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　　The　localization　of　lysozyme　CLZM）in　human　bronchia191ands　has　been　studied　by　peroxidase・

（po）・labeled　antibody　method（Nakane　et　a1，）using　DAKO　rabbit　antihuman　LZM（lgG）（RGG）and

soluble　horseradish－po　labeled　swine　anti　RGG（lgG）．　Samples　of　human　bronchus　were　obtained

from　biopsy　cases　of　chronic　bronchitis（CB）in　20　patients，　autopsy　cases　of　non　broncho－pulmonary

disease　in　15　cases，　CB　in　10　cases　and　diffuse　panbronchiolitis（DPB）in　3　cases・The　LZM　positive

area　ratio　in　serous　acini　and　the　degree　of　stai且ing．were　investigated．　To　estirnate（iuantitive

changes　of　serous　acini，　acinar　ratio（AR），　mucous　acinar　diameter（MD）and　serous　acinar　diameter

（SD）were　measured　in　each　case．　Decrease　in　LZM　positive　area　ratio　in　serous　acini，　an　inc「ease

both　ill　size　and　nulnber　of』mucohs　acini　and　a　relative　disapPearance　of　serous　cells　were　found

in　autopsy　cases　of　CB　and　DPB　compared　with　non　broncho－pulmonary　disease．　In　biopsy　cases

of　CB，　a　correlation　was　found　between　the　duration　of　cough　and　sputum　production，　and　the

decrease　both　in　LZM　positive　area　ratio　and　the　degree　of　staining　i皿Serous　acini．　These　findings

in　this　immuno・histochemical　study　indic溢te　that　in　patients　with　slowly　progressing　bronchitis，

tllere　is　decreased　production　of　LZM　in　human　bronchial　glands。　Shinshu　Med．ん85：4ヱ1－－

422，ヱ987　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　January　13，1987）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。その後，LZMの溶菌作用は，ムコ多糖類より構

　　　　　　　　　　　1緒　言　＿．．，　．．成さ泌麟膜に働．き．，そのβ．一一（1→4）－91y・・sid・

　1922年Flemingl）は，鼻汁，涙液，血清中に存在　　結合を加水分解するζとによる2）とされ・LZMに最

し，ある種の細菌に対して，溶菌現象をおこす物質を　　も感受性の高い細菌としてMicrococcus　Iysodeik・

見い出し，これをlysozyme（以下LZM）と命名し　　ticusが同定された。
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五　味　英　一

　LZMは自然界に広く分布しており，ヒトでは鼻汁，　　化について検索するとともに，各気管支腺房における

副鼻腔粘膜，唾液，血清，白血球その他の組織分泌　　LZMの染色陽性度および染色濃度の変化について検

物3）などに存在することが知られている。喀疾中にも　　索し，さらにCBおよびDPBならびに非気管支・肺疾

LZMが比較的高濃度に含まれており4），これは気道系　　患のそれぞれの剖検例についても同様の検索を行い，

における生物学的barrierの1つとして作用し，また　　それらを比較検討し，その臨床的意義について考察した。

組織内のLZMは，侵入病原体に対する非特異的防御
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∬　対象および方法
因子として重要視されている。

　従来，気道一肺胞系のLZMは，肺胞マクロファージ　　　対象症例は，気管支壁を気管支鏡下に採取したCB

（alveolar　macrophage，以下AM）5）6），好中球3），気　　生検例（biopsy　cases　of　chronic　bronchitis，以下

管支漿液腺7）などに由来すると考えられてきた。近年，　CB・B）20例ならびに剖検にて得たCB例（autopsy

気管支鏡を用いた気管支洗浄液（bronchial　Iavage　　cases　of　chronic　bronchitis以下CB・A）10例

fluid，以下BLF）の採取およびその生化学的分析が　　（経過中の他臓羅腫瘍および脳血管疾患併発死を含む），

可能になり，慢性気道炎症性疾患における気道分泌液　　DPB例（autopsy　cases　of　diffuse　panbronchio・

中のLzM濃度の測定およびその意義について検討さ　　litis，以下DPB・A）3例および非気管支・肺疾患例

れるようになった7）8）。しかし，こうした分析では，　　（autopsy　cases　of　non－brochopulmonary　disease

気管支腺由来LZMを選択的に測定し，その意義を評　　以下NBP－A）15例である（表1）

価することは困難であると考えられる。また，病理組　　　慢性気管支炎の診断は，Fletcherの診断基準11）に

織学的に，気管支腺の腺房細胞にLZMの局在が認め　　従い，　DPBの診断は，厚生省特定疾患間質性肺疾患

られているが9），慢性気道炎症性疾患について，その　　研究班の診断基準12）によった。CB－Bの有症期間は2

気管支腺組織におけるLZMの局在およびその変化を　　～16年，　CB－Aの有症期間は6～32年，　DPB・Aのぞ

形態学的に解析した報告はみられていない。　　　　　　れは4～12年で，それぞれ上記診断基準により臨床的

　今回，著者は気管支腺房のLZMの局在とその臨　　に診断され，かつそれぞれの臨床診断にcompatible

床的意義を知る目的で，主に慢性気管支炎（chronic　　な組織所見を示したものである。

bronchitis，以下CB）およびびまん性汎細気管支炎　　　方法：気管支生検は，4％Xylocaineで口腔，咽

（diffuse　panbronchiolitis，以下DPB）症例にっい　　頭の噴霧麻酔を行った後気管支鏡を挿入し，気管支生

て，Nakallelo）の酵素抗体法（間接法）を用い，免疫　　　検用鉗子で，全例同一に右主気管支内側壁より径約3

組織化学的に検討した。　　　　　　　　　　　　　～4mmの試験切片を採取した。10％ホルマリン液を

　すなわち，CB生検例については，咳漱，喀疲など　　用いて約4日間室温下で固定し，パラフィン包埋した

の有症期間との関連から，気管支腺房の量的（容積）変　　後，3μのパラフィン切片を作製した。

表1　対　　　象

疾　　　　　患

慢　性　気管支炎
　　生　　検　　例

　　　（CB－B）

慢　性　気管支　：炎
　　剖　　検　　例

　　　（CB－A）

びまん性汎細気管支炎
　　剖　　検　　例

　　　（DPB－A）

ヲド　気管支　・月市疾　，患

　　剖　　検　　例

　　　（NBP・A）

例　数

20

10

3

15

平均年齢（歳）

51．5

59．2

52．7

57．7

年齢分布（歳）

30～66

33～72

39～66

30～72
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　気管支腺房のLZMの局在は，　Nakanelo）が考案し　　moist　chamber内で約15分間反応させ，　PBSで洗浄

た，peroxidaseを標識とした酵素抗体法（間接法）に　　し，DAB（3，3’－diaminobenzidine，和光純薬）によ

より，免疫組織化学的に判定した。すなわち，3μのパ　　　りHRPの酵素組織化学染色を室温下で行い，ヘマト

ラフィン切片を用い，Isobeら13）の方法により過ヨウ　　キシリンにて核染色を行った後，光顕下に染色標本を

素酸を用いて内因性peroxidase活性を除去した後，　　観察した。抗血清の至適濃度として，同一　lotの抗体

非特異的染色を防ぐ目的で正常ブタ血清を切片上に滴

一Fした。次いで，第1抗体（家兎抗LZM抗体，　DAKO　　　駕　tt．　町　　　1－’1　＼㌧r∵　踏．！、。．．　t．

社）を室温・m・・…h・mber内で切片上・・滴下・撹　《許紅「＼l　i∵美耐1モ・

絆，約1時間反応させた後，PBS中で洗浄をくり返　　　　　・　　∴一．、　　　　　　昏　1、　il，．、

し，第・抗体（・・rse・ad・・hper・x・d・・e，以下HRP　tt　t箋・鐸1磨，。、　Xl　r慧1

灘抗家兎IgGブ・抗ts，　DAK・社）を滴下・麟”・・’　t購翻懸～　薩
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図6－A　非気管支・肺疾患剖検例，喫煙例　x100。　　　図6－B　同上（図6－Aの強拡大像）　×200。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＠の漿液腺房はLZM陽性度score　4。不
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　染部分は漿液細胞の形態を示している。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⑤の漿液腺房はscore　5。不染部分は粘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　液細胞。
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継糟　n　　　　　　　　　　鍛　　　、　　　　　　　　　　　i　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　v

○○

@●

＠

図7S畿讐響陽畿低下お、び　　　　⑤
　　　染色度の減弱化を認める。　　　　　　　　　　　　　図8　慢性気管支炎剖検例　x400。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⑤の漿液腺房はscore　5。不染部分は
を，一次抗体は200倍，二次抗体は100倍希釈して用い　　　　　漿液細胞の形態を示す。

た。この至適濃度は，予備試験として，種々の希釈濃　　　　　⑤の矢印部分に・漿液腺房内における

度の抗血清を用いて，肺癌（非喫煙若年者，腺癌）の　　　　　粘液細胞の出現を認める。score　2。

外科的切除例，病巣非関連気管支の気管支腺房の染色　　　よって，まったく染色されない場合は0，8区画すべ

を試みた結果，決定した。また，染色の特異性を検定　　てに染色性を示す場合を8としてスコア化し，数10個

するために対照試験（コントロール）を併用した。先　　以上の腺房の平均をその症例のLZM陽性度とした。

の肺癌手術材料を用い，隣性コントロールは通常の操　　　なお陽性部分については，その染色濃度の程度（染色

作を行い，陰性コソトロールとしては一次抗体のかわ　　　度）についても検討した。さらに，気管支腺房の容積

りに正常家兎血清を使用し，染色反応の特異性の判定　　変化を検索するために，粘液および漿液腺房の数およ

は，陽性コントロールで同一の染色性が示され，陰性　　び形態についても観察した。前者に関しては，任意の

コントロールでまったく染まらない場合に限った。　　　腺組織を選び，100倍の倍率で一視野ごとの全粘液腺

　次に，気管支腺の形態変化との関連を検討するた　　房数と漿液腺房数を数え，両者の比（Acinar　ratio，

めに，各生検材料の連続切片を用い，Hematoxylin一　　以下AR）を求めた。特に後者の腺房径の計測に関し

Eosil1染色（以下HE染色）および過ヨウ素酸シッ　　ては，腺房の切断の方向により，腺房の断面が正横断

フ染色（以下PAS染色）所見も対比した。　　　　　　面から徐々に偏位していくため，その断面がほぼ円形

　また剖検例では，死後1～3時間以内の剖検時に主　　に近いものはその径を，また長円形の場合にはその短

（一部葉）気管支を切り出し，固定から観察まで上記　　径を用いて，数10個の腺房の平均値を算出して，おの

生検例と同様2）手頂で行った，　　　　　　　　　　　　おの粘液腺房径（Mucous　acinar　diameter，以下

　LZM陽性部分はDABの発色により茶褐色に染色　　MD），漿液腺房径（Serous　acinar　diameter，以下

されるが，それをほぼ定量的に判定するために，各腺　　SD）とした。なお，統計的数値はmean±SDで示し，

房を視覚的に8等分し，その各区画の染色性の有無に　　有意差検定にはStudent’s　t　testを用いた。
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図9　びまん性汎細気管支炎剖検例　×100。　　　　　　図10　慢性気管支炎生検例　x100。

　中枢側気管支における粘液腺の増生，LZM　　　　　　細萱のll型で，　LZM陽性度は高値を保ち，

　陽性度の低下を認める。　　　　　　　　　　　　　　染色度も増強している。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　この3群問に有意差を認めなかった。NBP－Aにおけ『
　　　　　　　　皿成　績　　　　　るARは1．23±0．714（図3），　MDは52．0±6．、77、／t

　1）染色標本のほぼ正常のコントP一ルと考えられ　　（図4），SDは37．9±6．13μ（図5）である。これら

る肺癌手術例の病巣非関連気管支において，LZMは　　NBP－A中，　ARおよびMDがm＋σをこえる2例が

気管支漿液腺房で陽性に染色され，粘液腺房にはLZ　　あるが，これは60歳以上の高齢者，内1例は喫煙者で

Mはまったく証明されなかった。気管支壁でのLZM　　ある（図6－A，　B）。他の高齢者の1例では，逆に

の局在は漿液腺房に認められ，気道分泌物中のLZM　　MD，　SDともrn一σを下まわっており，気管支腺の萎

もこれに由来することを示す所見と考えられる（図1）　　縮を示す。男女間では，男性のAR　1．42±0．862，　MD

　なお，気管支壁の一部に，LZM陽性のAMの存在　　54．・0±7．07μ，　SD　38．1±7．52μ，女性のAR　1．01±

を認めたが　気管支腺房内のLZM陽性所見に比し，　　0．395，　MD　49．7±5．60μ，　SD　37．7±3．95μと有意差

それらは間質に散在性に少数観察されるのみで，各例　　は認めない。喫煙との相関では，喫煙群のAR　1．42±

を比較検討するまでには至っていない。　　　　　　　　0．754，MD　54．8±6．27μ，　SD　39．2±5．46μであり，

　2）NBP－Aについて：漿液腺房内のLZM陽性度　　非喫煙群ではAR　1．14±0．673，　MD　50．6±6．58μ，

の平均は7．43±0．492である（図2）。これを男女別に　　SD　37．3±6．34μと喫煙群で若干のAR，　MDの増加

みると，男性7．30±0．529（8例），女性7．59±0．394　　傾向を認める。

（7例）で両者間に有意差はない。また，喫煙群5例で　　　3）CB－Aについて：漿液腺房内LZM陽性度は，

は（Brinkman　Index，以下BI　120～320），7．24±　　6．86±0．674でNBP－Aに比し有意に低下し（p＜

0．612，非喫煙群10例で7．53±0．385と漿液腺房内の陽　　0．05）（図2），染色度もNBP－Aに比しかなり減弱

性度に差異はない。なお，喫煙群の1例に，LZM陽　　　しているものがある（図7，8）。その内でも，　LZM

性度がm一σ以下で，染色の程度が非喫煙群に比し減　　　陽性度が5．0と最低値を示し，弱染色性を示す1例は，

弱しているものがあった。加齢による変化に関する検　　罹患歴32年のCB例である。　CB－AにおけるARは

討では，30～40歳7．53±0．411（3例），41～60歳7．50　　2．22±1．041，MDは56．8±10．70μ，　SDは38．9±

±0．412（6例），61～72歳7．32±0．573（6例）であり，　9．　50　pで，ARおよびMDはNBP－Aのそれらに比
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し有意に増加（p＜0．05）しているが，変動の幅も大で　　ていない。これまでに本酵素の作用として，（1）ある種

ある。MD，　SDが比較的高値を示していても，腺構造　　の細菌（Micrococcus　lysodei1くticusが，最もLZM

が変形していたり（そのような症例では，計測の対象　　に感受性の高い細菌として同定されている）の細胞壁

には入れてないが，気管支腺房の崩壊もみられる），　　のβ一（1－＞4）－glycoside結合を水解することにより

またMD，　SDともにm－・を下まわ。ており，気管　溶菌させる2）16），（・）抗体（lgM・lgA）禰体ととも

支隔の魏がみられている2例もある（図3，4，　醐き溶菌作用を示す17）・（・）好・隊磁走能轍化代

5）。　　　　　　　　　　謝（h・x・・em…ph・・ph・te　sh・・t・・ti・ity），ス
4）DPB．Aについて・漿灘房内LZM陽膿は，一パーオキサイドの発生を㈱談症反応を撒る4）

6．・67±0．499とNBP・Aに比し有意に低値であり（p　　などの諸説がある。いずれも本酵素が徴生物感染に対

くO．　05）（図2），染色度もNBP－Aに比し低下して　　する生体の防御機構に関与するとの考えである。

いるものが目立つ。気管支腺の計測では，AR　2．67±　　　喀疾中にLZMが比較的高濃度に含まれており18），

0．53，MD　6・．0土5．89。とNBP－A砒し有灘高　また正・瀦や気道疾龍者から採取されたBLF幡

値を示し（P＜・．・5），SDも41．3±5．73，を乱てお　幡素が含まれてV・る7）19）・髄一肺胞剰こ存在する

り，CB．Aのごとく萎縮した気骸腺1濡めない（図　LZM舳来する細胞また1よ組織t／・waしては従来から・

3，4，5）（図9）。　　　　　　　　　　　　　　　①AM5）6），②好中球3），③気管支漿液腺7）などについ

，）CB．Bにつ・・て・龍鯛とLZM　I雛度との　て鮒されてぎた・①のAM説IX・M・・vikら5’が

繭をみると湘萱14）15）の1型，す姉ち嚇轍　AMの本螺活｛生がLヒ較的i　t，N・とを艦して以来・

寵鮪症期間3年輔例では，LZM陽｛thE・7．・37±　知ら泌ようセ・な・た2°）・しかし・安岡ら21）は・正常

0．32。，理，すなわ鮪麟間3～7年例でのそれは　者の鰭支一n市胞洗浄液（b・・n・h・’alve°1a「lavage

7，40±o，374であって，両型の間に有意差は認めない　　fluid以下BALF）の細胞成分の90％をAMが占

が（図2），染色度は1型に比しH型でむしろ増強し　　めてはいるものの・この細胞分画にはBALF全体の

ているものが目立つ（図10）。気管支腺房径の計測で　　LZM活性の10％が含まれているにすぎないとしてい

は，哩でのARは1．38±・．422，　MD　52．0±3．27μ　る・瓢BALF中のLZM活性とAM数との間には

およびSD　35．0±6，30μであり，H型でのそれらは　　まったく相関がみられず，　BALF中に含まれるLZM

それぞれ，2，40±0．870，57．5±6，25μおよび38，3±　　の大部分はAM以外の組織，細胞から放出されたも

8．33μと，ll型のARおよびMDは1型に比しとも　　のであることを示唆している。②の好中球は，単球と

に有意に増加（p＜0．05，p＜0，10）を示す。また，　　同様にLZMを豊寓に含み3），これを放出することが

理の内tZlはSDが5・～52μと増大しているものカ・擬されて・・る22）・安岡ら21）は・　CB例の誰鰍併

＿部V。認められる（図3，4，5）．皿型，すなわち　発時においては・BALF中のLZM灘が著鵬上昇

有症期間8年以上例では，LZM陽性度は6，87±0．296　　し，本酵素活性と好中球数とが相関していることから，

で，ll型に比し有意に低下して勅（P＜・．・5）（図2），細菌感染時に好1鯨が瀞・灘してくる病態では・

ま謙色脇曜砒し全般的に瀾彊している．気管　騨のLZMは封・好中球舳来しているのではない
支腺房径の計測では，AR　2．51±0．940，　MD　47．5±　　かとのべている。③については，気管支漿液腺にLZM

7，11岬よびSD　3。．4±・．24・であり，哩のそれら　の存勧形態軸耀めたとする擶がある9’23）24）・

に比しMDは有意の低下（p＜0．05），　SDも低下傾向　　今回，著者が用いた酵素抗体法（間接法）でも，気管支

栃し（図3，4，5）澗質の増生によ。て萎縮した　撒脚・のみLZM力験出された・このことは・免疫

気管支腺が目立つ一方，腺細胞の肥大を認めているも　　電顕的にも確認されており，Bowesら25）26）は，　LZM

のでも，腺構造の変形，崩壊しているものが認められ　　が気管支漿液腺のserous　granuleに存在するとの

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　べ，ヒト気管支腺のLZMが外分泌性のものであって，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Iysosoma1なものではないと報告している。一一i方，坂

　　　　　　　　　「v考　案　　　　本27）のBLFおよびBALFにおけるLZM濃度の分

　LZMは，ある種の細菌を溶菌する物質としてFle・　　析で，　BALF中には本酵素はきわめて少量しか含まれ

mingl）によって発見された酵素であるが，その生体内　　ていないにもかかわらず，　BLF中では総蛋白最比，対

での生理作用について十分に解明されるまでには至っ　　アルブミン量比のいずれでも，BALF中の6～13倍の
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　値を示したと指摘している。特に坂本27）の研究結果　　織LZM活性（1yso・plate法）は増加するとのべてい

　は，肺胞系に比し気道系からのLZMの分泌が圧倒的　　る。剖検例でのパラフィン切片では，組織ごとに固定

　に多いことを示しているものといえる。また，　　などの条件が多少異なる可能性が生じているため，染

Konstanら28）は本酵素が気道上皮細胞からも放出さ　　色度に関する取り扱いには慎重を要するが，生検例で

　れていることをin　vitroの系で証明している。　　　　は，固定を含めた染色手技を同一条件に整えれば，岩

　　本研究では，この気道系すなわち気管支漿液腺由来　　越32）ののべているごとく，染色度をほぼ定蚤的に評価

LZMの分泌に関して・免疫組織化学染色手法を用い，　することは可能と思われる。とくに，著者の用いた間

対照覇こ比較して，慢性気道炎症性疾麟における，　接法では，per。。id。、e．。。tiper。xidase（PAP）法

各漿液腺房内のLZMの局在およびその変化を検索し，　のように，抗原過剰の部位で偽陰性となることもあり

　さらにこれと漿液腺房自体の変化との関連についても　　えない。

検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　気管支腺の計測方法に関して，気管支腺の変化を定

　本研究にみられた・働臨道炎症嫉患伽・おけ　鋤にとらえるために，従来から腺小葉鰍鮒測の

る・漿液腺房内のLZM陽性度が低下する機序を説明　　対象としてとりあげた論文が多い33）－36）。しかし，前

するために・以下の2つの場合が参考になろう・その　　田31）ものべているごとく，ここには炎症の修復機転

第1は・連続切片でPAS染色と対比すると，漿液腺　　としての腺小葉間質の増生も含まれる可能性があり，

房内のLZM染色陰性部分がPAS染色で島しょ状に　　LZMを分泌する漿液腺房自体の墨的変化を評価する

醐幽礫色されている搬である・これはG1・・nと　には適当ではな・・．そこで，著者臨管支腺瀦体の

Michaels29）がのべている漿液腺房から粘液腺房への　　変化，すなわちAR，　MDおよびSDを計測した。1

t「ansfo「mationの段階か・または今日では粘液腺細　　腺小葉中の粘液腺房と漿液腺房との総面積比の変化は，

胞は腺頸部導管上皮細胞より分化新生しうるといわれ　　両腺房切断面数の増減および両腺房切断面積の変化，

ているが30）1前田31）がのべているように・粘液化生細　　すなわちARならびにMDおよびSDの両面からと

胞が漿液腺房内へ不規則に侵入し・漿液腺細胞が圧排　　　らえられ，また腺房面積比はその容積比に相関するか

された状態であると推測される。また・その第2点は・　ら，ARならびにMDおよびSDは気管支腺の粘液

PAS染色陰性でかつHE染色でも形態学的に明ら　　腺房と漿液腺房との容積比を現す指標となりえる。

かに漿液腺細胞の性格を有しているにもかかわらず，　　　さて，著者の　NBP－A　15例における漿液腺房内

LZM不染部分をもつ漿液腺房がみられる場合である。　LZM陽性度およびその染色度に関する検討では，男女

こうした場合の機序として，剖検例では固定までの間　　差，加齢（30～72歳）による変化は見い出し得なかった

のautolysisの可能性も考慮しなくてはならないが，　　ものの，喫煙との関係では，喫煙群5例（BI　120～320）

同じ剖検例でも，NBP・Aにおいては非喫煙群に比し　　中の1例にLZM陽性度の低下，染色度の減弱してい

喫煙群の一部で（この点に関してはt後にも述べるが），　　るものがあった。門8）は，ラットのタバコ煙による気

またCB・A，　DPB・AではNBP・Aに比し有意に多　　管支刺激後の，経時的なBLF中のLZM量，総蛋白

くのこのような染色態度がみられる点，さらにCB・B　　量比およびLZMの総蛋白量に対する比を検討してい

でも皿型において他型に比しより多く，このような漿　　るが，タバコ煙によるラット気管支の刺激により，早

液腺房が観察される事実から勘案すると，漿液腺細胞　　期にBLF中のLZMは増貴し，15分後にピークに達

内のエネルギー代謝障害によるLZM分泌低下が，そ　　　したあとは刺激を継続しても次第に減少して，2時間

の機序として推定されるものと考えられる。長期にわ　　後には刺激前値まで低下するとし，これは気管支漿液

たり気道感染をくり返し疲幣したhostの，漿液細胞　　腺の分泌を高めるといわれているBromhexine投与

でより多く観察される点は，こうした機序の可能性を　　によるBLF中のLZM濃度と同様の曲線を描いたと

畢づけているものと考えられる。　　　　　　　　　　している。このことから，長期的な喫煙刺激が漿液腺

　染色度に関しては，同一条件下での免疫組織化学染　　LZM分泌の低下をきたすことは充分に予測され，こ

色で，岩越32）は潰瘍性大腸炎の大腸粘膜組織LZMの　　れが上記のような染色結果となって示されたものと思

局在およびその活性と組織学的変化との関係について　　われる。気管支腺房自体の量的変化に関しては，高齢

検討しているが，LZMの染色度が増加するに従い組　　者の一部に，粘液腺の増生（ARおよびMDの増加），
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あるいは気管支腺の萎縮が観察された。喫煙群の間で　　がみられ，LZM陽性度の有意な低下および染色度の

は，高度喫煙者を含まないためか，有意な差は認めら　　減弱化が目立つようになる。つまり，有症期間が比較

れなかつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　的短い間は，漿液腺のLZM分泌能が一時的に高まる

　CB・Aでは，　NBP・Aに比し，中枢側気管支におけ　　ことがあっても，有症期間が長期化するに従い，漿液

る漿液腺房内のLZM陽性度の有意な低下および染色　　腺房の減少，萎縮（GlynnとMichaels29）も同様の

度の減弱化が認められ，また気管支腺房の量的変化に　　指摘）とともに，LZM分泌も減少，次第に枯渇化に

関しては，ARおよびMDがNBP・Aに比し有意に　　向かい，気道感染の反復，遷延化という悪性サイクル

増加し，Reid37）の指摘しているごとく，漿液細胞の　　がつくられていくものと考えられる。門7）もBLF中

圧搾がみられているが，粘液腺，漿液腺も含め腺構造　　の免疫グPtブリソ（lgA，　IgG）およびLZMについ

が変形，崩壊していたり，一部には萎縮した気管支腺　　ての検討でCB例で炎症が軽度から高度になるに従い・

房も認められた。Btirgiら6）38）は，　CB症例において　　その経過とともζ，　BLF中の総蛋白量に対するIg

は，単位喀疾量あたりのLZMが対照群に比し減少し　　AおよびIg　G比は増加するが，　LZMでは逆に総蛋

ていると報告しているが，著者の観察したこれらの所　　白量に対する比が減少してくると述べている・気道に

見は，CB・Aにおける，漿液腺由来LZM量の減少　　おけるLZMの検討は，慢性気道炎症性疾患の病態，

ないし枯渇化を組織レベルで示しているものといえ　　重症度の把握および予後の推定上にも有用と考えうる・

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V　結　　　語
　DPBは，山中ら39），本間ら40）’42）によって提ll昌さ

れた，本邦独自の43），呼吸細気管支に主座をおく慢性　　　慢性気管支炎生検例（CB・B）20例，同剖検例（CB・

炎症とされているが，宍戸ら44）の報告しているごとく，　A）10例，びまん性汎細気管支炎剖検例（DPB－A）3

DPBではCBに比し恵切れ，呼吸困難などの臨床症　　例および非気管支・肺疾患剖検例（NBP・A）15例に

状がより重篤である。中枢部気管支腺房の量的変化の　　ついて，Nakane・らの酵素抗体法（間接法）を用いた

検討に関して，望月45）ののべているように，ARおよ　　免疫組織化学染色により，気管支腺房内の1ysozyme

びMDの増加が認められ，本症でも中枢部気道にま　　（LZM）の局在，陽性度（腺房内染色陽性面積の大き

で炎症のおよんでいることを示す所見と考えられる　　さ）および染色度（染色濃度の程度）を観察し，さら

（しかし，CBにみられるような気管支腺の萎縮は認め　　にこれと粘液腺房数と漿液腺房数の比（AR），粘液腺

ない）。その中枢部気道の漿液腺房内LZM陽性度およ　　房径（MD）および漿液腺房径（SD）との関連につい

び染色度は，CB－A同様，　NBP－Aに比較しその低下　　て検討し，これらの臨床的意義について考察を加えた・

を認めている。このLZMの染色所見に関しては病変　　　1　コソトP一ルおよび気道病変例のいずれも，気

の存続したための結果とも解釈されるが，host側の　　管支漿液腺房にLZMの局在を認めた。

免疫学的異常が確認されている43）46）－48）本疾患におい　　　2　NBP・AにおけるLZM陽性度および染色度の

ては，生体の非特異的な生化学的防御機構にも異常が　　観察では，性別，年齢による差異はなかったが，喫煙

あることを示しているものとも考えられ，興味深い。　　例の一部に陽性度および染色度の低いものがあった。

　CB・Bにおける，咳徽，喀疾などの有症期間と気管　　また気管支腺房の量的変化として，高齢者の一部に粘

支漿液腺由来LZMの関連において，　H型（有症期間，　液腺の増生あるいは気管支腺の萎縮を認めた。

3～7年）は，1型（3年未満）に比し，漿液腺房内　　　3　CB－Aでは，　NBP－Aに比し，　LZMの陽性度

LZM陽性度に有意差は認めないが，染色度は1型に　　および染色度が低く，かつARおよびMDは大であ

比し増強しているものが目立った。気管支腺の最的変　　　り，相対的に漿液腺房の減少を認めた。これらの所見

化の計測では，ARおよびMDは1型に比しll型で　　はCBにおいては，気管支腺由来LZMの減少ないし

増加しており，粘液細胞の増加が示されている。っま　　枯渇化を示唆している。

り，粘液化が進む申で個々の漿液細胞からのLZM分　　　4　DPB・Aでは，気管支粘液腺の増生，　LZMの陽

泌は決して低下せず，染色度はむしろ増強し，岩越32）　　性度および染色度の低下を認めた。これはDPBにお

の検討を引用すれば，むしろその活性は増加している　　いても中枢部気道にまで病変がおよんでいることを示

ものといえる。しかし，皿型（8年以上）になると，　　す所見である。

ll型に比し，気管支腺房の萎縮または一部にその崩壊　　　5　CB－Bでは，∬型（有症期間3～7年）は1型

No，4，1987　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　419



五味　英　一

（同3年未満）に比し，ARおよびMDの増加，すな　　　本論文の要旨は第24回（1984年，4月，東京）およ

わち気管支粘液腺が増大しているにもかかわらず，　　び第25回（1985年，4月，名古屋）日本胸部疾患学会

LZM染色度の増強が認められた。一方，皿型（同8年　　総会において発表した。

以上）では1型に比し，気管支腺厨の萎縮傾向があり，

また　LZMの陽性度，染色度はともに減弱を示した。　　　稿を終わるに臨み，御懇篤なる御指導と御校閲を賜

CBにおいては，有症期間が比較的短ければ，　LZM分　　　りました恩師草間昌三教授に深甚なる感謝の意を裏し

泌は一時的に高まることがあっても，長期化するに従　　ます。また，本研究をすすめるにあたり直接御教示，

い漿液細胞の減少とともに，LZM分泌の減少～枯渇　　御指導下さいました望月一郎教授（信州大学医療技術

化がおこることを示唆する所見と考えられた。　　　　　短期大学部）に深く感謝致します。

　6　以上の所見から，気管支腺房におけるLZMの　　　なお，検索肺の一部は，信州大学第1病理学教室お

局在およびその消長の検索は，気道疾患とくに慢性炎　　よび同第2病理学教室より御提供して頂いたことをこ

症性疾患の病態生理の解明，重症度の判定および予後　　　こセこ付記し，重松秀一教授ならびに発地雅夫教授はじ

の推定上有用であることを認めた。　　　　　　　　　め同教室の諸先生方に深く感謝の意を表します。
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