
信州医誌，30（2）：225～239，1982

抗胸膜組織抗血清による滲出性胸膜炎の実験的研究

山口文雄

信州大学医学部第1内科学教室

　　（主任：草間昌三教授）　　　　　　　　　　・

Experimental Studies on Exudative Pleurisy by Antiserum 

against Pleural Tissue

Fumio YAMAGUCHI

1）ePartment　O／1nternal　Medicine，　Shinshu　UniversitツSO乃00’0／Medicine

　　　　　　　　　　（Director：Proア。　ShogO　KぴSAIVd’A）　　　　　　　　　　．

　　Th，・P，e・en・・t・dies　were　p・・f・・m・d　t・el・・id…th・inech・・i・m。f　th・d・v・1・pm・・t°f　plru’

，i，y．　A。、。tib。dy・g・i・・t　th・p1・u・al　ti・su・・f　th・g・i…pig　w…bt・i・・d　i・…utbred　whlte

，abbit　th，ee　w。，ks　after　sub。。t。n，。・・imm・・i・ati・・with　1．5mg・f・xt…t・・f　th・p1…aemu1庸

、i且，d　i。，。mp1，t。　F，，u。d・・adjuv・・t．．Th・e・p・・im・・t・1　pl・u・i・y　w・・m・d・i・th・g・inea　pigs

by。・・．i…am・・c・1・・i・jec・i・・each。f　the　an・i・erum・The　am・・n・・f　p1・u・a1．e伽si°壁eac勢ed

its　maximum　level　three　hours　after　injection　of　the　a嘩iserum．　The　histological　examlnatlon

revea1。d　thi。ke。i。g。f　th・pl…al　m・・。th・1i・m．1・丘1t・ati。・・f…i・・phi1・was・bserv・d　b・・eath

，h，　pl…al　tiss…and・m・・9・h・mes・th・1i・l　cell・・1・・ddi・i・n・、e1ec・…mi・・。・c°pic　rtudies

re》ea1，d　th。t　wh。t　were　seen・・e。・i・・phili・g・a・ule・uhder　th・1ight皿i…scΦ・we「e　p「esent

i。the　cyt。pl。、m・f・・m・・f　th・m・n・…1・arlce11・．　The　re・・lts　s・ggest　th・t　th・a・tib°dy　a’

9、i。，tth・p1…am・yt・ig9・・e・perim・・t・lp1・u・i・y・5伽・伽燃・・ノ・・80・・225－289・ゴ982

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publicatioロSeptember　3，1981）

Kr・w・・d・・experim・n・・1　P1・u・i・y…si・・phili・Pleural　eC　usi°n

←実験胸膜炎，好酸球性胸水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　清および胸水のIgE値が上昇し，肺吸虫に特異的な

　　　　　　　　　1　緒　　　言　　　　　　　　　　IgEは局所で産生され，これらの抗原抗体反応が毛細

胸水貯瀧きたす難…）には鵬，う。盤心不　管透過性航避せ胸水貯溜齢きると鮪されてい

全，感染，肺梗墨外傷，肝酸ネ・・一ゼ謬原　る．さ．らに全雛エリ・テマトーデス．（SLE），慢醐

病などがあり，胸水の発生機序3）として，①静水圧の　　節リ．ヴマチに合併した胸膜炎の原因として免疫学的機

上昇，②膠質滲透圧の低下g③毛細管透過性の充進，　　序，主として免疫複合体が関与しているとする報告6）

④胸膜drainageの障害があげられている。毛細管透　　や，　SLEの胸水におけるLE現象の報告7）もある6・

過性充進の原因として，炎症，悪性腫瘍，無気肺など　　Ohkuboら8）は結核性胸水中のリンペ球の』pu「ified

があり，さらに免疫反応が関与することもよく知られ　　、protein　derivative（P？D），による幼若化反応は末

ている。　　　　　　、　　　’　　，　　　　　　梢血に比し著しく高く，この局所における反応には，

　Yamamotoら4）は遅延型過敏反応を応用して作製し　　helperT細胞がおもに関与していると報告している。

たモルモット実験胸膜炎の胸水貯溜の機序として毛細　　金井らの報告9）では自然気胸に；おいても46例中36例

管透過性充進を報告している。また肺吸虫症例5）でltL　　（78％）に：胸部X線写真上胸水貯溜豫を認めており，
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この胸水中の細胞について検討した8傷仲4例で糊　てさらに37°C1時間培養した．非溶血を示しte抗体

な好酸球増多がみられており，ガスまたは胸漠の機械　　の最大稀釈度を以って抗体価とした。その結果，図1

的刺激などによる，胸膜を病変の場とする免疫学的な　　に示すように512倍の抗体価の上昇がみられた。抗体

機序により胸水の貯溜，好酸球増多がおこるのであろ　　価が512倍に達した家兎の耳静脈より2．5％チオペソタ

うと推定している。　　　　　　　　　　　　　　　　一ルナトリウム溶液3m1を注入して麻酔し，頸動脈

　以上のように免疫反応にもとつく胸水貯溜は，臨床　　よりベニューラ針を挿入して採」血し血清80mlを得た。

例および動物実験でも既に報告されているが，これま　　この抗血清の40mlを硫酸アンモニウム1／2飽和沈澱

での報告例には胸膜組織を抗原とした抗原抗体反応に　　法で処理しアルブミンを除去した後，pH7．6，0．15M

よる胸膜炎は試みられていない。著者は胸膜組織を抗　　リン酸緩衝食塩水（以下PBS）を用いて透析により

原として抗体を作製し，この抗体を用いて実験胸膜炎　　硫酸アンモニウムを除いた。これを丸底フラスコに入

の作製は可能か，またその場合の胸水の性状，胸膜炎　　れ，真空ポンプで緩徐に吸引して濃縮し，4m1とした。

の組織像はどのようなものであるかなどの点を解明す　　径2，5cm，長さ85cmのSephadex　G－200　celumn

るためにモルモットを用いて実験を行った。　　　　　　をPBSでequilibrateした後，濃縮した抗血清を

　モルモット胸膜より得た粗抽出物を抗原として家兎　　のせ，PBSで溶出を行い，4m1宛試験管110本まで

に免疫し，この家兎より採取した血清（以下抗血清）　　fraction　collectorで採取した。各fractionの蛋白

をモルモットに筋注するという方法で作製した実験胸　　量を光電比色計のUV28011mの吸収で測定した。結

膜炎とその病態について免疫学的検索を含めて検討し　　果は図2の如く試験管No．43－45にピークがみられた。

若干の知見を得たので報告する。　　　　　　　　　　　各fractionの補体結合反応による抗体価はNo．41

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　から47にかけて320倍を示した。これら抗体価が高値
　　　　　　　　　［方　法　　　　を示したN。．4・から・・の・・本の試験管の抗鯖4。ml

　A　抗血清の作製　　　　　　　　　　　　　　　　をプールし，mi「lipore　filterを葺颪して滅菌し抗血清

　ホルマリン吸入により屠殺した体Ut　400－SOOgのハ　　として用いた。

一トレー系白色モルモット80匹を開胸し，縦隔側胸膜　　　なおこの抗血清をモルモット肝粉末で吸収後，その

を採取した。縦隔側以外の臓側胸膜と壁側胸膜は剥離　　抗体価を補体結合反応で測定したが吸収前後で抗体価

困難で採取不能であった。採取した胸膜の組織像は1　　に差はみられなかった。

層の中皮細胞に結合織が付着したもので，湿重量は　　　B　実験胸膜炎の作製ならびに検索内容

1．39であった。これに生理食塩水10mlを加え，ガラ　　　上述の滅菌抗血清を300倍稀釈し，そのO．　2ml（蛋白

ス製のホモジナイザーを用い，氷冷しながらモー一ター　　量0。013mg）を，体璽約3009のモルモット27匹の右

で蝿絆してホモジナイズし，そのhomogenateを　　大腿内側に筋注した。筋注後1，3，6，12，24，48時

Bronson社製Sonifier　B－12を用い100W　5分間超　　間で軽く＝一テル麻酢をした後，モルモットを解剖台

音波処理した。10，000rpmで30分間遠沈し蛋白濃度　　に固定し左右頸動脈を露出した。開胸時，胸腔内に血

30mg／d1の上清10mlを得た。この上清5m1に生理　　液が混入するのをさけるため，呼吸停止をおこすまで

食塩水5m1とcomplete　Freund・s　adjuvant（CFA）　　頸動脈より完全に脱血し，肺の虚脱を防く・teめに気管

10m1を加えてエムルジョンを作り，これを抗原とし　　を閉塞して開胸後，パスツールピペットで胸水を吸引

て体重3k9の家兎（1羽）の背部皮下40ヵ所に注入　　しその量をメスピペットにより測定した。胸水中細胞

した。抗原注入前に家兎の耳桑より採取した前血清と，　数をチaルク液とトーマ計箕盤を用い，また蛋白濃度

抗原注入後3週目の血清を56°C30分間処理して非働　　を血清蛋白計でそれぞれ測定した。さらに胸水の塗沫

化し，マイクロプレートを用いる補体結合反応微量法　　標本にギムザ染色を施し，白血球百分率の分類を行っ

で抗体価を測定した。すなわち，gelatin　verOna王　　た。また末梢血白血球数および百分率は脱血時に’採取

buffer（GVB）O．025mlを各穴tlu　dropPerを用いて　　した血液で鋒定した。正常モルモット3匹および抗血

入れ，前血清と抗血清をdiluterを用いて倍々稀釈　　清筋注後1，3，6時間の各3匹について50％溶血法で

し，稀釈抗原液の0．025m1とモルモット補体0．3CH　　末梢血補体価を測定した。

50単位の0・025m1を加えて37°C1時間培養後，溶」血　　　組織学的検索としては，採取した壁側胸膜の一部，

素で感作した2×108／mlの羊赤血球0，025mlを加え　　気管を含めた左右上葉と肺門部を含む左右中下葉の一
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抗胸膜抗血清による実験胸摸炎

　　　　　　　　抗体稀釈　　　　　索した・正常家兎血清筋麟では・正常家兎血清を硫
　　　2’2223242s　2E　2ア2e　292102”　　　　　酸アソモニウム1／2飽和沈澱法で処理しアルブミン除

　10額懸麟蔭⑳纏○難難癖櫛◎・　　　去後，処理前の血清量と等量の生食溶液としたものを

・鱒難辮鱒◎鱗難磁◎． K　…倍稀釈・，その…mlを・8匹の・・レモ・・に號
緊40黛灘雛◎◎◎◎蕪難◎叢鐵1。　し，1，・，・，・2，24，48時間後に抗備筋欝と同

編雛織雛雛蹄。胸水動胸水藩数、轟お、＿度
　　図1　補体結合反応による抗体価の測定　　　　　　　1　胸水量（表1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　正常無処置対照群および正常家兎血清筋注群では，
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　　　　　いずれの時間においても胸水の貯溜はみられなかった。

320　　　実験群ではすべての時間で胸水の貯溜を認め，最大を

160　　　示した時間は筋注後3時間でその量は0．47±0．33ml

　E80奉　　であった。
　　9
40慧　　　　2　胸水中白血球数（表1）

・・喜　謝帖血騰騨位簾あたりの舶騰および
　差　　　全白血球数について検討した。単位体積あたりの白血

　ト　　　　　球数は1時間後より増加するものが多いが一定の傾向
0．1

　　　　　100　　200　　300　mi　　　　　　はみられなかった。胸水中全白血球数は3時間で最大

　図2　Sephadex　G－200　columnにょ　　　　　10．19±3。68×IO6を示した。

　　　　　　る抗血清の分画　　　薫灘難講謹

　なお対照群として，正常無処置群では8匹につき検　　　図3　単核球中の好酸球　　ギムザ染色　×　1，　500

表1　抗血清筋注群の胸水量，白血球数および蛋白濃度

例数　　　時間　　　　胸水量（ml）　　白血球数（103／cmm）　全白血球数（106）　蛋白濃度（g／d1）

6　　　　　　　1　　　　　　　0．15±0．03　　　　　　　　25．3±　4．7　　　　　　　　　3．80±1．56　　　　　　　　　　2．5

5　　　　　　　　3　　　　　　　　0．47±O．33　　　　　　　　　21．7±13．2　　　　　　　　　10．19±3．68　　　　　　　　　　　3．0

5　　　　　　　6　　　　　　　0．11±0．03　　　　　　　　34．8±14．2　　　　　　　　　3．83±2．12　　　　　　　　　　2．3

412　0．05±0．03　28．8±6．8　1．44±0。54　3．2
424　0．10±0．05　42．7±10．3　4．27±2．58　3．5
3　　　　　　　48　　　　　　　　0．01　　　　　　　　　　　　　　11．0±　2．6　　　　　　　　　　0．11　　　　　　　　　　　　　　　　　一
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図4　正常臓側胸膜　　HE　×600　　　　　　　　　図5　抗血清筋注3hrの臓側胸膜

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HE　x300

図6　抗血清筋注12hrの臓側胸膜　　　　　　　　　　図7　抗血清筋注24hrの臓側胸膜

　　HE　x300　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HE　x300
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抗胸膜抗血清による実験胸膜炎

　　　一罐欝鍵鵡

図8　抗血清筋注48hrの臓側胸膜　　　　　　　　　　　図9　抗血清筋注48hrの臓側胸膜

　　HE　×60　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HE　×300

　’　　　　　　　　　　　　　　 ゲ　　£

1議齢1，　9・．．／．、！

図10　正常臓側胸膜　　×7，000
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図11抗血清筋注3hrの臓側胸膜　　×10，000　　　　　　　　　　　　×25，000

　　図12抗血清筋注3hrの臓側胸膜　　×10，000　　　　　　　　　　　x25，000
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抗胸膜抗血清による実験胸膜炎

図13臓側胸膜の基竃膜に接した単核球　　×13，000

　　　図14臓側胸膜の中皮下層にみられた好酸球　　×7，000
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購　　雛　　…　　　　　　　縦　　　　　　・：　㌔　　”　　　藤。　　　　　・

．　．灘一’讃　　　　震　　　・懇磯一r　蟹・・馨鐵灘　綴

　　　　　　　　　　　　　　　　　　蘇

図15　胸水中好酸球　　×5，000

図16　変性した好酸球特殊穎粒（矢印）　　×13，000
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抗胸膜抗血清による実験胸膜炎

図17好酸球に接した膠原線維　　×13，000

　　灘．　、　＿繭　、　　欝霧難瀬書
　　　　　　　　　　　漸　　灘・，　　　　　　　　蒸　　　　　・一／．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ti　　．　　　　鱒畷
　　　　　　　　　’t”x．9
　　　職　　　　「’　　　げ　　　　　コ　　　　　　　ゴ

　げ誕一．，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　図18　肥満細胞に接した好酸球　　x8，500
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図19　単核球中の好酸球特殊顯粒　　×11，000　　　　　　　　　　　　　　　×20，000

　　図20胸水中マクロファージ　　×25，000
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抗胸膜抗血清による実験胸膜炎

表2　抗血清筋注群の胸水中白血球百分率

例数時間　　全白血球数　　　　 白血球百分率（％）
（10s）　　　　　　単核球　　　好酸球　　　好中球　　　その他

6　　　　1　　　　　　3．80±1．56　　　　　　　 70．1　　　　　28．7　　　　　　　　　　　　 1。2

5　　　　3　　　　　　10．19±3．68　　　　　　　　85．1　　　　　13．5　　　　　 1．4

5　　　　6　　　　　　3．83±2．12　　　　　　　 65．3　　　　　34．1　　　　　　　　　　　　0．6

4　　　12　　　　　　　1。44±O．54　　　　　　　　72．3　　　　　27。7

4　　　24　　　　　　　4．27±2．58　　　　　　　　77。4　　　　　22．6

3　　　48　　　　　　　0．11　　　　　　　　　　　 55。3　　　　　44，7

その他：単核球中に好酸球をみとめたもの。

表3　対照群および抗血清筋注群の末梢血白血球数および白血球百分率

白血球数（／cmm）　　　　　　　　　　白　血　球　百　分　率　　（％）

時間　　　　　　　　 対　照　群　　　1抗血清群
対照群抗蜻群　単核球好轍好酸球　単核球好中球好酸球

1　　　　　　5，100　　　　　8，050　　　　　　　74．3　　　　　25．4　　　　　　0．3　　　　　　62．3　　　　　36，1　　　　　　1．6

3　　　　　4，530　　　　　5，350　　　　　　　68，4　　　　　31。4　　　　　　0．2　　　　　　85．5　　　　　14．5

6　　　　　　4，610　　　　　8p650　　　　　　　70．1　　　　　29．3　　　　　　0．6　　　　　　75．0　　　　　23．5　　　　　　1．5

12　　　　　　4，540　　　　　6，450　　　　　　　73．8　　　　　26．2　　　　　　　　　　　　　　63，0　　　　　34．5　　　　　　2．5

24　　　　　　4，630　　　　　3，960　　　　　　　70．4　　　　　29，0　　　　　　0．6　　　　　　80．4　　　　　17，0　　　　　　2。6

48　　　　4，700　　　　9，040　　　　　69．7　　　 30．2　　　　0．1　　　　65．2　　　　26，4　　　　8．4

　　3　胸水中白血球百分率（表2）　　　　　　　　　　化はなかった。

　　一般に胸水中の細胞の種類は，リンパ球，単球，好　　2末梢血白血球百分率（表3）

　酸球，好中球，中皮細泡などである。その他に好酸球　　　正常モルモッ1・3匹での平均値は単核球75．2％，好

　を貧食した単核球と思われる細胞（図3）が少数みら　　中球24．5％，好酸球0．3％であった。抗血清筋注群で

．れた。白1血球百分率はリソパ球と単球を合わせた単核　　は48時間で好酸球8．4％と最大を示した。対照群では

　球が最も多く，ついで好酸球が多かったが，好中球は　　経時的に1まとんど変動はなかった。

　少数であった。48時間では好酸球が44．7％と多かった。　C　末梢r肛補体価（表4）

　　なお，正常モルモット3匹の胸腔の生食水による洗　　　正常モルモット3匹の補体価CH50は292．4±8．6

　浄液中の白血球百分率は平均で単核球81，2％，好酸球　　U／m1であった。抗血清筋注後1時間では229．6±20．5

　18．8％であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　U／mlとなり，3時間後には185．2±1，9U／mlと減少

　　4　胸水中蛋白濃度（表1）　　　　　　　　　　　　したが，6時間後には235・1±5・9U／m1とやや回復す

　　胸水中蛋白濃度は2．39／dlから3．59／dlの間にあり，　　る傾向がみられた。

　時間的に一定の傾向はみられなかった。

　B　末梢血白血球数およびその百分率　　　　　　　　　　　表4　抗血清筋注群の宋梢血補体f面CH50

　　1　宋梢血白血球数（表3）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　例数　　時間　　　　CH50±S．　D．（U／m1）
　　正常モルモット3匹の宋梢1血白血球数は，5，400±

　1，134／cmmであった。抗血清筋注群では，48時間後　　　　3　　　0　　　　　292・4±　8・6

　に最大の9，040／cmmを示したが，緻寺的に一定の傾　　　　3　　　1　　　　　229・　6±20・5

　向はみられなかった。正常家兎血清筋注群では4，530　　　　3　　　3　　　　　　185°2　±　1°9

＿5，1・・／、mmの範附。あり，観白勺tl・もほとんど変　　3　6　　235・1±5・9
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　　　　　表5　臓側胸膜の組織所見（例数）　　　　え，核の形は楕円形を示すものが多く，核小体をみと

蜥見i対藤時間・2時間24時間48時間需鍛麓ち3灘麟馨瀞糠

　　一　　　　　4　　　　　　　　　　　　　　　　　あった。中皮細胞直下の好酸球も正常例に比しその数

　　±　　4　　　　　　　　が多かった咽5）。
真　　6111　騰…2時間で姻・同様の所見であ・た・・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　筋注後24，48時間では中皮細胞核の多くは腫大かつ膨

計186・56　化。，中皮細胞は・馳…轍・多N．tz・かさな・て
　一：中皮細胞が扁平である場合　　　　　　　　　　みえ，不整形を示すなど・正常に比し明らかに異常所

　±：中皮細胞の立方化がみられる場合　　　　　　　見を示した。胸膜直下の毛細血管の増生はなかった

真：串欝離総瓢場合（瓢繊＿、，繍の，，厚が音㈱こ

D　組織学的検索　　　　　　　　　　　　　　　　　　みられ，肺胞内に炎症所見はないが血管周囲組織に単

1光顕的撚　　　　　　　　核球の細胞浸潤がみられた・腎，腹膜曙変はなかっ

　正常モルモットの壁側胸膜は，1層の扁平な中皮細　　た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
胞によっておおわれ，核は長楕円形，楕円形ないしは　　　以上ジ光顕所見として壁側胸膜における胸膜下の浮

円形で胸膜表面に平行に走り，中皮の真下に結合織性　　腫および臓側胸膜における中皮細胞の重層化が著明で

の撒纈・みられ，さらに醐1眼繍造を示して細　あ・たが，壁側磁伽薩も晦囎以外の細胞浸

血管，リソ，唱少数の傑細泡，結舗細胞，一部　澗の所見はなか・た・麟家兎血葡注群では雛後

セ。脂肪組織があり，その外側に肋間筋および輔の骨．24繭の・例t／・fO’いて，一部の・被細胞核のi隆頗大

膜が接していた。　　　　　　　瀬察さ＊・teが沖齢胞が多隙こかさな・てみ焔
　抗血清筋注後3時間の壁側胸膜では，一部に中皮細　　所はなかった。表5は抗血清筋注群における臓側胸膜

胞の核の腫大または中皮細胞が2～3層の多層化を示　　の組織所見をまとめたものである。正常無処置群では

し，配列が乱れ直下の組織には浮腫がみられた。胸膜　　中皮細胞の立方化が一部にみとめられる程度であるが，

下の血管は拡張し好酸球をその周囲および帳尉H胞層　実験群では3時間以後，48時間まで帳細胞の立方化

の直下にみとめ，一部は胸腔内に遊走していた。　　　　傾向の増大・中皮細胞の重層化などの変化をみとめた。

　筋注後6時間では，胸膜中皮は丘状に膨隆し著しく　　　　2　電顕的観察

菲薄になり，核をみとめる部分は少なく，所々に胸膜　　　正常モルモットの胸膜中皮細胞は1層の扁平な細胞

の離断があり，その直下は浮腫状で支持組織の消失し　　よりなり，表面に微絨毛がみられ，細胞直下に基底膜

た部分が多く，浮腫力・著しか・た．少数の好酸球轍　が一定の厚さで走行し，細欄にdesm°s°me堺

在し，静脈内には血液が充満していた。　　　　　　　　られた（図10）。

　筋注後48時間では壁側胸膜は大部分1層の棉平な中　　　抗血清筋注後3時間では中皮細胞が立方状となり細

皮でおおわれ，その一部に核の腫大がみられたが著し　　胞質内のグリコーゲン願粒が豊富でミトコソドリアが

い浮腫はなかった。静脈腔は赤血球がやや多く内腔が　　増加していた。核は切れ込みが目立ち不整形を示した。

中等度に拡張していた。　　　　　　　一部の中皮細胞にはたけの高い微絨毛の雑がみられ

　一方，臓側胸膜の変化をみると，正常モルモットで　　た。基底膜は正常に比し肥厚しており，所によって蛇

は1層の中皮細胞でおおわれ，核は長楕円形ないし楕　　行しその厚さも不規則で，限局性に著しく肥厚してい

円形で篇平な構造を示すが，所により表面よりやや突　　る部分もあり，弾性繍働こ移行していた（図11）。基

出している部分もあった。中皮細胞直下には好酸球の　　底膜の固有層側は鋸歯状に凹凸を示す部分がみられ，

散在する所もあり，さらに著しく細長い核をもった平　　電子密度の高い所もあり（図12），また基底膜に単核

滑筋細胞がみられ，その密度は肺の部位によって差が　　球が接触し，その細胞質の一部が基底膜に轡入してい

あった（図4）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　る所見もみられた（図13）。　　　　1

　抗ICLL清筋注後3時間では，大部分の中皮細胞核が腫　　　正常群では好酸球が中皮下層に観察されるのみであ

大し，一部の中皮細胞は2ないし3層にかさならてみ　　ったが，抗血清筋注後3時閥例では好酸球が毛細血管
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抗胸膜抗．lflL清による突験胸膜炎

　内，毛細血管周囲，中皮下層（図14），中皮細胞間隙，　その”病変形式はアレルギー反応の基礎形式に一一一twす

　胸水中（図15）にみられた。好酸球の細胞質内には，　　る”ものであるとした。Thorusrudll）は胸膜癒着の

　紡錘形で桿状の電子密度の高い中央板を芯に有する特　　方法を追求して化学物質，血清，種々の気体，細菌毒

　殊穎粒が多数みられた。これらの特殊穎粒の大部分は　　素などに対する胸膜の反応について検索した。シ＝ワ

　特に異常なかったが，一部の特殊願粒には中央板が崩　　ルツマン反応を呈するEscherichia　coliの毒素を家

　壊した部分（図16）がみられ，その形状にも変化があ　　兎胸腔内に注入し・24時間後に細菌誰素を静注した

　った。また一部変性のある巾の広い膠原線維が好酸球　　ところ胸水貯溜がみられたと報告している。Sahnと

　に接している部分がみられた（図17）。肥満細胞に好酸　　Potts12）は，テレピン油による実験胸膜炎の胸水で酸

　球が接触するか（図18），肥満細胞の近傍に好酸球が　　度と糖濃度について報告している。Kaplanら13）は実

　存在する所見が随所にみられた。、肥満細胞の細胞質内　　験胸膜肺臓炎としてbovine　serum　albumin（BSA）

　の穎粒は豊富で種々の電子密度を示し，結晶構造はみ　　で家兎を感作したあと胸腔内にBSAを注入して

　られず粒状で，好酸球が接している側の細胞質内穎粒　　challenge　したところ，胸膜および肺に変化がみら

　は電子密度が低下し，一部に空胞がみられた。胸膜下　　れ，この胸膜・肺の反応は・蛍光抗体法による肺への

　の毛細血管壁に沈着物はみられず，フィブリンの析出　　免疫複合体の沈着の証明，血清補体価の低下・片側の

　も観察した範囲ではなかった。　　　　　　　　　　　　胸腔へのchallengeにもかかわらず両側に変化をお

　　胸水中の好酸球（図15）は，特殊願粒が正常所見を　　こしていることより，免疫複合体による病変であると

　示すものから，願粒の辺縁が不明瞭で膨化し，中央板　　している。達延型過敏反応による実験胸膜炎としては，

　の電子密度が低下して明らかに変性と考えられる所見　　Yamamotoら4）14）の方法がある。これはCFAでモ

　を示すものもみられた。胸水中には多くのマクロファ　　ルモ．ットを感作後，PPDをモルモット胸腔内に注入

　一ジ漆みられ，好酸球に接触したり，一部のマクロフ　　して作製する方法である．この実験胸膜炎では血管透

　アージの細胞質内に好酸球特殊穎粒が貧食された所見　　過性充進が12時間から18時間にかけて，単核球が好中

　（図19）をみとめた。胸水中のマクPファージは核が　　球より優位となる反応が12時間から48時聞にかけてそ

　腫大し，切れ込みが日立ち，表面の微絨毛は発達して，　れそれ最大となり，捕体の関与はなく，この胸水中に

　一一．f”1は分枝状構造（図20）を示し，多数の腫大したミ　　抗原依存性のmigration　inhibition　factor（MIF）

　トコンドリア，lysosomeまたはPhagosolneがみら　　の存在を認めたことより，このモルモヅト実験胸膜豪

　れるなど，活発な機能を示すことがうかがわれた。　　　は遅延型過敏反応によるものであるとしている。

　　その他の電顕所見として，少数の好中球および剥離　　　著者はモルモット胸膜の粗抽出物を抗原として家兎

　した中皮細胞が胸水中に観察され，中皮細胞Q細胞質　　を免疫し，得られた抗血清をモルモットに1回筋注す

．は著しく細長く空胞が多数みとめられた。胸腔内にフ　　る方法すなわちinverse　antigen－antibody「eac賜

　イブリソ物質，また特・殊な沈着物をおもわせる所見は　　tionにより滲出性胸ll莫炎を作り得た。本実験の胸水

　なかった。　　　　　　　　　　、　　　　　　　　量は体重300gのモルモットにおいて最大1mlであり

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　たから，Yamamotoらの実験における400～6009のモ
　　　　　　　　　「V老、察　　　　ルモ。トで5ml，　T。ked。とSi・p・の実験家兎胸膜

　　滲出性胸膜炎の発症機序とアレルギーの関係につい　　炎の5－50m1に比較するζその量は少ないといえ

　ては，結核アレルギーにもとつく遅延型過敏反応によ　　る。胸水中細胞数はYamamotoらの実験で1，700一

　る胸膜炎があることはほぼ確立されている。しかし即　　20，000／cmmであり，　TakedaとSinpoの爽験で

時型過敏反応による胸膜炎の発症に関してはいま湾充　　は8，000－45，000／cmmであったが，著者の実験では

　分に解明されていない。　　　　　　　　　　　　　　11，000－42，700／cmmであった。胸水中細胞数は滲出

　　これまでの実験胸膜炎の作製方法としては，結核性　　機序の強さを示す指標の一つと考えられるので，本突

　胸膜炎の発症機序を追求したTakedaとSinpolo）の　　験胸膜炎は他の実験胸膜炎に比し同等か若しくはそれ

実験家兎胸膜炎がある。これは牛血清あるいは七面鳥　　以上セこ強い滲出機序があるものと考えられる。胸水中

　の血液を抗原として家兎に静注あるいは胸腔内投与に　　細胞についてみると，・TakedaとSinpoの実験では好

　より感作したあと，抗原を再度静注，胸腔内投与ある　　塩基性細胞が主体であり，Y艮mamotoらの実験では最

　いは経気管支的に注入して胸膜炎を作製したもので，　　初好中球が優位で12時間から48時間にかけて単核球が
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好中球を貧食している像がみられたりして単核球が優　　接しているために胸膜の病変が，肺間質に波及したこ

位となっている。著者の実験胸膜炎では単核球が多く　　とも考えられる。抗胸膜抗血清により肺胞中隔の部分

ついで好酸球が多かったが，好酸球を食食したと思わ　　的肥厚がおぎた理由については今後の課題として残る。

れる単核球が少数ながらみられ，また好酸球特殊顯粒　　　以上より，本実験においては抗血清の筋注により胸

が単核球の細胞質内にみられるものもあった。好酸球　　膜との間に補体が関与する抗原抗体反応がおき，その

の機能の一つとして免疫複合体を貧食する作用15）16）　　結果生じた好酸球遊走因子により好酸球が遊走し，抗

があり，さらにKay17）によれば，あらかじめ抗原抗　　原抗体結合物を食食し，この抗原抗体結合物を貧食し

体結合物をつくっておいてこれをモルモヅトの皮内　　た好酸球が単核球に寅食されたという過程が推測され

に注射すると好酸球の浸潤がみられたと報告してお　　る。本実験によりモルモット実験胸膜炎を作製し得た

り，本実験においても抗原抗体反応に補体が関与して　　こと，また作製方法およびその結果よりこの実験胸膜

colnplemenレdependent　eosinophilotactic　factor　　炎の発症に免疫学的機序が関与していることが確認さ

（ECF－C）が遊離され好酸球の遊走がおこり，この好　　れた。この実験を基礎にしてこの実験胸膜炎の作製方

酸球が抗原抗体結合物を食食したことが考えられる。　　法，意義についてさらに吟味を加えることによって胸

　TakedaとSinpoは実験家兎胸膜炎で胸膜下結　　膜炎の発症機序の解卿こ役立ちうるし・それに対する

合織の類線維素膨化と肺間質の血管周囲に円形細胞　　薬剤の効果を検討することにより，臨床への応用にも

浸潤をみとめ胸膜炎の発症にアレルギーの関与する　　役立らうるものと考える。

ことを示唆した。またシュワルツマン反応を用いた
Thorusrud11）の実験でも壁側胸膜で中皮細胞の解離，　　　　　　　　　　V　結　　　語

多形性と細胞分裂像，中皮下層の浮腫，細胞浸潤と，　　　胸膜炎の免疫学的機序の一端を知る目的で，モルモ

ー部に本実験と類似の炎症像を呈している。1（aplan　　ット胸膜よりの粗抽出物を抗原として家兎を免疫して

ら13）の実験では出血性の肺臓炎と胸膜炎が観察されて　　抗血清をつくり，この抗血清をモルモットの大腿部に

おり，肺の変化としては間質への多形核球の浸潤・．血　　筋注し実験胸膜炎の作製を試み，次の結果を得た。

管炎として毛細血管の好中球による閉塞がみられたと　　　1）　抗血清を筋注したモルモットを1，3，6，12，24，

している。本実験では壁側胸膜で中皮細胞下の組織に　　48時間で検索し全例に胸水の貯溜をみとめたが，対照

浮腫，中皮細胞の解離があり，臓側胸膜では中皮細胞　　群では胸水の貯溜がみられなかった。

の重層化，肺内では血管周囲に単核球の細胞浸潤がみ　　　2）胸水量および胸水中細胞数からみた胸膜におけ

られた。電顕で得られた，胸膜直下の肥満細胞，基底　　る反応は，筋注後3時間がもっとも強かった。

嘆の不規則な肥厚，好酸球の胸腔内への遊走の所見は，　　3）胸水中の細胞およびその種類は，単核球がもっ

胸膜の透過性充進を裏付ける所見と考えられる。　　　　とも多く，ついで好酸球が多かった。好中球は少数で

　馬杉腎炎における抗腎抗体の特異性については議論　　あった。

のある所であるが，GoodmanとBaxter18）は胎盤，　　　4）血清補体flHi　CH50は抗血清筋注後3時間まで

肺，心，腸管に対する抗体によっても　nephrotoxic　　減少し，6時間では圓復する傾向がみられた。

nephritisが惹起されることにより，これら臓器に類　　　5）組織学的所見では，抗血清筋注群で胸膜中皮細

似の抗原性があることを示した。また清水ら19）は抗気　　胞の重層化をみとめ，とくに臓側胸膜に著明であり・

管・気管支粘膜血清を家兎に静注する実験で，気管およ　　胸膜に好酸球浸潤がみられた。また電顕所見では，抗

び主気管支の粘膜固有層trL　fibrin染色陽性の細線維の　　血清筋注群で中皮細胞のミトコンドリア・グリコーゲ

増生をみとめると同時に，肺胞壁あるいは細気管支壁　　ソの増加がみられ，胸水中の単核球内に好酸球特殊穎

にマッソソ体類似の芽状膨出物をみとめている。本実　　粒がみられた。

験において抗血清を作製する際の抗原すなわちモルモ　　　以上のごとく，抗血清筋注によりモルモヅト実験胸

ヅト胸膜は，開胸時に剥離した中皮細胞，基底膜，結　　膜炎を作製し得た。この結果より，胸膜炎の発症機序

合織を含む胸膜を採取した。したがって胸膜以外とも　　のひとつとして免疫反応が関与していることが推定さ

反応をおこす抗体が得られ，それによって肺胞中隔の　　れた。

肥厚がおきた可能性があるが，モルモットの場合，中

皮細胞，基底膜，中皮下層ですぐ肺胞，肺胞中隔と近　　　稿を終わるにあたり御指導と御校閲をいただいた草
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