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目的

びまん性汎細気管支炎(diffuse panbronchiolitis:

DPB)を は じめ とす る慢性気道感 染症 において,

緑膿菌感染は難治化要因の一つ と考え られている。

またDPB患 者 の肺組織 において しば しば観察 され

る気管支随伴 リンパ組織(bronchusassociated

 lymphoid tissue:BALT)は 肺 局所 の免疫反応

に重要 な役割を果 た していると考え られ るが,一 方

でその過形成 は病態 の悪化 に関与 しているとの指

摘が ある。1)

1972年Cashら は,緑 膿菌を混入 した寒天 ビーズ

を経気管支的 に接種 し作製 した慢性 気道感染症 モ

デルを報告 した2)。 このモデルの肺組織像 はDPBの

細 気管支炎 に極 めて類似 してお り,BALT過 形 成 も

認 め られる ことが報告 されている3)。

AM-1155は,杏 林製薬 にて開発中の6-Fluoro

-8-Methoxy Quinoloneで あ る
。AM-1155は

グ ラム陽性 菌か ら陰性菌にわた る広域スペ ク トラ

ムを有 し,マ ウスにおけ る実験肺炎や実験尿路感染

症 においてその有用性が認め られてい る4)。

緑膿 菌に よるラ ッ ト慢性気道感染症モデルにお

けるAM-1155の 効 果を,そ のBALT過 形 成 に及

ぼす影響に着 目 して検討 した。

方法

Cashら の 方法 に基づ き,緑 膿菌Ym株(ム コイ ド

型)混 入寒天 ビーズを6-8週 令 の雄SDラ ッ トの気

管内 に接種 した。4日 目よ り14日 間 にわた りAM

-1155ま た はciprofloxacin(CPFX)を25mg/

kg,1日1回 皮 下注 し,そ れぞ れAM-1155群,

CPFX群 と した。比較のため,緑 膿菌接種後,生 食

を皮下注 した群を対照群 とした。 この3群 間 におい

て,肺 内菌量,肺 組織所見,血 清 と気管支肺胞洗浄

(BAL)液 中 のIgG,IgA値 につき検討 をおこな っ

た(各 群n=4)。 尚,BALは 生 食5mlを 気 管 より

注入吸引を2回 繰 り返 し行 った。IgG,IgAの 測 定

は,Radial Immunodiffusionキ ッ ト(The

 Binding Sitc,u.k.)に よ った。

結果

1.2×107cfuを 接 種 した結果,18日 目 にはAM-

1155群(9.5×10cfu),CPFX群(7.1×102cfu)

は,対 照群(4.8×104cfu)に 比 して有意 な菌量の

減少がみ られた。組織学的所見では,AM-1155群

CPFX群 に おいて末梢気道周囲の細胞浸潤が軽減

していた。対照群で はBALT過 形 成による気道 の

狭窄 を認 めたが,AM-1155群 お よびCPFX群 で

は認 めなか った。BAL液IgA値,血 清のIgG値 と

IgA値 につ いては,AM-1155=CPFX群<対 照

群 であ った(Fig.1)。*浜 松医科大学第二内科
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Fig. 1 Values of  IgG and  IgA in serum and BAL fluid on day 18.

After  the  administration  of  AM-1155  or  CPFX,  the  mean  values  of IgA  in  serum  and BAL  fluid 
 in  AM-1155  or  CPFX  treated  group  were  significantlylower  than  those  in  control  group.

 Each  data  represents  the  mean  value SD  of 4  rats.
BAL:  Bronchoalveolar  Lavage N.S.:  no  significance

考察

BALTは,バ イエル板 を含む消化管随伴 リンパ組

織(gut-associated lymphoid tissue:GALT)

と の 形態 的な らびに機能 的類似性 か ら,1973年

Bienenstockに よ り提唱 された もので5)6),気 管 支

か ら細気管支 に至 る分岐部 にみ られ る。組織学的

に は,気 道 粘 膜 面 を 形 成 す る リ ンパ 性 上 皮

(Lymphoepithelium:LE),LE直 下 の 円蓋 域

(Dome area:DA),BALTの 中心部 を占め る濾

胞領域(Fullicular area:FA),FAの 周 辺 にみ

られ る傍濾胞領域(Parafollicular area:PFA)

の4領 域 よ りな る。機能 的には,LEを 介 して抗原

samplingが な され,B cell zoneで あ るFAと,

T cell zoneで あ るPFAの 協 調の もとで免疫応答

が行われ ると考え られ,気 道を介 しての外来抗原 に

対す る免疫学 的防御機 構の中心 的役割 を担 ってい

る。 しか しなが ら,DPBで は粘液線毛輸送機構の

障害によ り7),外来 性 の抗原や菌体成分が細 気管支

領域 に貯留 しやす く,こ れ らの抗原刺激 により,気

道の炎症 とと もにBALT過 形 成 による気道狭窄を

きた し,さ らに抗原 が貯留 し,難 治化す るとい う悪

循環を生 じているとも指摘 されている8)。慢性気道

感染症モデルにおいて,AM-1155,CPFXの 投 与

によ り,BALT過 形 成は抑制 されてお り,こ の悪循

環は少な くとも一部阻止 された と考え られる。慢

性気道感染症においては,気 道における過剰な免疫

反応 によ り気道病 変が進行す るとの指摘が あ り9),

AM-1155群,CPFX群 において認め られたBALT

過 形 成の抑制や,BAL液IgA値 の 減少 は,結 果 と

して気道 にお ける過剰な免疫反応の抑制が もた ら

され る可能性が示唆 された。

結論

AM-1155は,BALTの 過形成を抑制 し,気道に

おける過剰な免疫反応を減少させ,生 体防御反応に

有効に作用することが示された。
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