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Thisstudydemonstr･atedthatAMsfrompatientswithsa1-COidosisincreasedthepr()(lLlet.i()n

ofTNF-αandtllatthisincreasewase()mpartmentalizedtothelungs.sincetherew(lS

significantdiffeⅠでnCeinTNF-pαpt-oductionbetweenLPS-stimulatedAMsandPB-Mo.

ltissuggestedthatacceleratedTNF---αreleasebyAMsplayaroleinimmuneeffect()rcells
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サ/しこ,(トー.i1.気管支肺胞洗浄.ll:1β,TNFlr.IFN-7･

は じ め に

サルコイド-シスは,気管支肺胞洗浄液 (BALE)の

解析から,iymphocytealveolitisとして理解され BAL

リンパ球の活性化が示されている1).一方,単球や肺胞

マ クロファ-ジ (AMs)ち,各種 サイ トカインや

1ipopolysacch8gideはPS)などをこより活性化され2),

稜々の med呈atorを産生分泌し, リンパ球,好中球,

線維芽細胞の増殖や.Colonystimulatingfactorの誘

導を起こす3)ことが知られている,なかでも,AMsの

産生する TNF-増 は,腫轟細胞の壊死という作用4)の

他に予サルコイド1-シスの胞隔炎の形成に関与すること

が考えられている.そこで著者は,サルコイド-シスの

肺病変の解明を目的として,サルコイド'-シスにおける

AMsと末樽血単核球 (pBIMo)の rL-漕 TNF-αの

産生を,また BAL リンパ球 (BAL-Ly)と末櫓慮 り

ソバ球 (PB榊Ly)の IFN7 産生を,測定 し,若干の

検討を行ったので報告する.

対象および方法

対象は,1986年から1991年6月までに新潟大学医学

部付属病院第2内科において.気管支肺胞洗浄 LBAい

を行ったサルコイド-シス患者37例と正常対照9例 (全

例非喫煙者)である.BAL は気管支ファイバ-スコ-

ブを使用して,原則として右中葉で行い,生食 50rnlに

て4回洗浄して有核細胞を得た.有核細胞数を算定 した

のi′).Mayイ;iemsa染色.Esterase染色.Acidphos-

phatase染色にて有核細胞の分類を行い.モノクローナ

ル抗体 LCI)3,CD4,CI)8)(Becton Dickinson 社)

を用いて,nowcytometryによt),T-cellsubsetを

測定 した.BA⊥Fは.羊赤血球を用いた E-rosette法

で.BAL-Ly と AMsをlJ)離 しおのおの 1×106.ml

TableI CellulareomponetltSOfbronchoこIl＼･eolarlaヽTagenuidfrompatientswithsarcoidosis

(m) cellcOunt- 105/ml) Ly(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

sarcoidosis (37) 2.27±0.92 28.2±20.7 71.5±11.7* 21.5±10.5 4.35±2.64*

*pく0.05

(1)AMs
Table2 Produetionofinterleukin-1i3

Subjeets tn) LPS
(-) (+)

SARCOIDOSlS (23) 285.7±388.I 2389.8±2118.2

(21PB-Mo

Subjec.ts (n) LPS
(-) (+)

SARCOIDOSIS t3) 153.2t120.5 3980.0±1766.7

m±SD(pg､､ml)
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をこまき,37℃で48時間培養 した.また,末的血を-バ リ

ン加採血 し,同様に Ⅰ〕B･-ll,と PIトMoi二分離 して培

養 した.

BAL-1■･･.I)Blyは､phil,()h(､nl;lgglutillinLPHA)

添加培養群 し最終濃度 2FEgmll､1二非添加培養群とを

･:n) SAL23てLNCt､71･SA(2311NC.で･
LPS .㌔-､: ･､-､･ し+､- :､+㌔:･

SAL3､〉NCt5)SA(31NC(57･
(-) ト ) (+) (+)

SA:SARCOIDOSIS
N(二二N()RMALCONTROL

Fig.1 Producti(-nofinterlpuki什11,3

Ll〕AMs

比較 し.Ju′･Is.lJlト九･:Ioは.LPS添加培養群 (最終濃

度 5IEgm目 しと非添加培養群とを比較 した.;18時間培

養後,1.50Ot･pm で15分遠心 し.それぞれL')培養.I二渚

を,各サイ トカインの測定に供 した.

ILコ-1;3n測定には,humanlL･･-Ll,31ELISA キ､L,卜

し大塚IJ'L.･七 1′研究所lを.TNF-(rL')測定には.hL1man

TNFlt･ELISA ニト ′卜LEND()GEN社)を.IFN17･

し7)測定には IFN-?ARI.A IJ･'･リーt-:(･シ7/7,I-∴ tAmL,rSh甜11

汁)を用し､た.

なお,本研究の統計学的処理は,unpaiyedMestを

用いて行った.

結 果

1. サルコイ ドーシス症例の BALF中有核細胞

成分 (Tab一eI)

以下同様)と正常対照例9例 し1_59±O.97mい と_上ヒ較

して.有意ではないが増加傾向がjJ)I,Lた.細胞分画で

は りンぺ球百分率tT)高値傾向 し28.2±2().7%VSll.6±

6.6itQ.LlがL1､-､h surfacemarket-では.Ll)Ll陽性 T

cellLT)増加 し71.5±11.丁oovs52.3±9.2000)がふl.l

,17LtPく0.051.er)4CI)8比のjt遮 り∴i5±2.Gil＼JS

1.92±O.72)(pく0.O5)が認ムt)L1-11た.

二. 日.-J.tI:,.rt一･: T;lrJlt.二.I:ill.ド

LPS無添加培轟LT)AMsでは,正常対照例しりlL-1き

しr)122.4±151.9Ⅰ)どmlに比べて,叶′しこ-I(トーシス

症例では 285.7±388.1pgmlで.有意な差はLLltl.-右

左か一､た.LIS 添加培炎では.正常対照例 二済輔.2±3105.3

で,有意差はなし､が.LT)S無添加培養と比較する上

Table3 ProductionoftumornLICrOSjsfactor-nJ

Subjects (∩) LPS
(-) (+)

SARCOtOOSIS (51 68().8±321.4 8(ー60.0±5445,9

(2)PB-Mo

Subjects (n) LPS
∈-) (+)

SARCOIDOSIS (67 99.4±90.3 1180.2±1884.5

m±SDLpgnll)



肺胞 11ン′＼球 IFN-I-L7)産生

上L-)木た.

Pl3-Moでは,lI-常 対照例〔T)臥-1I:3度f=.t二は 2軌0ナ望().2

pg:mlであったが,サ′し二ITト1.i71症例は 153.2±120.5

閑/mlで,有意な差はみられなかった.LPS添加培養

ては,正常対照例 303!1.2士IL117T.3pgml.→ト′しこLTト･-I

(n) SA(5)NC(2)SA(5)NC(2)

LPS (-) (-) (+) (+)

SA161NC＼31SA＼6＼NC131

(-) ト ) (+) け )

SA:SARCOIDOSIS

NC:NORMALCONTROL

Fig.2 Productionortumornecrosisfactor-α

(1)BAI.一一lJy
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シ71症例 398().O±1766.7pgl::mlで,有意差はないが.

Lr'S無添加培養と比較すると,それぞれ有意な産生増

加 Lp<O.()5,p<0.01)がムiTつれ AMsと同様の結果

であった.

3.TNF-(Yの産生 (Table3,Fig.2)

LPS無添加培養の Ju4Sでは,正常対照で LIO.5±6.9

p哲/mlの TNF-a産生がみられたが,サルコイ ドーシ

ス症例では 680.8±321.4pg.､mlで,有意に産生が増

加 していた (pくO.021.LPS添加培糞では._iI_:.常対照

例 9307.6±1382.8pgml, サ ,L=]†卜∴･-シス症例

806O.O±5445.9pgmlで, 有意差はないが,LPS無

添加培養と比較する!･_それぞれ有意な産生増加 tp<0.05,

p<0.02)がみられた.

-方,PB-Moでは,LPS無添加培養で,正常対照

p窟/mlで,有意な差はみられなかった.LPS添加培養

二1症例 1180.2±1884.5pg:mlで,やは り有意差は

みられなかった.LPS無添加培養 と比較すると,AMs

とは異なり,それぞれ有意な産生増加はみられなかった.

4.1FN-7･の産生 (Tat)le4.Fig.3)
PHA無添加培養の BAL-Lyでは,正常対照例では

産生がふiAっかす.サ′Lコイド-シス症例では 0.155±0.572

pg/miで,正常対照例と比較 して有意な差はみられな

かった.PHA 添加培養では,正常対照例 1.53pg,.ml-

サJLコイトーシス症例 132.5±76.3pg;mlで,サ′しこI

イ ドーシス症例で有意な産生増加 (P〈O.05)がみられ

た.PHA 無添加培養と比較すると.サJLニIイドーシス

症例で有意な産生増加 (pく0.05)がふL-っわた.

Table4 Productionofinterfer()n-T

Subjects (n) PHA
(-) (+)

SARCOⅠDOSⅠS (21) 0,16±0.57 132.5±76.3

(2)PB-Ly

Subjects (∩) PHA
卜 ) (+)

SARCOⅠDOSIS 拍0) 0 40.2±27.5

m±SD(pg:･mll
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BA LLy PB-Ly

pIHiA i-､3 ､-､･ し+lL l､一卜 (-､〉 ･､-) ､十㌔ こ+1

SA:SARCOIDOSIS
NC:NORMALCONTROL

Fig･,3 Producti()nofinterferon-γ

5.サルコイドーシス症例における BAL-L),の

CDl/CD8とAMsの I｣fS 無添加培葦 IL-1i3

産生 (Fig.4)

と AMscT)LPS無添加培養 IL1β産生量との間には,

有意な相関 LP<O.()1.r-0.E1951がふLT-わたが (Fig.

4).TNF-α産生および､IFN7 産生との問には有意

な相関がムi､'わなか一,た.また血清 ACE,BAL りン

バ球百分率.00Dleoと.lLlli3,TNトα.IFNl.産

生との間をこも,それぞれ有意な相関はみられなかった.

考 察

サルコイドーシスは,額上皮細胞肉芽腫病変の形成を

主教とし,活性化したマクロファージやリソバ球などの

相互作周により,肉芽腫病変が形成されるといわれてい

るま).また活性化したマクロファージやリソバ球からぼ,

各橡のサイトカイソが分泌され,これら肉芽腫の形成に

関与しているとされている,BALF細胞成分の培養上

清車の各種サイ トカイソをみると,ILllをこついては,

本邦例では,いずれもspontaneousな IL-1の産生は

p<0.01
r=0.495

CD4..-~CD8
1 2 3 ▲1 5 6 7 8 9 10 ll 12

Fig.4 CoT-relatit)ntxPt＼veen13Alー('n･iCD8and

interleukir卜1i3inthtlSLlPernこIt(rlnlsfrom
patieIltSWithsこIrCOidosisWithoutLPS
stimulation

Jl!L,,Ilていない5.~T .しかし欧米の報告では.非刺激

状態で Ah:ls培養.L満車に IL-1産生が有意iこ先進 し

ているl)8㌦ また,IL-1βの mRNA の発現に関しては,

非刺激状態では正常対照例と有意差がたい9.1L-2に

-)し､ては.ⅠうAl.r.Ly,おもに CD4+【)R十subsetか1.1

いては,特発性間質性肺炎,厚原病iこともなう間質性肺

炎においては.I号ALF単核球cT)培養上清で,産生克進

がみられる12)那,サルコイドーシスでも,AMs,BAL-

Lyの培養上清中には∴末梢血単球培養上清と比較 して､

非刺激状態13)あるいは,ConA刺激状健で14㌔ 有意な

産生先進がムr'Ilており.それが線維化と関連している

と考え｢.)かている15㌦ この IFN-7･は,て,i/口7丁-

Jの ILll産生を誘導 し16㌧ またエンドトキニンCこよ

るてIJロ~7-.,-1I:のTNF一作の産生刺激を.IlL二進させる17､t8､

TNF-〔Tは,IL-1の産生を誘導し19､20㌧ 単球と多形核

白血球の遺産を促し別),線線芽細胞の増殖を促進する22).

その TNF増 のマクロファ-ジによる産生克進は,I;2

臣こよっても増強される23). しかも,IL…2をこよる単球の

TNF-αの産生誘導は,PB-Moに比べ,AMsにおい

て顕著である21､.この ju4Sと PB-Moの TNF-(l･産

生の態度の違いは,LPS刺激でも同様で,やはi),AMs

をこおいて著明である25)26),一方,実験的ブレオマイシ

ン肺接炎では,TNF-αの mRNA の発現 しベJL,は増
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強 している/J)Li.IL.･1や Gh:卜CSf/ハ mf(NA L-ベ･′LcT)
発現増強はみられていない27,i.また慢性関節 リウマチ

患者の AMs培養上清では,胞隔炎の合併の有無にか

かわらずチTNF-αの産生克進が示されている28㌦

今回サルコイド-シス症例について検討 した結果では,

Lf)Sヰirj激におし､て TNF--n･産生LTl左道が.A九･･1Sにの

み顕著で,PB-Moではみられなかった点は,Rr1β,m -

Tにおいては観察 されず,サルコイ ドーシス症例では

TNF-αの産生については,肺病変局所に限られること

が認められた (lungcompartmentalization)29). ただ

しこの現象がサルコイ ド…シスに特異的であるかどうか

は,今後の検討を待たなければならない,また,サルコ

イド-シスを臨床的に活動群,非活動群に分額 して検討

した成績では,活動群においてのみ,有意に肺胞マクロ

ファ-ジの TNF-α産生の先進がみられたという報告

もあり30),サルコイド…シスの胞隔炎における TNF-α

の重要性が示唆される.すなわち,TNF増 産生の Iung

compartmentalizationで示されたように,胞隔局所に

おける持続的な TN~F-αの産生が,肉芽腫病変の形成

の一端を,単独あるいは他のサイトカインと協同して担っ

ている可能性がある. しかし 今回の成績では,BALly

の CD4/CD8と TNF-α産生との間には,有意な相関

はみられなかった.これら,臨床的な活動性との関連に

ついては,今後の検討を粟すると思われる.

結 語

1. サルコイド-シス37例,正常対照9例を対象をこ気

管支肺胞洗浄で得られた肺胞マクロファージ, リンパ球

および,末椅血単核観 リンパ球の培養土滑車の m-1勘

TNF-LT.IFN7 を.ELISA と RIA 法で測定 し検討

した.

2. IL-1βの産生は,肺胞マクロファージと末杓血

単核球で産生の差はみられなかった.

3. TNF-αの産生は.肺胞て ウロ77-ジて.lipo-

polysaceharide添加培養により著 しく尤進 し.末梢血

単横塚では,この克進はみられなかった.

4. IFN17′の産生は,肺胞 りンパ球と未輸血 りンべ

球との差はなかった.

5. サ′しこLfド-L71症例では,TNトαの lungc0 -

mparもmentalizationが認められた.
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