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実験的過敏性肺臓炎 の 免疫学的研究

金沢 大 学医学部内科学第三講座 く主任 こ桧 田 保教 掛

高 倉 文 嗣

く平成 2 年 1 月2 0 日 受付1

過敏性肺臓炎 くh y p e r s e n siti vi t y p n e u m o ni ti s
，
H P，cD 発症磯序 に 関 して

，
I 竹製ア レ ル ギ

ー 反応 の

関与 を証明 す る た め ， 抗 原に b a c t e ri a l a a m yl a s e くB a A， を使 用 して
，

マ ウ ス H P モ デ ル を作 成 し

た ． B a A と F r e u n d 完全ア ジ エ バ ン ト の混合液 を筋肉内 へ 注射 して 全身感作 を 行 っ た後
，
B a A を 2

週間連続噴霧吸入さ せ た 一 経時的 な組織学 的変 化は胞隔 炎形成 期 ，
肉芽腫形成期 お よ び肉芽腫吸収期 の

3 つ に分か れ
，

ヒ ト H P と 同様 な 組織 所見で あ っ た 一 胞 隔炎や 肉芽脛変化の 強 い 時期 に は ， 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 fl u id
，
B A L F 沖 の リ ン パ 球 と マ ク ロ フ ァ

ー ジが 増加 して お り ， 組織学

的 に 胞隔や 肺問質に 浸潤 して い る細胞成分 と
一 致 し て い た － B A L F リ ン パ 球の サ ブ セ ッ トで は

一

L yt
，1

陽性細胞 が L y ト2 陽性 細胞 よ り優位 で あっ た ． 胞隔炎や 肉芽腫様病変内の リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト を免疫組

織化学的 に検討す る と
， 組織内で も L y t － 1 陽性細胞が L y t －2 陽性細胞 よ り優位 で あり ，

B A L F リ ン パ

球サ ブセ ッ トと 一 致 して い た 一 強力 な免疫抑制剤で あ るサ イ ク ロ ス ボ リ ン A を吸 入 前 に連続 投 与 して

E P に 及 ぼ す影響 を検討 す る と
， 胞隔炎 や 肉芽腫様病変 の形 成は 著明 に 抑制さ れ た ． B A L F 中の リ ン パ

球 の増加 が有意 に抑制 され ，
リ ン パ 球サ ブ セ ッ トで は L y ト1 陽性細胞 の 減少が L y ト2 陽性細胞 の 減 少よ

り著 明 で あっ た ． 以上 よ り H P の形成 に は ，
ヘ ル パ ー ノイ ン デ ュ

ー

サ
ー T 細胞 が 重要な役割 を果た して

い る こ と が 示唆さ れ た ．

a m yl a s e ，
b r o n ch o －

al v e 。1 a r l a v a g e
，

C y Cl o s p o ri n A
，
h el p e rl in d u c e r T c ell

K e y w o r d s h y p e r s e n sitiv it y p n e u m o nitis ，
b a c t e ri al a

過 敏性 肺臓 炎 くh y p e r s e n siti v it y p n e u m o niti s
，
H P l

は
， 外因性物 質 を気道内に 吸入 す る こ と に よ っ て

，
そ

の物質 を抗原 と した 免疫学的反応 に よ り肺 に 胞 隔炎と

肉芽腰 を形成 し， 慢性期で は 問質の線推 化 に 至 る 疾患

で ある
冊

． ヒ トで は
，
H P 患者の 血清中 に 抗原 に 対す

る沈降抗体が 証明さ れ る こ とか ら
，
経気道 的に 肺胞 に

侵 入 し た抗原 に 対す るIll 塑 ア レ ル ギ ー 反応が病 因と さ

れ て い た
4－

． 近 年
，

H ヤ 患 者 の 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液

くb r o n c h o a l v e ol a r l a v a g e fl ui d
，
B A L Fl 中に T リ ン

パ 球が 著増す る こ と が 明 らか に され
，
I V 型ア レ ル ギ ー

反応の 関与が 示 唆 され る よう に な っ た
引

o
Ii P の 動物

実験モ デ ル は
，

主と して家 兎 ，
モ ル モ ッ ト

，
ラ ッ ト に

既知の 抗原．を経気道的に 吸入 さ せ る こ と に よ っ て作成

す る も のが 多い
錮

． しか し ，
H P の発症 に 関す る工V 型

ア レ ル ギ ー 反応 の 機 序を 実験 的に 証明 す る に は
，
細胞

免疫 系の確 立 さ れ た 動物 を用 い る 必要が あ り ，
こ の点

で純 系 マ ウス が 最適 と思 われ る ． さ ら に
，

B A L F で得

られ る炎症細胞が ， 真に 肺 内に お け る病態 を反映 した

もの で あ る か どう か の 検 討も 必 要と な る ．

サ ル コ イ ド
ー シ ス に 代表 さ れ る 肉芽腫 性肺 疾患で

は
，

ヘ ル パ ー T リ ン パ 球の働 き が 中心 と な る こ とが

論 じ られ て い る
5糊

■ E P で も 肉芽腰 形成 が 主 体 で ある

と仮定 す る な ら ば ，

ヘ ル パ ー T リ ン パ 球 の 作 用 が強

く 関与す る こ と が 推定 され る ． 臓器移植の 拒絶反応抑

制に 用 い られ て い る サイ ク ロ ス ボ リ ン A くC y Cl o s p o ri n

A
，
C y A l

1 0，
は

，
主 と し て ヘ ル パ ー T リ ン パ 球の 作用を

抑制 す る と い わ れ て お り
111王21

，
H P に お け る ヘ ル パ ー

T リ ン パ 球の 役割 を検索 す る た め に 本 薬剤 は 有効な

c o m p l e x i B A L
，
b r o n c h o al v e ol a r l a v a g e i

B A L F
，
b r o n ch o a lv e ol a r l a v a g e fl u id i B C G ，

b a ci11 e C al m et t e － G u e ri n i B a A ，
b a c t e ri al a

a m y l a s e ニ C o n A ， C O n C a n a V ali n A i C y A
，

C y Cl o s p o ri n A 芸 H P
，

h y p e r s e n siti vity

A b b r e v i a ti o n s こ A B C ，
a Vid i n － b i oti n －

p e r O X id a s e
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手段 に な る と 考え ら れ る ．

こ の よ う な観 点 か ら ， 著者 は純 系 マ ウ ス を用 い て

日P の モ デ ル を作 成 し
， 経 時 的 な 組 織 学 的 変 化 と

B A L F に お け る リ ン パ 球 の動態の
一 致性

．
C y A 投 与

の組織学的 お よ び B A L F 所見に 及 ぼ す影響 を 検討 し

た ．

材料 お よ び方法

工 ． 動 物

8 適齢の C5 7 ブラ ッ ク1 6 マ ウ ス
，
雄 く日 本 S L C 株

式会社 よ り購入 し
， 金沢大学医学部 附属動物 実験施設

にて飼育I を使用 した ．

工工 ． 抗原 お よ び 感作 方法

日 清
用

の 方法 に 準 じ て
， 抗 原 に は b a c t e ri al a

a m yl a s e くB a A H l －4 －

a
－ D ．

gl u c a n gl u c o n o h y d r o l a s e ，

ty p e II ． A
，

C r y S t alli z e d l y o p hili z e d p o w d e r
，

S i g m a

社 ，
S t ． L o u i s

，
U ．S ．A

．I を用い
，
生 理食 塩 水で B a A

を 5 m gノm l の濃度 に 溶 解 し た も の を使 用 した ． B 此

A の生食溶液 と F r e u n d 完全 ア ジ エ バ ン トの 等量混合

液0 ． 2 m l を マ ウ ス の 左右大腿部と 背部の 筋肉内 へ 毎回

場所 をか え て
，

5 日 間連続 注射 し て 全 身感作 を行 っ

た ． さ ら に ブ
ー

ス タ
ー

と して 3 週目と 4 過日に 同量を

筋注 した ．

HI
． 抗原 吸 入

初回感作後 5 週目か ら
，
自作 吸入箱 くプ ラ ス チ ッ ク

製 170 x 1 2 0 x 5 0 m m l の 中に 感作 マ ウ ス を 4 匹 ずつ 入

れ ， B a A 溶液 く5 m gl m l1 3 m l を超音波 ネ ブ ライ ザ
ー

O m r o n
，

N E － U l l B く立石 電気 ， 京恥 に て
， 毎 日10 分

間ずつ 2 週間連続 噴霧 吸入 させ た ． 対照 と し て は
，
感

作マ ウ ス に 生食 3 m l を 同様に 噴霧吸入 さ せ た ． 今回 の

実験は
， 過敏性肺臓炎 の 慢性的 な病変 で あ る 肉芽腫の

形成に い た る過程 を観察 す る こ と を目的 と し た た め
，

安定した感作状態が え ら れ る経度的感作 に 加 え て
， 反

復吸入 によ る最 終暴露 を 行 っ た ． 喘 息誘 発 剤で あ る

B 任 A を用 い た理 由 は
， 抗原と して 定量 で き る か ら で

ある ．

一 般 に 超音 波 ネ ブ ラ イ ザ ー

で は 全 抗 原 の 約

0 ． 2 ％が 下気道 に 到達す る とい わ れ て お り
川

， 今回 の 実

験で は
，
B 仔 A 溶液 3 m l が1 0 分間で全 量噴霧 さ れ る よ

う に霧化量 を調節 した ．

1V ． サ イク ロ ス ボリ ン A の 投与

サイ ク ロ ス ボ リ ン A くC y AJ はサ ン ド薬品株式 会社

保 科 よ り供与 を受 けた ． C y A を 生理 食塩 水 で希 釈

し
，
5 0 m glk gノ日 を噴霧 吸入 約12 時間前 に

， 連 日腹 腔

p n e u m o niti s ニ M F
，

m ic r o p ol y s p o r a f a e n i 三

dr o p p ln g e x t r a ct

1 4 3

内 へ 注入 した ．

V
． 気 管 支 肺 胞 洗 浄 仲r o n c h o al Y e Ol a r l a Y a g e

，

B A り

最終噴霧吸入 後1 日目
，

5 日目 ，
1 0 日 臥 17 日目に

マ ウ ス を エ ー テル 麻 酔後 閑胸 し て 気管 を露 出 し
，
2 1

ゲ
ー

ジテ フ ロ ン 針 け － フ ロ
， テル モ 社

， 東京I を気管

内 に 挿入 し
， 生食 1 m l で計 4 回 B A L を施行 した ． 対

照群と C y A 投与群 は1 日目 に
， 同様に B A L を行 っ

た ．

VI ． B A L F 中の 細胞 の 解析

回収さ れ た B A L F を p h o s p h a t e
， b u ff e r e d s ali n e

t P B Sl で 2 回 洗浄後 ， B A L F 細胞 を 同根 に 浮遊 さ せ

た ． こ の
一

部 を用 い て総細胞 数を算定 した ． 細胞分類

は
，

C y t o s pi n II くSh a n d o n
，

S o u th e r n P r o d u ct s
，

C h e s hi r e
，
E n gl a n dl に て 遠心分離 を行 っ て作成 した 標

本 を ギ
ー ム ザ 染色 し

，
2 0 0 個の細胞 を算定し て求 めた ．

用
．

B A L F 中リ ン パ 球の 免疫細胞化学的検索

B A L F 中リ ン パ 球の 細胞表 面 マ ー カ ー の 検 索 の た

め
， 抗 マ ウ ス T h y l ． 2 くP a n T 細 掛 ， 抗マ ウ ス L y t －1

ト ル パ ー T 細胞1 ， 抗 マ ウ ス L 汁2 け プ レ ツ サ ー

T 細 胞I 抗 体 くB e c t o n D i c k i n s o n M o n o cl o n al

C e n t e r
，
I n c ．

，
M o u n ta i n V i e w

，
U ．S

．
A

．1 を使 用 し
，

a v id i n
．b i o ti n

．

p e r o x id a s e c o m pl e x m e th o d くA B C

法1 に て 染色 を行 っ た ． 以 下 に 方法を簡単に 示 す ． 侶

C yt o s pi n に て 作成し た模本 を 4
O

C の 康衝 ア セ ト ン ホ

ル マ リ ン 液で3 0 秒固定した 後
，
P B S で洗浄 ． ほンモ ノ ク

ロ ナ ー ル 抗体 を30 分反応さ せ た後
，
P B S で 洗浄 ． く3ナビ

オ チ ン 化抗 ラ ッ ト Ig G 抗体 くV e ct o r L a v o r a t o ri e s
，

B u rli n g a m e
，
U ．S ． A ．1 を3 0 分反応 させ た 後

，
P B S で洗

浄 ． 刷A B C 試薬くV e c t o r L a v o r a t o ri e sl を30 分反 応さ

せ た後 ，
P B S で洗浄 ． ほ朋 ． 0 1 ％過酸化水素加0 ． 0 5 ％

デ ィ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン に て10 分 反 応さ せ
，

ペ ル オ キ シ

ダ ー

ゼ染色 を行 っ た ． く61流水 で 洗浄後 ギ ー ム ザ 染色 を

行 い
， 2 0 0 個の リ ン パ 球 を検索 した ．

用 ． 肺組織 の 検索

B A L 施行後 ， 肺 を摘出し
，

10 ％ ホ ル マ リ ン に て 固

定 した ．
パ ラ フ ィ ン包埋 後 ， 切片 を作成 し

．

ヘ マ トキ

シ リ ン ． エ オ ジ ン染 色を行い
， 組織学的 に検 討 した ．

肺病 変の程度 の 指標 と して
，

R i c h e r s o n ら
6，

の 報 告 し

た組織病理 学的 ス コ ア くhi s t o p a th ol o gi c g r a di n gナ を

用 い て以 下の よ う に 判定 した ． 0 ニ 炎症細胞浸潤な し ．

0 ．5 こ ごく 軽度の細胞浸潤 ． 1 ． 0 こ 軽度の 胞隔炎 ． 2 ． 0 ニ

中等度の 胞隔炎 ． 3 ． 0 ニ高度の 胞隔炎 ． 4 ．0 二著 明 な胞隔

P B S
， p h o s p h at e － b u ff e r e d s ali n e ニ P D E

， p i g e o n



1 4 4 向

の 肥厚 を伴 っ た 高度 の胞隔 炎

D L 肺組織の 免疫組織化学的検索

肺組織 中の リ ン パ 球の 局在 を観察 す る た め ，
5 日目

の肺組織 を 0 ． C ． T ．
c o m p o u n d に 包 埋 し

，

－ 4 0
0

C で 凍

結 した 後，
ク ライ オ ス タ ッ トミ ク ロ ト

ー ム に て 厚 さ 4

声 m の 凍結切片 を作成 した ． 前述の モ ノ ク ロ ナ
ー ル 抗

体 を用 い
，

そ の 後 の 手順 は B A L F リ ン パ 球 の検 索 と

同様 に 行 い
， 核 染色は ヘ マ トキ シ リ ン で 行 っ た ．

X ． 統計 学的処理

各測 定値 は平均値 士 標準誤差くm e a n 士S E M l で表 し

た ． 2 群間 の 有意差検定 は S t u d e n t の t 検 定 法 を用

い
， p く0 ． 0 5 を有意差 あ り と し た ，

F i g ． 1 B
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成 績

工 ． 肺の 経時的組織学的変化

1 日目の 肺で は
ト
肺胞 中隔に 主 に リ ン パ 球 と組織球

の 浸潤が み られ ， 肺胞 中隔の 肥厚が 認 め ら れ た く図 1

－A ナ 5 日目 に なる と 胞隔炎が増強 し ， 肉芽腰様の 変

化が 肺胞中隔に み ら れ た く図 1 一別 ． こ れ ら に は ， リ

ン パ 球
， 組織球と と も に 類上 皮細胞が 混在 して み られ

た 個 1 －C ン． 1 0 日冒の 肺を検索す る と
， 肉芽腰様像

の 分布が 減少 し ， 限局性 に み ら れ た胞隔炎も吸 収 され

る傾向 を認め た く図1
－

D l ． 1 7 日日に なる と ， 軽度の

肺胞中隔の 肥 厚が 散 在性 に み ら れ た に す ぎな か っ た

く図 1 －E ト

生食を 吸 入 さ せ た対照 群で は ほと ん ど変化 を認め な

Fi g ． 1 D



14 6
尚

か っ た く図 2 ト

各時期の 組織像 を組織病理 学的 ス コ ア で 表 す と 個

3 1 ．
そ の 平 均 は 1 日 目2 ■ 2 9 士 0 － 3 5

，
5 日 目2 ． 5 0 士

0 ． 軋 1 0 日目1 － 7 9 士0 ． 2 6
，

17 日 目1 ． 2 1 士0 ． 2 1 で あ り ，

ス コ ア の 平均 は 5 日目の 肺で 最 も変化が 大 き く
，
1 7 日

目 の 肺 に 比 べ る と 有意に 高値 を示 し た くp く0 ■ 0引 ．

H ．
B A I Jf

l

中 の 細胞の 経時 的 変化

1 回 1 m l 計 4 回の B A L で
． 回収率 は全検体 で90 ％

以 上 で あ っ た ． 回収さ れ た B A L F 中の 総細胞数 は 個

4 －A l ，
1 日目 で17 ． 3 4 士1 ． 4 7 X l O

5

，
5 日目8 ． 0 7 士

0 ． 6 8 X l O
5

，
1 0 日 目6 ． 6 5 士 0 ． 6 3 X l O

5

，
1 7 日 目5 ． 9 5 士

0 ．6 9 X l O
5
で あ り

，
1 日 目で 最高値 を示 し ，

5 日 目に は

1 日 日に 比 べ て有意 に 低 下 し くp く 0 ■ 0 0 い，
そ の 後 は

徐々 に 低下 した ． B A L F 中 の リ ン パ 球数 は 個 4
一

別 ，
1 日 目で7 ■6 5 士1 ． 3 1 X l O

5

，
5 日目2 ■ 7 2 士0 ■ 4 2 X

1 0
5

，
10 日目1 ． 5 4 士0 ． 2 7 X l O

5

，
1 7 日目0 － 8 2 士0 ． 1 1 X l O

5

で あ り ，
1 日目 で最高値 を 示 し ，

5 日目 に は 1 日目 に

比 べ て有 意に 低 下し た くp く0 － 0 1ト ま た1 0 日 目 に は 5

日 目に 比 べ て 有意 に 低下 し くp く0 ．0 引，
1 7 日 目 に も1 0

日目 に 比 べ て有意 に 低下 し た くp く0 － 0 5ト B A L F 中の

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ 数は く図 4 － C l ，
1 日 目で8 ． 5 2 士 0 ■7 1

x l O
5

，
5 日 目5 ． 2 6 士0 ． 3 8 X l O

5

，
1 0 日目5 ． 0 1 士 0 ． 4 9 X

l O
5

，
1 7 日目5 ． 0 1 士0 ． 6 4 X lO

5

で あ り I
l 目目 で 最高値

を示 し
，

5 日目 に は 1 日 目 に 比 べ て 有意 に 低下 した が

くp く 0 ． 0 0 11 ，
1 0 日目以 後 は ほ ぼ変化 は認 め られ なか っ

B A L F リ ン パ 球の サ ブセ ッ トの 検索で は
，
全経過 を

通 じて
，

リ ン パ 球の 大部分が T h y l ．
2 陽性細 胞 で あ

り ，
こ の う ち L y t ，1 陽性細胞が L y t － 2 陽性細胞 よ り優

位 で あ っ た ． T h y l ．
2 陽性細胞数 は 個 5

－

A 1 7
1 日

F i g ． 1 ．
M i c r o s c o pi c p h o t o g r a p h s of th e l u n g s o f m i c e i m m u n i z ed wi th c o m pl e t e

．
F r e u n d

，

s a dj u v a n t a n d B a A f oll o w e d b y a e r o s o I c h a ll a n g e w i th B a A e v e r y

d a y f o r t w o w e e k s － A ニ O n e d a y af t e r t h e l a st c h al 1 a n g e ． A I v e ol a r s e p t a w e r e

thi c k e n e d w it h i n fil tr a ti o n o f l y m p h o c yt e s a n d h i sti o c y t e s くH e m a t o x yli n
－

e O Si n

s t ai n
，

X l O Ol ．
B ニ F i v e d a y s a ft e r th e l a s t c h all a n g e ．

A I v e oliti s b e c a m e m o r e

p r o m i n e n t a n d g r a n ul o m a t o u s c h a n g e s w e r e o b s e r v ed くH e m a t o x yli n
－

e O Si n st ai n
，

x 1 0 01 ， C こ H i g h e r m a g n ifi c a ti o n of F i g ． B － G r a n ul o m a t o u s l e si o n w a s c o n si s t e d

m ai n l y of l ym p h o c y t e s a n d h i s ti o c yt e s くH e m a t o x yli n
－

e O Si n s t ai n
，

X 4 0 01 ．
D 二

T e n d a y s a ft e r th e l a s t c h all a n g e ． G r a n u l o m a a n d al v e oliti s h a d r e s oI v e d

田e m a t o x yl in
－

e O Si n st ai n
，

X l O O，－ E 二 S e v e n t e e n d a y s a ft e r th e l a s t ch al 1 a n g e ．

T h e r e w a s m i n i m al i n t e r sti ti al i n filt r a ti o n w it h m o n o n u cl e a r c ell s くH e m a t o x yli
－

n
－

e O Si n st a i n
，

X l OOl ．
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Fi g ． 2 ． M i c r o s c o p I C ph o t o g r a p h o f th e l u n g o f a c o n t r o l m o u c e ． T h e l u n g
h i s t ol o g y w a s e s s e n ti a ll y n o r m al くH e m a t o x yli n － e O Si n st a in

，
X l O OI ．

ぎ
苛
巴
00

望

ぎ
ち
卓
監
O
I

S

董

く口 こ1 2， くn
空，2つ くn崇2， くn賃2，

d a y

E x p e ri m e nt al d a y

Fi g ． 3 ■ T i m e c o u r s e of c h a n g e s i n h it o p a th ol o
－

gi c g r a d in g a f t e r th e l a s t c h a ll a n g e wi th B a

A ■ T h e r e w a s a si g n ifi c a n t el e v a ti o n o f

h i st o p a th ol o gi c g r a d in g a t th e fif th d a y

C O m p a r e d t o th e s e v e n t e e n th d a y ■

ホ

， P く 0 ．0 5 ．

目で7 ．1 6 士 1 ． 2 9 X l O
5

． 5 日目2 ． 5 9 士0 ． 4 0 x l O
5

，
1 0 日

目1 ． 46 士0 ． 2 6 X l O
5

，
1 7 日目0 ．7 9 士0 ． 1 1 X l O

5

で あ り
，

1 日目で最高値 を示 し ，
5 日目 に は 1 日目 に 比 べ て有

意に 低下 した くp く0 ． 伸 ． ま た10 日目 に は 5 日 目 に 比

べ て有意に 低下 し くp く0 ． 0 51 ，
1 7 日目 に も1 0 日 目 に 比

べ て有意に 低下 した くp く0 ． 0 5う． L y ト1 陽性細 胞数 は

個 5 一

別 ，
1 日目 で5 ．2 9 士 1 ． 0 2 X l O

5

，
5 日目1 ． 7 2 士

0 ．2 9 X l O
5

，
10 日目0 ． 9 4 士0 ． 2 0 X l O

5

，
1 7 日目0 ． 4 4 士

0 ．0 7 x l O
5

で あ り
，

1 日日で 最高値 を示 し ， 5 日目 に は

14 7

1 日 目に 比 べ て有意 に 低下 した くp く0 ．0 い ． ま た1 0 日

日に は 5 日目 に 比 べ て 有意に 低下 しくp く0 ． 0 5I ，
1 7 日

目に も1 0 日 目 に 比 べ て 有意 に 低下 し た くp く0 ． 0 51 ．

L y ト2 陽性細胞数 は く図5 －Cl ． 1 日 目で1 ． 9 0 士0 ．3 5

X l O
5

，
5 日日0 ． 8 4 士0 ．1 3 x lO

5

， 10 日目0 ． 5 0 士0 ． 0 9 x

l O
5

，
17 日目0 ． 3 2 士0 ，0 5 X l O

5
で あり

，
1 日 目 で 最 高値

を示 し
，

5 日目 に は 1 日 日 に 比 べ て 有意 に 低下 し た

くP く0 ． 0 1ト ま た1 0 日目に は 5 日目に 比 べ て有意 に 低下

した くp く0 ． 0 5J ． L y t －1ノL yt
－2 比 はく図 5

－

D l ，
1 日

で 2 ． 8 8 士 0 ． 2 6
，

5 日 目2 ． 0 9 士0 ， 1 8
，

1 0 日 目1 ． 8 3 士

0 ． 16
，
1 7 日 目1 ． 5 7 士0 ． 18 で あ り ，

1 日目で最高値 を示

し
，

5 日日 に は 1 日目に 比 べ て 有意に 低下し た がくp く

0 ， 0 51 ， そ れ 以 後は徐々 に 低下し た ．

m
． 肺組 織の 免疫組織化学的所 見

肺 問質 に 浸 潤 して い る リ ン パ 球を同定す る た め に
，

5 日目の 肺の 凍結切 片を用 い
， 抗マ ウ ス T h y l ． 2

， 抗

マ ウ ス L y t － 1
， 抗 マ ウ ス L y t－2 抗体で 染色 を行 っ た ．

胞隔炎 や 肉芽脛 様病変 の 部位で は
．

リ ン パ 球 は は とん

ど抗 マ ウ ス T h y l
，
2 抗体 で 染色さ れく図6 －A J ，

T 細

胞系の 細胞 で あ る こ とが 確認さ れ た ． ま た リ ン パ 球の

約半数は L y t －1 マ
ー カ ー

を細胞 表面 に 有 し て い た が

く図6 － B l ， 抗マ ウ ス L y ト2 抗体で は ごく
一 部 に し か

染色さ れ な か っ た く図6 －Cl ．

1 V ． サ イ ク ロ ス ボ リ ン A 投与 に よ る影響



1 48
ロ

r 司

c y A 投与群くB a A 十C y A，と C y A 非投与群くB a

A 単 射 で 1 日目 の肺組織と B A L F 細胞の 比 較検 討

を行 っ た ．

B Lr A ＋ C y A 群 で は
， 軽度 の 肺胞申隔の 肥厚が 認 め

られ た が ，
B 庇 A 単独 に 比 べ て 胞隔炎の 程度 は弱 く ，

肉芽腰形成は み ら れ な か っ た 個 7 ト

組織病理 学的 ス コ ア は く図8 1 ，
B a A ＋ C y A 群 で は

8

6

4

2

S

ニ

8

－

O

L

ぷ
E
コ

Z

C ． M a c r o p h a g e

し J

ホ

1 5 1 0 17 d a y

くn 三 1 21 くn
ニ1 2っ くn

こ 1 2つ くn こニ12フ

E xp e ri m e n t al d aY

F i g ． 4 ． T i m e c o u r s e o f c h a n g e s i n t o t al c ell

c o u n t a n d it s c ell d iff e r e ti a l s i n B A L F a ft e r

th e l a st c h all a n g e wi th B a A － T h e n u m b e r s

of t o t al B A L c ell s くAl ，
1 y m p h o c yt e s くBl a n d

m a c r o p h a g e s くCl h a d p e a k s a t th e fi r s t d a y ．

ホ

， p く 0 ．00 1 ，

ホ ホ

， p く0 ．01
，

ホ 辞 さ

， p く0 ．0 5 ．

0 ． 7 5 士0 ． 1 1 で あ り
，

B 戊 A 単独群 の2 ． 2 9 士0 ． 3 5 に 比 べ

て 有意 に 低下 し て い た くp く0 － 0 叫 ．

B A L F 所見 を比 較 す る と
，
B a A ＋C y A 群で は

， 総

細胞 数 の 増加 は 有意 に 抑 制 さ れ た くB ぼ A こ1 7 ． 3 4 士

x lO
5

6

A
て

2

S

苛
0

ち
L

ぷ
E
コ

之

D ． 山t －1 ノ丹t － 2

t l

ホ 坤

5 10 17
一 一 1

d aY

くn皇1 21 くn 空欄 くn当2っ くn
ご12コ

岬

E xp e ri m e nt at d a Y

F i g ． 5 ． T i m e c o u r s e o f c h a n g e s i n B A L F l y m
．

ph o c y t e s s u b p o p u l a ti o n s a ft e r th e l a s t c h all a n
－

g e w i th B a A ． T h e n u m b e r s o f th e T h y l ． 2

くAl ，
L y t ．1 くBl a n d L y t － 2 p o si ti v e c ell s くCI

r e m a r k a b l y el e v a t e d a t th e fi r s t d a y ．
L yt

－11

L yt
－2 r a ti o のI w a s m a x i m u m a t th e fi r s t d ay

a n d w a s f oll o w e d b y c o n ti n u o u s d e cl in e ．

ホ

， p く0 ．0 1
，

ホ ホ

， p く 0 ．0 5 ．
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1 ． 4 7 X l O
5

，
B a A ＋C y A こ 7 ． 79 士0 ． 6 2 X lO

5

， P く0 ．0 0 い

く図9 p A J ． ま た B a A ＋C y A 群で は
， リ ン パ 球数 の

増加も 有意 に 抑制さ れ た くB 此 A 二7 ． 6 5 士0 ． 6 2 X l O
5

，
B

a A 十 C y A こ 0 ． 9 5 士0 ． 1 4 X l O
5

， p く 0 ． 0 0 りく図9 － B l ．

しか し
，

B a A 十 C y A 群 で は マ ク ロ フ ァ
ー ジ数 は抑制

され な か っ たくB a A こ8 ．5 2 士0 ． 7 1 X l O
5

，
B a A ＋C y A こ

1 4 9

6 ． 7 3 士0 ．6 5 X lO
5

． 有意差な しH 周 9 －

C ナ．

リ ン パ 球 の サ ブ セ ッ トの 検 索で は
，
B a A 十 C y A 群

の リ ン パ 球 は ほ と ん ど T b y l
．
2 陽性細胞で あ っ た が

，

T b y l ． 2 陽性細胞 数の 増加 は有意 に 抑制 さ れ た くB ぽ

A 二7 ． 1 6 士1 － 2 9 X l O
5

，
B a A ＋ C y A こ 0 ．8 4 士0 ． 14 X l O

5

，

p く 0 ．0 0りく図10
一

朗 ． T リ ン パ 球サ ブ セ ッ トで は
，



1 5 0

L yt
－1 陽性細胞 数は 有 意 に 抑 制 さ れ くB a A ニ 5 ． 2 9 士

1 ． 0 2 X l O
5

，
B a A ＋C y A こ 0 ， 4 8 士0 ． 0 8 X l O

5

， p く 0 ■0 0 11

く図1 0
一

別 ，
また L yt

－ 2 陽性細胞 数も 有意 に 抑制 さ れ

た くB a A 二 1 ． 9 0 土0 ． 3 5 X l O
5

，
B au A ＋ C y A ニ 0 ． 3 0 士

0 ． 0 7 X l O
5

， p く 0 ． 0 0 1 H 図10 － C l ． し か し
，

L y ト1ノ

L yt
－ 2 比 は B a A ＋ C y A 群で は

，
1 － 6 8 士0 ． 1 2 で あ り

，

B 戊 A 単 独群 の2 ．8 8 士0 ．2 6 と 比 べ て 有意 に 低下 し て お

り くp く0 ．0 0 い，
L y ト1 陽性細 胞数の 減少が 著 明で あ っ

た く図10
－

D l ．

考 案

過敏性肺臓 炎 くB Pl は
， 有機 粉塵吸入 に よ っ て発症

す る び ま ん 性肉芽腰性 問質性肺 疾患で あ る ． 本疾患 は

外因性 ア レ ル ギ
ー

性肺胞炎と も 呼 ば れ ， 免疫学 的機 序

に も とづ い て 発症す る と考 え ら れ て い る
112I 1 51

．
ヒ ト で

は抗 原 と し て
，

ハ ト排泄 物 な どの 蛋 白 抗原 くハ ト 飼

病1 ，
m i c r o p ol y s p o r a f a e n i

．
th e r m o a cti n o m y c e s

v ul g a ri s な どの 真菌く農夫肺1 な どが 知 られ て い るが
，

近年 わ が 国で は
，
夏型 過敏性肺臓炎 と呼 ばれ る欄

一

群の

報 告が 増加 して
，
環境性肺疾 患の

一

つ と して 注目 を集

め て い る
1引

．

B A L は M y r v ik ら
I n

の 動物 を用 い た報 告に 続 き
．

R e y n o ld s ら
I B，

に よ っ て と 卜に 導入 さ れ
，

以 来 サ ル コ

イ ド
ー シ ス

， 過 敏性肺臓炎
， 特発性問質性肺炎 な どの

疾 患に お い て
， 肺局所 に お け る炎症反応 や免疫反 応を

検 索で き る有効 な検査法 と し て ．
こ れ ら の 疾 患の 病態

解明 に 大 き な進歩 を もた ら し た
l朝

．

H P の病 因に つ い て は ， 抗原特異 的工g G 抗体が証明

さ れ る こ と か ら G e11 － C o o m b s の III 型ア レ ル ギ ー 反応

に よ る も の と さ れ て い た が
41

，
B A L F 中の T リ ン パ 球

の 著増
，
抗原に よ る リ ン ホ カイ ン の遊離 ， 病理 学的所

見 が 肉芽腰 を伴う 問質性肺炎 で あ る こ と な どか ら ， IY

型 ア レ ル ギ ー 反 応 の 関与 が 想 定 さ れ る よ う に な っ

た
1，215 1

． 最近で はm 型反応 か らIV 型 反応 に移 行 す る 病

Fi g ． 6 C

F i g ．
6 ． I m m u n o h i st o c h e m i c al st ai n i n g o f th e l u n g ti s s u e of m i c e fi v e d a y s a ft e r

th e l a s t c h all a n g e ． A こ C r y o st a t s e c ti o n s t ai n e d w ith T h yl ． 2 m o n o cl o n al

a n tib o d y a t m a g n ifi c a ti o n x 4 0 0 ． A l a r g e r a t e o f l y m ph o c y t e s w a s c o n si s t e d of

T h y l ． 2 p o siti v e c ell s i n t h e al v e o li ti s a n d l o r g r a n ul o m a t o u s l e si o n s ． B こ

C r y o st a t s e c ti o n st ai n e d w i th L yt
－1 m o n ol o n a l a n iti b o d y a t m a g n ifi c a ti o n

x 4 0 0 ． A h al f o f l y m p h o c yt e s i n th e al v e oliti s a n dJ o r g r a n u l o m a t o u s l e si o n s

w a s c o n si s t e d o f L 沖 1 p o si ti v e c e11 s ． C こ C r y o s t a t s e c ti o n s t a i n e d w it h L y t －2

m o n o cl o n a l a n tib o d y a t m a g n ifi c a ti o n X 4 0 0 ． O n l y a s m a ll n u m b e r o f L y t －2

p o siti v e c ell s w e r e o b s e r v e d i n th e al v e o li ti s a n dl o r g r a n u l o m a t o u s l e si o n s ．
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変が あ り
加12 り

，
I V 塑 反応 に 先 行 し て工II 型 反 応 が 必 要で

あ る と い う報 告も み られ
盟I

，
1I工型

一 工V 型の 両者 の 反応

が 関与 し て い る と考 え られ て い る ．

本実験 に お け る肺臓炎の 経 時的 な組織変化 は
， 次の

3 つ に ま と め る こと が で き る ． 1 う 胞 隔炎形 成期 く1

日目巨 肺胞 中隔 へ の リ ン パ 球
， 組織球 の 浸 潤 ． 2 1 肉

芽腰形成期 く5 日 目上 胞 隔炎像 が 強 く な り
，

リ ン パ

球
， 組織球 を中心 と す る 肉芽腰様 変化 の 形成 ． 3 う 肉

芽腰吸 収期 く1 0 日目，
17 日巨引こ 肉芽腫様変化の 減少と

胞隔炎の 吸 収 ． こ の よ う な 組織 学的変化 は ，
ヒ ト の

H P と 同様な 変化を 示 し て お り
，

ま た諸家の 実験 モ デ

ル の 組織 変化と 矛盾 し な い
23I － 2 5J

． 動物 モ デ ル で 肺 病変

の 強弱を比 較す る上 で 最も 重 要な こ と は
， 定量 的な い

し半定量 的な 指標 を設定す る こ と で ある ． ラ ッ ト の ブ

レ オ マ イ シ ン肺線維症 に お い て は既 に 形態計 測的な手

法が 試み ら れ て い るが
26l

，
マ ウ ス の

， それ も 肉芽 腫 性

肺病 変に 関 し て は 未 だ確 立 さ れ た も の が な い ． 著者

は
，

R i c h e r s o n ら
61

の 報 告 し た 組織病 理 学 的 ス コ ア

くhi s t o p a th o l o gi c g r a d i n gンを肺病変の 程度 の 指標 と し

て用 い た が ，
こ れ は 変動も少 な く

，
ま た最 も変化 の 強

い 5 日日と 吸 収期に あ る17 日目 とで 有意な差 が得 られ

た こ と か ら ， 経時的な組織学 的変化 を比較 す る の に は
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有用な方法 と思わ れ た ． しか し
，

こ の 方法は胞 隔炎の

指標で あ り
， 肉芽腰の 定量的評価 で は な く

， 更に 客観

的な指標の 開発 が 望ま れ る ．

著者の 作成 した マ ウス H P モ デ ル で は
， 胞隔炎や 肉

芽腰様 変化の強 い 時期 に
，
B A L F 中の リ ン パ 乳 マ ク

ロ フ ァ
ー

ジ の 増加が 認 め られ
， 組織 学的 に 胞隔や肺 問

質に 浸潤 し て い る 細胞 成 分と
一

致 し て い た ． T a k i z
－

a w a ら
印

は ，
マ ウ ス で th e r m o a c ti n o m y c e s v ul g a ri s

を抗原と し て E P モ デ ル を作成 し
，

B A L F 中の リ ン

パ 球や マ ク ロ フ ァ
ー

ジの 増加が 組織所見 と
一

致 した こ

と を報告 し て お り
，

肉 芽腰 性 肺 疾 患 の モ デ ル で は

B A L F と組織所見 は よ く
一

致 し
，

B A L F の 分析が 病

因の 解明 に 有用 で あ る こ と を証拠づ ける も の と 思わ れ

る ．

B A L F リ ン パ 球 の サ ブ セ ッ ト をみ ると
， 大 部分の リ

ン パ 球 は T h y l ． 2 陽性細胞 で あ っ た ． し か も ，
これ ら

の T リ ン パ 球の う ち で は
，

L y ト1 陽 性細胞 ト ル パ

ー ノイ ン デ ュ
ー サ ー T 細 蜘 が L y ト2 陽性細胞 け プ

レ ツ サ
ー ノサイ ト トキ シ ッ ク T 細月割 よ り優位 であ っ

た ． T a k i z a w a ら
2B，

も
，

b a cill e C al m e tt e ． G u e ri n

くB C GI に よ る マ ウ ス 肉芽腰 性肺臓 炎 モ デ ル を 用 い て

同様な結果 を報告 して い る ，

さ ら に 著者 は
，

こ の よ う な B A L F リ ン パ 球 サ ブ

セ ッ トが 免疫組 織 化学 的 に 肺 組織 中の リ ン パ 球 サ ブ

セ ッ トと
一

致 す る こ と を 示 し
，

こ の 点 で も B A L F 細

胞成分が肺組織 の変化 を忠実 に 反映 して い る こ と を証

明した 一 動物の 肺肉芽腰 モ デ ル で
，

こ れ ま で B A L F

リン パ 球サ ブセ ッ トと 肺組織の そ れ を検 討し た報 告は

みられ な い ． ヒ トで は
，
P a r a d i s ら

29，

が
． 著者 と 同様 の

方法 を 用 い
， サ ル コ イ ド ー シ ス で

，
B A L F 中 の

L e u 31 L e u 2 比 と肺組織 中の L e u 3ノL e u 2 比が ほ ぼ 一 致

した こ と を 報告し て い る ． し か し
，

T h r a ll ら
30I

はラ ッ

トの ブ レ オ マ イ シ ン 肺線維症 モ デ ル に お い て ， B A L F

と肺組織 で ， T ノB 細胞比 と ヘ ル パ ー ノサ プ レ ッ サ ー 細

胞比 に相関 をみ な か っ た と 述 べ て い る ． こ の 相違 の 原

因は明ら か で は な い が
，

ブ レ オ マ イ シ ン で は 肉芽腫 は

形成され ず肺炎お よ び肺線推化が 主 体 で あ る こ と
，

ブ

レ オ マ イ シ ン の 気管 内注入 で 作成さ れ る 肺線維症は 全

肺で 一 様で な い の に 対 し
，

B A L は 全肺 を 洗 浄し て い

る の で
， 病変部位の 変化 を表 して い な い 可能 性が あ る

こと
，

な どが考 え られ る ．

ヒ トの過敏性肺 臓炎で も ，
B A L F 中の T リ ン パ 球

の増加が重要な所 見と さ れ て い る が
51

，
そ の サ ブ セ ッ

トは種々で あり
，

ハ ト飼病 や夏型 過敏性肺臓炎で は サ

ブレ ッ サ ー ノサイ ト ト キ シ ッ ク T 細胞 が ヘ ル パ ー ノイ
ンデ ュ ー

サ
ー

T 細胞 よ り優位 であ る
5，31 拍2J

と さ れ て い

る の に 対 し
， 農夫肺 で は ヘ ル パ ー ノイ ン デ ュ

ー

サ
ー

T

細胞が サ ブ レ ッ サ ー

ノサイ ト ト キ シ ッ ク T 細胞 よ り も

優位で ある と い う報告 も みら れ る
捌

サ ル コ イ ド ー シ ス は肺や リ ン パ 節 を中JL 一 に 肉芽腰病

変 が 持続 し
， 肺 線絶化 へ と 移 行 す る 疾 患 で あ り ，

B A L F に お い て も肺組織 に お い ても ヘ ル パ ー

T リ ン

パ 球が増加 す る こ と が 特徴 で ある ． 今回の 実験結果 を

考慮 す る と
－
サ ル コ イ ド ー シ ス も H P も肺 に 肉芽腰 を

形成 す る疾患 であ り
，

そ の肉芽腰形成期に お い て は ヘ

ル パ ー

T リ ン パ 球が優位 の 変化 を示す の で あ ろ う と

考 えら れ る ■ そ して
， その 主体 はサ ル コ イ ド

ー

シ ス で

い わ れ て い る よう に マ ク ロ フ ァ
ー ジの 晴性化で あ り

，

溶性化 マ ク ロ フ ァ
ー

ジか らイ ン タ
ー

ロ イ キ ン ー

1 が遊

離さ れ る こ と に 端 を発す る と思わ れ る ． しか し ，
マ ク

ロ フ ァ
ー

ジ は極 めて 多彩 な機能を 有す る細胞 であ り ，

抗原 の 種類 に よ り マ ク ロ フ ァ
ー ジ から 遊離 され るサ イ

ト カイ ン も 質的
， 量的に 異な り

． 肺に お け る病変も そ

れ に 応 じて 異な っ て くる も の と思わ れ る ． ヒ トの 過敏

性肺臓炎で サ ブ レ ッ サ ー T リ ン パ 球が優位 に な る こ

と が あ る の は
，

マ ク ロ フ ァ
ー ジ に 作用 する 抗原の櫻類

や ， 抗原暴露 か らの 経過時間 に よ る マ ク ロ フ ァ
ー ジ機

能 の 相違が 原因と な っ て い る 可能性も 考え られ る ． 今

後 は マ ク ロ フ ァ
ー ジの活性化や遊離さ れ る サイ トカ イ

ン の 検索が 必 要で あ ろう ． ま た
，

ヒ ト E P に お ける サ

ブ レ ツ サ ー ノサ イ トト キ シ ッ ク T 細胞 は ヘ ル パ ー ノイ

ン デ ュ
ー

サ ー T 細胞 中 の サ ブ レ ツ サ ー

イ ン デ ュ
ー

サ ー

を抑制 す る細胞で あ る可能性が ある
35 ト 37，

． な ぜ な

ら ば ，
サ プ レ ツ サ ー

イ ン デ ュ
ー

サ ー

を抑制 す る こ と

は
， 結局 ，

ヘ ル パ ー 機能 を高 める こと に な る か ら で あ

る J 今後 は B A L F リ ン パ 球 の 機能的検索も 必 要 と 考

え られ る ．

今回 の H P モ デ ル で は
， 抗原で ある B ぽ A の 吸 入 を

続け て い る に も か か わら ず ， B A L F 炎症細胞 の 減 少お

よ び組 織病 変 の 軽 減が み ら れ た ． こ の 減 少 は 漸 減

くW a ni n gl と 呼ばれ て い る
38 h 4 0，

． こ の 機序 は解 明 され て

い な い が ，
マ ク ロ フ ァ

ー ジの 関与を示 唆す る報告と
．

サ ブ レ ツ サ ー T リ ン パ 球の 関与に よ ると す る 報 告が

ある ． S c h u yl e r ら
4 り

は mi c r o p ol y s p o r a f a e ni

抗原 を 用 い て実験的過敏 性肺臓炎 を作成 し ， 漸減の 状

態に あ っ て も M F に 対す る 特異的抗原は存在 し ， リ ン

パ 球 の 幼若化反応や リ ン ホ カイ ン の 産 生 も起 こ る こ と

か ら
， 漸減は 免疫学 的ト レ ラ ン ス の た めで は な い と考

え
， 活性化 マ ク ロ フ ァ

ー

ジに よ る 抗原除去な どの 機序

を想 定 し て い る ． 他 方
，

K e11 e r ら
42，

サ ル に pi g e o n

d r o p pi n g e x tr a c t くP D El を免疫 ，
反復吸 入 させ たと こ

ろ過敏性肺臓炎症状 をも つ も の と
，

も た な い もの に 分
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か れ た ． そ して 症状 をも た な い サ ル は ，
C O n C a n a V ali n

A くC o n A l 誘導の サ ブ レ ツ サ
ー T リ ン パ 球 や P D E

特 異的サ ブ レ ツ サ
ー T リ ン パ 球が 認 め ら れ ， 症 状 を

もた な い 状態は こ れ ら の サ プ レ ツ サ
ー T リ ン パ 球 の

働 き に よ っ て 誘 導 さ れ て い る こ と を 示 唆 し た －

c h e n s u e ら
4封

は S C h i s t o s o m a m a n S O n i e g g を用 い た

過敏性肉芽脛モ デ ル に お い て
t 病変 の 自然消退期 の マ

ウ ス 脾細胞 を病変出現前の 同系 マ ウ ス に 移入 す ると 肉

芽腫が 出現 し な い こ と ， そ し て 移 入 細 胞 を 抗 T h y l ．

2 抗血清 と補体で 処理す る と 上記の 抑制活性が 低下 す

る こ と ，

一 方 マ ク ロ フ ァ
ー ジ を 除去 して も こ の 抑制活

性 は低下 し な い こ と を示 した ．
こ の 結果 は

，
漸減 は マ

ク ロ フ ァ
ー ジ よ り も サ ブ レ ツ サ

ー T リ ン パ 球 に 基 づ

く こ と を示 唆 して い る と 思わ れ る ． 今回の H P モ デ ル

で は
， 病変 の消退 につ れ て B A L F 中の リ ン パ 球 が 減

少 し ， 相対 的に マ ク ロ フ ァ
ー ジが 増加 し た ． 経 時的 に

L yt
－11 L y t －2 比は低下 した が

，
L y t －1 陽性細 胞と と も

に L 叶 2 陽性珊胞も 減少 して お り ， 病変の 消退 に は マ

ク ロ フ ァ
ー ジ の役割が 重要で あ る と考 え ら れ た ■ そ し

て
，

こ の マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 変化 が サ イ トカイ ン を介 し

て リ ン パ 球の 変化 をき た して い るも の と考 え られ る ■

近年 ，
臓器移植の 分野 で 注目さ れ て い る C y A

lO

恨 ，

主 と して T リ ン パ 球 に 作 用 し
， 特 に ヘ ル パ ー ノイ ン

デ ュ
ー

サ
ー T リ ン パ 球 の活性化 を抑制 す る と い わ れ

て い る
11 い2－

． 著者は
，
過敏性肺臓 炎に お い て も 肉芽腰形

成時期 に は ヘ ル パ ー ノイ ン デ ュ
ー

サ
ー T リ ン パ 球の 働

き が重要 で ある と い う 仮 説 を検 討 す る た め に
，

C y A

投与時の組織像 と B A L F 細 胞の 変化 を調 べ た ■ そ の

結果 ， 組織病 理学 的ス コ ア は C y A の 投与 に よ っ て有

意に 低下 し
，
病変の 形成 は抑 制 さ れ た ． ま た B A L F

で は リ ン パ 球 の 増加 が 抑制 さ れ
，

サ ブ セ ッ トで は
，

L 叶 1 陽性細胞 も L y ト2 陽性 細胞 も減少 した が ， 特 に

前者 の 減少が 著明で あ っ た ． 以 上 の 所見 は
，

H P の 形

成 に ヘ ル パ ー ノイ ン デ ュ
ー サ

ー T リ ン パ 球が 関与 して

い る こ と を 支 持す る も の と 考 え ら れ る ■ T a k i z a w a

ら
公一

は ，
B C G で 形成 した マ ウス 肉芽腫性肺臓炎の 実験

で B A L F 細 胞の 検討 を行 い
，
C y A 投与 に よ り 肉芽腰

形成 は抑制さ れ ，
B A L F リ ン パ 球 の 増加 が抑制 さ れ た

と報告 して い る － そ し て
，

リ ン パ 球 の サ ブ セ ツ．ト で

は
，
T h y l ． 2 陽性細胞お よ び L y t －1 陽性細胞 の増加が

抑制さ れ た が
，
L y t － 2 陽性細胞数 は ほ ぼ変 わ ら な か っ

た と述 べ て い る ． 著者 の実験 モ デ ル で は
，
C y A 投与に

ょ っ て L y ト2 陽性細胞も 軽度な が ら減少 して い るが
，

C y A はサ イ ト トキ シ ッ ク T リ ン パ 球 も抑制 す る との

報告 も あり
叫

， 減少 した L y t －2 陽性細胞 が サイ い キ

シ ッ ク T リ ン パ 球で あ る可能性 も 考え ら れ る ． ま た

L 叶 2 陽性細胞 の 減少が ，
サ ブ レ ツ サ

ー 活性の 減少 を

示 す も の で はな い の で
， 今後サ プ レ ツ サ ー 活性の 測定

が 必要 であ る と 思わ れ る ．

ま た
，
著 者 の 実 験 モ デ ル で は ， 抗 原 感 作 時 に は

c y A を投与 して お らず ， 抗原吸入 時 よ り 投 与 し て お

り ，
C y A が 抗原感作 課程 を抑制 した の で はな く

， 抗原

吸入 チ ャ レ ン ジ 後 の 変化 を 抑制 し た こ と を示 して い

る ． こ れ は K o p p ら
嘲
の結果 と 同様 で あり ，

C y A は抗

原感作 され た リ ン パ 球 に 抗原刺激が 加 わ っ た と きの リ

ン ホ カイ ン の産 生を 抑制 す る こ と に よ っ て
，

B P の形

成抑制 に 関与 し てい る可能性 を示 す も の で あ ると 考え

られ る ．

サ ル コ イ ド ー シ ス で は
，
B A L F で ヘ ル パ ー T リ ン

パ 球 が 増加す る こ と が 定 跡 こ な っ て い る
桝1

－ しか し
，

ヒ トの 過敏性肺臓炎 で は
，

サ プ レ ツ サ
ー T リ ン パ 球

が 優位 で あ る と す る も の や ， 農夫肺 の よ う に ヘ ル パ ー

T リ ン パ 球が 優位で あ る とす る もの な ど
，

一 定 してい

な い ． H P は ， 抗原 か ら の暴露 を離れ れ ば
，
病変 は定

型的 に 消退 し て い く こ と か ら
，
抗 原暴 霹か ら B A L 施

行 ま で の 時間的経過 が ，
こ の B A L F 所見 の差 の キ ー

ポ イ ン トで あ る可能性が 考 え られ る ． H P の動物実験

モ デ ル で は
，
抗 原吸 入を 継続 して も漸減 と い う現象が

起 こ る た め
，

ヒ ト と同 じ レ ベ ル で の 解析は 困難である

が ， 少な く と も抗原暴露初期 に お い て は ヘ ル パ ー T リ

ン パ 球が 優位 と な っ て お り ，
こ の ヘ ル パ ー T リ ン パ

球 を 抑制 す る と 病変 形成 も 抑制さ れ る こ と か ら
I

H P

の病 変形成初期 に は ヘ ル パ ー T リ ン パ 球 が 大き な役

割 を果 た し て い い る こ と が示 唆 さ れ た －
ヒ トでも 農夫

肺 の よ う に
，

常に 抗原に 暴露 さ れ て い る よ う な場合に

は ，
B A L F 中 に ヘ ル パ ー T リ ン パ 球が 増加 して いる

こ と か ら
，
著者 の 動物 モ デ ル と同様 な こ と が い えると

思 わ れ る ． し か し
，
夏 型過 敏 性 肺臓 炎 な ど で は

，

B A L F 中に リ ン パ 球 が増加 し て お り ，
しか も その大部

分が サ プ レ ツ サ
ー T リ ン パ 球で あ る こ と か ら ，

抗原

の相違 に よ る病変形成 の 遠 い も考 え る 必要が ある ． す

な わ ち ， 抗原の 違い に よ っ て 遊離さ れ る リ ン ホ カイ ン

の 質 札 量的 な差が 生 じ て く る こ と も考 え られ る ．

今 回 は肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 検 討 を行 わ なか っ た

が ， 吸入 さ れ た 抗原 を最 抑 こ処理 す るの は 肺胞 マ ク ロ

フ ァ
ー ジで あ り ，

こ の 細胞 は抗 原 の 提 示 の他 に も，

種々 の サイ トカイ ン の遊離 ，
プ ロ ス タ グラ ン デイ ンや

ロ イ コ トリ エ ン の 産生な どを 通 して
， 免疫 反応 を調節

して い る こ とが 知 られ てい る
榊 －

． サ ル コ イ ド
ー シ ス

で はイ ン タ ー ロ イ キ ン ー 1 の産生が 冗進 し てい るとの

報告
瑚

も あ るが
，

H P に お ける 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジの

機能 は 全く とい っ て よ い ほ ど不明で あ る ． 前述 のよう
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な ヒ トの H P に お け る B A L F リ ン パ球 サ ブ セ ッ トの

相違は
，

リ ン パ 球 レ ベ ル で の 問題 で は な く
， 肺胞 マ ク

ロ フ ァ
ー

ジ か ら遊離 され るサ イ トカ イ ン の 質 的
，
量 的

差違に よ る可能性も 充分 に考え ら れ る ．

こ の点
，
今後 は

，
H P に お け る肺胞 マ ク ロ フ ァ

ー

ジ

の機能 を検討 して い く必要が あ る と思 わ れ る ．

結 論

純系 マ ウ ス を用 い て過敏性肺臓炎 くH Pl モ デ ル を作

成 し
，
経 時的 な 組織 学 的 変化 と 気 管 支肺 胞 洗 浄 液

くB A L Fン 中の 炎症細胞 の 変動 の比較検討 を行 っ た ． ま

た肉芽脛形成期に お け る リ ン パ 球の 動態 を免疫組織学

的に検討い
，
B A L F 中の リ ン パ 球の 動態 と比較 し た ．

さ ら に マ ウス に サイ ク ロ ス ボ リ ン A くC y Al を投与 し ，

H P に及ぼ す影響 を組織 と B A L F 所見 で検 討 した ．

1 ． B a A の噴罪吸 入 に よ り ，
ヒ ト H P と同様な組

織学的変化 が得 られ た ． 経時的組織変化 は次の 3 つ に

要約す る こ とが で きた ． い 胞隔炎形成期 二 肺胞中 隔

へ の リ ン パ 球 と組織球の 浸潤 ． 2う 肉芽腫形成期こ 胞

隔炎像の増強 と リ ン パ 球
， 組織球を 中心と す る 肉芽腰

様変化の形成 ． 3 1 肉芽腰吸 収期こ 肉芽腰様変化の 減

少と胞 隔炎の 吸収 ．

2 ． 組織学的 に 胞隔炎や 肉芽腰様変化 の 強い 時期 に

は，
B A L F 中の リ ン パ 球と マ ク ロ フ ァ

ー

ジ が増加 し て

誓 おり， 組織学的 に肺胞 中隔や肺 問質 に 浸潤 し て い る細

胞成分と 一 致 して い た ． B A L F 申の大部分 の リ ン パ 球

は T h y l ． 2 陽性細 胞で ，
T リ ン パ 球 と考 え られ た ． こ

－一

三
こ．

二．三一 ニ
ー
ニ
ー
l

ニ

ー．丁
ニ

ー

ー こ
．こ

二二ご

．－

一
子

ニ ．

1
一

プレ ッ サ
ー け イ ト トキ シ ッ ク T 細胞ナ よ り優位 で あ

り
，

マ ウス H P の 形成 に は ヘ ル パ ー ノイ ン デ ュ
ー

サ
ー

T 細胞が 重要な役割 を 果た し て い る こ と が 示 唆 さ れ

た ．

3 ． 胞隔炎や 肉芽腫 病 変内 の リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト

は
，

B A L F リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト と
一 致 し て お り

，

B A L F 細胞成分が 肺組織 の 変化 を正 確 に 反 映 し て い

る こ と を証 明 し え た ．

4 ． C y A 投与 に よ り
， 胸隔炎や 肉芽腰 様病 変の 形成

は著明 に抑制さ れ た ． B A L F で は リ ン パ 球の 増加 が抑

制さ れ
，
L y ト1 陽性細胞 お よ び L y ト2 陽性細胞 も減少

したが
， 特 に 前者の 減少が 著明 で あ っ た ． こ の 所見 も

H P の 形成に ヘ ル パ ー ノイ ン デ ュ
ー

サ
ー

T 細胞 が関与

して い る こ と を支持す る も の と 考え られ た ．
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文 献

り R o b e r t
，
R － C ． 良工M o o r e ， V ． I ．． ニI m m u n o p a t －

h o g e n e si s o f h y p e r s e n siti v i ty p n e u m o n i ti s ． A m ．

R e v － R e s pi r
．
D i s ．

，
l1 6

，
1 0 7 5 －1 0 9 0 く19 7 7J ．

2 I S c h a t 22
，

M ．， P a t t e r s o n
，

R ． 及 Fi n k ， J ． こ

I m m u n o p a th o g e n e si s o f h y p e r s e n si ti vi ty p n e u m o n
－

i ti s ． J ． A ll e r g y C li n ． I m m u n o l ．
，
6 0 ， 2 7 －3 7 く19 7 7J ．

3 I I J O p e Z
，
M ． 鹿 S al v a g g i o

，
J ． 三 H y p e r s e n siti v it y

P n e u m O n i ti s ニ C u r r e n t C O n C e p tS O f eti ol o g y a n d

p a th o g e n e si s － A n n u ． R e v ． M e d ．
，
2 7

，
4 53 － 4 6 3 く1 9 76J ．

4 I P e p y s
，

J ． ニ H y p e r s e n siti v it y di s e a s e o f th e

l u n g s d u e t o f u n gi a n d o r g a n i c d u s t s ． I n K a1l o s
，
P

くe d ．1 ，
M o n o g r a p h s i n A ll e r g y ，

1 s t e d ．
，

V o l ， 4
，

p 6 9
－1 3 1

，
S ． K a r g e r

，
A ． G ．

，
B a s el

，
1 9 6 4 ．

5 I G o d a r d
，
P ．

，
C l o t

，
J ．

，
J o n q u e t

， 0 ．

，
B o n s q u e t ，

J 一 皮工M i c h el
，

F
． B ． ニ L y m p h o c y te s u b p o p ul a ti o n s

i n b r o n c h o a l v e ol a r l a v a g e o f p a ti e n t s w ith s a r c o
－

id o si s a n d h y p e r s e n siti vit y p n e u m o ni ti s ． C h e st
，
8 0

，

4 4 7 － 4 5 2 く19 8 い．

6 I R i c h e r s o n
，

H ． B ． 亀 R o s e ， E ． F ． こ C h r o ni c

h y p e r s e n si ti vi t y p n e u m o n itis p r o d u c e d i n th e

r a b b it b y th e a dj u v a n t eff e ct of i n h al e d m u r a m yl

d i p e p tid e くM D Pナ． A m ． J ． P a th ol ．
，

1 0 6
，

4 0 9 － 4 20

く19 8 2J ．

7 J W ik i e
，
B ．

，
P a uli

，
B ． 鹿 G y g a x

，
M ． ニ H y p e r s e

－

n siti vi ty p n e u m o n itis こ E x p e ri m e n t al p r o d u c ti o n i n

g u l n e a p l g S wi th a n ti g e n s of M i c r o p ol y s p o r a

f a e n i ． P a th o l ．
M i c r o b i o l ．

，
3 9

，
3 9 3 －4 1 1 く19 7 3l ．

8 I S c h u yl e r
，

M ．

，
S c h m i tt

，
D ． 鹿． S t ei n b e r g ，

D ． ニ H y p e r s e n siti v it y p n e u m o ni tis i n st r ai n H

g u i n e a p l g S ． I ． H i s t o l o gi c a l f e a t u r e s ． I n t ． A r c h ．

A ll e r g y A p pl ． I m m u n ol ．
，
6 8

，
1 0 8 － 1 1 1 く19 821 ．

9 I C o st a b el
，

U ．
，
B r o s s

，
E ． J ．

，
R u e h l e

，
K ． H ．

，

L o e h r
， G ． W ． 鹿 M a t th y s

，
H ． こ I a

－1i k e a n ti g e n o n

T c ell s a n d th ei r s u b p o p u l a ti o n s i n p u l m o n a r y

S a r C Oi d o si s a n d i n h y p e r s e n siti vit y p n e u m o n iti s ．

A n a l y si s of b r o n c h o al v e o l a r l a v a g e a n d b l o o d

l y m ph o c y t e s ． A m ． R e v ． R e s pi r ． D i s ．
，
1 23

，
4 0 7 －4 1 2

く1 98 い．



15 6

1 01 S t a r zl
，
T ． E ．

，
K li n t m a l m

，
G ． B －

，
P o r t e r

，
K ．

A ．
，

I w a t s u k i ，
S ． 鹿 S c h r o t e r

，
G ■

P ． J ． ニ Li v e r

t r a n s pl a n t ati o n w ith u s e o f C y cl o s p o ri n A a n d

p r e d o ni s o n e ． N － E n g ． J － M e d ．
，
3 0 5

，
2 6 6 － 2 6 9 く19 8 11 ．

1 1I W a 叩 ，
B ． S ．

，
H e a c o c k

，
軋 臥 ，

C h a n g
－ X u e

，

z ．
，

Til n e y ，
N ． I J －

，
S t r o m

，
T ． B ． 鹿 M a n n i c k J ．

A ． ニ E v id e n c e f o r th e p r e s e n c e O f s u p p r e s s o r T

l ym p h o c y t e s i n a ni m al s t r e a t e d w i th c y cl o s p o ri n

A ． J ． 血 m u n ol
り
1 2 8

，
1 3 8 2 －1 3 8 5 く19 821 －

1 21 B u n j e s
，

D ．
，

H a r d t
，

C ． ，
R o elli n g h f f

，
M ．

w a n g e rL
，
H ． こ C y cl o s p o ri n A m e di a t e s i m m u n o s u p

－

p r e s si o n o f p r l m a r y C yt O t O X i c T c ell r e s p o n s e b y

i m p a l r l n g th e r el e a s e o f i n t e rl e u k i n I a n d

i n t e rl e u k i n II ．
E u r ． J l lm m u n ol ．

，
1 1

，
6 5 7 － 6 6 1 く19 811 ．

1 31 日 浦研哉 瀾 敏性肺臓 炎の 実験病理 学的検討 一 Jlt

崎 医学会椎誌 ，
8

，
3 2 2 ぷ 1 く19 8 21 ■

瑚 Ri e b e r s o n
，

臥 B ．
，

C h e n 凱 F ． 軋 F ■
鹿

B a u s e r m a n
，
S ． C ． こ A c u t e e x p e ri m e n ta l h y p e r s e n s ，

i ti v it y p n e u r n O n iti s in r a b b it s ． A m ．
R e v ． R e s pi r ．

D i s
リ
1 0 4 ，

5 6 8 巧75 く19 叩 ．

1 51 S al v a g gi 0 ，
J ． E ． 鹿 R e y n o l d

，
M ． K － ニ H y p e r

－

s e n siti vi ty p n e u m o n i ti s ニ S t a t e o f th e a rt ．
C h e st

，

7 5
，
2 7 0 －2 7 4 く19 7別 一

1 61 安藤正 幸 こ 夏型過 敏性 肺臓 炎 と 病 臥 M e di c al

I m m u n ol リ
10

，
4 9 7 － 5 0 1 く1 9 8 51 ，

叩 M y r Yi k ， Q ． N ．
，
L e a k e

，
臥 S ．

皮 下a ri s s
，

臥 こ

s t u di e s o n p u l m o n a r y al v e ol a r m a c r o p h a g e s f r o m

th e n o r m al r a b b it ニ A t e c h n i q u e t o p r o C u r e th e m i n

a h i gh st a t e o f p u rit y ． J － I m m u n ol ．
，
8 6 ，

1 2 8 r1 3 2

く19 6い．

1 81 R e y n o ld s ， H ．
Y ． 鹿 N e w b all

，
H －

H ． こ A n al y
－

si s o f p r o t ei n s a n d r e s pi r a t o r y c ell s o b t ai n e d f r o m

h u m a n l u n g s b y b r o n ch i al l a v a g e － J ． L a b ． Cli n ．

M e d り
8 4

，
5 59 － 5 7 3 く19 瑚 ．

1 91 R e y n ol d s
，

H ．
Y ，

，
F u l m e r

，
J ． D ．

，

li a z mi e r o w s k i
，
J ． A ．

，
R o b e r t s

，
W ．

C ．
，
F r a n k

，
M ．

M ． 鹿 C r y st al
，

R － G － ニ A n a l y si s of c ell u l a r a n d

p r o t ei n c o n t e n t Of b r o n c h o al v e o l a r l a v a g e fl ui d

f r o m p a ti e n t s w ith i di o p a th i c p u l m o n a r y fib r o si s

a n d c h r o n i c h y p e r s e n siti v it y p n e u m o n iti s ． J ． C li n ．

1 n v e s t ．
，
5 9

，
1 6 5 －1 7 5 く1 9 7 7ナ．

2 01 Sl a u s o n ，
D ． 0 ． 及 D a h l st r o m ， M ． A ． ニ T h e

p u l m o n a r y i n fl a m m a t o r y r e S p O n S e ． C ell u l a r e v e n t s

i n e x p e ri m e n t al p ul m o n a r y a r t e ri al h y p e r s e n siti v
－

it y d i s e a s e ． A m － J ．
P a th o l ．

，
7 9

，
1 1 9 －1 3 0 く1 9 7 51 ．

2 11 B e r n a r d o
，
J ．

，
H U n rLi n gh a k e

，
G ． W ．

，
G r a d e k ，

J ．
E ．

，
F e r r a n s

，
V ． J ．

鹿 C r y s t al
，

R ． G －
ニ A c u t e

h y p e r s e n siti v it y p n e u m O n iti s i S e ri a l c h a n g e s i n

l u n g l y m p h o c yt e s s u b p o p ul a ti o n a ft e r e x p o s u r e t O

a n ti g e n ．
A m ． R e v － R e s pi r ． D i s ． ，

1 2 0
，
9 8 5 ． 9 9 4 く19 79l －

2 2ナ Y o s b i z a w a
，

Y ■
，

N a k a z a w a
，

T ．
，

R i p a n i
，

L ．

M ． 鹿 M o o r e
，

V ． L ． I D e v el o p m e n t O f ch r o ni c

p ul m o n a r y i n fl a m m a ti o n i n i m m u n i z e d g u l n e a p lg S

b y a e r o s o I ch a11 e n g e w ith a n ti g e n 3 r el a ti o n s hi p of

i m m u n e C O m pl e x d i s e a s e a n d c ell ．

m e di a t e d

h y p e r s e n siti v it y ． J ．
A ll e r g y C li n ． I m m u n ol ．

，
7 0 ，

1 1 4 －1 1 9 く19 8 21 ．

2 31 R o s k a
，
A ． E ．

臥
，

M o o r e
，
Y ． L ■ 息 A b r a m o ff ，

p ． ニ I m m u n e c o m pl e x d i s e a s e i n g ui n e a pi g l u n g s こ

E li ci t a ti o n w ith pig e o n s e r u m ． A m －
R e v ． R e s pl r ．

D i s り
1 2 0

，
12 9 －1 3 6 く19 7 91 ．

瑚 S al v a g gi 0
，
J ．

，
P h a mi p h a k

，
P ．

，
S t a n f o r d ，

R ．，

B i c e
，
D ． 鹿 C l a m a n

，
H ． ニ E x p e ri m e n t al p r o d u c ti o n

o f g r a n ul o m a t o u s p n e u m O n iti s ． J ． A ll e r g y Cli n ．

b n m u n ol ．
，
5 6

，
3 6 4 胡 0 く19 7引 ．

2 51 P e t e r s o n
，
l J ．

B ．
，

B r al e y ，
J ． F ．

，
C al v a n i c o

，

N ． J ．
息 M o o r e

，
V ． L ． ニ A n a n i m a l m o d el h y p e r s e －

n siti v i ty p n e u m o n iti s i n r a b bi t s ． D e v el o p m e n t of

c h r o ni c p u l m o n a r y i n fl a m m a ti o n a n d c ell m e d i a t ed

h y p e r s e n siti v it y a ft e r r e p e a t e d a e r o s o I c h a11 a n g e ．

A m ． R e v ．
R e s pi r ，

D i s ．
，
1 1 9

，
9 9 1 －9 9 9 く1 97 91 ．

2 61 A dl e r
，
K － B －

，
C a11 a h a n ，

L ■ M ．
鹿 E v a n s ， J ．

N ． ニ C ell u l a r alt e r a ti o n s i n th e a l v e ol a r w all i n

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

A m ．

R e v ．
R e s pi r ． D i s ■

，
1 3 3 ， 1 0 4 3 － 1 0 4 8 く19 8 6l ．

2 7I T a k i z a w a
，

H
り

S u k o
，

M ■
，

K o b a y a s h i
，

N ．
，

s h o ji ，
S ．

，
O h t a

，
K － ， N o g a mi

，
M ．

，
O k u d ai r a

，
H ．

，

M i y a m o t o
，
T ， 及 S h i g a

，
J ． こ E x p e ri m e n t al h y p e r

．

s e n siti v it y p n e u m o n iti s i n th e m o u s e こ H i s t ol o g lC

a n d i m m u n ol o g l C f e a t u r e s a n d th ei r m o d ul ati o n

w ith c y cl o s p o ri n A ． J ． A ll e r g y Cli n ．
I m m u n ol ■

，
8 1

，

卿 T a k i z a w a ，
H －

，
S u k o

，
M ． ， S h o ji ，

S ．
，

O h t a ，

K ．
，
H o ri u c h i

，
T －

，
O k u d a i r a

，
H ．

，
M i y a m o t o

，
T ．

鹿

s h i g a
，
J ． こ G r a n u l o m a t o u s p n e u m O n iti s i n d u c ed b y

b a cill e C a l m e tt e － G u e ri n i n th e m o u s e a n d its

t r e a t m e n t wi th c y cl o s p o ri n A ． A m ． R e v ． R e s p lr －

D i s ．
，
1 3 4

，
2 賂 2 9 9 く19 8引 ．

2 91 P a r a d i s
，
I ．

L ．
，

D a u b e r
，
J ． H ■ 鹿 R a b i n

，
B ．

s ． ニ L y m p h o c y t e p h e n o ty p e s i n b r o n c h o al v e ol a r

l a v a g e a n d idi o p a t hi c p u l m o n a r y fib r o si s ． A m －

R e v ． R e s pi r ．
D i s －

，
1 3 3

，
8 5 5 － 8 6 0 く19 8 61 －



実験 的過敏性肺臓炎の 免疫学的研 究

30I T h r a ll
，
R ■ S 一 皮 B a r t o n

，
R ． W ． こ A c o m p a ri ．

s o n of l y m p h o c yt e p o p u l a ti o n s i n l u n g ti s s u e a n d

i n b r o n c h o a l v e ol a r l a v a g e fl u id o f r a ts a t v a ri o u s

ti m e s d u ri n g th e d e v el o p m e n t of 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 ． A m ． R e v ． R e s pi r ． D i s
．，
1 2 9

，

27 9 －2 8 3 く19 8 4I ．

31J H i r a t a
，
T ．

，
N a g ai ， S ．

，
O h s h i m a

，
S ． 品 I z u mi

，

T ． ニ C o m p a r a ti v e st u d y of T －

C ell s u b s e t s i n B A L

fl uid i n p a ti e n t s w ith h y p e r s e n siti v it y p n e u m o ni ti s

a n d s a r c o id o si s ． C h e st
，
8 2

，
2 32 く19 8 21 ．

32I C o s t a b el ， U ．
，

B r o s s
，
R ． J

．
鹿 M a tt h y s

，
H ．

ニ

T ，1 y m p h o c yt o si s i n b r o n c h o al v e o l a r l a v a g e fl u id

of h y p e r s e n siti v ity p n e u m o niti s ． C h a n g e s i n p r o fil e

of T c ell s u b s e ts d u ri n g th e c o u r s e o f d i s e a s e ．

C h e st
，
85

，
5 1 4 － 5 1 8 く19 8射 ．

33I K ell e r
，
R ． H ．

，
S w a r t 2i， S ． S c h l u e t e r ， D ． P ．

，

B a r
， S el a ， S ． 鹿 F i n k

，
J ． N ． ニI m m u n o r e g ul a ti o n i n

h y p e r s e n siti vi ty p n e u m o n iti s ニ ph e n o ty pi c a n d

f u n c ti o n al st u di e s o f b r o n c h o a l v e ol a r l a v a g e

l y m p h o c yt e ． A m ， R e v ． R e s pi r ． D i s ．
，
1 3 0

， 7 6 6 － 7 71

く198 4I ．

叫 小 西 一 樹 こ 農夫肺 と その 発症に 関わ る 環境因子 ．

第25 回 F L D シ ン ポ ジ ウ ム r 過敏性肺 炎の 問題 点をめ

ぐっ てJ ． 3
，
1 6 く19 8 引．

3 51 G e r s h o n
，

R
．
E ．

，
E a r d l e y ，

D ． D ．
，

D ll r u m
，
S ．

，

G r e e n
，

D ． R
り

S h e n
，

F ． W ．
，

Y a m a u e hi
，

瓦 ．
，

C a n t o r
，
H ． 8 E M u r p h y ，

D ． B ． ニ C o n t r a s u p p r e s si o n －

こ A n o v el i m m u n o r e g ul a t o r y a c ti v it y ． J ． E x p ．

M e d ．
，
1 5 3

，
1 5 3 3 －1 5 4 6 く1 98 り．

3 61 M o ri m o t o
，
C ．

，
R ei n h e r z

，
E ． L ．

，
B o r el

，
Y ．

鹿 S c h l o s s m a n
，
S ． F ニ D ir e c t d e m o n s tr a ti o n of th e

h u m a n s u p p r e s s o r i n d u c e r s u b s e t b y a n ti － T c ell

a n tib o d i e s ． J ． I m m u n ol ．
，
1 3 0

，
1 5 7 －1 6 1 く19 8 3ン．

3 71 T h o m a s
，

Y ．
，

R o g o zi n s k i
，

L ． 及 C h e s s
，

L ． こ

R el a ti o n s h i p b e t w e e n h u m a n T c ell s u rf a c e

m ol e c ul e s ． I m m u n ol ． R e v ．
，
7 4

，
1 1 3 ．1 2 8 く19 8 31 ．

瑚 Ri c h e r s o n
，

ll ． B ．
，

S eid e n f el d
，

J ． J ．
，

R a t ajc z a k
， H ． V ． 鹿 R i c h a r d

，
D ． W ． こ C h r o n i c

e x p e ri m e n t al i n t e r s ti ti a l p n e u m o n iti s i n t h e r a b b it ．

A m
． R e v ． R e s pi r ． D i s ．

，
1 1 7

，
5 －1 3 く1 9 7 軋

瑚I M o o r e
，

V ． L ．

，
H e n sl e y ，

G ．
T

． 及こ F i n k
，

J ．

N ． 三 A n a ni m a l m o d el o f h y p e r s e n si ti v it y p n e u m
－

O niti s i n th e r a b bi t ． J ． C li n ． I n v e st ．
，

56
，

9 3 7 －9 4 4

く19 7引．

1 5 7

4 0I P e t e r s o n
，
L ． 臥 ， B r al e y ， J ． F ． 良工M o o r e

，
V ．

I J ． ニ E x p e ri m e n t al h y p e r s e n siti vit y l u n g d i s e a s e ．

C h r o n i c p ul m o n a r y i n fl a m m a ti o n a n d c ell － m e di a t e d

h y p e r s e n si ti v it y b y e x p o s u r e t o a e r o s oli z e d

a n ti g e n s i n th e r a b bi t ． C h e st
，
7 5

，
2 7 4 －2 7 5 く19 7 91 ．

4 11 S c h u yl e r
，
M ． R ． 鹿 S ch mi tt

，
D ． こ E x p e r i m e n

－

t al h y p e r s e n siti v i ty p n e u m o ni ti s こ L a c k o f t ol e r a n
＋

C e ． A m ． R e v ． R e s pi r ． D i s ．
，
1 3 0 ， 7 7 2 －7 7 7 く1 9 8 4J ．

4 2I E ell e r
，
R ． H ．

，
C al v a n i c o

，
N ． J ． 息 S t e v e n s

，

J ． 0 ． こ H y p e r s e n siti v it y p n e u m o ni ti s i n n o n h u m a n

p ri m a t e s ． I ． S t u di e s o n th e r e l a ti o n s h i p o f

i m m u n o r e g ul a ti o n a n d di s e a s e a c ti v ity ． J ． I m m u n
－

0 1 リ 1 28 ，
1 1 6 － 1 2 2 く1 98 21 ．

4 3I C h e n s 11 e
，
S ． W ． 鹿 B o r o s

，
D

． L ． こ M o d u l a ti o n

O f g r a n ul o m a t o u s h y p e r s e n siti v ity ． I ． C h a r a c t e ri z ．

a ti o n o f T l y m p h o c y t e s i n v oI v e d i n th e a d o pti v e

S u p p r e S Si o n o f g r a n ul o m a f o r m a ti o n i n S c h i st o s o ．

m a m a n s o n i ． in f e c te d m i c e ． J ． lm m u n ol ．
，

1 23
，

1 4 0 9 －1 4 1 4 く19 7 9I ．

4 4I O r o s 2i
，
C ． G ． ， F id el n s ， R ． E ．

，
R o o p e n i a n ， D ．

C ．
，
W id m e r

，
M ． B ． F e r g u s o n

，
R ． M ． 鹿 B a c h

，
F ．

H ． ニ A n a l y si s of cl o n e d T c ell f u n c ti o n ． I ．
D i s s e

－

C ti o n o f cl o n e d T c ell p r olif e r a ti v e r e s p o n s e s u si n g

C y Cl o s p o r in A ． J ． I m m u n ol ．
，
1 2 9

，
1 8 6 5 ．1 8 6 8 く19 8 2I ．

4 5I K o p p ，
W ． C ．

，
D i e r k s

，
S ． E ．

，
B u tl e r

，
J ． E ．

，

U p a d r a s h t a
，
B ． S ． 及 R i c h e r s o n

，
H ． B ． ニ C y cl o s p

－

o ri n e i m m u n o m o d ul a ti o n i n a r a b bit m o d el o f

C h r o n i c h y p e r s e n siti v it y p n e u m o n iti s ． A m ． R e v ．

R e s pi r ． D i s ．
，
1 3 2

，
1 0 2 7 －10 3 3 く19 8 51 ．

4 6I Eli a s
，
J ． A ．

，
R o s s m a n

，
M ． D ．

，
Z u ri e r

，
R ． B ．

及 I h n i el e
，

R ． P ． こ H u m a n al v e ol a r m a c r o p h a g e

i n h ibi ti o n o f l u n g fib r ob l a st g r o w th ． A m ． R e v ．

R e s pi r ． D i s ．
，
13 1

，
9 4 －9 9 く19 8 5J ．

4 7ナ H a m m a r s t o m
，
S ． ニ L e u k o tri e n e s ． A n n u ． R e v ．

B i o c h e m
． ， 5 2 ，

3 5 5 ． 3 77 く19 8 3I ．

4 8I J o h n s o n
，
H ． M ． 鹿 T o r r e s

，
B ． A ． ニ L e u k o t ト

i e n e s こ p O Si ti v e s l g n al s f o r r e g u l a ti o n of y
．i n t e rf－

e r o n p r o d u c ti o n ． J ． I m m u n ol ．
，
1 32

，
4 1 3 ． 4 16 く19 8 41 ．

4 91 H u n n i n g h a k e
，

G ． W ．
，

G a r r e t t
，

E ． C ．
，

R i c h e r s o n
，

H ． B ．
，
F a n t o n e

，
J ． C ．

，
W a r d

，
P ． A ．

，

R e n n a r d
，
S ． I ．

，
B i tt e r m a n

，
P ． B ． 鹿 C r y s t a l

，
R ．

G ． ニ P a th o g e n e si s o f th e g r a n u l o m a t o u s l u n g

d i s e a s e ． A m
． R e v

． R e s pi r
． D i s ． ， 1 3 0

，
4 7 6 －4 9 6

く19 8 4プ．



1 5 8
倉

An I m m u n ol o g i c al S t u d y o f E x p e ri m e n t al H y p e r 8 e n biti vit y P n e u m o n iti8 i n

M o u B e B u n s hi T a k ak u r a ， D e p a rt m e n t of I n te r n al M e d i ci n e く軋 S ch o ol of M e d i ci n e ，

K a n a z a w a U n i v e rsity ， K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d ． S o c ． ，
9 9 ， 1 4 2 － 1 5 8 く19 9 01

E e y w o r d 8 h y p e r s e n sitivity p n e u m o n itis ， b a c t eri al a a m y l a s e ，
b r o n c h o al v e o l a r

l a v a g e ， Cy Cl o s p o ri n A ， h el p erノi n d u c e r T c ell

h o r d e r t o cl a rif y th e i m p o r ta n c e of c ell － m e di at ed i m m u nity i n th e i m m u n o p a th o g e n e
－

sis of h y p er s e n sitivi ty p n e u m o nitis く甘円， a m u ri n e m o d el of H P w a s es t a blish e d w ith

b a c t e ri al a a m y l a s e くB a A l a s th e a n tig e n ． A f te r i n t r a m u s c u l ar i m m u n i z ati o n w i th B a A

a n d c o m p l et e F r e u n d
，

s a dj u v a n t，
a e r O S OI c h all a n g e w it h B a A w a s p e rf o r m e d e v e ry d a y f o r

t w o w e e k s ． T h e hist o l o g ic al c h a n g e s f oll o w i n g t h e a er o z o l i n h al ati o n c o u l d b e s e p a r a t ed

i nt o th r ee st a g e s 二 th e firs t st a g e w a s d e v el o p m e n t of al v e olitis ， t h e s e c o n d st a g e w a s

f o r m a ti o n o f g r a n u l o m a
I

a n d th e th rid s t a g e w a s r e s o l u ti o n of g r a n u l o m a ．
T h e s e

h ist ol o gic al fi n di n g s w er e si m il a r t o fi n d in g s o b s e r v e d i n h u m a n H P ． A n i n c r e a se of

n u m b e r s o f l y m p h o c y t e a n d m a c r o p h a g e i n b r o n c h o al v e o l a r l a v a g e fl u id くB A L F I w a s

o b s e r v e d a t th e fir st a n d s e c o n d s ta g e s ． T h e c h a n g e s of c ell p o p ul a ti o n s i n B A L F w e r e

L y 卜1 p o sitiv e c ell s p r e d o m i n a t e d o v e r L y t － 2

U si n g l m m u n O his t o c h e m ic al te ch ni q u e s
，
it w a s

L y t － 1 p o siti v e c ells o v e r L y t － 2 p o siti v e c e11s i n

I n th e p r e s e n t m o d el of e x p e ri m e n t a l H P ， t h e

B A L F c o r r e s p o n d e d t o th o s e i n th e l u n g tiss u e ．

d e v el o p m e n t o f H P i n t h is m o d el w h e n th i s

p ot e n t i m m u n o s u p p r e s Si v e d r u g w a s ad m i n is te r e d th r o u g h o u t th e p e rio d o f B a A

in h al a ti o n ． An i n c r e as e i n B A L F ly m p h o c y te s w a s Sig n ifi c a n tl y s u p p r e ss e d ， a n d th e

i n c r c a se of L y t
－ 1 p o siti v e c e11 s w a s i n h ibite d m o r e th a n th a t of L y ト2 p o siti v e c ells b y th e

c y A t r e a t m e n t － T h e s e r e s u l ts s u g g e s t t h a t L y t
－

1 p o si ti v e c ell s くh el p e rl i n d u c e r T

l y m p h o c y t e sl p l a y a n i m p o r t an t r Ol e i n t h e d e v el o p m e n t of H P ．

c o n sis te n t w it h th o s e i n th e l u n g ti s s u e ．

p o siti v e c e11s i n th e B A L F ly m p h o c y te s ．

d e m o n st r a te d th e re w as a p r e d o m in a n c e of

al v e olitis a n d ノo r g r a n ul o m a t o u s l e si o n s －

s u b p o p u l ati o n s o f th e l y m p h o c y te s in th e

c y c l o s p o ri n A くC y A I cl e a rl y s u p p r e s s e d
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