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　　　　1・緒9　　　　　　　1gGの融について検索哲了ない，1，塒に＿継例
　呼吸器系における気道感染防禦機構に関する研究は　　　で血清IgE値の測定を行なった．特に慢性気管皮炎

呼吸器疾患の発病機序を考える上に重要である。従来　　　例では罹病期間と局所免疫グロブリンの関係について

より咳蹴反射や気管支粘膜の線毛上皮の濾過作用等の　　　検討を加え若干の知見を得たので報告する。

物理学的防禦機構については多くの知見が集積されて

おり・又マクPtファージの貧食機能や細胞免疫、局所　　　　　　　L対象と方法

および体液性免疫等の免疫学的防禦機構も明らかにさ　　　　対象は償州大学医学部付属病院？xe－一・内科の外来及び

れ，さらにリゾチーム，ラクトフェリン，インター　　　入院患者で，気管支鏡検査を施行し，生検可能であっ

フェロソ，cr1　－antitrypsin等のf乍用についての新知　　　た各種呼吸器疾患97例で，その内訳は爽1の如く慢性

見もみられる。このうち局所免疫の果たす役割は分泌　　　気管支炎24例、乾性気管支炎3例，急性気管女炎2

型IgAを中心に注目され，員客疫や気管支分泌液にお　　　例，気管安拡張症4例，気管支肺炎3例，肺化膿症8

ける免疫グロブリソの検討は数多くなされているが，　　　例，肺・気管震結核5例，中葉症候群3例，気管支喘

気管支壁における螢光抗体法による紺織学的検討は　　息1例，サルコイドーシス4例，肺癌25例，その他15

Callerameら1），　Gerberら2），藤森3），干葉4）等の研　　　例である。この他に参考として剖検例17例についても

究がみられるにすぎない。一方1966年石坂ら5）により　　　検討した。気管皮鏡検査施行に当っては，フ」．ノバー

レアギンのcarrierとして発見されたIgEはアレル　　　ル，またはオピア1・等による前処置を行なった後，4

ギー疾患の解明に大きな進歩をもたらし，これも粘膜　　　％キシPカイソ約5mlの噴霧により局所麻酔を行な

への分泌がみられるとする報告もあるが，しかしIgE　　　い気管支鏡を直視下に挿入し，内視鏡で炎症の有無を

の果たす役割については未だ不明な点が多いn慢性気　　　中心に粘膜面を観察した後，気管分岐部より1～1．5

管支炎を中心に各種呼吸器疾患患者を対象として生検　　　cnl末棺の右主気管支1勾側壁より生検を行ない，直径
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気管交壁における免疫グロブリンの局在

　表1　　気管支鏡下右主気管支生検例　　　　　　　　免疫グロブリンによる螢光の強さを「組織螢光」と

　　　疾　，患　　名　　　　　　　　　　例数　　　　し・その強さについて観察し記載に当っては特異螢

　　慢性気管i支炎…………・………・・…24　　　　光を有する細胞1ケにつき・印1ケを，組織の特異螢

　　乾性気管支炎…・……・・……………　3　　　　光の強さを以下の判定基準に従って記載した。

　　急性気管支　炎………・・……・………　2　　　　　　－：螢光が金くみられないもの

　　気管亥拡張症一一一一・一一4　　　±・螢光が轍にみられるもの
　　気管支月市炎…’…’°………3　　＋・螢光が・・噂度にみられるもの
　　堕化膿症゜…’…’……”8　　－t，i．　：螢光がや、強くみら泌もの
llぜ瓢諜：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：1　・・t・螢光酬鋤るもの

　　気管支喘息………一．＿＿＿1　　またP・p・ni・・1…染鱒本の観卿こ当って1辻皮
　　サルコイドーシス＿＿＿＿＿＿．．．＿＿　4　　　　の萎縮基底膜の肥厚，炎症性細胞za　’i閏の程度に注目

　　PIE　症　候　群…………・・……・……　2　　　　し，その程度を一～惜で記載した。

　　ハンマンリッチ症候群…………一・t・…・……　1　　　　　－一方∫血清IgE値の測定にあたって，検体は肘静

　肋　　膜　　脱　　豚………………………　3　　　　脈より採血後ただちに血清に分離し，測定直前まで

　肺　　　　　　　　癌……’……’………・…25　　　　　－20・Cのストッカー一一　V：保存し，使用時緩衝液（pH

　特発性気骸踊し…’°’…’……’2　7．4PBS）で11倍購釈して測定した．対象とな。た
篇義講：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：1　脚当科嚇お・び謝の柵吸騰166

　炎症性非特異性腫瘤＿．．．＿＿＿＿＿＿．．。1　　　　例でその内訳は慢性気管支炎28働　乾性気管友炎2

　縦　隔　腫瘍一……．．．＿＿＿2　　fグ1，急性気徽炎2例，気骸拡張症8例，気徽肺
　正　　　　　　　常…………一＿．＿…　1　　　　炎7例・肺化膿症5例，肺・気管支結核29例，中葉症

　　含　　　　　　計　　……………・・一……97　　　　候瀞3例・気管皮喘息16例，サルコイドーシス10例，

　　参考例（剖検）　……’’’”…………’…17　　　　PIE症候群2例，肺癌33例，その他21例である。な

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おこの内61例は前紀気管三支生検施行例である。対照と

2～4mmの組織片を採取しドライアイス・アセトン　してe＃・ltl他覚症1犬のない当科の嚇IL看護婦，91吹

で一70°Cに冷却したn－hexane内に入れ凍結し・5　　　夫々29名についてでありPharmacia社製のIgE　test

腋に取咄U覗脚諾㌃去I」した試験管内に1精し　kitによるR、di。i。＿、。，。，b。。t　t，，t（RISTz12；一）で

た・保存した生検組糊’はクリオスタ・陵用い厚さ　行なったe

4μの速続切片を作製し4℃に冷却したアセトソで5

分間固定した後，冷phosphate－buffer　saline（PBS）　　　　　　　聾し成　　綾

（pH　7・　2）で洗浄しB・hri・gw・・ke社製のflu・・e－　　A．各樹轍器鵬の気骸鏡所見

scein　isothiocyanate（FITC）ラベル抗19E・抗19G　　　　内視鏡による気管皮粘膜所見は小林ら6）の分類に従

J血L清とHyland社製のFITCラベル抗IgE血清を　　　い発赤1匝張型（RE），浮腫型（E），発赤型（R）を

夫々璽ね，湿箱にて室温で1時間反応させ，冷PBS　　　炎症型とし，他に萎縮型（A），正常型（N）に分け，

で充分洗浄したのち10％グリセリンPBSに封入し螢　　　分泌物の付着は炎症の程度を知るうえで参考までに記

光顕微鏡で全醜野を観察した。なお抗前L清はSepha－一　　載した。各疾患別の生検部位の粘膜所見は表2の如く

dex　G－25にて遊離色素を除去して用い，　FITC抗　　　である。慢燃気管支炎は両側気管丈と（，広範囲に変化

IgAは0・Chterl・・y諺ミにて・その精度のよい・とを　を認めるものが多く，右主気骸の変化でも・・／，、例『

確認した。対照として阻止法を行なった。参考とした　　　（70．8％）が炎症型に相当し，乾性気管支炎2／3例，

剖険例では末梢気管支の検索も同様の方法で行なっ　　　急性気管支炎2／2例，気管支拡張症3／4例，肺化膿症

た。螢光顕微鏡の観察に当っては標木の気管支粘膜上　　　4／8例，肺・気管支結核4／s例，中葉症候群i／、例，

皮基底膜，圃有胤粘膜下組織について各免疫グロ　　　サルコイドーシス2／4例，PIE症候群V2例，肺癌

ブリンにおける形質細胞ならびにリソパ球様細胞のll包　　　17／25例（68％）が炎症型に相当した。なお気管皮拡張

体内の螢光を「細胞螢光」と表現し，その出現の有無　　　症，肺化膿症，中葉症候群等では大部分が病巣の存在

と上記細胞を除いた上皮および結合織基質レベルの　　　する区域気管皮入口部に異常所見を認め右主気管支粘
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須　沢博一一

表2　　　　右主気管支・生検部位の内視鏡所見別頻度

＼
　＼　疾患名
　　＼
　　　　＼

　　　　　＼
　内視鏡所見＼
　　　　　　　＼

鑛赤1脹1

萎　　縮　　型

正　　常　　型

合　　　　計

慢

性

気

管

皮

炎

8

7

2

4

3

24

乾

性

気

管

炎

1

1

1

3

急，

性

気

管

炎

1

1

2

i答

姦

霊

1

1

1

1

4

気

管

支

肺

炎

3

3

肺

化

膿

症

4

3

1

咽中

答i叢

sl5

繕i候

核瞬
ri411
　　i

　　l2
11

　　　3

　　　　　　　　　　　　　

気　サ　P

管

喘

息

囲
ノレ

コ

イ

ド

1

シ

ス

＿i＿　　i2

1

1

2

4

I

E

症

候

群

1

1

2

卿市

劇
JPf　i

2

1

3

癌

4

7

6

3

5

25

そ

の

他

3

3

2

2

10

合

計

22

24

13

19

19

97

膜所見とは必ずしも一致しなかった。また肺癌例では　　　しも内視鏡所見と組織学的萎縮の程度とは一致しなか

病巣が所属する気管支入口部に腫瘤，狭窄，閉塞等の　　　った。細胞漫潤については，炎症型58例中細胞浸潤

所見を認めるものが多く，炎症所見も認められた。特　　（＋）以上のものは25例（43・1％），萎縮型17例中4例

に内視鏡的に炎症型に属するものを選んで生検したた　　　（23．5％），正常型19例中5例（26．3％）であり炎症型

め高頻度となっている。　　　　　　　　　　　　　　　に細胞浸潤が多く認められたが，他の型にも認められ

　　B．組織学的観察　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。

　生検組織のPapanicolaou染色所見では，　i葦3の如　　　　　C．細胞螢光の出現頻度

く上皮の萎縮の程度（＋）以上のものは65／94例（69，2　　　生検気管皮粘膜のIgA細胞螢光は表4の如くであ

％），基底膜の肥厚は39／g4例（41．5％），炎症性細胞　　　り97例中36例（37．1％）にみられ，その細胞螢光の分

浸潤は33／94例（35・1％）｝こみられた。上皮の萎縮は　　　布は粘膜固有層および粘膜下組織に75％，上皮，基底

大部分の症例に認められたが，これは対象の平均年令　　　膜側に25％がみられた。細胞螢光陽性例を内視鏡的に

が52・3才と高令者が大半を占めたためと考えられる。　　　粘膜所見を炎症型、正常型，萎縮型の3群に分けてみ

基底膜の肥厚は呼吸器疾患の罹病期間の長い例にその　　　ると炎症型25例（69．4％），正常型7例（19・4％），萎

頻度および程度の強い傾向が認められた。細胞漫潤例　　　縮型4例（11，2％）となり炎症型に細胞螢光陽性例が

は細胞螢光陽性例と比較的良く一一致しており，螢光陽　　　多く，また，IgA細胞螢光陽性例を疾患別にみても

性細胞は形質細胞やリソ・ミ球様細胞が三1三体であった。　　　慢性気管支炎15／24例（62，5％），気管皮拡張症2／4例，

次に内視鏡斯見との関連では，上皮の萎縮は内視鏡で　　　肺化膿癌3／8例中葉症候群1／3例，気管支肺炎V3

炎症型とした58例中，萎縮の程度（＋）以上のものは　　　例，乾性気管皮炎1／3例，サルコイドーシxs／4例・

43例（74・1％）であり，萎縮型では17例中11例（64．7　　　肺癌7／25例等であり気道感染例にIgA細胞螢光陽性

％），正常型では19例申11例（57．9％）であり，必ず　　　例が多くみられた。IgE細胞螢光は97例中34例（35．1

表3　　　　　　内視鏡所見と紐織の対比
＼
＼＼主な維織所見
　　　”“’s・s＼

内視鏡所見　』＼＼

炎　　症　　型

萎　　縮　　型

正　　常　　型

合　　　　計

上皮の萎縮

帯

1

1

1

3

十卜

18

5

1

24

十

24

5

9

38

土

10

3

5

18

5

3

3

11

柵

1

0

0

基底膜の肥厚

1

7

1

0

8

十

19

7

4

30

土

26

5

10

41

5

4

5

14

炎　　疲　　性
細　胞　浸　潤

柵

1

0

0

1

卦

6

0

3

9

十

18

4

2

24

±

22

7

10

39

11

6

4

21
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気管麦壁における免疫グロブリソの局在

表4　　　疾患別細胞螢光出現頻度　　　　　　　　　数を求めた。

疾　　患　　名

慢性気管i支炎

乾性気管支炎
急性気管支炎
気管支拡張症

気管支肺炎
肺化膿症
月市　・気管≡支結核

中葉症候群
気　管　i支　喘　息

サノレコイドーシス

PIE症候群
肋　膜　餅　豚

肺　　　　　癌

そ　　の　　他

合　　　　　計

例

数

24

3

2

4

3

8

5

3

1

4

2

3

25

10

97

細
胞
螢
光
陽
性
例

16

2

0

2

1

4

1

2

1

3

1

1

10

5

49

IgA

細

胞

螢

光

15

1

0

2

1

3

0

IgE

細

胞

螢

光

13

1

0

0

0

3

1

11　2
0

3

0

0

7

3

1

1

1

1

7

3

36】34

IgG　　　　　　組織螢光の平均強度指数＝

細　　　3×n1＋2xn・＋1x・・＋0・5×n4×100

胞n1＋n2＋n3＋n4螢　　　　螢光のばらつきのあるものについては弱い螢光を基

光　　　　準とし，上皮・基底膜と固有層・粘膜下に分け計算を

丁　　　行なうと組織螢光の平均強度指数は86．3対63・4となり

　0　　　上皮・基底膜側の螢光がや蕊強めである。各疾患別の

　0　　　螢光の強さには差を認めなかった。内視鏡所見と組

　2　　　織螢光の関係をみると蓑5の如く上皮では炎症型52例

　1　　　rl・，十トが8例（15．4％），十が21例（40，4％），土が21例

　1　　　　（40．4％）であるのに対し，正常型16例中朴が2例

　0　　（12，5％），＋が9例（56．3％），±4例（25％）で両

　1　　　型の間に有意の差は認められないが萎縮型17例では十

゜　1例（5．9％）、＋9例（52．・9％），土7例（41．2％）

　2　　　　　で炎症型に比して螢光の程度が弱い。基底膜では炎症
　1
　0　　　型52例中什7例（13．5％），＋17例（32，7％），±27例

’5　　　（51．9％）であるのに対し萎縮型16例では＋8例

　1　　　（50％），±7例（43、　8％）である。固有層では炎症型

玉　　　55例中朴5例（9．1％），＋12例（21．8％）t土26例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（47．3％）に対しi萎i縮型15例中十6例（40％），土5例

％）にみられ，その分布は粘膜固有層および粘膜下に　　　（33・3％）となる。粘膜下では炎症型53例中帯1例

75．8％がみられ上皮，基底膜側に24．2％が認められ，　　　（1・9％）1十7例（13・2％），＋14例（26・4％），±16

内視鏡所見との関連は炎症型23例（67．6％），正常型　　　例（30・2％）に対して萎縮型17例中昔2例（11・8％）・

4例（11，8％），萎縮型7例（20．6％）となる。IgE　　　＋7例（41・2％），±4例（23・5％）となり炎症型の

細胞螢光陽性例を疾患別にみると慢性気管支炎13／24　　上皮・基底膜が螢光の程度が若干強いようである・

例（54・2％），肺化膿症3！8例，中葉症候群2／3例，乾　　　　表5　内視鏡所見とIgA組織螢光との関係・

性気管支炎1／3例，肺結核V5例，サルコイドーソス
・／、例，㈱・／25例，贈皮・儲1例であ。た。lgG　＼型織螢光

細胞螢光は97例中18例（18・　6％o）にみらオ／，その分布　　　内視鏡所見＼、

は粘膜固有層および粘膜下に61，　1％がみられ，上皮，　　　上

基底膜側に38，9％が認められた，内視鏡所見との関係

は炎症型10例（55，6％），正常型4例（22．2％），萎縮　　　　皮

炎症型
萎縮型
正常型

帯

型4例（22・2％）となる・細胞螢光陽性例を疾患別に　　基炎症型1

みると灘気骸炎4／24例気骸鷹症・／4　tslJ，　llib一 @底萎縮型
化膿症∀8例中葉症候群ワaf列，気管支肺炎V3例，　　　lles正常型i

サルコイドーシス2／4例，肺癌5／25例であった。　　　　　固

　　D．組織螢光の分布の強さおよび　　　　　　　　　　　有

　　　内視鏡との関連について　　　　　　　　　　　　　層

IgA特異螢光は気管支粘膜の全層にみられ，その強
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　粘
さ鮒吐であり・螢光の鍍を（llt）3鳥㈹　　膜
2点，（＋）1点，（±）0・5点と各々に点数を与え下
（冊），（十卜）、（＋），（土）の症例数を夫々n1，　n2，　n3，

二炎症型

萎縮型
正常型

炎症型　　1

萎縮型
正常型

8

1

2

7

5

1

7

2

1

十

21

9

9

17

8

8

12

6

5

14

7

5

士

21

7

4

27

7

3

26

5

5

16

4

7

2

1

1

1

4

12

4

4

15

4

4

言十

52

17

16

　52

　16

115

55

15

15

53

ユ7

17

n4として以下の式に挿入して組織螢光の平均強度指　　　　IgE特異螢光も気管支粘膜の全層にみられ，その強
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さは升～土であり全体の螢光はIgAより弱めであり　　　症型56例中升10例（17．9％），＋25例（4↓6％），±17

螢光の程度をIgAと同様に上皮・基底膜と固有屠・　　　例（30．4％）であるのに対し，萎縮型16例中升3例

粘膜下にわけ計算すると組織螢光の平均強度指数は　　　（18・8％），＋7例（43・8％），±4例（25％）であっ

53・9対45となり上皮・基底膜の螢光がわずかに強めで　　　た。固有層では炎疲型57例・1：Ii｛｝5例（8・8％），卦12例

あった。各疾患別の螢光の強さには差をみとめなかっ　　　（21・1％），＋22例（38．6％），±15例（26・3％）であ

た。内視鏡所見と組織螢光の関連は蓑6の如く上皮で　　　るのに対し，萎縮型18例中柵3例（16・7％），卦4例

は炎症型57例中＋が12例（21，1％），士36例（63．　2％）　　　（22・2％），＋6例（33．3％），±4例（22・2％）であ

であるのに対し萎縮型18例中＋2例（11．1％），土13　　　り，粘膜下では炎症型55例中掛6例（10・9％），昔11

例（72・　2％）である。基底膜では炎症型53例中＋10例　　　例（20％），＋23例（41・　8％），土14例（25・5％）で

（18．9％），士32例（60．4％）であるのに対し萎縮型17　　　あるのに対し萎縮型17例中柵4例（23・5ヌ6）・彗4例

例中士1例（5．9％），＋4例（23．5％），士10例（58．8　　（23，5％），＋6例（35．3％），±2例（11．8％）であ

％）である。固有層では炎症型57例ゆ什1例（1．8％），　　　った。以上，炎症型・萎縮型・正常型とも園有層粘膜

＋7例（12．3％），±31例（54，4％）であるのに対し，　　　下層においていずれも組織製光の程度が強かった。

萎縮型16例申＋4例（25％）・±8例（50％）であ　　　　表ア　内視鏡所見とIgG組織螢光との関係

る・粘膜下で畷症型6°例中一H－　2例（3．3％高撃磨|』），＋11例 @πll、癩翻心7
（18・3％），士28例（46・7％）であるのに対し萎縮型

16例中＋4例（25％），±6例（37，5％）であった。　　　1磁見鐘駈，皇二：t．，，．　．．

表6　内視鏡所見とIgE組織螢光との関係　　　　　　　上

，諜

皮

基

底

膜

上　炎症型
　　萎縮型

　　正常型

炎症型
萎縮型
正常型

固　炎症型
有　萎縮型

層　正常型

粘

膜

下

炎症型
萎縮型
正常型

一肝

ilt

1

1

1

1

2

十

12

2

5

10

4

4

・士

36

13

6

32

10

8

7131
4

3

11

4

1　8

　6
28

6

一　計　　生
＿＿＿＿1　　　　基

　9　57　　　　底

　3　18　　　　膜
　4　　16　　　　’．一
一＿＿＿＿＿　　　　闘

11　53　　　有
2　17　　　　暦
一．．．9－一一19－．　屈

18｛57　　膜
4116　　　下6i16

炎症型．

萎縮型
正常型

構1手卜

m1’　　t　－

　　i6
　　i1
　　｝　2

十 土

14　　26
　レ
4

5

6

7

　　　　　　　i10…25炎症型

灘　旨i；
　　　　　　5　　五2122

　　　　　　3　4［61
炎症型
萎縮型
正常型

炎症型
萎縮型
正常型

17

4

5

7

6

3

4

2

1

計

53

17

17

　　i　i

lt

56

16

17

1r，13157

4　　1　　18
1　　　　5　　　　6　　　　4　　　　1　　　17

61123141155
4　　4　　6　　2　　1　　17

2　　5　　71　51i・・

＿＿．＿＿＿＿肚⊥一＿＿　も。を1群，鰍h1。鯨翻君／t，　1。・剛、を】lt

　IgG特異螢光は気管麦粘膜の全贋にみられ，その強　　　群にそ、hぞh分類して，病悩期間と組織螢光の強さと

さは措～士であり螢光の程度をIgAと同様に上皮・　　　の関係について倹討を行った。二Nで2年未満のもの

基底膜と閲有層・粘膜下にわけ計算すると組織螢光の　　　についても気管支造影，気管麦鏡生検組織所見など

平均強度指数は83．2対133．4となりIgAと異なり固有　　　より慢性気管支炎の確診がなされているが，一一一一応検討

層・粘膜下に螢光の強いことがみとめられる。疾患別　　　対象より除外すると，1群7例，五群5例，1旺群5例

の螢光の強さは差をみとめなかった。内視鏡所児と組　　　となる。組織螢光の平均強度指数を先の武で求めると

織螢光の関連は表7の如く上皮では炎症型53例中卦が　　　図1に示す如く工gAの特異螢光の強さは上皮では1

6例（11．3％），十14例（26，4％），士26例（49．1％）　　群85．7』群90』群50となる。基底膜では1群71．4，

であるのに対し萎縮型17例中昔1例（5．9％），＋4例　　　ll群80，皿群66．7となる。間有層では1群57。1，皿群

（23．5％），±6例（35．　3％o）であった。基底膜では炎　　　60　M　”￥37．　5となる。粘膜下では1群71．4，亙群66．7，

19

6

　　　　　　　E．慢性気管支炎の罹病期間と組織螢光の
6〔｝

16　　強さの関係
16　　慢｛生気徽炎24棚：り詩悩期間の2印以」・5年未満の
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50　　　　　　　　100　　　　　　　　150　（平，勾3鼓度亨替鉱）

lgA

　　　上　皮
@　　基底膜工群　　　固有膚　　　粘膜下

@　　上　皮…き
@　　基底膜II群　　　固有層　　　粘膜下

@　　上　皮
@　　基底膜皿群　　　固有層　　　粘膜下

……i……蓑…難襲…………1………1………1………雛蝋箱：i：「辮鞘iミ：i；：詫：ili：i：i　‘・；：：≒：ゴ：1：

　　　　　　　　　工群：2年以上5年未満

@　　　　　　　n群：5年以上10年未満

ﾆlil…：1謝…：1；…繍

@　　皿群：lO年以上

皮…i… ：．；1：≒：燃：：樽i；i：i：i：i；託

、i・i謹；i：i；lii　：i：irきili：i：i≒：；：i：i：i：i；≒ili；i：≒IgE

　　　上　皮
@　　基底膜工群　　　固有層　　　粘膜下

@　　上
@　　基底膜工［群　　　固有層　　　粘膜下

@　　上　皮
@　　基底膜皿群　　　固有層　　　粘膜下

：i：1；罹：：；：；：　　　，ヒ：≒i蓬：i：》， 奄奄汚ciiiiilii：

：i：：：：：≧：：i：㈱i：i：i：i鞘；糠；・二る：・

lgG

　　　上　皮
@　　基底膜1群　　　固有層　　　粘膜下

@　　上　皮
@　　基底膜H群　　　固有層　　　粘膜下

@　　上　皮
@　　基底膜皿群　　　固有厨　　　粘膜下

：i：P；；・1：：1：瀬i；：：i；：’

堰Ai、撒＿＿，欄；iii繍i：i鼎i：i：：：i灘照：i；許㌧1

繍iく掘・iiiii；≒：iii騰iiiiii：：タ：：；i：il購i；ili：il猟：

@　　　　　；：卜：≒：壬∫：≒：：

@　翼．．3i≒ll：i：i：：　「：・：：：：：≧：：：’：：；：　椰；き：15i；撒i：1

図1　　慢性気管支炎の病悩期と組織螢光の強さ

皿群50となり上皮・基底膜・固有層・粘膜下において　　　群にも，細抱螢光陽性例がみられ，その出現について

病悩期間の長いH群が1群，∬群に比較して組織螢　　　は粘膜の炎症所見に一致する傾向がみとめられた。ま

光の程度の弱い二とが認められた。111q様にIgE特異　　　た上皮側の組織螢光の程度は罹病期間が長いものほど

螢光につき検討を加えると上皮では1群5L7，1［群　　1弱くなると共に螢光の不均等性も目就った。

58．　3，皿群25となるe基底膜では1群50，1群58・3，　　　　　F．各種呼吸器疾患の血清IgE値

】旺群33となる。固有層では1群50，旺群66・7，皿群　　　　正常人におけるj血清IgE値の分布はそのまSでは

33．3となる。粘膜下では工群50，皿群58・3，nl群16・7　　　正規分布を示さないので常用対数に転換したのち推計

となり1皿群が上皮・基底膜・固有層・粘ll莫下で1・1「　　　学的処理を行なった。正常範囲は平均値±2Σ】によっ

群に比べ螢光の程度が著しく弱いことを認めた。IgG　　　て求め平均値の益の検定はt検定を用いて行なった。

特異螢光は上皮では1・1［群100，1旧洋50となる。基　　　」［1憎ノ」汝58例の」fit清IgEの幾何平均他は74　U／m1

底膜では1群114．3，皿群83，3，11【群50となる。i・il1有　　　（13，9～375U／ml）であった。各種ll乎吸器疾患167例

層では1群121，4，1【群100，皿群83．3となる。粘膜下　　　のIgE値は表8，図14に示すごとくである。慢性

では1群128．6，1［群133．3，皿群100となり，皿群が　　　気管支炎28例では，平均値は115U／m1で28例P［1：　700

上皮から粘膜下にかけ螢光の程度が弱いことをみとめ　　　u／m1の異常高値例は2例みられ，内1例は気管支喘

た。慢性気管麦炎の病悩期別にみてもIgAが上皮側　　　息を合併していた。正常人平均値との間では有意差は

にIgGは固窩層，粘膜下により強い螢光を認めた。　　、みられなかった。乾性気管皮炎2例では平均値は97．7

　慢性気管支炎の細胞螢光1こついては1群6／7例，1［　　U／ml，急性気管支炎2例では平均値は68．　IU／mll

群4／5例，ll［群4／5例となり罹病期間の侵い皿群，1　　　気管支拡張症8例では平均値は73．8／U／ml，気管支
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須　沢　博　一

図2　K．K　65才　9
　　　慢性気管支炎1群（3年）

　　　IgA
　　基底膜の外層および上皮のみに

　螢光がみられる。粘膜下組織は全

　て臼家螢光　　　　　　×400

！

　固有層，基底膜および上皮に一

る　　　　　　　　　　　　×400
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気管支壁における免疫グロブリンの局在

図5　Y．T　40才　δ

　　慢性気管支炎皿群（10年）

　　IgA
　　固有層に4～5個のIgA細胞
螢光がみられる（矢印）。上皮の

　螢光は弱い　　　　　　　×400

図6　同症例

　　　IgE

　　粘膜下に特異螢光がみられる

　周囲は弾性線維のitl家螢光のみ

　　　　　　　　　　　　×」00

図7　M．S　68才　6
　　　肺結核＋肺線維症（剖検例）

　　　IgA

　　気管支腺間質の細胞螢光の集

　籏，粘液化した腺房上皮に螢光を

　みとめない　　　　　×400
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須　沢　博　一

図8　H．Y　50才　♂
　　慢性気管支炎＋気管支喘息1群

　　IgA
　上皮側に強い螢光と固有層に弱

い螢光がみられる。自家螢光がつ

よい　　　　　　　　　　　x400

図9　同症例

　　　IgE

　　上皮の螢光は極めて弱く，粘膜

　下および固有層に特異螢光が散在

　性にみられる　　　　　×200

、

図10　同症例

　　　IgG
　　基底膜および粘膜下に強い螢光

　をみとめ上皮内螢光は弱い

　　　　　　　　　　　　×200
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気管支壁における免疫グロブリンの局在

図11　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図13

図11　T．S　44才　6

　　　慢性気管支炎皿群（10年）

　　　IgA

　　上皮側に島懊状に断続性に特異

螢光をみとめ，その他粘膜下組織

　に一部弱い螢光をみとめる

　　　　　　　　　　　　×400

図12　同症例

　　　IgE

　　上皮の一部に極めて弱い螢光を

　みとめ，粘膜下にもわずかに螢光

　をみとめる　　　　　　×400

図13　同症例

　　　IgG

　　組織全体に強い特異螢光をみと

　める　　　　　　　　　　×400

図12
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須沢博一

表8　　　　痴慰別血清IgE値　　　　　　　　　　　肺炎7例では平均値140U／nllでいずれも正常範闘に

疾　　　　患

健　　　常　　　者

慢　性　気　管　麦　炎

乾性気管麦炎
急性気管支炎
気管支拡張症
気　管　支　肺　炎
周市　　　 イヒ　　　膿　　　　症

肺・気管支結核
中　葉　症　候　群

気　管　支　喘　息

サルコイドーシス
PIE　寅廷　候　群

ハンマンリッチ症候群

肋　　膜　　勝　　版

肺　　　　　　癌

徽脚｛謄直　∫13U／。1で有意差耀められなかっ煽市．鰭支
5訓，「　結核29榊・例、鞭を1例、儲を示・たが平均値

1　　　　　　　　あり平均値も正常であった。肺化膿症5例の平均値は

　　｛（13・9～375）　CM　158U／mlで有意差は認められなかった。　iia葉症候

281115 @　群3例中1例が髄を示し，・F均値は26．・8U／m1で正
引ll：1　常であ・協管糀16例中・例・徽示しそ
8　1　73．8　　　　　の平均値は378U／m1でiE常人に比べ有意の上昇を示

・｛14・　　した・・P＜：・・…）・サ・レ・イドーシ・1・例評雛は

5

29

3

16

10

2
1！，。1　．，，、。。5）．　E，li癌33fMJpt－i　2例、離。示し1例が低働

71342　　示したが，平均徹141U／mlで穂撚み勘勧4

1　113　　　　　165U／nilで有意の差をみとめなかった。　PIE症候群

　玉58　　　　　　2例では平均値222U／mlで正常であった。ハンマン

1　26’　8　　　　　リッチ症候群1例は正常であった。肋mell）PtX　7例中2

1　378
　165　　　　　例が高値を示し・内1例は異常高値を示した。平均値

　222　　　　　　も342U／nllでiE常人に比べ有意の上昇を示した（P

　　　　　　　　　　　　33　　　141　　　　　った。その他の疾患は特発性気管麦出1血症，炎症性非

．一
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図14　　各種呼吸器疾患の［flL清IgE値
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気管麦壁における免疫グロブリンの局在

の少数例であるが縦隔腫瘤の1例が高値を示したが，　　　胞が多いというCallerameら1）の報告とも一致する。

他はいずれも正常であった。組織螢光との関係では　　　Heremansら8）により初めて分離されたIgAは1972

生検施行例61例中，rf［L清IgE値375U／ml以下のA　　　年Tomasi一派9）により7S　IgAの2分子が1個のS

群45例，376～1000U／mlのB群11例，1000U／ml以　　　成分を介して結合したものであることが明らかにさ

上の異常高値例C群5例となる。組織螢光の平均強度　　　れた。この分泌型IgAは気管支や腸管等の粘膜下の

指数を異常高値例のC群とA，B群に分け，各群につ　　　IgA産生細胞で産生されたIgAが上皮でSecretory

いて夫々の症例の組織螢光について上皮側と粘膜下側　　　c〔〕mp。nent（sc）と結合し上皮表面または腺腔へ分泌

について比較検討したが各群とも相関はみられなかっ　　　され細薦に対する局所防禦機構の一端をつかさどって

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いるnまたIgA欠乏症では上・下気道感染が繰返さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れることが知られている。内視鏡分類における炎症型

　　　　IV・考　　案　　　　　　　　　　　　　　　　に細胞螢光の繊現頻度の高いことはIgAが炎症に関

　　A．内視鏡所見と生検紅織について　　　　　　　　　与していることが推定され，また上皮側の螢光が強い

　気管支鏡検査は肺癌の確定診断にもっともその威力　　　ことは分泌型IgAの性格を裏づけるものと理解され

を発揮する二とはいうまでもないが，限局性病巣の検　　　る。

索とは異なり慢性気道疾患の診断に当っては粘膜褒面　　　　IgEは気管丈粘膜の上皮・基底膜・粘膜下の全1轍こ

構造の観察が主体であり，これにはおのずから限界が　　　みとめられた。各層の螢光の程度は必ずしも一様でな

ある。また可視範囲も亜区域までであり，それより末　　　く，びまん性にまたあるものは限局性にみられた。上

梢は気管支造影によらなければならないのが現状であ　　　皮側の螢光が深都にくらべや瓦強い傾向がみられる例

る。滝沢7）は内視鏡的に気道粘膜病態把握のポイント　　　もあった。症例によって螢光陰性例も存在したが各種

として粘膜の色調内腔の変化，気道粘膜炎面構造の　　　疾患別の差異は余りみられなかった。気管女喘息で

変化，分泌物の4項圏をあげている。しかし実際は粘　　　IgEの螢光の局在については，最も興味のあるところ

膜の色調一一つを取り上げてみても，麻齢光源，咳徽　　　であるが，細胞螢光は予想に反して少く，喘息1例で

発作等に影響されるので，容易ではない．：そこで今　　　はステロイドホルモン使用にて症状が寛解した時期の

回の研究では生検組織採取に便利なしかも気道糊莫の　　　生検であるが，粘膜下に2個，慢性気管支炎兼気管支

性状の観察が容易である右主気管支に重点をおき検索　　　喘息では，やはり粘膜下に1個の細胞螢光をみとめる

を進めた。もとより慢性気管女炎は韮気管支を含め気　　　のみであった、この細胞は形質細胞であり好酸球では

管支全体に変化がみられ叉部位1：より若干所見も異る　　　なかった。1喘息患特の気管女ではCallerameら1），

こともある。たとえば，慢性気管支炎例では17／24例　　　Gerberら2）の報告と同様IgE産生甜il胞の増加を示す

（70，8タ6）が炎症型に相当した。－J方1司部位よりの生　　　所見をみとめなかった。これらは喘息の発症にIgE

検組織標本の検索では炎症型1V17例（64L　7％）が細胞　　　魔生細胞数はあまり関係ないことを示していると思わ

浸潤＋以上であったが一一i方上皮の萎縮は炎症型でも　　　れる。細胞螢光は内硯鏡で炎症型を示すものが2且ん例

14／17例（82．4％）にみとめられ，内視鏡所見と細胞　　　　（67．6％）にみとめられCallerameらの報告とよく

浸潤は比較的よく一致をみたが，上皮の萎縮は関連を　　　一一一・faしておりIgEが炎症と何らかの関係があること

みなく・むしろ炎症型としたものにも萎縮が高頻度に　　が暗示された。組織の螢光も他の疾患に比べて著しい

存在した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　違い捻みとめなかった。慢性気管支炎では後述の攻llく

　　B．気管支壁の免疫グロブリンの局在に　　　　　　　長期罹患例で紅織のlgEが全体に弱い結果を得た。

　　　　ついて　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　喘息患者ではlnL清IgE値が一般に上昇しているのが

　IgAは気管支粘膜の上皮，基底膜，粘膜下の｛≧層に　　　普通である。一方IgEが気道に分泌されることは石

認められた。螢光の強さは内視鏡の炎症型では萎縮型　　　坂らlo），　Walcltnanら11）が免疫拡散法により外分泌液

に比べより上皮側の螢光が強く，全体のパターソも上　　　中のIgE／lgG比が同一．．一患濤血清のIgE／lgG上ヒより

皮側が強かった。細胞螢光の出現は腸管のそれに上ヒベ　　　高値を示すことより局所で産生され分泌されることを

著しく少く干葉4）の報告と同様に35／g7例に細1抱螢光が　　引主張し，　Deuschlら12）も気管皮鏡を用いて採取した分

みられ，そのうち炎症型が24例を占め，細胞浸iilljの程　　　泌物でIgAの84％、　IgEの73％が局所で産生される

度によく一致していたt，これは炎症例でIgA産生糸lll　　ことを明らかにしている。さらに分泌液の物理化学的
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須沢博一

研究では正gEはIgAと異なり分泌成分（sc）を含　　　慢性肥大性，萎縮性の二つに分けている。このうち萎

まず1血清のIgEと全く同一のものであることが証明　　　縮型では線毛運動の低下や気管支腺の萎縮により粘液

されている。著者の所見ではIgEは組織に全くみと　　　の分泌が悪くなることや，平滑筋が萎縮し気道の収

められない例または上皮の一部にわずかみられる程度　　　縮，拡張のバラソスが悪くなるとしている。慢性気管

のものもありIgAと同様に能動的に分泌しているも　　　皮炎の戒悶については，従来より喫煙，職業的汚染，

のかどうかは断定できない。透過性充進因子などの作　　　大気汚染，気候，ウィルス，細菌感染等の外的因子が

用により粘膜下組織内IgEが上皮側に受動的に広が　　　あげられると共に加令，人種，アレルギー素因，副鼻

ったものとも考えられる。これら組織中のIgEの病　　　腔炎の関与，先天性因子としてのmucoviscidosisの

態については今後解明されなければならない間題であ　　　問題に加え最近では緒言で述べた如く物理学的，免疫

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　学的防禦機構の関与が強調されてきており，特に加令

　IgGは気管皮粘膜の上皮・基底膜・粘膜下の全層　　　については若い年代ではその発症にll。st側の要素の

に認められたが圃有層以下に特に強くみとめられる傾　　　関与が大きく，高年代では環境因子が大になるといわ

向があり，IgA，　IgEの局在と趣を異にしていた。疾　　　れている。　Btirgii5）は慢性気管皮炎の喀疾中のIgA濃

患別には特に差をみとめなかった。細胞螢光は18／g7例　　　度をradial　immunodiffusion法で測定し，炎症の

と，IgA，工gEに比べその半分の頻度であった。　IgG　　　程度が進むにつれ軽痙例では増加するのに反し，中等

は血中抗体の主役で大部分がこれに属しており主とし　　　症，重疲例では減少することを報告し，又Mediciら

て抗菌，抗ウィルス抗体の主成分であり，感染に際し　　　16）も同様の方法で罹病期間の短い軽・中等症例では

て血中の’IgG量は増加するが慢性化するにつれ増加　　　IgAが増加するのに反し長期罹患の重症例ではIgA

率が低下することが知られている。血中IgGと気管　　　値が減少し且つ後者の喀疾中のscが低下しているこ

皮粘膜組織IgG含有細胞については藤森9）の検討で　　　とを報告した。望月17）は慢性気管支炎において粘液細

は相関がみられなかったとしている。　　　　　　　　　胞化の進んだものにおいてIgA螢光は全くみられな

　　C．慢性気管支炎の罹病期間と組織螢光の　　　　　　いとしている。著者は気管丈壁局所の組織螢光の強さ

　　　　強さとの関係　　　　　　　　　　　　　　　について検討を加えたが，慢性気管支炎で10年以上の

　慢性気管支炎は喀疫と咳漱を主訴とし慢性に経過す　　　長期罹患群では上皮・基底膜・固有層・粘膜下に於て

る気道炎症疾患であり，その定義は淡をともなった慢　　　IgA，工gE，　IgGの全てが低下していた。その螢光も

性あるいは持続性の咳でしかもこれが肺・気管麦・上　　　上皮側では不均等であるものが多かった。これは気管

気道の限局性病巣や心疾患によらないものであり，か　　　支上皮の杯細胞の増生，萎縮，隔平上皮化生および粘

つまた慢性とは具体的に少くとも2年連続して冬期3　　　液腺の増生による分泌型IgAの減少に基づくものと

ケ月以上にわたり，ほとんど毎日症状が存在すること　　　思われ，これが慢性気管支炎の感染が遷延する因子の

により枠づけられるというFletcherl3）の基準がよく　　　一つであると考えられる。組織IgAの低下について

知られている。しかしこの基準は咳や疾という粘膜症　　　はBlirgi，　Mediciらの説を組織レベルで証明したも

状だけから慢性気管麦炎を規定しようとする考えであ　　　のと考えられる。一方IgEについてはCainら18）は

り気管支喘息，細気管寅炎，肺気種等の疾患が含まれ　　　血清IgE減少ffillで副邸脇　気管麦感染合併が多いこ

る可能性があり批判もある。しかしこれに代る良い規　　　とを報告し，久保ら19）は易感染傾向児30例巾4例に

準のない現在一一）応妥当なものとして利用されている。　　　IgEが減少したと報告しており，IgEが生体防禦機構

慢性気管支炎の確定診断にあたっては気管支造影によ　　　の上でどのような役割を果たしているか今だ不明であ

る両側気管支の広範な壁の不整や粘液貯留像さらに気　　　1），前述のごとくIgEは分泌型IgAと異なり血清中

管支鏡による肉眼的所見や生検糸1職等の総合的診断が　　　に存在するものと全く同様の型で剤1織内へも移行する

必要であることはいうまでもない。　　　　　　　　　　ものとされている。一方，腸管も気管女と同様に免疫

　一一）方，慢性気管支炎の病理組織学的特微は一言でい　　　産生細胞の鍛富な場所20）として知られているが長期罹

えば気道分泌構造，特に気管支粘液腺の肥大にあり，　　　患のIntestinal　Behget例2t）の切除標本の潰瘍周辺

これはReid　indexの増加により判定される。　Giese　　　の回腸粘膜組織について同様の検索を行ない，対照例

14）は本症を病理形態学的に分類し慢性カタル性気管支　　　の剛1易粘膜組織に比べIgA，　IgE，　IgGの低下と細胞

炎，慢性壁内性気管支炎の2つに分け，後者をさらに　　　螢光の著しい減少をみとめている。
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気管支壁における免疫グPブリソの局在

　　D．血清IgE値について　　　　　　　　　　　　　値を1例が低値を示した。肺癌患者の血清IgEにつ

　IgEは1966年石坂ら5）により5番目の免疫グロブリ　　　いてJacobsら32》はRIST法とradial　immunodif一

ソとして発見された。Johanssonらが各種疾患の1血　　　fusio11法で誼｛［1定を行ない，抗癌剤治療を受けた群は

清中のIgE値を報告して以来，気管支喘息，アトピ　　　殆んどが正常範囲の下限以下であり進行癌の未治療群

一性皮虜炎，寄生虫疾患等のアレルギー疾患に高値を　　　の半数も圃様の値を示し一方未治療群の残りの半

示すことが知られている。又これらの疾患ではIgE　　　数にはRIST法では異常高直直を示しながら，　radial

値の変動が明らかにされ，IgEの果たす役割につい　　immunodiffusion沙；・ではlgEがほとんど検出され

ても次第にその本態が明らかにされつつある。IgEの　　　ず二れはIgEが抗体と結合するのを妨げるcircula・一

正常値については測定方法も異なるので比較は困難で　　　ting　inhibitorが存在するためのartefactが考えら

あるが，従来の報告ではJohansson22＞248ng／ml，　　　れるとしており興味深い。低IgE血症a3）は原発性低

Gleichら2s）179ng／ml，　P‘）lmerら24）105ng／m1，0F　　ガンマグPtヅリソ1血症，続発性低ガソマグロブリソltrt

藤25）298ng／ml，八倉ら26）295U／ml，近藤ら27）142．4　　　症にみられるが一一方健常人でもみられることが知られ

U／ml，　IJ．旧・・）174U／。，1と一般に50～2。O　U／mlが　ている。今回の測定では，肺・気骸結核，中葉症候

正常範囲で，700／Um1以上が異常高値とされている。　　　群1肺癌の3例にみられたがこれらの意味づけはなお

著者の測定では健常人58人の平均値は74U／mL正常　　　不明である。

範闘は平均値一±－22’によって求め，13．9～375U／
m1で諸家の報告とほぼ同様であった。各種呼吸器疾　　　　　　　V・結　　語

’患におけるllE清IgE値については気管支喘息以外の　　　　気管支鏡を施行した各種呼吸器疾患97例につき・内

報告は少く近藤ら27），山口28）の報告がみられる。著者　　　視鏡所，見，llk気管1琳占膜組織内のIgA，　IgE，　IgGの

の成績では気管皮喘息で有意の増加を示した。気管皮　　　扁在と【血L清IgEについて検索し，次のような結果を

喘息例ではJohanssonをはじめ数々の研究者によ1）　　　得た。

IgEは他疾患に比べ正常人の数倍の、．L昇する結果が　　　　1・IgA，　IgE．　IgG含有細胞は央々36／97例（37，1

得られているが，著者の成績でもIgE値は16例中7　　　％），34／97例（35．i％），18／97例（18．6％）にみら

例（43，8％）が高値を示し平均値も正常人に比較し胸　　　れ，内視鏡的に炎症所見を示すもので気道炎症疾患例

意の上昇を示した。一方残り8例は黛く正常値を示し　　　に高頻度に出現した。

ており，今回は末検索であるが，atopic　typeで通年　　　　2・糸【L織IgA特異螢惣よ基底膜を境にして上皮側

性のものではIgE値は高値を示し，　icliopathic　type　　にや」強く認められ，　IgE特異螢光もIgAに比べ螢

はほとんど正常値を示すとされており，アレルゲソの　　　光の程度は弱いが岡様のパ」一ソがみとめられた。

種類によってもIgE値は異り，季節や治療による変　　　工gG特異蛍光は種々のパターソを示すが基底膜を境

動等が明らかにされてきている。肋膜町）砥では7例中　　　にして閲有麟側に強くみとめられるものが多かった。

2例が離1を示し平均概櫨の離［をみたが他の5　3・1鯖lgE伽麟人58例磯f評均値e「k　74U／
例は正常値であり，肋膜脇既形成に1｛【」時型アレルギー　　　ml（13・9～375U1エ11）であり，各種呼吸器疾患166例

の関与がありうるのか今後なお検討を必要とすると思　　　ではf・重々の値を示し，気管皮喘患の平均値は正常人に

わ樋．肺・贈嬬核29f卿6例が高値を1例が低　比べ儲の」槻縮忍めた・
f　〔赫した。近藤ら2ア・は学・研頒のB．C型，脚1ら　4・・備lgE値W．hコ所lgEの特異凱の傑醐

…は哩にlgE編働示したとしている．サ，レ・　1：．‘　1：［／1関孫をみとめなか・た・

イド．シスで踊晴lgEが低一llL30）している鞘と逆　5・気道麟例には，1・A，　lgE含郁Hl胞カミみられ

に増加…していたとす魏更告がみら泌が瀦の1腱　る例が多く・†難気骸炎例を繍重醐別に桝ると

した1。伽いずれ疵常伽あ。た。灘気徽炎で　閣例蝸｝りrの織触知ブリンの　曳少を擬させ

は1、E値は宮地ら31・によれを淵馳辮よりイ騨で　るiY・・H．をえ，これは灘気骸炎の髄を遷鯉しめ

あ。たと述べているが，28例中2例が・1吊｝息とi司様の高　る醐の一つと叛られた・

値を示したが他は正常で平均値も正常範囲であった。　’　　　本論文の要旨は1976年6月第16回日本胸部疾患

乾性気管支炎急性気管支炎・気管交拡張症，肺化膿　　　　学会総会において発裏した。稿を終るにあたり御

症ではいずれも正常値であった。肺癖33例中2例が高　　　　指鴻と御佼閲を頂いた草間昌三教授に衷心より感
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