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   To evaluate the usefulness of bronchoalveolar lavage (BAL) test, the cellular components 

of BAL fluid (BALF) was studied in 97 patients with untreated sarcoidosis. Total cell 

counts and number and percentage of alveolar macrophages (AM) in 48 smokers were 

significantly increased than those in 49 nonsmokers. However, there was no significant 

difference in number, percentage and  CD4+/CD8+ of lymphocytes between two groups. 

   Concerning the relationship between BALF lymphocyte and chest X-ray findings, the 

number and percentage of lymphocytes in BALF of stage I and stage II were significantly 

higher than those of stage 0. 

   The lymphocyte numbers in BALF were correlated with the serum levels of angiotensin 

converting  enzyme. 

   The number and percentage of lymphocytes in BALF in patients with epithelioid cell 

granuloma were higher than those in the patients without granuloma. 
   In addition, there was a positive correlation between the mean channel of HLA-DR 

antigen expression on AM and number, percentage or  CD4+/CD8+ of lymphocytes in BALF, 

suggesting that the interaction of AM and lymphocytes may contribute to the occurrence 

of  sarcoidosis. 

   Moreover, the number and percentage of lymphocytes in BALF were significantly lower 

in patients with normal chest X-ray findings confirmed within one year after the initial
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サルコイド-シス (サ症)は,原因不明の非乾酪性類

上皮細胞肉芽腫を主敬とする全身性肉芽魔性疾患で,こ

れまでツベルクリン反応陰転化,束杓血白血球減少,也

清 Tグロブリン増加など,多彩な免疫学的異常所見が報

告され,病変成立の過程に免疫機序の関与が想定されて

いる疾患である.-克 197連年に Reynoldsら1)によっ

て開発された気管支肺胞洗浄 bTOmehoaiveolarlavage

(BAヒ)は,肺サ症にも応周され BAL 液 ;BALfluid

(BALど)の所見は,診断のみでなく,病状や活動度の

評価,病態の解明をこ周いられ これまでいくつかの報告

がある2)~6さ

今回著者は,サ症患者に BAL検査を行い,BALF所

見と胸部X線写慕所見 活動性の指標と言われるan琵iotem-

simconver油 密enZymeをACE)値,肉芽厳の有無と

の開鼠 表面マ-カ-からみた肺胞マクロファ-ジ (派

胞 M卯 と BALF リンパ球との関毛乳 サ症の予後判定

をこおける BAL検査の有周性などを検討 して,若干の

知見を得たので報告する.

対 象 と 方 法

1. 対 象

対象は,新潟大学医学部附属病院第二内科に入院して,

BAL 検査を行ったサ症 120例のうち,副腎皮質ステロ

イド薬 (ステロイド)未使用の97例である一その内訳は,

男性47名,女性50名,非喫煙者49名,喫煙者亜名で,年

齢は15-69才,平均33.9±13.9才て恭一-,た.

2. BALの方法.BALF細胞の解析

4%キシロカインをこよる喉頭麻酔後,ペンタックス気

管支ファイバースコ…プ FB117を気管支内に挿入した.

ファイバースコ…プの先端を左右いずれかの Bdまた

は 1号5 1')人Ll部に喫入し.生理食塩水を1回 30-5(1Illl

は,単層ガ-ゼで鷹過 し,粘液などの浮遊物を除去 した

級,回収塵を計盈した.回収液を遠心後,沈渡を Hanks

balancedsaltsolution液中に再浮遊 し.細胞数と細胞

LBAlー∴ Al＼で01とIrlllと1(二1-OPhとulTL,.SLll-f~こICLlmこu-kL,r

肺胞マクロブァ-ジ,素面マ-カ-

/71両を測定 した.細胞分画は,sL,dimL,ntLltion法によ

り標本をつくり,MayG呈emsa染色,Esterase染色後

に測定を行った.さらに,BALF リソバ球について,OKT3

(matureT cell;COS),OKT凄くhelpeT/inducerT

cell;CD4),OKT8(suppressor/cytotoxicT celH

CD8),HLA…DR の FITC標識モノクロ-ナル抗体を

用いて,フローサイトメトリー (オ-ゾ社スペクトラムⅢ)

によりリンパ球サブセットの解析を行った.

3. RALF所見と胸部 X 線写真所見との検討

BAL 施行時とほぼ同時期の胸部X線写薬の所見を検

討した.胸部Ⅹ線写寮の病斯分額によると, 0期 (所見

たし116例, Ⅰ期 欄l]-門縦隔 ■Iン′＼節陣大ハ.ん159例,

II期 (リソバ筋腫太と肺野病変)19例,防期 (肺野病変

のみ)3例であった.

･1. B.,Lu｡F所見と血清 A('1く値との検討

サ症の活動性の指標に有周であると考えられている血

清 ACE値7)を測定 した.血清 ACE値の測定は,1977

年から1983年10月蜜では,CushmanandCheung法

の Lieberman変既により行い,1983年1㌢月以後は,

笠原法で行った.年代により測定法が異なり,正常値に

変動があったため,正常値は平均値±2×標準偏差

(mean±2SD)と判断 し,測定 した健を mean値から

の standarddeviation(SD)値で示 した.すなわち,

+2SD以下を正常値とし,各値を SD値として比較 し

た.

5. 肉芽腫と胞隔炎の評価

BAL と経気管支肺生検 transbronchi;lllungbiopsy

LTBLBlを3週間ul:畑こ行-･､た53症例につし､て.生検

組織の標本に HeflldtOXylin-･Eosin染色上 plastica㌔,an

Gieson染色を'TJL-い,肉芽腫上胞隔炎ハ存無を検討した.

6. 肺胞 叫与の表面マーカーと BAl.F リンパ

球の検討

肺胞 M¢ の表面マ-カ-の測定は,肺胞 Mゆ浮遊液

に FrrC標識モ /'JtIl一･-十IL抗休を反応させ.直接蛍

光抗体法を周いて,プロ-サイトメトリ- (オ-ソ社ス

ペクトラム野)により解析 した.使用 した肺胞 M歩の
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表面-､･-㌔-T)--に寸十卜二,-I-:/′Ttp-1一一十′t抗体は 抗 HIJA-

DR抗体と抗 Leu-10消 しA-DQ)抗体の2種類であ

る.肺胞 M車の素面マ-か-の陽性率と共に,平均蛍

光強度を示すと考えられる mean一流anmel値 (MC値)

も測渡 した.

7.IiALF所見と肺サ症の経過の検討

BALF所見が肺サ症の予後を予測 Lうるか否かにつ

いて,サ症の推定発症後 1年以内に BALを行い,翠

年以上経過を観察 したステロイド未使周の47例 (非喫煙

者23例,喫煙者24例)を検討 した.BAL 施行時の胸部

Ⅹ線写真の所見は, ‡期38例,Ⅱ期9例であった.BAと

施行時,施行後半年から1年以内,2年晩 5年以上の

時点で,経過の指標として胸部Ⅹ線写薬の所見を比較 し

た.また,対象を胸郭内病変の消衆評と残存群とに分け,

初診時の BALF所見と比較 した.

統計学的解析は,studemt's忠testを用いや相関につ

いては,Pearsonの構率堰関係数によって検討 した.

総和厳救 肺臓M承比率
0 2 4 0 6080100
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結 果

1. BAl.F細胞所見

喫煙の有無は,BALF所見をこ影響を及ぼすといわれ

ていることからl),蜜ずサ症患者を非喫煙者群と喫煙者

群に,ll(卜で.Ii八1｣ド所見をlt粒 し上 し図 11.llAl..F申

喫煙者群が3.ユ6±1.56と,輿煙著群に有意に高値であっ

た (p<0.0汗 肺胞 M¢比率 (%)は,非喫煙者群が

76,1±16言,喫煙者群が83.1±15凍 肺胞 M歩数 (×103/

ml) ち,それぞれ 15凱0±82や9,254.壌土之30.2で,輿

煙者評に有意に高値であった (p<0.05,p<0.01).リ

ンパ球比率 (%)は,非喫煙者群が21.5±14.7,喫煙

者群が 15.7±15.5で,非喫煙書評が高い傾向であった

が有意差はな く, リソバ球数 (Xlが/ml) ち,それぞ

れ50.0±52.1,57.8堂80.5で,有意差を認めなかった.

CD4+/8+比は,非喫煙者群が7.18±4.00,喫煙者群が
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図 1 や症患者の非喫煙著と喫煙者の BALF所見の比較
NS:N011Sm｡k(,r
S:Smoker
肺胞 Mゆ:肺胞マクロブァ- ジ

*P<0.05
**P<0.01
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図 2胸部X線写真病親分額と BALF細胞所見

5.94±6.11で,非喫煙者群がやや高かったが,有 意 差

はみられなかった.ぴまん性肺疾患調査研究班8)9)およ

び泉10)らの正常対象者に比較 して,非喫煙者群,喫煙

者群とも,総細胞数,リンパ球比率,リンパ球数 CDが/

8+比の増加がみられた.

2. 胸部 X線写真の病型分筆頁と BAl.F所見 (図

2)

線維胸数 (×iO5/ml)は,0期2A2±1.27,王斯2,59

±1.44,fi期3.32±1.76,Ⅲ期 1.44±0.99で,Ⅱ期が

最も多かったが,有意差はみられなかった. リソバ球比

翠 (%)は,0期日.6±9.6,Ⅰ期20.2±16.6,Ⅱ期21.4

±ト1.:1, m期8.66±5.01て. I期. tl期がOl臥こ比 し

有意に高かった (p<0,02,p<0.05).リンパ球数 (×103/

ml)は,0期25,6±22.3,主都56.9±72.6,Ⅱ期74.0±

73凍 Ⅲ斯15.8:吏18.5と, Ⅰ斯,Ⅲ期が共に0期に比

し有意に増加 していた (P〈O.01,P〈O.02).CD4+/8+

比と胸部Ⅹ線写真の病期分解との比較では,検討できた

対象症例に0期はなく,夏期6.75±4.82,∬斯6.65±7.57,

済期4.54±1,旦5で,有意差は認めなかった.

3. 血清 AぐtE値と BALF所見 (図 3)

ACE活性は,BALF中のリンパ球数との間に,相関

係数が0事335と低かったが,正の相関が認められた.

1. 肉芽腫,胞隔炎の有無と BALF所見 (図 ･l)

肉芽腫の有無と BALF細胞所見との関連をみると,

線維胸数 (×105/ml)は,肉芽魔陰性例 2.10±1.30,

陽性例2.60±1.38,リソバ球比率 (%)は,それぞれ8.64

±7.30,22.8±15載 リンパ球数 (×1が/mD は,そ

･1･11

*Pく0.05
**Pくー0.02

***P<0.01

丸ぞれ18.8±24.4,62.9±58.7,CD4+/8+比は,それ

ぞれ5.86±4.08,6.81±5.28で,総細胞数と CD4+/8+

比では有意差がなかったが, リンパ球比率とリンパ球数

は,陽性例で共に有意に高値であった (P〈O.0日.-
方,胞隔炎の検討では,胞隔炎が標本全体にびまん性に

認められた例は1例のみで,大部分は胞隔炎の所見が局

所的かつ軽度であり,胞隔炎の程度と BALF所見との

関連は指摘できなかった.また,非喫煙者群に取っても

検討 したが,同様の結果であった.

.5. 表面マーカーからみた肺胞 斗吋 の活性化所

見とリンパ球所見 (図 .5-I;)

肺胞 M串の表面マ洲か-の陽性率については,HLAI

DR抗原,Lew-1O抗原の陽性率は, リンパ球所見との

間には相関が認められなかった.(図 5).肺胞 M車の

HLA-DR抗原の MC値は,BALF リンパ球比率 (r-

0,615,p<0.002), リソバ球数 行-0.554,P〈O,01),

CD4本/8+氏 (r-0.468,p<0,05)との間に正の相関

を認めた (図 6),なお,LeulO抗原の MC値と, リ

ンパ球所見との問には相関は認められなかった.さらに,

非喫煙者に限って検討 しても,同様な結果であった.

6.胸部 X線写真の所見の経過と BAl.F所見 (図

7-9)

初診時の BALF リソバ球比率 (%)は,半年から1

年以内をこ胸部Ⅹ線写真の所見が消失していた群が12.2±

8.8%,残存群が21.1±16,9%で,残存群が有意に高

値であった (p<0.05)(図 7). しかし,2年後には,

それぞれ 14,0±13,6,23.8±18.0,5年以後は,それ
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ぞ,ll19.8±17.2,22.6±15.1で,両群に有意差を認め

なかった.初診時の リソバ球数 (×103/ml)は, 1年

以内に胸部Ⅹ線写真所見が消失 していた群が26.5±23.5,

残存群が 62.5±67.6,2年後は,それぞれ 26.6±30.0,

77.()±別.5.5年1:t後はそれぞれ 55.8±68.9､58.5±38.5

で,1年以内と2年後で,残存群が有意に高値であった

(p<0.02,p<0.05)が,5年以後では有意差を認めな

かった (図 8).

活動性n指標 と言われ る CD4+8+比は. 1年1:入内

は,消失群が 5.0±2,4,残存群が 7.2±6.5,2年後は,

それぞれ6.3:と4.5,凱0±7.6,5年以後は,それぞれ9.8±

7北 6.4±5,7で,いづれ も有意差を認めなかった (図

cl
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図 7 胸部Ⅹ線写霧所見の経過と初診時のBALF所見 (リンパ球比率)との関係
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図 8 胸部Ⅹ線写寅所見の経過と初診時のBALF所見 (リンパ球数)との関係○:NonSmoker
● :sol()kビl･

なお,この対象例では,非喫煙群と喫煙群で, 総細胞

以上の如 く, 1年以内と2年後に胸部Ⅹ線写真の所見 数, リソバ球比率, リンパ球数,CDが/8♯比に有意差

が残存 している群は,消失群に放 して,BALFの リソ を認めなかったので,非喫煙著と喫煙者を一括 して検討

パ球比率とリソバ球数が多かったが, 5年以上の観察で したが,非喫煙群に限って検討 しても同様の結果であっ

は,有意差がみられず,胸部X線写其の所見の経過 と, た.

初診時の BALF所見との閑適はみられなかった.
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図 9 胸部X線写薬所見の経過と初診時の BALF所見 (CD4+/8+比)との関係
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考 寮

サ症の BALF所見では,総細胞数の増加,活性化T

細胞を伴った リンパ球数の増加,CA4+/8+比の増加が

特徴的な所見であると報告されている2)旦那,今回の成績

でも,本邦の正常健康人の BALF所見8)-tO)と比較す

ると,非喫煙者,喫煙者ともに線維胸数の増加, リンパ

球数の増加,CD4+/8十比の上昇を認め,これまでの報

告と 一致 していた2.LO＼ 喫煙は BALF所鋸二郎響を与

良,肺胞 M車の増加 こ伴 う線維胸数の増加, リソバ球

比率の相対的な低下,CD4+/8+比の低下がみられると

報告されている10),今回,サ症について非喫煙著と喫

煙者の BALF所見を比較 したところ,同様に,契煙者

では,肺胞 M歩の比率,数の増加に伴う総細胞数の有

意な増加,相対的なリンパ球比率の低下傾向がみられた

那,CD4十/8十比に関しては,両者で差がみられなかっ

た.CDが/8ヰ比の差がみられなかったのは,サ症の肺

病変の活動性の影響が,喫煙の影響よらBALF所見をこ

強く反映している可能性が考えられたu).

胸部Ⅹ線写塞所見の病塾分額と BALF所見との関連

iこ1し､ては,Rossman i.1121は, 11期において.肺病

Ill-15

変の活動性の所見を反映 して, リソバ球が王期よりも有

意に多かったと報告 している.今回の検討では, リンパ

球比率とリソバ球数が, Ⅰ斯,Ⅱ期で,0期に比較 して

有意に増加 していた.CD4+/8+比は,5以上に上昇 し

た症例が, Ⅰ期,Ⅱ期の半数以上の症例 (Ⅰ期 59.5%,

正期62.5%)にみられた.高田ら13)は,全国集計で,

王期,正期では,0期,Ⅲ期に比較 して,リンパ球の増

加を伴った細胞数の増加,CD4ヰ/8+比の上昇を報告 し

ている▲i斯は,胸部Ⅹ線写薬土,肺野病変を伴わない

那,自験例で血清 ACE値が高値を示 したこと (図 10)

や,TBLBで63-76%の症例に肉芽腫が認められる14)15)

ことを考えると, 王期でも,肺にサ症の炎症性変化が出

現 し,それが BALF所見に強 く反映 していると思われ

た.症例数は少ないが,Ⅲ期では子経過が長 く比較的安

定 した非活動期病態を示すものが含まれているため,紘

細胞数, リンパ球数,CD4+/8+比が, Ⅰ期,II期に比

し低下傾向を示 したと推察された.

血清 ACE値と BALF所見との閑適に関するこれま

での報告は,その結果が異なっている12)16),血清 ACE

活性は,全身の肉芽鷹病変の広がりを反映していると考

えられ7)12),BALF中の リンパ球は肺の病変を反映 し
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ているとすると,両者の間に相関が認められる可能性は

少ない. しか し,長井 ら且7)はすサ症の肺外病変の存在

ち,肺におけるリンパ球の番構,活性化に関係 しており,

BALF リンパ球所見は,必ず しも肺内病変の活動性 だ

けでなく,全身の病変を反映 している可能性があること

を報告 している.罷ossmamは)らは,血清 ACE活性と

BALF リンパ球所見が相関 したことを報告 しているが,

ACE活性はサルコイド肉芽腫内のマクロファ--ジ (M¢)

と関連 し,肺内のT細胞は肉芽腫内の M車の調整をこ重

要な役割を果た しているため,血清 ACE 活性と BALF

リソバ球所見が梱関すると推測 している.今回の検討で

は,血清 ACE 値と f)ソバ球数 との間に,弱いながら

正の相関を認めたがヲ血清 ACE活性と BALF リンパ

球が,ともにサ症の肉芽腫病変に関連 しているため,両

者が相関 したと思われた,

サ症をこおける肉芽腫の有無と BALF所見との関連に

ついては,Valentiら18)が,活動期のサ症において肉

芽腫陽性群で リンパ球比率の高いことを報告 し, リソバ

球の肉芽経形成への関与を推鰹している.また,Rossiら 19)

は,肉芽腫形成の初期においては,helper'T細胞がサ

症の肉芽腫形成に関与 していると推定 している.今回の

検討では,肉芽腫陽性群で, リソバ球比率とリンパ球数

が増加 しており,Vaientiらの結果と同様に, リンパ球

の肉芽腫形成-の関与が推定 された.一方,胞隔炎との

関係については,欧米では,BALF 中のT リンパ球の

増加は,肉芽鷹病変に発行する胞隔炎を反娩 していると

報告a)20)されているが,今回の検討では,胞隔炎がぴま

ん性に認められた症例は 1例のみで,大部分が局所的か

つ軽度であったので,本邦のこれまでの報告21)と閣様

に,胞隔炎と BALF所見との関連は指摘できなかった申

従来か らと 卜肺胞 M歩 も含めて,M歩 は Ia抗原を

有 しヲ抗原授示細胞として機能することが知られている.

活動期のサ症では,肺胞 M車 の HLA-DR 抗原の発現

増強Lm)や,肺内Tリンパ球の増加と開適 して,肺胞 Mゆ

の抗原提示能の克進が報告6)23)されており,肺胞 M車の

活性化所見がサ症の病変の形成に一因を担っていること

が推讃ほ れる. このような肺胞 M車 の活性化を検討す

る目的で,Ia様抗原をこ対するモノクロ-ナル抗体を用

いて,フローサイ トメ トリーにより肺胞 M車の素面形

質について検討 した.今回の成鱗では,HLA-D 領域

の HLAIDR,DQ 抗原の陽性率でみる限 り,Veneもら6)

の報告と同様に予 リンパ球所見との関連は得 られなかっ

たが,HLA一扮R の抗原強度を示すと思われる MC健

を検討すると, ljソバ球比率, リソバ球数,CD逢+/8十比

との問に相関が認められた,

Has呈am ら23)ち,BALF中の肺胞 M車 の Class 防

抗 原 強 度 を プ ロ-サイ トメ トリ-を用いて測定 し,サ症

で は , 間 質 性 肺衆に比較 して,抗原強度が増強するとと

もに予抗原強度が リソバ球比率, リソバ球数,T細胞サ

ブセットと欄関することを報告 している.これらの結果

からは,サ症の肺内病変の成立に肺胞 M車 の活性化が

関与 している可能性が推測 された.

今と乳 BALF中の肺胞 M¢ とリンパ球の活性化が認

められたが,活性化をおこす最初の triggerは不明で

あり,肺胞 Mゆ と りソバ球のどちらが発に活性化 され

たのか,病変の形成にどのように関係 しているかについ

ては,今後の検討が必要である.

肺サ症の予後に関 しては,限病変を有する例,高齢発

症者,中年発症女性例に,肺病変の残存率が高いという

緒告24)25)があるが,必ず しも良い指標がないのが現状

である,BAL は,肺の病変局所の細胞を直接採取する

ことから,BALF は肺内病変をよく反映 している可能

性があり,初診時の BALF所見が予後の指標になりう
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るか否かについて,検討されている. しかし 予後U)指

標として肯定する報告26)-29)と,否定的な報野 7)30)3且)那

あり,-定の結論はない.間質性肺疾患研究班の紫同研

究では28),初診時の BALFの リンパ球比率が20%以下

の群は,20%以上の群に史転校 して,胸部X線写寮所見の

2年以内の消失率が高かった.今回の検討では, リソバ

球比率とリンパ球数が,胸部Ⅹ線写寮所見が 浸年以内あ

るいは2年後に残存 している群で,消失群に比較 して有

意に高値で,同様の結果であった, 一一万,CD竣十/8+bE

は,残存群と消失群の間で,有意差を認めなかったが,

Ward ら 31)は,結節性轟霊渡を伴った急性発症例は,孤 +/

8+比が高値であって 屯 , 予後良好な例 もあり,必ず し

も予後の指標をこならないことを報告 している,5年以上

の観察 した例では,症例数は少ないが, リンパ球所見と

の閑適はみられず,初診時の BALFの リンパ球の増加

所見が病変の持続因子であるか否かは,今後さらに検討

する必要がある.なお,今回の検討では,BAL は推定

発症 1年以内の症例について,診断時にのみ行ったが,

IsTae卜Bietら32)は, 1年後の時点でも BALF中の u

ソバ球増加が持続 している症例では,その後も長期に肺

サ症が存続することを指摘 している.BAL を経略約に

行 うことは,予後の推定の上でさらに有用であると思わ

れる.

結 論

(1) サ症の BALF を喫煙者と非喫煙者をこわけて検

討 した結果,喫煙者群ではき非喫煙者群に比較 して,肺

胞 M串 の増加に伴 う線維胸数の増加がみられたが, リ

ソバ球比率, リンパ球敷,CD櫓や/8+比については,育

意差がみられなかった,正常 コソトロ…ルと比較すると,

総細胞数, リンパ球比率, リソバ球数,CD壇ヰ/8+比の

増加がみられた.

(2) 胸部X線写寮所見の病塑分額との関係をみると,

0期に比較 して, Ⅰ斯, 正朔で BALF車の リンパ球比

率とリンパ球数が増加 していた.

(3) 血清 ACE活性と BALF車の リンパ球数との

間をこ正の相関が認められた.

(射 肉芽腫陽性群は,陰性群に比較 して,BALF中

のリソバ球比率とリンパ球数が増加 しており, リンパ球

が肉芽鷹の形成に関係 している可能性が推測された.

(5) BALF 中の肺胞 M車 の活性化所見とリソバ球

所見との問に,有意の相関がみられ 肺胞 M車の活性

化がサ症の肺内病変の成立に関係 している可能性が推測

された.

･l･17

摘) BALF所見は,短期における予後因子となりう

るが,最期の予後を示唆することは出来なかった.

御指導をいただいた荒川正昭教授,御協力いただ

いた教室の呼吸器班に深謝致 します.

泰論文の要旨は,第28回胸部疾患学会総会,第 9

回日本サル コイ ド---シス学会,第13回気管支学会総

会で発表 した.
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