス を 含 む ヒ トの慢 性 炎

症 性 肺 疾 患 に お い て も,A・Mφ が 肺 内増 殖 す る こ と

が 報 告 され て い る21).。

一 方.糖 質 コ ルチ コ イ ドの 効 果 に つ い て は,正 常 マ ウ

ス にお い て 持続 型 ハ イ ドロ コ-チ ゾ ン投与 が 末梢血 単球

の 著減 を もた ら し.さ らに 肺 内 流 入 と局 所増 殖 を抑 制 し

てBALF中 のA・NIφ が 減 少 す る事 実22)や.in vitro

で の 単球 か ろMφ へ の 分 化 を 糖 質 コル チ コ イ ドが 抑制

す る こ と23).Mφ のmigration inhibitoryfactorに

対 す る 感 受 性 を 低 下 させ る こ と 抑 な どが 報 告 され て い

る 。 した が って,本 実 験 に お い て み られ たA・NIφ の

滅 少 は,糖 質 コ ルチ コ イ ドが 肺 肉 芽 腫 性 炎 症 にお い て も

血液 単 球 の 肺 内 へ の 流 入,Mφ へ の 分 化 お よ び 肺 内増

殖 の いず れ に対 して も抑 制 的 に 作 用 した 結 果 で あ ろ う と

推 察 され る。

さ らに.薬 物 投 与 後,肺 肉 芽 腫 反 応 が 減 弱 す る に つ れ

てla中A。Mφ の 著 減 が 認 め られ た(Fig.3-).laT

Mφ を 誘 導 す る因 子 と して は.BCGを 含 む 各 種 の 菌 体

成 分 や リ ンホ カ イ ンが 知 られ て い る25),最 近,Snvder

ら26)は 糖 質 コ ル チ コ イ ドがin vitroiで リンホ カ イ ンに

―15―



394 結 核 第64巻 第6号

Fig.6.Distributions of Ia antigen positive(Ia+)cells in the granuloma of the 

lungs and BALT of the BCG—sensitized rats given the glucocorticoid—treatment.(A) 

Accumulation of Ia+lymphocytes and la+alveolar macrophages into the 

periphery of granulomas was seen in the group without MPSL—treatment on day 
21.(B)Infiltration of Ia lymphocytes and Ia+alveolar macrophages surrounding 

granulomas decreased in number in the group with MPSL—treatment on day 23.
(C)Follicular area(FA)of BALT mainly consisted of Ia lymphocyte,and a 

massive infiltration of la cells were seen within enlarged parafollicular area

(PFA)on day21.(D)High magnification view of PFA on day 21 reveals that Ia'
cells are composed of la` macrophages(arrow) and la+Iymphocytes.(E)Degree 

of Ia` cell-nfiltration decreased in both FA and PFA after MPSL—treatment on 
day 23.

―16―
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よ り誘 導 され るMφ のIa抗 原 発 現 を 抑 制 す る こ とを 明

ら か に し,ア ラキ ドン酸 代 謝 産 物 がIa抗 原 の 発 現 を 変

化 させ う る こ とか らV同 剤 は プ ロ ス タ グ ラ ンデ ィ ン系 へ

の 作 用 を 介 して 抑 制 作 用 を 発揮 す る 可能 性 を 指摘 して い

る。Fig.3で示 され た よ うに,MPSL処 置後T細 胞 が

減 少 す る こ とか ら考 え る と,Ia+A・Mφ の 減少 は、 リ

ン ホ カ イ ンのIa抗 原 誘 導 作 用 の抑 制 の ほ か に.リ ンホ

カ イ ン の 産 生 細 胞 で あ るT細 胞 の絶 対 数 滅 少 に も起 因

ず る と推 測 さ れ る、

次 に、BALF図 ↓」の リ ンパ 球 の 変 動 を み る と,肉 芽腫

の消退 に一 致 して リンパ球数 の 吾減 が認 め られ(FigV2),

ま た,リ ンパ 球 亜 群 の うちIa+Lvの 滅 少 が 著 明 で あ っ

た(Fig.3-B)。 一 般 にIa抗 原 を 表 現 す る リンパ 球 は

B細 胞 と活性 化T細 胞 で あ るの で,変 動 したIa+Lyに

は両 者 が 含 ま れ て い る と考 え られ る。 しか し、BCG単

独 群 肺 組 織 の 免 疫 組 織 化 学 的 検 索 で は,Ia+Lyに 比 べ

てsIg+LYか 少 数 で あ っ た こ とか ら.変 動 したla+Lv

の 多 くは 活 性 化T細 胞 と推 測 され る、 した が って,糖

質 コ ル チ コ イ ドはIa+Mφ の 分 化 の み な らず.活 性

化T細 胞 のIa抗 原 発 現 に も抑 制 的 に 作 用 す る もの と考 え

られ る。

次 に,MPSL処 置 後 早 期 に お い て.THとTNHの 絶

対 数 が 著 滅 し,TH/TNH比 の 低 下 が 認 め られ たTig,

3-C,D,E)。 すで に岡野 ら2T'は,BCG感作 に よ る ラ ッ

ト肺 肉 芽 腫 形 成 過 程 に お い て,そ の 初 期 にTH/TNH比

が 高 値 を 示 す こと を報 告 した。Takizawaら10)Dは.マ

ウ ス のBCG肺 肉 芽 腫 モ デ ル に対 す るサ イ ク ロ ス ホ リン

A投 与 の実 験 成 績 か ら,同 剤 に よ るTHの 選 択 的 減 少 作

用 に よ り肉 芽 腫 が 抑 制 さ れ る と推 測 して い る。Nloore

ら11)は,同 じ くマ ウ スBCG肺 肉 芽 腫 モ デ ルに お いて.

少 量 の サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァマ イ ドが 逆 に 肉 芽 腫 反 応 の 増

大 を も た らす こ と を 報 告 し,低 濃 度 の 同 剤 が選 択 的 に

Fig.7.Distribution of W3/25 positive lymphocytes(helper T cells:TH)in the 

granuloma of the lungs and BALT of the BCG—sensitized rats given the glucocor
ticoid—treatment.AF Numerous TH surrounding granulomas and within alveolar 

septa were seer,on day 21.Bi Decreased TH surrounding diminuted granulomas 
were seen after MPSL—treatment on day 23.TH were distributed mainly in 
PFA of BALT which seen diffusely in FA on day 21.(D)TH in both FA and PFA 
were reduced after yIPSL-reatment on day 23 .
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Fig.8.Distribution of OX8 positive lymphocytes(non helper T cells:TNH).
(A)A large number of TNH surrounding granulomas and within alveolar septa 

were seen on day 21.(B)Decreased TNH surrounding diminuted granulomas were 

seen after MPSL—treatment on day 23.(C)TNH were almost distributed in PFA of 

BALT and were scarcely scattered in FA on day 21.ID TNH in both FA and PFA 
were reduced after MPSL—treatment on day 23.

TNHを 抑制 す るこ とに よ って肉芽腫反応が強化 された

と推定 してい る。 これ らの報 告では,い ずれ も肺肉 芽腫

反 応の形 成 にTHが 関 与 し,抑 制 にTNHが 関 与す ると

の推定が なされて いる。

一方,臨 床上,ヒ トの肉芽腫性肺疾患につ いて は,サ

ルコイ ドー シ ス患 者 のBALFでTH/TNH比 の高値 が

認め られ,か っ疾病 の活動性 と相関 を示す ことが報告 さ

れ て い る4)。 しか し,過 敏 性肺 炎 にお いて は,BALF

中 のTH少TNH比 が1.0以 下の症 例 がむ しろ多数 を占 め

て い る 脚.昔 者 ら も抗原 か らの隔 離直 後 に もBALF

中の同 比 が低値 を 示す過 敏性 肺 炎症 例の存 在を報 告 し

た29)

以上 の ご と く、動物 モデ ルにおいて,THが 肺 肉芽腫

の 形成維 持 に促進 的 に,TNHが 抑制 的に関与が考え ら

れ る実験的事実 に対比 して,ヒ トにおいて は.肉 芽腫性

肺疾患 の病態 に果す両者の意義 はまだ明 らかでな い。今

回 の研究成績で は,MPSL投 与がTH/TNH比 のみな ら

ず両T細 胞 群の絶 対数 の 著減 を もた らしたことか ら,

肉芽腫形成過 程における両亜 群の意義 については言及 し

えず.こ の問題 は今後 の課題 である。糖質 コルチコイ ド

に よ るT細 胞 の滅 少の 機序 と して は,活 性 化T細 胞

に おけ る イ ンター ロイキ ン2産 生 を本剤 が抑制 する こ

と10),さ らにIa+A・Mφ がT細 胞の増殖 を刺激す る

こと3Dか ら,本 実験 で 示 されたよ うにla+A・Mφ の

滅少によ るな どの可能性 が考 え られる。

これ らの所 見か ら,糖 質 コルチ コイ ドは単球 一Mφ の

肺局 所 への流 入,分 化,増 殖 に影響 を及ぼ し,Ia抗 原

陽性Mφ の分化 を も抑 制 してその免疫 補助機能 の低下

を もた ら し,さ らにT細 胞 の増 殖分化に も抑 制的に作

用 し.そ の結 果THとMφ に よ って惹 起 されたDTH

反応を滅弱 させ るに いた った もの と推測 され る。

肺組 織 の組織 学 的変 化をみ ると,MPSL処 置前後 に

おいて 肉芽腫周囲 と胞隔 に存在す る リンパ球亜群 とIa+

A・Mφ は,BAI.F中 細胞 の変 化 とほぼ一致 した推 移

―18―



1989年6月 397

Table Immunohistochemical Changes in Immunocvtes and Accessory Cells in BALT, 

Alveolar Septa and Periphery of Granuloma

を示 し,BALFが 肺組 織 での病 態をよ く反映す ること

が確認 された。

BALTに お いて は,MPSL処 置後早 期にPFA内 の

肉芽腫の減弱 とIa+Mφ,TH,TNHの 減少 が認 め られ,

これ らの変化 はBALFお よび肺組織 の推移 とほぼ一致

していた。 この事実 は,肺 のDTH反 応 の消退 と一致 し

てPFAの 構成 細胞 どあ るMφ とT細 胞が ともに変化

す るこ とを示 してお り,BALTは 肺局所の細胞性免疫

応 答 に深 く関与 している との見解15)18)を さらに強調 す

る所見 と考え られ る。

さ らにBALTのFA内 の変化 と して は,MPSL処

置 後 早期 に胚中心 の消失 とIa+Lyの 減少がみ られた。

FA内 のIa+Lyと して は,同 部 のTHとTNHの 分布が

Ia+Lyに 比べ て少数で あ り,同 領域 に多数のslgM+Ly

が認 め られた ことか ら,B細 胞が主体 をなす もの と考え

られ る。千 田 ら15)は,家 兎 肺肉芽腫症 モデルにおいて

FAの 形態 学 的変化 とBALF中 の免疫 グロブ リン値が

相 関 を示 す こ とを報 告 し,BALTは 肺局所 にお ける免

疫 グロブ リン産生 の調節 の場 であろ うと推測 した。 これ

らの所見 か ら考 える と,糖 質 コルチコイ ドは肺局所 にお

け る液性 免疫 応答 に対 して も抑制 的に作用 すると推察 さ

れ る。

末梢血 におけ る リンパ球 の変動 をみる と,肺 肉芽腫反

応 の消退 と平行 して,T細 胞の減少 とTH/TNH比 の低

下 が観察 され た(Fig.3)。 この機序 としては,胸 腺 に

お けるT細 胞の産生 低下,末 梢性 リンパ組織 への貯留,

リ ンパ 細 網 系 に お け る溶 解死 滅 な どが考 え られ る。

Sladeら32)は,ヒ トに おいてprednisone40mgの 投

与 が末梢 血 リンパ 球 の減少 とTH/TNH比 の低下 を もた

らす ことを報告 し,骨 髄への貯留がその有力な機 序 と示

唆 している。

糖質 コルチコイ ドに対す る リンパ球の感 受性 には,種

によって著 しい差異が存在 してお り,ラ ッ トやマ ウスは

感受 性 が高 いが ヒ トは比較的抵抗性 である33)と いわれ

て い る。今 回 の検討 で は,MPSL処 置後早期 に脾臓 が

縮小 した事実か ら,末 梢性 リンパ組織 への リンパ球貯留

に関 して は否定的であ る。同時期 に胸腺皮質の萎縮 が認

め られ たことか ら,胸 腺にお ける産生 の低下 が末梢血 の

これ らの変化を もた ら した主な原因 と考え られ る。 した

が って,糖 質 コルチコイ ドによる肺肉芽腫病変の消退 は,

肺局所 のみな らず,血 中 リンパ球亜群の変化 として もと

らえ られ る免疫臓器 に対す る全身的な抑制効果 によって

もた らされ た可能性が示唆 され た。

ま と め

BALT過 形 成 を有 す るBCG肺 肉芽 腫 モデ ルラ ット

に対 しMPSLの 短期大量投与を施行 し,肺 肉芽腫組織,

BALT,BALFお よ び末 梢 血 の 変 化 を 観 察 し,肺 の

DTH反 応 にお ける肉芽 腫巣 とBALTの 構成細胞に及

ぼす糖質 コルチコイ ド剤の影響を検討 した。

その結果,MPSL投 与 により,肺 肉芽腫 は周囲のIa

+A・Mφ とT細 胞 の著 減 に ほぼ併行 して 消退 した。

BALF中 の細 胞の変化 として はTH/TNH比 の低下 を伴

うT細 胞 とIa+A・Mφ の減少 が,血 中 白血球 の変化

と して は リンパ球 の減少 とTH/TNH比 の低下 がそれぞ

れ観 察 され た。 さ らに,BALTの 組織学 的検索 では,

PFA内 のIa+Mφ とT細 胞 の消 退が 認 め られた。 こ

れ らの事 実 か ら,糖 質 コル チ コイ ドは肺局所でのMφ

の分化機構 に影響 を及 ぼ してIa+Mφ の分化を抑制 し,

さ らに肺局 所 のみ な らず 全身的 にT細 胞 の分化 に抑制
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的に作用 し,そ の結果DTH反 応 の消退 を誘導す る こと

が示唆 された。

さ らに,BALTのFA内 の胚 中心 が消失 し,Ia+Ly

が減少す る観察か ら,本 剤 は肺局所 におけ る液性免疫応

答 に対 して も抑制的 に作用す ると考え られた。
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