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ラ ッ トの ブ レオ マ イ シ ン肺炎における気管支肺胞洗浄液

細胞成分 の分析および肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ由来の

イ ン タ ー ロ イキ ン ー 1 活性 の測定

金沢大学医学部内科学第三満座 く主任 こフ際田 保教授I

西 耕
く平成 1 年 6 月2 0 日受付ン

731

ラ ッ ト に ブ レ オ マ イ シ ン くbl e o m y ci n ， B L M l を気 管内注入後様 々 な 時期 に 気管支肺胞洗浄液

くb r o n c h o al v e ol a r l a v a g e ， B A L F l 細 胞 成分 の 分析 を行
い

． 肺 胞 マ ク ロ フ ァ
ー ー ジ くal v e ol a r

m a c r o ph a g e ， A M l か らイ ン タ
ー ロ イ キ ン

ー1 くi n t e rl e u k i n l ， I L ll 活性 が検出で き るか どう か に つ い て検

討し た ． また ， 生体 内に お い て リ ポ キ シ ゲ ナ
ー

ゼや シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ経路が ラ ッ ト B L M 肺炎に 及

ぼす影響も調 べ た ． B L M 投与 6 時間後に 有意の炎症細胞の 出現が B A L F に 認め ら れ た ． 最初 に 出現 し

た細胞 は好中球で ，
浸潤の ピ ー

ク は B L M 投与24 時間後 に 認め ら れ た ． リ ン パ 球 は B L M 授 与24 時間後

よ り出現 し始め ， 4 日後 か ら 7 日後 に か けて ピ
ー ク が認 めら れ た ． こ の B A L F リ ン パ 球 は82 － 8 5 ％が

T リ ン パ 球か らな り ， B リ ン パ 球 は 1 － 3 ％で あ っ た ． B A L F － T リ ン パ 球の サブ セ ッ ト で は， W 31 2 5
＋

細胞 ト ル パ
ー 細月割 と O X 8

十

細胞 け プ レ ツ サ
ー 矧 掛 の比 は 1 こ 1 で あり ， 経過中 こ の比 は変化 し な

か っ た ． ま た
，
B L M 投与後 の A M の 培養上 清か ら 1y m ph o c yt e

－

a C ti v a ti n g f a c t o r くL A F い活性が検出

さ れた ． 最大 の 活性 は B L M 投与12 時間後 に 認め ら れ たが ，
24 時 間後 に は ほ ぼ 消失 し た ， リ ポ キ シ ゲ

ナ ー ゼ阻害剤の A A －8 6 1 く4 0 m gl k g 体 郵 を毎 日腹腔 に 投与 し た ラ ッ トで は ，
B A L F 好中球の有意な減

少が認 め られ た ． しか しI し1 活性 や組織学的 な肺の 線推化所見に 影響 は認 め られ な か っ た ． シ ク ロ オ キ

シ ゲ ナ
ー ゼ阻害剤の イ ン ドメ サ シ ン く4 m gl k gI を投与 し たラ ッ トで は ，

B A L F 細胞所見 ，
IL ．1 活性や 組

織学的所見 に はな ん ら影響が認 め られ なか っ た ． 以上 か ら ，
B L M は 炎症細胞の 浸潤 や A M の 活性化

く1L －1 塵生で 評価さ れ るナを伴う 肺障害 を引き起 こ す が ， 肺 の 線維化に い た る B L M 肺障害に はア ラ キ ド

ン酸代謝産物 の 関与 は少な い も の と考 え ら れ た ．

K e y w o r d s bl e o m y ci n
－i n d u c e d p n e u m o n it is ， b r o n c h o al v e ol a r l a v a g e ，

al v e ol a r m a c r o p h a g e ，i n t e rl e u ki n l ， a r a C hid o n at e m et a b olit e s

問質性肺炎は
，
種々 の 刺激に よ っ て肺胞壁 お よ び肺

問質に 生ずる炎症 の総称 で あ り ， 従 っ て ， 線推 化に 至

る過程は単
一

で は な い こ とが 推測 さ れ る
い
． し か し ，

サル コ イ ド
ー

シ ス や過敏性肺炎の よ う に 肉芽腫 を形成

する疾患に せ よ ， ま た 特発 性問質性肺炎の よ う に 肺胞

壁の 肥厚 を主体 に す る 疾患に せ よ ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー

ジが
一

連の 炎症細胞反応の 主 役を担 っ て い る こ とが 示

唆され て い る ． す な わ ち ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ は肺胞

腔内に 多数存在す る だ け で なく ，
括性化さ れ て ． 様々

な ホ ル モ ン 様物質くい わ ゆ るモ ノ カ イ ン1 を遊 離 す る

能力
21
をも っ て お り ， 幅広い 生物学的作用 を 及 ぼ す た

め
，
肺 の 様 々 な 炎症 に お い て 重 要な 役割を果 た して い

ると 考え ら れ て い る ．

気管支肺胞洗浄くb r o n c h o al v e ol a r l a v a g e ， B A U は

A b b r e vi a ti o n s こ A M
，
al v e ol a r m a c r o p h a g e ニ B A L ， b r o n c h o al v e ol a r l a v a g e 三 B A L F ，

b r o n ch alv e ol a r l a v a g e －fl uid ニ B L M ，
bl e o m y ci n ニ F C S ，f et al c alf s e r u m ニI D M ，

i n d o m e t h a ci n i

IL －1
，
i n t e rl e u k in l i L A F ， 1y m p h o c y t e

－ a Cti v a ti n g f a ct o r ニ L P S ， 1ip o p ol y s a c c h a r id e ニ L T B 4，
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R e y n old s ら に よ り開発さ れた 検査法
3I
で あ り ，

B A L

に よ り得ら れ た B A L 液くB A L
－fl u id ， B A L Fl の 液性成

分や細胞成分は ，
主 と し て肺胞問質 の 炎症性変化 を反

映 す る と さ れ て い る ． 各 種 び ま ん 性肺疾 患 で は ，

B A L F の 分析が 診断や病態生理 の 解明 に 用 い ら れ て

い る が
，
ヒ ト の 問質性肺炎 に お け る 炎症細胞 の 研究

は ， リ ン パ 球 を 主体 と して 行わ れ て き た
41

． そ し て
，
細

胞 の 種類や リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト の不均
一 性が 指摘 され

て き たが ，
こ の 原因の

一 つ と して ， 炎症 を引き起 こ す

原因物質 の 遠 い に よ り ， 肺 胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジの 活性化

の 程度や そ の 結果 と して の マ ク ロ フ ァ
ー ジ か ら遊離さ

れ る各種モ ノ カ イ ン の 質的 ，
量的 な差が 考 え られ る ■

極 めて 難治と さ れ て い る 問質性肺炎の 治療 の確立
の

た め
，
炎症の 終末像で あ る線推化 を対象 と す る よ り

も ， 炎症 の早期 の 段階で の 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジの 役割

を解明す る こ と は有用 で あ る と思わ れ る ． そ の た め に

は
， 既知の 催炎症物質を用 い た 動物 モ デ ル で の 解析

が

必要で あ る ．

ブ レ オ マ イ シ ン くbl e o m y ci n ， B L M l は ， 優れ た 抗腫

瘍剤 で あ り ． 扁平上 皮癌や悪性 リ ン パ 腫等 に 広 く使わ

れ て い る
5－の

． し か し
，
抗腫 瘍効果が強 い 反乱 副作用

と し て ，

ヒ ト
れ
一

針
や実験 動物

l 恥 11
に 対 して 肺線推症 を引

き起 こ す こ とが 知 られ て い る ．
こ の B L M に よ る 肺 病

変 は ，
その 使 用量 ， 使用 期間 に お い て ， 若干差 はある

も の の ， 次第に 線推化 に 導か れ る
一

種 の 問質性肺炎 で

あ る と され て い る ． B L M の気 管内注入 に よ り 引き 起

こ さ れ た ラ ッ ト の B L M 肺炎 は ， 人 に 生 じ た B L M 肺

炎 ない し肺線維症 に 極 め て 類似 し た 肺病変 を形成 す

る
11，

． しか し ，
B L M 肺炎の B A L F 所見 に つ い て の 報

告は 少な い
12－

． ま た ，

マ ク ロ フ ァ
ー ジの 産生 す る その

モ ノ カイ ン の 中でも イ ン タ
ー

ロ イ キ ン1 くi n t e rl e u k i n

l
，
Iし い は ，

局 所的か つ 全身的に 様 々 な細胞 に 影響 を

与 え る
13－川
た め

，
最近特に 注目さ れ て い る ■

そ こ で
． 著者 は ．

こ の 動物 モ デ ル を 用 い て ，

1 う

B A L F の 細 胞所見 の 経時的 な変化 を確 立 し ，
2 う

B A L に よ り得 られ た肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ か ら I し1 が

遊離 され るか どう か に つ い て 検討 し た 一 ま た ，
3 う

B L M に よ る肺の 炎症 や マ ク ロ フ ァ
ー

ジの 機能 に は ，

種々 の ア ラ キ ド ン 酸代謝産物 が関与 して い る 可能性が

指摘さ れ て い る
醐 た め

，
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ

ー ゼ 阻 害

剤と し てイ ン ド メ サ シ ン くi n d o m e th a ci n ， I D M 上 リ
ポ

キ シ ゲ ナ
ー ゼ阻害剤と し て A A －8 飢 を用心l て ， こ れ ら

薬剤が B A L F 細胞所見 ，
肺胞 マ ク ロ フ ァ

ー ジ 由来 の

I し1 遊離 お よ び病 理組織所見 に 対 し て 及 ぼ す影響に

つ い て 検討 した ．

対象お よ び 方法

工 ． 対 象

体重 150
－ 2 0 0 g の 雄の Fi sh e r 3 4 4 ラ ッ ト く三共ラ

ボ
， 富 山 を金沢大学動物実験施設内の空調飼育室僅

荘23 士 2
0

C ， 湿度55 士 5 ％1 で 1 週 間以上飼育 し， 肉

眼 的観察 に よ り健常 な動物 を実験 に 用 い た ．

ラ ッ トは ， 1 1 対 照群 こ 前処置 を行 わな い で 生理食

塩水 0 ． 3 m l を気管内注入 した 群 ，
2 1 B L M 単独投与

群 こ 前処置 を行わ な い で B L M を 気管内注入 した瓢

3 1 B L M ＋ A A －8 6 1 投与群 二 A A －8 6 1 く武田 薬品株式会

社 ， 大阪1 を B L M 気管 内注入 の 1 週間前か ら気管支

肺胞洗浄 す る ま で 連 日 40 m gノk g を 腹 腔内投与 した

臥 4 I B L M ＋I D M 投与 群 こID M くSi g m a 社 ， S t －

L o ui s
，
U ．S ． A ．1 を B L M 気管内注入 の 1 週間前から気

管支肺胞洗浄 す る ま で連 日 4 m gノk g を腹 腔内投与し

た群 ， 以 上 の 4 群 に 分け た ■

B L M の 気管内投与は ，
B L M く日本化薬株式会社，

東京川 ．7 5 m g ハ00 g 体重 を生理 食塩水0 ■ 3 m l に 溶解し

た も の を ， エ
ー テ ル 麻酔下で無菌的 に気管内注入する

こ と で行 っ た ．

工工 ． 気管支肺胞洗浄くB A り

B A L は以 下 に 示 す 方法で ，
B L M な い し生理食塩水

を気管内注入 の 6 時間 乱 12 時間後 ，
2 4 時間後 ，

4 日

後 ，
7 日後

，
1 4 日後 に 実施 し た ．

ラ ッ ト をク リ
ー ン ベ ン チ 内で ，

エ
ー テ ル 麻酔下に

て
，
大腿動脈 を切 開 し脱血 死さ せ た 艶 気管内チ ュ

ー

ブ を挿入 固定 し ， 滅菌 した 生理食塩水 5 m l を計8 回注

入 し， 注入 の 毎 に ゆ っ く り と 吸引 し て得 られ た 液を

B A L F と した ． 生 理 食塩水 40 m l の注 入 に よ り平均約

30 m l の B A L F が得 ら れ た ．
B A L F は試験管く2070

t u b e
，
F al c o n 社 ．

L i n c ol o n P a r k ， U ．S － A －1 に 回収し，

1 ．2 0 0 r p m X lO m i n ． で 遠心 した － そ の 沈漆 を細胞成分

と し
，
1 00 U l m l の ペ ニ シ リ ン と 10 0 J L gノm l の ス ト

レ

プ ト マ イ シ ン を含 ん だ R P M I1 64 0 培 養 液くGI
B C O

社 ．
G r a n d I sl a n d ， U ．S ．A ．1 に て 3 回 洗浄 し， 細胞数算

定後 ，
R P M I 1 6 4 0 培 養 液 ＋ 1 0 ％ f et al c alf s e r u

m

くF C S ， G I B C O 杜 ，
G r a n d I sl a n d ， U －S － A －1 に 2 X lO

5

細

胞ノm l の 濃度 に 再浮遊 し ， そ の 細胞浮遊液10 伸1 から

C y t o s pi n 2 くS h a n d o n 社 ，
S e w i c k l e y ， U －S ．A ．1 を用い

て ， 遠心 ス ライ ド標本 を作成 した ． 作成 した標本に

1 e u k o t ri e n e B 4 ニ m A b ， m O n O Cl o n al a n t
ib o d y ニ

p r o s t a g l a n di n E 2

p B S
， p h o s p h at e b uff e r e d s alin e i

P G E 2 ，



ブ レ オ マ イ シ ン肺 炎の気管支肺胞洗浄液細胞所見の検討

は， ギム ザ 染色 を施 し ， 光学顕微鏡 で30 0 個 を調
べ て

細胞分画を評価 した ．

m ． 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ の 分 離と マ ク ロ フ ァ ー ジ培

養上 溝の 作成

肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 分離は

，
肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ

がきわ めて付着能が強い こ と を利用 し て行 っ た
川

． 細

胞分画判定後 マ ク
ロ フ ァ

ー

ジ分画が 1 X l O 闇 胞ノm l の

濃度に なる よう に 再浮遊 した ． こ の時 の細胞 の生存率

は， tr y p a n b l u e d y e e
x cl u si o n t e s t くFl o w L ab o r a t －

o r y 革L M c L e a n ， U ．S ． A ．1 に よ れ ば 平均95 ％ 以 上 で

あっ た ． こ の 細胞浮遊液 を 24 w e11 く平 風 組織培養 プ

レ ー ト く258 2 0 pl a t e ， C o r ni n g 社 ，
C o r ni n g C it y ，

U ．S ． A ，1 に 各0 ． 5 m l ずつ 入 れ
，
3 7

0

C
，
5 ％ C O 2 イ ン

キ ュ ベ
ー タ ー に 静置 した ． 24 時間後

，
プ レ ー

ト に 非付

着の細胞は静か に 吸引 し ， プ レ
ー ト に 付着 し た細胞分

画に 対して は温 R P M 工16 4 0 培養液 に て 3 回 丁 寧 に 洗

浄した． 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジは 付着能 が極 め て強 く ，

浮遊液中の マ ク ロ フ ァ
ー

ジ の 内平均90 ％が付着し た ．

プレ ー トに 付着 した細胞 の分画 は95 ％以 上 が肺胞 マ ク

ロ フ ァ
ー

ジ か ら な っ て い た ． R P M 王16 4 0 培 養 液＋

10％ F C S を各 w ell に 0 ． 5 m l ずつ 加 え ， 3 7
0

C
，
5 ％

C O 2 イ ン キ エ ペ
一 夕 ー で2 4 時間培養 した 後， こ の 肺 胞

マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 無刺激培養上 清 を集 め ，

ミ リ ポ ア

フィ ル タ
ー く0 ． 4 5 月 m l に 通 した後 ， 測定 す る まで の間

－ 2 0
b

C で凍結保存 した ．

N ．
I し1 活性 の 測 定

マ ウス 胸 腺細胞 を 用 い た c o － Sti m ul a t o r 法 で 行 っ

た1 y m p h o c y t e
－

a Cti v a ti n g f a c t o r くL A F ト活性 を Iし1

活性と して 用 い た
1 引

． ク リ
ー ン ベ ン チ 内で ， 遺伝 的 に

1ip o p ol y s a c c h a rid e くL P Sl に 不応性 で あ る 4 －6 適齢

の雄性 C 3IiノH eJ マ ウス く三 共ラ ボ ， 富山1 か ら胸腺 を

摘出し， R P M I 1 6 40 培養液 ＋1 0 ％ F C S 中で ， 滅菌 し

た2 枚の ス ライ ド グ ラ ス で 軽 く 押 し つ ぶ す こ と に よ

り， 胸腺単細胞浮遊液 を作成 し た ． t r y p a n b l u e d y e

e x cl u si o n t e s t で は 胸腺細胞 の 生 存率 は ，
9 8 ． 2 4 士

0 ．2 5 ％で あ っ た ． 同様 の 培養液 で 2 回 遠 心 洗浄 し た

軋 1 x l O
7

細胞ノm l に 再浮遊さ せ ，
2 メ ル カ プ ト エ タ

ノ ー ル お よ び p h y t o h e m a g gl u ti n i n くW ell c o m e 社 ，

D a rtf o r d
，
E n gl a n dl が そ れ ぞれ2 ． 5 X l O－

S
M l m l お よ

び2 声gノm l に な る よ う に 加 え た ． 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー

ジ培養上清 を 96 w ell く平底1 組織培養 プ レ ー ト く35 9 6

pl at e ， C o st a r 社 ，
C a m b rid g e ， U ．S ． A ．1 に 1 0 0 FL ll

W ell ずつ 入 れ
， 各 w ell に 胸腺細胞浮遊液く1 x l O

6

細胞

I w elll を添加 した ． こ の プ レ ー ト を37
0

C
，
5 ％ C O 2 イ

ンキ ュ ベ ー

タ
ー

で 4 8 時間 培養 し た 後 ，
0 ． 5 FL C i J

I
w e11

の
3

H －th y m idi n e くN E N 社 ，
B o st o n ， U ．S ．

A ．1 を加 え ，

7 3 3

さ ら に2 4 時 間培養 し て か ら ，
C ell h a rv e St e r くL a b o

S ci e n c e 社 ，
東京1 を用 い て濾紙上 に移 し ， 細胞 に 取り

込 まれ た
3
H －th y m i di n e を液体 シ ン チ レ

ー シ ョ ン カ ウ

ン タ
ー で測定 し た ． I し1 活性 は ， 対照 くR P M I 1 6 4 0 培

養液の み1 の
3
H ．th y mi d i n e i n c o r p o r a ti o n に 対 す る増

加率に て表示 し た ．

V ． リ ン パ 球サ ブセ ッ トの 測 定

B A L F の 細胞 を 1 x l O
6

細胞ノm l の 濃度に 調節 した ．

ラ ッ ト の リ ン パ 球膜抗原 に 対 す る 単 ク ロ ー ン 抗 体

くm o n o cl o n al a n ti b o d y ， m A bl で あ る W 31 1 3 ほ瓦丁細

胞 m A bン， O X 3 3 く抗 B 細胞 m A bl ， W 31 2 5 ト ル パ
ー

T 細胞 m A bl ， O X 8 く抗サ プ レ ツ サ
ー

T 細胞 m A b H い

ずれ も S e r a L a b o 社 ，
K idli n g t o n ， E n gl a n dl を

一

次

抗体と して ，
そ れ ぞ れ 5 声1 加 え ，

4
0

C で4 5 分 間反応

させ
，
0 ． 5 ％牛血 清 ア ル ブ ミ ン くSi g m a 社 ， S t ． L o u i s ，

U ．S ．A ．1 を含む ph o s p h a t e b u ff e r e d s a li n e くP B S ， 日

水製薬
，
東京1 に て 2 回洗浄 した ． 次 に 二 次 抗体 と し

て fl u o r e s c ei n i s o th i o c y a n a t e 標識抗 マ ウス I g G ヤギ

I g G
． F くa bり2 くC a p p el 社 ．

W e s t C h e s t e r ， U ．
S ． A ．1 を

加 え ， 4
0

C で4 5 分 間反応 さ せ
，
P B S で洗 浄 し た ．

Fl o w c y t o m e tr y に は ，
E pi c s

－ C S くC o u lt e r 社 ．

H i a l e a h
，
U ．S ． A ．1 を用 い て ， 各陽性細胞比率 を解析 し

た ．

V l ． 組織標本

B L M 気管内注入 6 時間後 ， 12 時間後 ，
2 4 時 間後 ，

4 日後 ， 7 日後 ， 1 4 日後 の ラ ッ ト に10 ％ ホル マ リ ン 液

5 m l を気管内注入 して伸展固定肺 を作成し ， パ ラ フ ィ

ン 包理 し た後 ， 切 片標本 を作成し ，

へ マ ト キ シ リ ン ．

エ オ ジ ン 染色 を施行 し ， 光顕 で観察 した ．

V王I ． 統 計計算

得 られ た計測値 は ， す べ て 平均値 士 標準誤差くnl で

示 し た ． 得 られ た 計測値 の 評価 に は ，
ノ ン パ ラ メ ト

リ ッ ク検定と して W il c o E O n の 対応の ない 検定を使用

し
， p く0 ．0 5 以 上 を有意差あ り と判定 した －

成 績

I ．
B A L F 細胞所 見

1 ． 細 胞数の 変化く図 1 1

生 理 食塩水 を気管内注入 した対照 群の ラ ッ トの 細胞

数 は ， 0 月0 士0 ． 0 8
－

0 ． 9 8 士0 ． 0 7 X l O
6

細胞ノラ ッ ト の 値

を 示 し
，
注入 後か ら B A L ま で の 時間 に よ る 有意 な変

動は認 め られ な か っ た ．

B L M 単独投与群 では ， 6 時間後3 ． 5 5 士0 ． 27 x l O
6

細

胞ノラ ッ ト くn こ 1 い ，
1 2 時間後5 ． 0 0 士0 ． 3 0 X l O

6

細胞ノ

ラ ッ ト くn ニ 1引， 2 4 時間後5 ．6 2 士0 ． 4 3 X l O
6

細胞ノラ ッ

ト くn こ 161 ， 4 日 後7 ， 8 4 士 0 ． 5 8 X l O
6

細 胞ノラ ッ ． ト



7 3 4

くn こ 1 71 ， 7 日後7 － 2 3 士1 ．2 4 X l O 嘲 胞ノラ ツ トくn
ニ 川 ，

1 4 日後4 ．9 5 士0 ． 3 9 X l O
6

細胞ノラ ツ ト くn 二 1 91 と 6 時間

後 か ら1 4 日後 の 全 ての 時期 に お い て 対照群に 比
べ て有

意 の細胞数増加が認 め られ くp く 0 ■ 岬 ，
4 日後 か ら 7

日後 に か けて ピ ー ク が認 め ら れ た 一

B L M ＋A A ．8 6 1 投与群 に お い て は ， 6 時間後3 ．3 9 士

0 ． 2 9 X l O
8

細胞ノラ ツ ト くn ニ 叩 ，
1 2 時間後5 ． 3 2 士 0 ． 4 6

x l O
8

細胞ノラ ツ トくn ニ 1 軋 24 時 間後5 ．2 4 土0 ． 2 3 X l O
6

細胞ノラ ッ ト くn
ニ 拘 ，

4 日後6 ． 5 8 士 0 － 5 6 十1 0
6

細胞ノ

ラ ッ ト くn ニ 用 ，
7 日後6 牒1 士0 －7 4 十1 0

6

細胞ノラ ツ ト

くn ニ 61 ， 1 4 日後6 ． 1 7 士0 ．9 5 ＋1 0
6

細胞ノラ ッ ト くn ニ 即 と

6 時間後 か ら14 日後の 全て の 時期 で 対照群 に 比 較 して

有意の細胞数 の 増加が認め られ ，
4 日後 か ら 7 日後 に

か けて ピ
ー ク が認 め られ た ． B L M 単独投与群 と は 各

時期 に お い て 有意な差 は認 め ら れ な か っ た が ，
以下 に

X 1 0
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Fi g ． 1 ． C h a n g e s i n t o t a l c e11 c o u n t o
f n u cl e a t e d

c ell s o b t ai n e d f r o m b r o n c h o al v e ol a r l a v a g e

fl u id くB A L Fl d u ri n g th e d e v el o p m e n t o f th e

bl e o m y ci n くB L M l
－i n d u c e d p u l m o n a r y p n e u

m －

o n iti s ． A si g ni fi c a n t i n c r e a s e i n th e n u
m b e r

of c ell s o f th e B L M
－t r e a te d r a t s くth e B L M

r a t s
，
th e B L M ＋ A A － 8 61 r a t s a n d t h e B L M

＋I D M r a t sI c o m p a r e d w ith th o s e o f th e

c 。n t r O l r a t s w a s o b s e r v e d a t 6 h o u r s a ft e r th e

B L M tr e a t m e n t a n d p e r si s t e d f o r a s l o n g a s 2

w e e k s ． A si g n ifi c a n t d e c r e a s e
i n th e n u m b e r

。f c e11 s o f th e B L M ＋ A A
－ 8 6 1 r a t s c o m p a r e d

wi th th o s e o f th e B L M ＋I D M r at s w a s o b s e r－

v e d a t 2 4 h o u r s a n d 4 d a y s a ft e r th e B
L M

t r e at m e n t ． T h e c o n t r ol r a t s く0 1 r e c e i v e d

O ．3 m l o f s t e ril e s ali n e i n t r a tr a c h e a ll y ． T h e

B L M r a t s く■1 r e c ei v e d si n gl e i n t r a tr a c h e al

i nj e c ti o n of O ．7 5 m g11 00 g b o d y w e i gh t o f B L M

i n O ．3 m l o f s t e ril e s ali n e ． T h e B L M ＋ A A
－ 8 61

r a ts 仏1 r e c ei v e d d a il y i n t r a p e rit o n e al i nj e c ti
－

o n s o f A A
q 8 6 1 く40 m gl k g1 7 d a y s b e f o r e th e

B L M t r e a t m e n t u n til th e b r o n ch o al v e ol a r

l a v a g e くB A Ll p r o c e d u r e s － T h e B
L M ＋I D M

r a t s りり r e c ei v e d d ail y i n t r a p e rit o n e al i nj e c ti
－

o n s o f i n d o m eth a ci n く4 m gl k g1 7 d a y s b ef o r e

th e B L M t r e a t m e n t u n til th e B A L p r o c e d u r e s －

示 す よう に ．
B L M ＋I D M 投 与群 と比 較 す る と， 24時

間後 と 4 日後 に お い て ， 有意の くp く0 ． 吋 細胞数減少

が認 め ら れ た ．

B L M 十I D M 投与 群 に お い て は ，
6 時間後3 ．4 7 士

0 ， 3 2 X l O
6

細胞ノラ ツ ト くn こ 1 31 ， 1 2 時間後5 ．4 3 士0 ． 33

x l O
6

細胞ノラ ッ ト くn ニ 1 8I ， 2 4 時間後6 ■ 6 2 士0 ．4 3 X lO
6
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p n e u m o n iti s ． A s
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i n c r e a s e i n th e

n u m b e r o f m a c r o p h a g e s o f th e
B L M －t r e a t ed

r a t s くth e B L M r a t s ， th e B
L M ＋A A ，8 6 1 r a ts

a n d th e B L M ＋ID M r at sI c o m p a r e d w ith

th o s e o f th e c o n t r ol r a t s w a s o b s e r v ed a t 6

h o u r s af t e r th e B L M t r e a t m e n t a n d p e
r si st ed

f o r a s l o n g a s 2 w e e
k s ．
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F i g ． 3 ． C h a n g e s i n th e n u m b e r
o f n e u t r o p hils

。b t ai n e d f r o m B A L F d u ri n g th e d e v el o p
m e nt

o f B L M －i n d u c e d p n e u m o n iti s ． A si g
n ifi c a nt

i n c r e a s e i n th e n u m b e r o f n e u t r o ph il s
of th e

B L M ，t r e a t e d r a t s くth e B L M r a ts ， th e B L M
．

＋ A A ． 8 6 1 r a t s a n d th e B L M ＋I D M r a tsJ

c o m p a r e d w i th th o s e o f th e c o n t r o
l r a ts w a s

o b s e r v e d a t 6 h o u r s a f t e r t h e B L M t r e a t m e
n t

a n d p e r si st e d f o r a s l o n g a s 2
w e e k s － T h e

n u m b e r o f n e u t r o ph il s of th e B L M ＋A A
－861

r a t s w a s si g n ifi c a n tl y l o w e r th a n th a t
of th e

B L M r a t s a n d t h e B L M ＋I D M r a t s a t 2 4

h o u r s a n d 4 d a y s a ft e r th e B L M t r e a t
m e n t ．
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細胞ノラ ツ トく
n ニ 抽 ．

4 日後8 ， 7 8 士 0 ． 7 5 士1 0
6

細胞ノ

ラ ツ トくn
ニ 1引， 7 日後7 ． 3 7 士0 ．5 6 士 10

6

細胞ノラ ッ ト

くn ニ 121 ， 1 4 日後5 ． 2 4 士0 ． 2 6 X l O
6

細胞ノラ ッ トくn ニ 7 H 二

やはり 4 日 後か ら 7 日後 に か け て ピ
ー ク が 認め ら れ ，

対照群と は各時期 に お い て 有意 に 細胞数が増加 して
い

た． B L M 単独投与群 と の有意差 は各時期と も 認 め ら

れなか っ たが ．
B L M ＋ A A ． 8 6 1 投与群 と比 較 する と ，

2 4 時間後と 4 日後 に お い て 有意の くp く0 一 吋 細胞数増

加が認 めら れ た ．

6 加 I2 1 加 加 仙 U 帽 4 血
輝

7 d一昨 I d da 汚

T ll憮 al t打 出
叩
川

Fig ． 4 ． C h a n g e s i n t h e
n u m b e r of l y m p h o c y t e s

o b t ai n e d f r o m B A L F d u ri n g th e d e v el o p m e n t

of th e B L M －i n d u c e d p n e u m o n i ti s ． A si g n if
i c a ．

n t i n c r e a s e i n th e n u m b e r o f l y m p h o c yt e s of

th e B L M －t r e a t e d r a t s くth e B L M r a t s
，
th e

B L M ＋ A A －8 6 1 r a t s a n d th e B L M ＋I D M r a t sI

c o m p a r ed w ith th e c o n t r ol r a t s w a s o b s e r v e d

a t 2 4 h o u r s a ft e r th e B L M t r e a t m e n t a n d

p e r si st e d f o r a s l o n g a s 2 w e e k s ．

7 3 5

2 ． 細胞分画 の 変化

1 コ マ ク ロ フ ァ ー ジ分画 く図21

対照群 は98 ． 5 士0 ． 2 7 ％ が肺 胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ か ら

な っ て お り ， マ ク ロ フ ァ
ー

ジ細胞数 は ， 0 ．9 0 士0 ．0 7 －

0 ． 9 6 土0 ． 0 7 X l O
6

細胞ノラ ッ トの 間の値 を示 し， 経 過中

有意な値の 変動は認 め ら れ なか っ た ．

B L M 単独 投与群 で は ，
6 時間 後 が2 ． 7 8 士 0 － 2 4

X l O
6

細 胞ノラ ッ ト くn ニ 川 と 対 照 群 に 比 べ て 有意

くp く0 ． 叩 の 細胞数増加が認め られ ，
そ の後 や や 減少

し24 時間後 に は1 ． 8 3 士0 ． 2 1 X l O
6

細胞ノラ ッ ト くn ニ 1 即

と な っ た が
， 再 び細胞数 は徐々 に 増加 し ， 14 日後 に は

3 ． 5 6 士 0 ． 42 X l O
6

細胞ノラ ッ ト くn ニ 珊 を示 し た ．
い ず

れ の 経 過 に お い て も ， 対 照群 よ り 細胞数 が 有意

くp く0 ． 0リ 増加 して い た ■

B L M 十 A A －8 6 1 投 与群や B L M ＋I D M 投 与群 に お

い て も B L M 単独投与群と同様 な所見が得ら れ ， 各時

期に お い て各群間に 有意な差 は認 め られ な か っ た ．

2 う 好 中球分画く図3 1

対照群 で は ほ と ん ど認 め られ ず ，
い ずれ の 時期に お

い て も0 ． 0 1 X l O
6

細 胞ノラ ッ ト以 下で あっ た ．

B L M 単独 投与群 で は ，
6 時間 後 が0 ． 4 5 士 0 ． 1 6

x l O
6

細胞ノラ ッ ト くn ニ 1 11 で ，
既 に 対 照 群 よ り 有意

くp く0 ． 叫 の 増加 を示 し， 1 2 時間後 は2 － 3 9 士0 －4 4 X l O
8

細胞ノラ ッ ト くn ニ 1 51 ， 2 4 時間後に は3 ． 64 士0 － 3 5 X lO
6

細胞ノラ ッ トくn ニ 岬 と ピ
ー ク が 認め られ た ． そ の 後減

少 し始 め ， 1 4 日後 に は0 ． 7 0 士 0 ． 1 1 X l O
6

細胞ノラ ッ ト

くn ニ 珊 な っ た が そ れで も対 照 群 に 比 べ 有 意 くp く

0 ． 0 1ナ の 増加 が 認め ら れ た ．

T a bl e l ． T h e l y m p h o c y t e s u b p o p u l a ti o n s p r e s e n t i n b r o n c h o al v e ol a r l a v a g e fl u id くB A

T r e a t m e n t
D a y s a f t e r B L M T －

C ell s く％l W 3ノ2 5 c ell s く％1 0 X 8 c ell s く期 B－C ell s く％I

くN o ． o f a n i m al sl くm e an 士S ． E ． M ．1 くm e a n 士S ． E ． M ．1 くm e an 士S ．E ． M ll くm e a n 士S ．E ． M －l

B L M

4 d a y s くn ニ 6 1 8 5 ． 1 士3 ．5

7 d a y s くn こ 9 1 8 4 ． 5 士2 ． 2

1 4 d a y sくn ニ 7 コ 83 ． 7 士4 ． 1

4 5 ． 5 士2 ． 7 4 0 ． 0 士1 ． 8 2 ． 7 土1 ． 0

4 3 ． 9 士1 ． 5 40 ． 8 士1 ． 7 2 ． 7 士0 ． 6

4 4 ． 9 士1 ． 9 38 ． 9 士2 ． 9 2 ． 2 士0 ． 7

4 d a y sくn 二 1 01 8 5 ． 1 士6 ． 6

B L M ＋A A
－

8 6 1 7 d a y sくn ニ 7 1 8 5 ． 1 士4 ． O

1 4 d a y sくn ニ 6 1 8 3 ． 1 士5 ． 2

4 5 ． 4 士4 ． 5 4 0 ． 0 士3 ． 3 2 ． 5 士1 ． 2

4 4 ． 4 士2 ． 4 4 0 ． 9 士2 ． 2 2 ．4 士0 ． 6

4 5 ． 2 士3 ． 6 3 9 ． 2 士5 ． 0 2 ．2 土0 ． 7

4 d a y s くn 二 9 1 8 4 ． 6 士6 ． 1

B L M ＋I D M 7 d a y s くn ニ 9 1 8 2 ． 6 士4 ． 0

1 4 d a y s くn ニ 6 1 8 3 ． 0 士3 ． 1

4 4 ． 7 士3 ． 8 4 0 ． 5 士3 ． 8 2 ．5 士1 ．1

4 4 ． 3 士2 ． 6 3 8 ． 5 士2 ． 0 2 ．1 士0 ．8

4 4 ．5 士2 ． 3 3 8 ． 9 士2 ． 9 2 ． 0 士0 ．8

T h e l y m p h o c y t e s p o p ul a ti o n s p r e s e n t i n B A L F ． B A L F －1 y m p h o c y t e s w e r e c o m p o s e d o f a b o u t 8 5 ％

T －1 y m p h o c y t e s a n d a b o u t 3 ％ B－1y m p h o c y t e s ． B A L F－T
－1 y m p h o c y t e s w e r e s h o w n to b e p r e s e n t i n

a l こ I r a ti o o f W 3J
，

2 5
＋
c ell s くh el p e rl こ O X 8

＋

c ell s くs u p p r e s s o rl ． T h e c o n t r ol r a t s r e c ei v e d O －3 m l of

St e ril e s ali n e i n tr a t r a ch e all y ， N o l y m p h o c y te s w e r e f o u n d i n B A L F o f th e c o n tr ol r a t s af t e r th e

S ali n e a d m i ni s t r a ti o n ．
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B L M ＋ A A ．8 6 1 投与群で は ，
6 時 間後0 ． 5 3 士 0 ． 1 5

X l O
6

細胞ノラ ッ ト くn こ 1 01 ， 1 2 時 間後 は2 ．5 6 士 0 ． 3 9

X l O
6

細胞ノラ ッ トくn こ 1 6I と こ の 時点で は ，
B L M 単独

投与群 と差は認め られ な か っ た が ， 2 4 時間後2 ． 6 2 士

0 ． 2 2 X lO
6

細 胞ノラ ッ ト くn ニ 1 61 ， 4 日後1 ． 9 5 士 0 ． 2 2

X l O
6

細 胞ノラ ッ ト くn こ 1 3ナ と B L M 単 独 投与群 や

B L M 十I D M 投与群 に 比 べ て 有意くp く0 ． 0 51 の 好 中球

減少が認 め ら れ た ． しか し 7 日後2 ． 2 3 士 0 ．2 0 X l O
6

細

胞ノラ ッ ト くn ニ 7I ， 1 4 日後0 ． 4 9 士0 ．2 5 X l O
6 細 胞ノラ ッ

ト くn ニ 即 は ． B L M 単独投与群 と有意 な差 は認 め ら れ

な か っ た ．

B L M ＋I D M 投与群 は各々 の 経 過 に お い て ，
B L M

単独投与群と同様 な所見 を示 し， 2 4 時間後3 ． 7 6 士0 ． 35

X l O
6

細胞ノラ ッ ト くn ニ 1 6 L 4 日後2 ． 9 6 士0 ． 3 6 X l O
6

細

胞ノラ ッ ト くn ニ 1 51 で ，
B L M ＋ A A －8 6 1 投与群 よ り 有

意くp く0 ．0 5 い こ好 中球数が増加 し て い た ．

3 コ リ ン パ 球分画く図 41

対照群 で は どの 時期に お い て も0 ． 0 1 X l O
6

細胞ノラ ッ

ト以下 で あ り ， 経過 中有意 な変動 は認 め ら れ な か っ

た ．

B L M 単独投与群 で は ， 1 2 時間後 ま で は対照群 と差

は認 め ら れ な か っ た が ，
2 4 時 間後 よ り 出現 し始

めく0 ． 33 士0 ． 0 5 x l O
6

細胞ノラ ツ ト， n ニ 1 61 ， 4 日 後1 ．8 7

士0 ． 1 6 X l O
6

稚 胞ノラ ッ ト くn ニ 1 71 か ら 7 日 後1 ． 9 6 士

％

即

抑

制

畑

l 測

l 湘

劉

0

島

－一■
－

8
L

黄
U
E
．

ど
宅

急
一

卜

上

長
句

12 h 久一年 別 他 州 4 由
明

1 血
輝

tl 血刀

T l nt ■f b r b l 叩 In

F i g L 5 ． A c ti v iti e s o f th e l y m ph o c y t e
－ a C ti v a ti n g

f a c t o r くi n t e rl e u k i n l ， I し11 i n th e s u p e r n a t e n ts

O f u n s ti m u l a t e d al v e ol a r m a c r o ph a g e s ， M a x ．

i m al a c ti v iti e s o f th e B L M r a t s
，
th e B L M ＋A ．

A ． 86 1 r a t s a n d th e B L M ＋I D M r a t s w e r e

d e t e c t e d a t 1 2 h o u r s a ft e r B L M t r e a t m e n t ．

I L － 1 a c ti v iti e s o f th e B L M r a t s
，
th e B L M ＋A －

A －8 6 1 r a t s a n d th e B L M ＋I D M r a t s w e r e

b a r el y d e t e ct a b l e 2 4 h o u r s a ft e r th e B L M

t r e a t m e n t ． T h e r e s ul t s a r e e x p r e s s ed a s

p e r c e n t c h a n g e f r o m th e c o n t r oI v a l u e ． T h e

C O n t r OI v a l u e w a s o b t a i n ed b y i n c u b a ti n g m ic e

th y m o c y t e s i n R P M I
－1 6 4 0 m e d i u m w ith l O％

F C S ．

西

Fi g ． 6 ． L i gh t m i c r o g r a p h o f th e l u n g o f t h e B L M r a t s a t 2 4 h o u r s a f t e r th e

B L M t r e a t m e n t ． N e u t r o p hil i n filt r a ti o n i n al v e ol a r s p a c e a n d p e ri b r o n c h i al

l e si o n a n d p e rib r o n c h i al e d e m a w e r e o b s e r v e d －
H ． E ． s t ai n

，
X 5 0 －
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Fi g ． 7 ． a L i gh t m i c r o g r a p h o f th e l u n g o f t
h e B L M r a t s a t 4 d a y s a ft e r th e B L M

t r e a t m e n t ． D iff u s e i n fl a m m a t o r y c ell i nfil t r a ti o n くm a c r o ph a g e s 之1 y m p h o c y t e
－

s 之 n e u t r o p hil sl i n al v e ol a r s p a c e ， 1 ym p h o c y t e s i n fil tr a ti o n
i n al v e r ol a r w a ll a n d

p e rib r o n c hi al l e si o n a n d p e rib
r o n b c hi al fib r o si s w e r e o b s e r v e d ． H ．E ． st a i n ，

X 5 0 ．

F i g ． 7 ．b L i gh t m i c r o g r a p h o f th e l u n g o f th e B L M ＋ A A
－8 6 1 r a t s a t 4 d a y s a f t e r

th e B L M t r e a t m e n t ． I n fil t r a ti o n of n e u t r o ph il s w a s d e c
r e a s e d ． H ． E ． s t ai n

，

X 5 0 ．
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Fi g ． 8 ． L i g h t mi c r o g r a p h o f th e l u n g o f th e B L M r a t s a t 7 d a y s a ft e r th e B L
M

t r e a t m e n t ． D iff u s e i n fl a m m a t o r y c ell i n fil t r a ti o n く1 y m p h o c y t e s 之 n e u t r o ph il s 之 －

m a c r o p h a g e sl i n al v e ol a r s p a c e an d i n al v e o l a r w a 11 w ith l y m ph o id c ell

i nfil t r a ti o n w a s o b s e r v e d ． T h e fib r o si s i n al v e o l a r w a ll
，
e S p e Ci all y i n

s u b pl e u r al s p a c e w a s o b s e r v e d ． H ． E ． s t a i n
，
X 5 0 －

F i g ． 9 ． L i gh t m i c r o g r a ph o f th e l u n g of th e B L M r a t s a t 1 4 d a y s a f t e r th e B L M

t r e a t m e n t ． I n t e r s titi al fib r o si s l o c ali z e d i n p e ri b r o n c h i al a n d s u b pl e u r a l l e si o
n

w ith i n filt r a ti o n o f c ell s く1 y m p h o c y t e s 之 n e u t r o p h il sI w a s o b s e r v ed ． H ． E ． s t a i n
，

X 5 0
．
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0 ．2 3 X l O
6

細胞ノラ ッ ト くn ニ 川 に か け て 最大値 を示 し

た ． 1 4 日後 に
．

は0 ，6 6 士0 ．0 6 X l O
6

細胞ノラ ッ ト くn こ 19ナ

と減少傾向 を示 した が ， 対照 群よ り は有意 くp く0 ． 0 い

に増加し て い た ■

B L M ＋A A
－ 8 6 1 群 や B L M ＋I D M 投 与 群 は ，

B L M 単独投与群と同様 な所見 を示 し ， 各時期に お い て

各群問に差 は認 め られ なか っ た ．

王王 ．
B A 工J F リ ン パ 球サ ブセ ッ ト の 変動く表 り

対照群 は ，
既 に 述 べ た よう に B A L F 中 に リ ン パ 球

が出現し な い た め ，
リ ン パ 球サ ブ セ ッ トは検討 で き な

か っ た ． リ ン パ 球細胞分画 は ，
B L M を 投与 し た 3 群

に お い て 4 ，
7
，
14 日目 に リ ン パ 球サ ブセ ッ ト を検討

した．

B A L F 中に 出現 した リ ン パ 球 の う ち T リ ン パ 球 は

82－85 ％を 占め ，
B リ ン パ 球 は 1 － 3 ％ で あ っ た ．

W 3ノ25 くヘ ル パ
ー T 細 胞1 ， O X 8 け プ レ ツ サ

ー

T 細

掛 の 2 種の 抗体 を用 い て T リ ン パ 球 の サ ブ セ ッ ト を

調べ て み る と ，

W 3ノ25
＋

細 胞 は平均4 3 － 4 5 ％ で ，

O X 8
＋

細胞は平均38 －4 0 ％ で ， W 3ノ2 5 と O X 8 の 比 は

約1 二 1 を示 し， 経過 中ほ と ん ど変動 しな か っ た ■ ま

た
．
B L M を投与 した 3 群 に お い て も 各々 の 間に 菱 は

特に認 めら れな か っ た ．

H L 無刺激肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ 培養 上 清中 の I し 1

活 性 くL A F 活 性1 の 変動 く図 5 1

培養液単独で は ， 平均1 50 0－20 0 0 C P M を示 し た ．

対照群で は ％
3
H－th y mi d i n e i n c o r p o r a ti o n は 平 均

33 ．3 －75 ． 0 ％を示 し ， 経過 中有意な変勤は認 め ら れ な

かっ た ．

B L M 単独投与群で は
，
6 時間後 に33 9 ． 0 士 5 4 ． 0 ％

くn ニ 川 と有意の 活性 が認め ら れ ，
1 2 時間後 に2 1 8 6 ． 3

士3 43 ． 3 6 ％くn こ 10I と最大値 を示 した が ，
2 4 時間後に

18 4 ． 3 士4 6 ．7 ％くn ニ 9ナ と 対照 群と 同 じ レ ベ ル に な り ，

その後も対照群 と同 様 な値 を示 し，
有意 な差 は認 め ら

れなか っ た ．

B L M ＋A AL8 6 1 投与群 で も ，
B L M ＋I D M 投与群 で

も12 時間後 に そ れ ぞ れ20 6 0 ． 0 士 2 3 9 ． 0 ％ くn 二 1 21 ，

173 5 ．0 士 11 4 ． 5 ％くn こ 1 0I と 最大値 を示 し たが ．
2 4 時間

後以後は
．
そ れ ぞ れ 1 2 7 ． 8 士6 6 ． 8 ％ くn 二 91 ， 8 2 ． 5 士

弧 1 ％くn ニ 1 3I と対照 群 と ほぼ 同 じ レ ベ ル と な り ， 有

意差 は認め られ な か っ た ． ま た各 々 の 時期 に お い て

B L M を投与 し た 3 群間 に 有意な差 は認 め ら れ な か っ

た ．

N
． 病理 組織変 化

生理 食塩 水 を投与 した対照 群 は ， 組織 学的に は ， 正

常の ラ ッ トの 肺と ほ と ん ど同様 な所見で あり ， 炎症細

胞の 浸潤や線椎化病変は認め られ な か っ た ．

B L M 単独投与群 で は ，
6 －12 時間後に は ，

気管 支

周 囲に リ ン パ 球 浸潤 が ごく 軽度認 め られ た ． 2 4 時間後

に は
， 肺胞艦内 に 好中球 が多数出現し ， 気管支周囲 に

も 浮種性変化や好中球の 浸潤が 認 め られ た く図6 ト 4

日 後に は ， 肺胞脛内 に び ま ん性 に マ ク ロ フ ァ
ー

ジ や リ

ン パ 球を主 体 と す る炎症 細胞 の 浸潤が認 めら れ ， 好 中

球の 浸潤も認 め られ た ． ま た気管支周囲に は線維化と

リ ン パ 球の 浸潤 も認 め られ た く図7 al ． 7 日後に は ， 肺

胞艦内 に び ま ん性 の リ ン パ 球 ．

マ ク ロ フ ァ ー ジお よ び

好中球の 浸潤が認め られ た ． 気管支周 囲の 線推化も進

み
， 特 に 胸膜下の 肺胞壁 に 線維化が出現 し始 め た く図

8 1 ． 1 4 日後 で は ， 気管支周囲や胸膜下 に 局在す る線純

化病変 が出現 し ， 細胞の 浸潤 は ， 単核球が 主 体で 好酸

球や好中球 の 浸潤 も
一

部認め られ た く図9J ．

B L M ＋ A A －8 6 1 投与群 で は ， 2 4 時間後 や 4 日 後の 組

織標本で ，
肺胞艦内の 好中球浸潤が や や 減少 し て い た

が く図7bン， 7 日後の 組織所見は ． B L M 単独投与群の

も の と ほぼ 同様の 所見が認 め られ た ．

I D M ＋ B L M 投 与群 で は ，
各々 の 時 期に お い て ，

B L M 単独投与群 と ほ と ん ど同様 な所見が認 め ら れ

た ．

考 察

肺の 炎症 か ら線維化 に い た る過程 に は ， 様々 な 炎症

細胞の 関与が指摘さ れ て い る が ． なか で も肺胞 マ ク ロ

フ ァ
ー

ジは 幅広い 生物学的作用 を及 ぼす た め
19，

，
重 要

な役割 を担 っ て い る と考 え ら れ て い る ． 肺 胞 マ ク ロ

フ ァ
ー ジ は

， 肺胞内に 豊富に 存在す る だ けで な く ，
活

性化さ れ る こ と に よ り様 々 な モ ノ カイ ン を産 生 す る
2，

こ と が知 ら れ て い る ．
モ ノ カ イ ン の 中で も 工し1 は ，

1 う 好中球 に 対 し て は ， 試験 管内
20，21I
お よ び生 体内裂股引

で 化学走性 を有 し ，
その 代謝 を活性化 し種 々 の 酵素分

泌 を促進す る
2 淵

，
2 フ リ ン パ 球に 対し ては ， T リ ン パ

球 に 対す る 化学走性 を有 し ， さ ら に 増殖や活性化 を引

き起 こ し 川
26I

，
種 々 の リ ン ホ カ イ ン の 分 泌 を 促 し

か，冴

直接 な い し間接的に B リ ン パ 球 をも活性化し抗体産 生

を促す
制

， ま た 3 う 線推芽細胞 は肺胞マ ク ロ フ ァ
ー

ジ

か ら産 生 され る各種 モ ノ カイ ン に よ り その 増殖が 調節

くp a r a c ri n e r e g ul a ti o n l さ れ て い る と 考 え ら れ ，

I L －1 も こ の p a r a c ri n e r e g ul a ti o n に 関与
3 0 卜 33 1
し

，
プ ロ

ス タ グ ラ ン ヂ ン E 2くp r o st a gl a n d i n E 2， P G E 21 の 産生 を

促 す こ と
封 1351

も知 られ て い る ，

今 回の 著者の 実験 か ら は ，
B L M を気管内注 入 す る

こ と に よ り
，
B L M で 得 られ た肺胞 マ ク ロ フ ァ

ー ジ培

養上 清か ら ，
工L －1 活性が 6 時間後か ら有意に 出現し始

め
，
1 2 時 間後 に 最 大値 を 示 す こ と が 観察 さ れ た ．
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L P S な どで刺 激 しな い 無刺激の 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ

培養 上 清 で l し1 活性 が 認 め ら れ る と い う こ と は ，

B L M 気管内注入 に よ り生体内で活性化さ れ た肺胞 マ

ク ロ フ ァ
ー

ジ が
，
実際 に 生体内 で 王し1 を産 生 し て い

る こ と を示 す も の と考 え られ る ． 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ

が活性化さ れ て I し1 を産生 す る詳 しい 磯序 は 不 明 だ

が ， J o r d a n a ら
361
は B L M 自 体 が 直接肺胞 マ ク ロ

フ ァ ー ジ を清性化 し I し1 の 産生を促 す こ と を指摘 し

て い る ． ま た B L M が 肺組織 に 直接傷害 を与 え る こ

と
371
か ら

，
B L M に よ り傷 害 を受 け た上 皮細胞 や肺実

質細胞 か ら産生 され る様 々 な m e di a t o r s に よ る相 互

作用 の 結果， 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー

ジが 活性化 され る側面

も考 え られ る で あ ろう ．

B A L F の炎症細胞の 中で は ， 好 中球の 出現が 最も早

期に 認 め られ ， 少な く と も 6 時間後 よ り 出現 し始め ，

ピ
ー

ク は24 時間後 に 認め られ た ． 急性期に 肺 へ 好中球

が集積す る機序 と して は ，
い B L M 自体の 好中球化

学走性 ，
2 1 B L M に よ り 活性化 な い し傷害さ れ た 肺

内細胞か ら の 好 中球化学走性因子 の 産 生 ，
3 う B L M

に よ る血 清因子 く補体由来 の 化学定性因子 な ど1 の 活

性化 な どが 考 えら れ ， い に つ い て は ，
K a eli n らが

B L M 自体が 好中球に 対 す る化学定性 を有 す る こ と を

指摘 して い る
3I
． また

，
2 う に つ い て で あ る が ，

ヒ ト

r e c o m b i n a n t I L ．1 を マ ウ ス に 腹腔内投与す る こ と に

ょ り
， 投与後 8 時間後 を ピ

ー ク と す る好中球浸潤が出

現す る こ と が 報告
2 －

さ れ て い る ． しか も こ の I し1 の好

中道走活性は ， 同 じモ ノ カ イ ン で あ る t u m o r n e c r o
－

si s f a ct o r よ りも は る か に 強力 で あ っ た と して い る ．

著者の 成績 か ら ． 無刺激肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ培養上 清

の I し1 活性 は B L M 投与1 2 時間後 に ピ
ー ク を示 す こ

とが 観察さ れ て お り ． した が っ て ， こ の ル 1 が ， 好中

球 の肺 へ 集積す る現象 に 重要な役割 を果 た し て い る可

能性が十分考 えら れ る ．

B A L F リ ン パ 球 は ， B L M 投 与24 時間後 に 有意に 出

現 し始 め ， ほ ぼ 4 日後
－

7 日後 に ピ ー ク を示 し ， 7 日

後以後 は減少傾向 を示 し た ．
K a eli n ら に よ れ ば

38，

，

B L M 自体 に は リ ン パ 球に 対す る化学定性 は な く ，
肺

胞 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ 由来の リ ン パ 球 に 対 す る化学走性困

子 は B L M 投与 8 日 後に ピ
ー ク を 示 す と報告 し て い

る ． 従 っ て ， こ の B A L F リ ン パ 球 の 出現は ，
B L M 自

体が 原因と は考 えに く く ，
肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ由来の

リ ン パ 球に 対す る化学走性因子 の 関与 はあ っ て も ，
必

ずしも 主体 と は い えな い こ と に な る ． 最近で は ，
工し1

が リ ン パ 球 に 対す る化学走性 を示 し ，
T リ ン パ 球 に 活

性化 し増殖 を促す こ とが 指摘
川瀬倒
さ れ て お り

，
工し1 を

結合 した s e ph a r o s e4 B と い う b e a d s を マ ウ ス に 気管

内注入 す る と ，
3 日後 を ピ

ー

ク と す る リ ン パ 球浸潤が

s e p h a r o s e 4 B の 周 囲 に 生 じ る こ と が 報告 さ れ てい

る
諭1

． 従 っ て ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ 由来 の ル 1 が肺へ

の リ ン パ 球 に 浸潤 に 一 部 関与 して い る可能性が考えら

れ る ．

と こ ろで ，
B A L F リ ン パ 球 は ， 大部 分が T リ ンパ球

く平均82
－ 8 5 ％I よ り な り ，

B リ ン パ 球 は そ れ に 比べ て

少数く平均 1
－

3 ％1 で あっ た ■ B A L F － T リ ン パ 球の

サ ブ セ ッ ト を検討 す る と ，
W 3ノ25

十

細胞くヘ ル パ ー

T 細

榔 と O X 8
＋

細胞 け プ レ ー ツ サ
ー

T 細胞1 の比は約

1 ニ 1 で あ っ た ． T b r all ら の 報 告 に よ れ ば仰
，

B A L F リ ン パ 球の う ち T リ ン パ 球が 平均97 ％を占め，

B リ ン パ 球は わ ずか 3 ％ に 過 ぎず ，
T リ ン パ 球サ ブ

セ ッ ト は W 3ノ25
＋

細胞 と O X 8
＋

細 胞の 比 は 1 こ 1 と報

告 し て お り ， 著 者 の成績 に
一 致 す る も の で あ っ た ．

T h r all ら は
咄

， 末梢 血 T リ ン パ 球サ ブ セ ッ トも検討し

て お り ，
W 3ノ25

＋

細胞 と O X 8
十 細胞 の比 は 2 ニ 1 であ

り ， B A L F
－ T リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト と は 異 な る と指摘

して い る ．

ま た
，
こ の よう な末梢血と は異な るサ ブ セ ットを形

成す る B A L F リ ン パ 球は ， い 動物 の B L M 肺炎に

対 し抗 リ ン パ 球 グ ロ ブ リ ン を 前投与 す る と ， 肺内コ

ラ
ー

ゲ ン濃度 が減少す る
41I

，
2 1 同様 に 動 物の B L M

肺 炎に お い て ，
B A L F リ ン パ 球数 が ピ ー ク に 達する4

日後 よ り10 日後に か けて肺内の コ ラ
ー ゲ ン合成が増加

す る
嘲

，
3 ン 試験管内で リ ン ホ カイ ン が 線維芽細胞や

コ ラ ー ゲ ン 合成 に 対 して 促進的 に働い て い る とい っ た

報告
嘲
な どか ら ， B L M 肺 炎の 形成 に 促進的な役割を

果 た して い る と考 え ら れ る ．

リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 阻害剤 く今 回 は A A

－8 6 1 を使用し

た1 は ， 単球 や マ ク ロ フ ァ
ー ジに 対 して 工L －1 遊離を抑

制
瑚
し
，
I L －1 に よ る好中球の活性化や様 々 な酵素分泌

を も抑制す る こ とも 報告 され て い る
公，

． 従 っ て ， リポ

キ シ ゲ ナ
ー ゼ阻害剤 の投与 に よ り ，

B L M 肺傷害が抑

制 さ れ る可能性が考 え られ ，
実際 に リ ポ キ シ ゲナ

ー ゼ

阻害剤と して n o rd ih yd r o g u i a r e ti c a cid を使用したモ

デ ル で は ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ 由来 の 線推芽細胞増殖

因子 の 自発的な産生 を抑制 す る 結果 が 得 ら れて
い

る
均

． A A － 8 6 1 は 20 m g
－ 8 0 m gノk g の 投与 で ， 生体内

に お け る リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ代謝産物の産生 を抑制する

こ とが 知 ら れ て お り
瑚

， 筆者 は A A － 86 1 を 40 m gl k g

の 量 を投与 した が ， 今 回の実験結果 か ら は ，
肺胞マ ク

ロ フ ァ
ー ジ の 工し1 産 生に 対 して は抑制効果 は認めら

れ な か っ た ． ま た こ の 群 で は ，
2 4 時 間後 ．

4 日後に

B A L F 好 中球数 の減少 を来 した が ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ 由来の 工L －1 産生が 低下 しな か っ た こ と か ら ，
この

西



ブ レ オ マ イ シ ン 肺炎の 気管支肺胞洗浄液細胞所見 の検討

原因と して ， リ
ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝産物 の な かで も 好

中球 に 対す る化学走性 の 最 も 強
い ロ イ コ ト リ エ ン

B ．く1 e u k o t ri e n e B 鴫 L T B 4
4

り の 生体 に お け る産生低下

肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ は

，
比較 的 ア ラ キ ド ン 酸 を 豊富

に含み L T B 4 の産生 能が 高い こ と が 指摘
鳩，
さ れ て お

り， 生体内の L T B 4 の 産生 は ， 主 と し て 肺胞 マ ク ロ

フ ァ
ー ジ由来 であ る可能性が あ る1 に よ り ，

好中球減

少が生じた 可能性が考えられた■ た だ
，

A A － 8 6 1 の効 果

も好中球数 の減少 に と ど ま り ， 7 日 後 ，
1 4 日 後 の

B A L F 細胞所見や組織所見 に 対 す る影響 は認 め ら れ

なかっ た こ とか ら ， リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代 謝産物 は ，

B L M に よ る急性期の炎症 反応 に は ， 肺 へ の 好中球 の

動員と い う点 で
一 部関与 して も ， それ に 引き 続 い て お

こる線維化に対す る関与 は ， 今 回 の 我 々 の 実験 の結果

から は， 少な い も の と考 え られ た － ま た
， 見 方を変 え

れば， 好 中球の肺 へ の 浸潤が 減少 して も 以後 の線推化

に影響が認 めら れ な い こ と は ，
B L M 肺 炎に お け る 線

維化に 関 して は ， 好中球の果 た す役割が 小 さ い こ と を

示すもの と考 え ら れ ，

こ の 意見 を 支持 す る 成績 と し

て
，
好中球減少 マ ウ ス に お い て B L M に よ る肺組織障

害は変わ らな か っ た と い う 報告
嘲

が さ れ て い る ．

種々 の刺激に よ り活性化 し た肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ

は
，
ル 1 を産生 す る 一 方で ， 同時 に P G E 2 を産生 し ，

その P G E 2 は マ ク ロ フ ァ
ー

ジの 工し1 活性 を抑制 し ，

工し1 が T リ ン パ 球 に 及 ぼ す効果 を も 抑制 し ，

マ ク ロ

フ ァ
ー

ジの 1 a 抗 原の発現 を抑制す る
．
こ と が 知 ら れ て

いる
鋤

． 以上 の こ と か ら ，
マ ク ロ フ ァ ー ジの I し1 産生

に関して は a u t o r e g u l a ti o n が 働 い て い る と 考 え ら れ

ている ． 従 っ て ， シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 阻害剤く今回

は 工D M を使 用 し た1 を 投与 して ， 生 体 内 に お け る

P G E 2 産生を抑制す る と ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ由来 の

王し1 活性は相対的に 増強 し， B L M に よ る肺病変が増

悪する可能性が考 え られ た ． I D M は
，
2 m gl k g の 投与

で内因性の プ ロ ス タ グ ラ ン ヂ ン 産生 を抑制 す る こ とが

知られてお り51I
， 著者 は 工D M を 4 m g J

I
k g 使用 し た

が
，
今回 の成績 か ら は ，

B A L F 細胞所見や肺胞 マ ク ロ

フ ァ
ー

ジの 工し1 産 生や肺 の 組織所見 に 関 し て は ，
明

らかな影響 は認め ら れ な か っ た ． す な わ ち
，
B L M に

よる肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジの 活性化や ，
後 に 線推化 に い

たる肺の炎症 に は ， シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ代謝産物の

関与はきわ め て少 ない も の と 考 えら れ た ．

B L M に よ る肺傷害 や ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ の 活性

化に 関して は， ア ラ キ ド ン酸代謝産物の 関与は少な い

ものと考え られ ，
B L M 自体や ア ラ キ ド ン 酸代謝産物

に依存しな い な んら か の m e d i a t o r s な どが 関与 し て

いるも のと 考え られ た ．

7 4 1

今 後 は ，
1 1 ラ ッ ト肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ 由来 の

工し1 が
，
肺 の 線推芽細胞 の増殖 に 関して 実際 どの 様 に

働く か ， 2 1 工し1 以 外の モ ノ カ イ ン が 肺胞 マ ク ロ

フ ァ
ー ジか ら産生さ れ て い るの か どうか ，

さ ら に 3 う

治療薬と して ス テ ロ イ ド 剤が どの 様な影響 を及 ぼ す の

か
，
以上 の点 に つ い てさ ら に 検討 を加え た い と 考 えて

い る ．

結 論

1 ． ラ ッ トの B L M の気管内投与に よる 急性期 の 肺

傷害に お い て ， B A L F 雑柑包成分で は ，
6 時間後 よ り

細胞数 の増加が認 め られ ，
4 日後 に ピ ー クが 認め ら れ

た ．

2 ． B A L F 細 胞分画 に 関 して は ， ま ず最初 に 出現す

る のが 好中球で ，
6 時間後よ り出現 し始め ，

2 4 時間後

に ピ
ー

ク を示 した ． リ ン パ 球 は ， 2 4 時間後よ り 出現 し

始め ， 4 日後 － 7 日後 に か け て ，
ピ

ー

ク が 認 め ら れ

た ．

3 ． B A L F リ ン パ 球は ， 主と し て ， T リ ン パ 球 より

な り
，
ヘ ル パ ー

T 細胞 こ サ ブ レ ツ サ ー T 細胞の 比 は ，

約1 こ 1 で あ っ た ．

4 ． 無刺激肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ培養上 清中に ， 6 時

間後 よ り出現 し始め ，
1 2 時間後 に ピ ー

ク を示 す ル 1

活性を検出す る こ と が で き た ． こ れ は
， 肺胞 マ ク ロ

フ ァ
ー

ジ の 活性化 を示 す も の で あ る ．

5 ． 病理所見 で は ，
B A L F 細胞所見と同様 な所見 を

示 し ， 2 4 時間後 に 好中球の浸潤が著明 とな り ，
4 日後

に は リ ン パ 球浸潤が著明 と な っ た ． 肺 の 線維化 は ， 4

日後 よ り出現 し始 め ，
1 4 日 後 に は細胞浸潤 は軽度 だ

が
，
胸膜下 に 強 い 線推化が認 め られ た ．

6 ． A A ．8 6 1 投 与 群 で は ，
2 4 時 間後 や 4 日 後 の

B A L F 好 中球数 の 減少が認め ら れ た が ， そ の ほ か の

B A L F 細 胞所見や肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジの 工し1 産生に

影響 は認 め られ ず ，
7 日後以 後の 組織所見に も影響は

認め られ な か っ た ．

7 ． I D M 投与群 で は ，
B A L F 細胞所見 ，

肺胞 マ ク ロ

フ ァ
ー ジ の 1 し1 慶生活性や組織所見に 対 し て明 ら か

な影響は認 め ら れ な か っ た ．

8 ． 従 っ て ，

B L M は 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジの 活 性化

を伴い ロL tl 産生で 評価 さ れ る1 ， 炎症細胞浸潤 お よ び

線推化 に い た る 肺損傷を引き起 こ し たが ，
こ れ ら の 現

象に は ア ラ キ ド ン 酸代謝産物 の 関与は少 な い も の と考

えら れ た ．
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－i n d u c e d

p ul m o n a r y fi b r o si s ． A m ． R e v ． R e s pi r － D i s ．， 1 29 ，

2 7 9 ．2 8 3 く19 8 41 ．

4 11 T h r a ll ， R ． S ．

，
M c C o r m i c k

，
J ． R ．

，
J a c k

，
R ．

M ．

，
P h a n

，
S ． H ． 鹿 W a r d

，
P ． A ． こ T h e e ff e c t o f

a n til y m p h o c yt e gl o b u li n o n th e d e v el o p e m e n t o f
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b l e o m y c l n
－i n d u c e d p u l m o n a r y fib r o si s i n th e r a t

くa b st r a c tl ． A m ． R e v ． R e s pi r ． D i s ． ，1 1 9 くS u p pl ．1 ， 8 3

く19 7 91 ．

4 2I P h a n ， S ． H ．

，
T r a11

，
R ． S ． 鹿 W a r d

，
P ． A ．

ニ

B l e o m y ci n
．i n d u c ed p u l m o n a r y fib r o si s i n r a t s ニ

b i o ch e m i c a l d e m o n st r a ti o n o f i n c r e a s e d r a t e o f

c o11 a g e n s y n t h e si s ． A m ． R e v ． R e s pi r ． D i s ． ， 1 2 1 ，

5 0 ト50 6 く1 9 8 01 ．

4 3I W a u ， S ． 加L
，
W a b l ， L ． M ． 鹿 M e C a r tb y ，

J ． ニ L y m ph o c y t e
－ m e d i a te d a c ti v a ti o n o f fi b r o b l a s t

p r olif e r a ti o n a n d c oll a g e n p r o d u c ti o n ． J ． I m m u n －

0 1 ．
，
12 1

，
9 4 2 増46 く19 7 軋

叫 D i n a r ell o
，
C ． A ．

，
B i s h ai

，
I ．
，
R o s e n w a s s e r

，
L ．

J ． 鹿 C o c e a ni
，
F ． ニ T h e i n fl u e n c e o f li p o x y g e n a s e

i n h ib it o r s o n th e i n vi t r o p r o d u c ti o n o f h u m a n

l e u k o c yti c p y r o g e n a n d l y m p h o c yt e a c t
i v a ti n g

f a c t o r くI n t e rl e tlk in
ーIl ． I n t ． J ． I m m u n ．o p h a r m a c ． ， 6 ，

4 3 一 細 く19 8 41 ．

4 5I P h a n ， S ． H ． 鹿 K u n k el ， S ． L － ニ I n hi b iti o n o f

b l e o m y c l n
－i n d u c e d p ul m o n a r y fib r o si s b y n o r dih y

－

d r o g u i a r e ti c a cid ， th e r o l e o f a l v e ol a r m a c r o p h a g e

a c ti v a ti o n a n d m e d i a t o r p r o d u c ti o n ． A m ． J ．

P a tb o l ．
，
1 24

，
3 4 3 －3 5 2 く19 8 61 ．

4 6I M a ki n o ， H ．
，
A s hi d a

，
Y ．

，
K u ri k i

，
H ．

，
T e r a n o

，

S ．
鹿 M a k i

，
Y ． こ R ol e o f l e u k o t ri e n s i n r a t r e v e r

－

s e d p a s si v e a r th u s p
l e u ri s y a n d th e e ff e c t of

A A T8 6 1
，
a 5 －1i p o x y g e n a s e i n h ib i t o r ． I n t ． A r c h ．

A ll e r g ． A p p ． lm m u n ol ． ， 7 9 ， 3 8
－ 4 4 く19 8 61 ．

4 7I F o r d － H u t c h i n s o n
，
A ． W ．

，
B r a y ， M ． A ． 也

D oi g ， M ． V ． ニ L e u k o t ri n e n e B 4
，
a p O t e n t C h e m oki ．

n e ti c a n d a g g r e g a ti n g s u b s t an C e r el e a s e d f r o m

p o l y m o r p h o n u cl e a r l e u k o c y t e s ■ N a t u r e ， 28 6 ，

2 6 4 － 26 5 く19 8 0ナ．

4 8I C h a un C e y ， J ． B ．
，
S i m o n ， R ． H ． 鹿 P e t e rs －

G ol d e n
，
M ． こ R a t a l v e ol a r m a c r o p h a g e s s y n th e siz e

l e u k o t ri e n e B 4 a n d 1 2 h y d r o x y ei c o s a t e t r a e n oi c a cid

f r o m a l v e o l a r e pith eli al c ell
－d e ri v ed a r a c hid o nic

a ci d ． A m ． R e v ．
R e s pi r ． D i s ． ， 1 38 ， 9 2 8

－9 3 5 く19 8 81．

4 9I T h r a 11 ， R ． S ．
，
P h a n

，
S ． H ．

，
M c C o r mi ck

，
J ．

R ．
鹿 W a r d

，
P ． A ． ニ T h e d e v el o p m e n t o f bl e o m y c

．

i n －i n d u c ed p u l m o n a r y fi b r o si s i n n e u tr o p hil
－d e pl et －

e d a n d c o m pl e m e n トd e pl e t e d r a t s ． A m ． J ． P a thl ．
，

1 0 5
，
7 6 －8 1 く19 8い ．

5 0I M o n i c k ， M ．
， G l a zi e r ， J ． 息 H u n n i n g h a k e ， G ．

W ． ニ H u m a n a l v e ol a r m a c r o ph a g e s s u p p r e ss

i n t e rl e u k i n l くI L －11 a c ti v it y v i a th e s e c r e ti o n of

p r o s t a gl a n d i n E 2 ． A m ． R e v ． R e s pi r － D i s －， 1 3 5
，
72 ．77

く19 8 71 ．

5 1ナ Fl o w e r ， R ． J ． ニ D r u g s w h i c h i n h ibi t p r o st ag
．

l a n d i n b i o s y n th e si s ． P h a r m a c o l ． R e v ． 2 6
，
33 ．67

く19 7 41 ．
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D iff e r e n ti al C ell ul a r An a ly si s o f B r o n c h o al v
e ol a r I J a V a g e F l uid a n d R el e a s e of

I n t e rl e u k i n l D e ri v e d f r
o m A I v e ol a r M a c r o p h a g e 貞 af t e r t h e I n t r a t r a c h e al

I n s till a ti o n of B l e o m y
ci n i n t h e R a t s K o h ic h i N i s h i

，
D e p a r t m e n t o f I n t e r n al

M e d i ci n e く耶 ，
S c h o ol o f M e d i ci n e ， K a n a z a w a U n i v e r s it y ， K a n a z a w a 9 2 0

－ J － J u z e n M e d ．

s o c ． ， 9 8 ， 7 3 1
－ 7 4 5 く1 開明

K e y w o r d s b l e o m y Ci n
－i n d u c e d p n q u m o n iti s ， b r o n c h o a l v e ol a r l a v a g e ， al v e o l a r

m a c r o p h a g e ， i n t e rl e u k i n l I a r a C hi d o n a t
e m e t a b o lit e s

A b s t r a c t

T h e p u r p o s
e O f th i s s t u d y w a s t o a n al y z e th e c ell u l a r c o m p

o n e n t s o f b r o n c h o a l v e o l a r

l a v a g e fl u i d くB A L Fl a n d t o d e t e c t
th e r el e a s e of i n te rl e u k i n l く1 し 11 a c ti vi ty f r o m al v e o l a r

m a c r o p h a g e s くA 抑 a t v a ri o u s ti m e s a ft e r si n gl e i n s till a ti o n of b l e o m y c i n くB L M l i n r a ts ． I n

a d d iti o n ， th e a u t h o r e x a m i n e d t h e i n v i
v o eff e c t s o f i n h i b i t o r s o f li p o x y g e n a s e a n d

c y cl o o x y g
e n a S e P a th w a y s o n B L M

－

i n d u c e d p n e u m o n i ti s i n th e r a t s ． T h e r e s u l ts

d e m o n s tr a te d th a t t h e i n fl a m m a t o r y c ell s a p p e a r i n B A L F
a s e a rl y a s 6 h o u r s af te r B L M

tr e a t m e n t ． N e u t r o p h il s w
e r e th e fi r s t c ell s t o a p p e a r a n d th e p e a k o f n e u tr o p h il i n filt r a ti o n

o c c u r r e d 2 4 h o u r s af t e r B L M t r e a t m
e n t ． A si g n ifi c a n t i n c r e a s e i n th e n u

m b e r o f

l y m p h o c y t e s w
a s o b s e r v e d a t 2 4 h o u r s a n d t h e p e a k o f l y m p h o c yt e i n fil

t r ati o n o c c u r r e d

b e t w e e n 4 a n d 7 d a y s af t e r B L M t r e a t m e n
t i T

－

C ell s w e r e 8 2
－ 8 5 ％ a n d B － C e lls w e r e l

－ 3 ％ ．

T h e r a ti 。 。f W 3ノ2 5
＋
c ell s くh el p e r c ell sl a n d O X 8

＋
c ell s くs u p p r e ss o r c ell sI c o m p risi n g t h

e

B A L F イ
ー

1 y m p h o c y te w a s a b o u t l こ 1 ■ T h e r e w e r e n o s lg n ifi c a n t c h a n g e s i n th e

B A L F
－

1 y m p h o c y t e s u b p
o p u l a ti o n － T h e a u t h o r sh o w e d th a t s u p e r n a t a n t s o f A M

c o n t a i n e d

l y m p h o c y t e
－

a C ti v a ti n g f a c t o r くL A F ， a c ti v it y ． M a xi m
al a c ti v i ty w a s d et e ct e d

1 2 h o u r s a f t e r

B L M t r e a t m e n t ． I L
－ 1 a c ti vi ty w a s b a r e l y d e t e c ta b l e 2

4 h o u r s aft e r B L M t r e a t m e n t ． D a il y

i n tr a p e ri t o n e al i n j e cti o n s o f a li p
o x y g e n a s e i n h ib it o r ， A A

－ 8 6 1 く4 0 m gノk g b o d y w eig h tl ，

s l g n ifi c a n tl y i n h ib it e d n e
u t r o p h il i n fil t r a ti o n i n th e l u n g ．

B u t l L － 1 a c ti vitie s a n d

h i s t ol o g l C a l fi b r o ti c c h a n g e o f th e l u n g s
w e r e n o t a ff e c t e d b y A A

－ 8 6 1 tr e a t m e n t ． B y

a d m i n i st，a ti 。 n 。f a c y ci o o x y g e n a s e i n hi b it o r ， i n d o m e t h a c i n く4 m gノk gl ， th
e B A L F c e ll u l a r

fi n d i n g s， I L
－

1 a c ti viti e s a n d h i s t o l o gi c a l fi b r o ti c c h a n g e s i n th e l u n g
s w e r e n o t c h a n g e d ．

T h e se st u die s s u g g e ste d th a t B L M
－i n d u c e d lu n g d a m a g e s w e r e a s s o ci a te d w ith i nfl a m m

a t o r y

c ell in fil t r a ti o n a n d A M a c ti v a ti o n a s a ss e ss e d b y th e r el e a s e of
I L － 1 ， a n d th e s e d a m a g e s

f o ll o w e d b y t h e d e v el o p
m e n t o f p u l m o n a r y fib r o si s w

e r e a l m o s t i n d e p e n d e n t o f th e

a r a c h i d o n a t e m et a b o lit e s ．


