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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　気道病変は直接死因にむすびつかないためか，病理学

　　　　　　　　工はじめに　　　　者によ。て慢気はほとんど鰍され，その病態生理の

　1808年Badham1）が始めでi曼性気管支炎（以下慢気　　解明は著しくおくれていたが，最近漸く吸入肺シンチ，

と略）という語を用いてすでに一世紀半が過ぎたが，　　電顕による検索などにより粘液線毛輸送機構（muco・

呼吸器疾患の中でも輪郭のもっとも曖昧なのがこの疾　　　ciliary　transport　system：MCT）の解明の重要性

患である。彼は中年すぎの男性の冬の咳と歩行時息切　　が認識され，発表がみられるようになった。最近我が

れを訴える患者にこの診断名をもちいたが，Laemlec　　国の山中6），本間ら7）8）によって提唱されたびまん性

2）はこの疾患を乾性と湿幽こわけ，後者を粘液性炎症　　汎細気管支炎diffuse　panbronchiolitis：DPB）の

と膿性カタルの2つにわけている。その後，英国で好　　問題は診断基準その他で論議のあるところであるが，

んで診断されるようになったが19世紀後半にはこの分　　予後について肺不全に移行しやすく臨床的には重要で

野での研究は乏しく，1910年代にレソトゲソ診断学，　　ある。これら慢気の診断基準と粘液の問題，気道と自

アレルギーの概念の進歩による喘息乃至気管支けいれ　　律神経系の問題などについて概説を試みたい。

んの病態が区別されるようになり，さらに疫学的研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
，・醗とな。た．1953年、。は期本土お、びW、1，、　1灘気散炎の定義と粘液分泌翻の問題

において呼吸器疾患は肺炎，肺癌を抜いて慢気が死因　　　現在，慢気でもちいられている診断基準は病理形態

のトップを示し，死者が年間3万人に及んだ3）。これ　　面と臨床的立場よりなされている。前者では古くは

は英国では慢気に肺気腫を含めているため，慢気が　　　Giese9）によってなされHartungの記載10、があるが

死因となるわけで，寒冷と湿気の気候（damp　wea一　　山中ら11）は炎症面と気管支固有成分の肥大，萎縮の二

ther）またはsmogの面で英圏における閉塞性肺疾　　方面の分類をおこなった。その他臨床病理学的には生

患が多く，それが死因につながることは了解される。　　’検気管支による細萱12），鮒橋13）の分類がある。これに

しかし外因としての煙草の影響も無視できず，成長期　　対し臨床的立揚からはFletcherの診断基準14）が有名

の副鼻腔炎，アレルギー素因その他の内因4・）5）が複雑　　であるが，これは疫学的意味の内容すなわち「喀疾を

にからんで慢気は形成される。さて本邦においては，　　伴った咳が冬3ヵ月以上毎日つづぎ，それが2年間遮
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Table　l　Classification　of　chronic　bronchitis

1．　Simple　chronic　bronchitis

2．　Chronic　or　recurre皿t　mucopurulent　bronchitis

3．　Chronic　obstructive　bronchitis

British　Medical　Research　Council（1965）

続し・肺・気管支の限局性病巣および心疾患を除く」　　結果でも量より質に注目すべぎことを示している21）。

　というものであってスクリー・　＝ングにはよくも臨床的　　　以下慢気を始めとして気道粘液の問題について概説

には物足りない面がみられる。事実，Fletcherの基　　する。喀疾そのものについての研究はDulfano22）の

準を満たさない症例でも気管支造影をしてみると，慢　Sputum：Fundamentals　and　clinica1　Pathology

気の所見を示すものが44％にあり，本学第1内科でし　　なる単行本に種々の立場からの報告がみられるが，そ

　らべた1・721例の大気汚染工場従業員中Fletcher　　の時期を前後して気道分泌物の研究方法の移り変わり

の基準に該当しないborderline　case　28例をとりあ　　としては，喀疾を材料とするものから23）－29），気道擦過

げて気管支造影をおこなうことにより慢気に該当する　　材料30）31），そしてさらに最近の特徴で以前にもみられ

例を86％にみとめている15）。我が国における定義で　　た気道組織の培養32）－35）による粘液の研究という方向

は症状が2年以上にわたればその持続期間は3ヵ月に　　がうかがわれる。喀疾がもともと唾液，血清成分の混

こだわらないとし・1～3ヵ月間毎日としており・臨　　在したものであるため，その生化学的分析における成

床的に咳のみで疲を伴わない・いわゆる乾性気管支炎　　果が期待できない面があり，目下もっとも研究の焦点

を必らずしも除外しないとしている16）。1965年Me一　　となっている粘液線毛輸送機構：MCTの働きに粘液

dica1　Resea・ch　C。…ilt7）（英）鰻勲表・のこ　が鞭な役割裸たしているとなると気道米腋の研究

とく3群にわけた。①は慢気の本態である分泌過剰で　　方法も大切な因子となってくる36）37）。MCTは一名

あり・②はそれにhae皿ophilus　infiuenzae・stre－　　Mucociliary　clearance　system（粘液線毛浄化機構）

ptococcus　pneumoniaeなどの感染による咳・疾の　　というごとく，気道の防禦機構としてもっとも重要で

くり返しであり③は気道狭窄・閉塞性障害を伴うもの　　あり，1分間に1，000回近く一定の物理的運動で異物

である。この分類がなされるきっかけになったCiba　　排除に働く線毛周囲にはゾル状粘液とその上にはゲル

シンポジウムから25鞭過してFl・t・h・r18）は慢気の　状の粘液が層状にみられ，瀦の瀕が一定の割合で

騰こついて3翻の働甥盤気管支炎という諏　ないと編運動が円滑にいかないとされる．例えばゾ

除外すべきであるとし・喫瀦・みられる非気馳不　ル）1犬の部分の継醐したり，線毛の上のゲ、レ状の部

可逆性閉塞疾患には慢性閉塞性細気管支炎という語の　　分が薬剤などで粘度が低下しすぎてもよくないわけで，

使融提案している・西本19）贈擶針に役立つ分　この麟腋の・オ・ジーセ・おいて繍癬働ミ要求さ

類として第1型（単純型）・第2型（感染型），第3型　れる．しかし・ラン瞠派が主張して・・る病鰍態の’

（閉塞型），第4型（感染・閉塞型）をあげている。病　　喀疾っまり患者を苦しめる咳出困難な粘稠な疾につい

理鯛学的に慢気は賭支腺とくV・撒腺の肥大・m　ては、多くの症佛・鮒る喀疾そのものの擁的瀕

生がみられることはよく知られた事実で・分泌過剰と　の把握も腰である．糠者囎魔た臨道分拗

いうことが強調されてきたが・Petoら20）は慢気を含む　　の検索31）38）の他に最近の組織培養による気道粘液の生

閉塞性肺疾患患者2・718人の初期喀疾量と肺機能・死　化学的分析の報告34）では密度勾配遠心法によるhigh

亡予働20鞭に批・てしらべ・il嫉量の多いもの　d…ityと1・w　d…ityの紛・浦た結果は前
が予後が悪いという結果はみられず，104名の死亡者　　者にthreonine，　serine，　proline，　glycine，　alanine

の内訳はいずれも初期気道閉塞の程度との相関を示し，　などのアミノ酸が多く，後者のアミノ酸にはpheny、

すべてが喫煙者であった。この疫学的調査は喀疾の量　　lalanine，　tyrosineなどaromaticのアミノ酸が多い

より頗が予後に関連しているので彫よないかとも教　とし，驚白は両者tl・ほぼ同蝿で，、ulf。t，が前者

られるが，著者が生検気管支で組織化学的にしらべた　　に5．4％，後者に3．6％の相異を示し，1ipidに関して
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は後考が前者の3倍以上含むとしている。Shelhamer　　　気道の粘液についての組織学的または組織化学的研

ら35）は同じく培養下での気道粘液の成分をしらべ，糖　　究55）”57）は多く，人の慢気の報告46）58），さらに動物に

蛋白は73％，蛋白は27％とし，その糖蛋白の内容の不　　おける気道粘液の11etrogeneityを証明する研究59）一

均一性と強い陰性荷電を強調した。Carlstedt39）は正　　62）がみられるが，組織化学的手法による糖蛋白組成の

常の気道撒がh。ter。9，。。u、で，分子量数莇の　解棉・おい噺しい技術の開発もみとめられる63）・今

巨大分子であり，シアール酸，sulfateによる多価　　後粘液線毛輸送がもっとも効果的である粘液の性状の

陰イオンで強蹴s．s齢がみら滴としてL・る．　研究灘展して・ひろく難に応用さ滴ことが蟹

HavezとBiserte23）により人の喀疾の種々の性質が　　しい。

撚欝籍濫議響贈蒙禁　皿び縦汎細気管支炎（…）・の関連

れが粘液のゲル層に多くみられるとし，この部分は線維　　　従来の慢気の定義で気道の病変部位については・あ

性網状構造をとることが光顕，電顕で証明されている。　まり注意が払われなかったが，本邦において山中6），

正常の疾にみられる線維性網状構造が線毛運動の効果　　本間ら7）8）64）によってびまん性汎細気管支炎（diffuse

をよくし，且つ固形の異物をとらえたり，空気を濾過　　panbronchiolitis：DPB）なる1つの疾患単位とし

させる働きをし浄化と防禦機能をもつとするのがフラ　ての病気が提唱されて，にわかに慢気の初発部位・病

ソス学派の考えである23）27）33）。HavezとBiserte23）　　変の進展つまり中枢気道より末梢へ進むのか・末梢か

によれば慢気の過剰分泌のさいには変わった線維形成　　ら中枢へ進むかなどの問題が議論されるようになった。

となり，ゼラチソ様の物質が液状の上に浮遊した形で　　肺機能研究のグループからDPBに関する現在の診断

みられ，厚い線維性網状構造を示すという。さらに　　基準65）が果たして末梢気道とくにDPBでうたってい

彼はこの成分は酸性のmucinと弱酸性または中性の　　る呼吸細気管支レベルの変化を正しく現わし得るかと

mucinでありsulfateが増加していることを述べて　　いう問題である66）。　TBLB（transbronchial　lung

いる。Lopez－Vidriero40）はゾノレとゲル相における糖　　biopsy）でも必らずしも組織所見が得られるという

蛋白量をしらべ，慢気においてはfucose，　sulfate，　　わけでなく，現実には重症となってTBLB施行は困

n．acetyl　neuramic　acidカミゾル相にくらべゲル相に　　難である。外国では細気管支炎としては盗素ガス吸入

多く，これは喘息においても同じであったが，fucose　　とかウィルスによる病変としてとらえられており67），

とsulfateの比をとると喘息にくらべ慢気の方が圧倒　　DPBは目本に独特とされる68）。副鼻腔炎が75％の頻

的にゲル相に高い値を示した。喀疾のレオロジー的検　　度で合併Lており，host側の因子が強調され・現在

索の報告はその他にもみられるが41）一・44），いずれも粘　　はマイコプラズマ抗体価は上昇しないでCHA（寒冷

性，弾性の面から検索している。著者は慢気の気道擦　　凝集素価）の上昇，血清IgA値上昇，ツベルクリン反

過材料を塗沫し，パパニコロー染色およびHID＋AB　　応の陰性化などが特徴的な変化としてとりあげられて

染色をしているがブラシュに附着する粘液のPlastic・　　いるが68）69），その後さらに免疫学的な研究報告70）－72）

ityという因子にも着目すべきと考える。慢気の主気　　がみられ，ツベルクリン反応の陰性化については吉村

管支生検組織の粘液腺でsulfomucinとsialomucin　　ら72）はステロイド投与の因子が影響しているとし，

の占める面積比の増加が対照にくらべ有意であり，し　　DPBでの特異性については否定的である。彼はTリ

かも臨床経過の長い例にその傾向を認め，パパ＝コp　　ンパ球サブセットがOKT4増加とOKTs減少をみと

一染色で線維性構造の粘液の著しい所見がsulfom一　　め，その比があたかもサルコイドージスと同様に有意

ucinの増加と関連するものと考えている。このsu1・　　の高値があるとしている。　CHAの上昇は慢気とこと

fomucinに注目した文献はHavezとBiserte23）を　　なりはっきりとしており68），その原因として泉68）は宿

はじめフランス学派に多い45、”47）30）48）。IgAは分泌　　主素因としての自己抗体産生抑制機能の低下をあげて

型としてMCTとともに重要な局所防禦機構の機能を　　いるが，今後さらに追究すべき問題である。いずれに

果たし49）50），気道疾患による変化の報告51）－53）もみら　　してもDPBは副鼻腔炎合併が高頻度で個体の要因

れるが，最近工gAと気道粘液のレオロジーの面との　　がからんでおり，著者の経験ではBALT（bronchus

関連の報告44）54）が注目される。その他リゾチーム，ラ　　associated　lymphoid　tissue）73）が著しく発達してお

クトフェリンも粘弾性に関連があるものと考えられる。　　り，あたかも扇桃組織が下方に向かって発達した状態が
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DPBと考えている・臨床的に起炎齢ミIHaem・phi・　気道撒分泌を…r・h。m。ra1に調整しており，慢
　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

lus　i・fl・・n・aeからpseud・m・…ae・ugin・・aに　気蹄1ではその抑制がなくなって粘液の過剰分泌にな

　菌交代をおこす頃には低02血症で予後が悪く，我が　　っているのではないかと推論した。気道粘液がcho、

剛こおいて臨床的噸要嫉患である・・臨との髄を　1inergi・鯨叫激で分泌されることはよく知られてし、

教るにあた・て，今後は慢気そのものの症例の搬の　るカ・・d・e…gi・の機鰍・ついての鮪ではPhipps

進展に湘し・臨床の舗蜘・瓢・て中枢，Ut1：肖気道　ら・・）・7）e」・2くに猫で轍化羅白量とN。－F，　Cl一の

病変の把握が必要である74）・喀殿の多いこと遡調　量をラジオアイソトープ法でしらべ，α一adren。，gic

　されており，後期になる程著明である。DPBでは呼吸　　の刺激剤で両者とも増加し，分泌と同時に気道腔への

細気管支が主病変の座であるにもかかわらず申枢気管’ @イオンを介して水の移動がおきることを証明した。

支側の粘液腺の増生がみられるが・これなどは粘液分　　Nade188）は気道の腺につき，迷走神経は粘漿液腺細胞

泌蘭ける騨神経の関与も禰しなくてはならない。よ蠣粒の放出，水分の分泌，sを蝕撒の増加，

　　　　　　　N粘液分泌と自律擁　　　鰍の反射飼るカミ湘液の騨性には騰を与斌
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　β一adrenergicの線維は粘液腺細胞へ選択的t／こ働ぎ，

　各臓器の病態を正しく理解するのに常になおざりに　　水分の分泌は少なく，蛋白，Sは多く，粘性は上昇し，

されてきた融鰯とし一C　M律鰹の購の問題があ　鮒は低下させるとし，α一adre。。，gi，躁灘の分

げられる・賭郊おいて醐息の病態でア・・レ？’一　泌航進しリゾチ弘分泌をPt・J・WW・L，水分は多く，

因子の他に自律神経関与の問題は大きく，その方面の　　蛋白，Sは低濃度となり粘性は低下するとした。　non、

研究はもっぱら薬理学的な方面で多くなされている　　adrenergic，　nonchelinergicについては粘液の分泌

が，気道の正常または病的状態における自律神経の働　　を増すとしている。Prostaglandin　Elは気管支拡張

きについての全貌を示すには至・てし・ない・とは他の　に，F，。は収縮に働く・とはよく知られているカ・P，。、．

臓器の場合と同様であるといいうる。過去において気　　taglandin　F2、吸入による慢気患者の粘性疾の増加89），

道および肺の神経支配の形態学的研究75）－79）により，　　leucotriene　C，1，　D、による粘液の増加90），さらに最

また近年における綜説的論文80）藺82）により，気道に　　近ではrnonocyteによる粘液増加の報告91）などがみ

おけるch°linergi…dre…gi・の伽・・…dre・　られる。　Mar・mら92）はアラキドン酸のlip。。yg，。－

ne「gic・・…h・1i・ergi・の線細ミみられ・後者は　ase　p・・du・t・がPGF－A（p，。、t。g1、ndin－9，。er．

neuropeptideとして胃腸管でみられたと同じVIP，　　ating　factor　of　anaphylaxis）に反応してでき，こ

83）－85）…b・t・nce・P84）・一・P・ptid・Y（NPY）84）れが撒灘を就すとしている．　ll’e｛iで酵縮・腺の

その他がみとめられている。Acetylcholine，catecho’　　導管へmicropipetteを入れて粘液をはかったUeki

lamineについで第3のneurotransmitterという　　ら93）の報告では基礎分泌が4時間にわたってcons一

べきpolypeptideの働きは気道平滑筋を弛緩させ，　　tantであったという結果も興味深い。鼻でしらべた

アドレナリンおよび・リン作動伝達物質の遮断薬で　A・g9・・dら94）の報御よ気道にとっても興味がもたれ，

抑制されず・t・t・・d・t。・i・でブP・クされる．この　P・ncreati・p。lyp・ptid，｝辻頸榊｛・経節のn。rad－

neurotransmitterにはその後，種々の働ぎが知ら　　renergic　ganglion　ce11sセこみられ，粘膜の動脈を　’

れるようになったが・ここで贈支腺の撒分泌の　選択的蚊肌ているという．L。itinenら・5）は、d一

神経支配について述べたい・Hak・n…ら84・はモ・レrenergi・nerves蝿顕的糠で灘のヲ彰態汰き

モ・ト気管の腺のまわ膿・・b・t・nce　Pをみとめ，　さによりtyp・・，　ll，皿にわけ，前2都気道平滑

Uddmanら85）はVIPを気道で証明し，各種動物の　　筋と腺に分布しlarge　granular　vesiclesはV工P

気管腺のまわりにみている。彼は猫の鼻粘膜で報告し　　であるかもしれないと述べ，JohanssonとLund一

ているが，さらに興味ある実験として猫の翼口蓋神経　　berg96）はcholinergicの線維の中にVIP線維の混

節瞬粘膜と同様にVIPが盤存・醐され，その神　在している・とをみとめ，囎拡張と外分撒の分泌

経節を摘出すると鼻粘膜のVIPが完全に消失するこ　　をおこし得るとした。気管支の強い収縮作用を示すと

とをみている・またC・lesら83）は腺の・タ・リ辣U　さ滴b・mbesi・カ・人の肺で言醐され97），それと交

激による放出をVIPは抑制し，慢気患者の腺では抑　　叉反応をするGRP（gastrin　releasing　peptide）が

制し得なか・たことを気管支移刷†で実験し・VエPは　胎児および搬をもつ成人肺でみとめられている・弓）。
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慢性気管支炎に関する2，3の問題

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ことからprimary　ciliary　dyskinesiaという概念に
　　　　　　　　V　ま　と　め　　　　　　　　　　かわりつつある1e4）。

　近年neuropeptideに関する研究は広くおこなわ　　　一一rw医学的研究の応用により気道内Pt・Pゾル吸入

れるようになり，動物における局在から人についても　　肺シネシンチによりdyllamicに気道線毛の輸送機梅

検索され；さらに今後は疾患における変化が追究され　　の様干がみられるようになり，疾患別の観察がなされ

るようになると考えられる。これらimmunohistoc一　　るようになった105）。

hemistryの進歩のほかに電顕による研究が神経系に　　　Clamp106）ヵミいうごとく，気道は同じ分泌を営む消

応用されるばかりでなく気道の線毛の変化についても　　化器系，泌尿羅系とはことなり，碕端に終わっており，

走査型を含めてしらべられるようになり最近は疾患例　　MCTの機能がきわめて重要視される所以であり，そ

についての検討がなされつつある99）－101）。慢気におけ　　の機能の廃絶で喀疾の排出困難という生体にとって非

る線毛の消失，運動性の欠如を示す複合線毛の増加お　　常に不利な状態となり，肺不全に移行する。線毛自体

よび短縮，慢気患者の喫煙のさいの有意の線毛消失，　　のみならずそれを囲むゾル相の粘液とその上層のゲル

短縮の事実も知られている101）。　　　　　　　　　　　相の粘液のレオ戸ジー的性質が人の病的状態において

　1（artagener症候群1°2）（右胸心，慢性副鼻腔炎，　　検索されるようになることが望ましいと考えられる。

気管支拡張症）がいわれだしたのが1933年で，inner　　慢気が分泌過剰というだけでなく，質を考慮すぺきで

and　outer　dynein　armの欠如がこの症候群の感染の　　あり，とくに酸性多糖類が粘液のレオロジーに大きな

原因であることがつきとめられたのは電顕の普及した　　意味をもってくる。

44年経過のあとのことであり，Afzeliusら103）により　　　疫学的には慢気は人1：1の3％前後にみられるのでは

男性不妊症ゐ精子鞭毛異常につけられたImmotile　　ないかといわれるが，気道はその他かぜ症候群または

cilia症候群が電顕の検査手段によってKartagener　　外界に接し常に感染の門戸となっており，もっとその

症候群を包括した系統的疾患群となったことに興味を　　病態生理に注目されるべきと考えられる。以上慢気を

覚える。この症候群は現在では線毛の無動ということ　　中心に著嶺が任意に選択した内容に限って最近の研究

ではなく運動の協調性，同時性が失われているという　　の概説を試みた。
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