
はじめに

ヒトは体表を覆う約 400 m2 にも及ぶ広大な粘膜面を

介して外界と接し，粘膜は無数の外来性異物に対する最

前線の物理学的，化学的防御機構を担っていると考えら

れてきたが，1964 年，Chodirker と Tomasi により粘膜

面に分泌型 IgA が産生されることが証明された1）．その

後，全身系免疫機構とは異なった独自の免疫学的防御機

構としての粘膜免疫機構（mucosal immune system）が

存在することが明らかとなった．経気道的に無数の異物

や微生物に対する抗原特異的に応答している肺では，粘

液線毛運動や，リゾチームやラクトフェリンなどの化学

的防御機構に加えて，粘膜面に分泌型 IgA を誘導する

粘膜免疫機構が発達している．

粘膜免疫機構とは，粘膜面に抗原特異的分泌型 IgA

を誘導するための精緻なシステムであり，IgA 循環帰巣

経路（common mucosal immune system : CMIS）を形

成する誘導組織（inductive site）と実効組織（effector

site）から成り立っている（Fig. 1）2）．誘導組織は全身の

粘膜面に分布し，ヒトなどの哺乳類で詳細に研究されて

いるパイエル板などの GALT（gut-associated lymphoid

tissue）が最も発達している．一方，BALT（bonchus-

associated lymphoid tissue）は，実験動物において報告

されているのみで，ヒトにおける BALT の存在は疑問

視されていた．

筆者らは，びまん性汎細気管支炎（DPB）の開胸肺

生検像からヒトにおける BALT の存在を確認して以来，

肉芽腫性肺疾患，自己免疫性疾患の肺病変などにおいて

も BALT の顕在化を明らかにし，各々の病態との関連

性を解明してきた3）～5）．さらに，BALT の顕在化の機序

や顕在化した BALT の機能と特性を探究するため，実

験動物を用いての基礎的研究を行ってきた6）～15）．現在，

我々の研究成果から，BALT はヒトの気道粘膜の免疫

機構においても分泌型 IgA の誘導・制御といった重要

な役割を果たしている実態が明らかになりつつある16）．

本稿では，我々が集積した BALT に関する臨床ならび

に基礎的知見を提示し，経気道的に侵入する多様な抗原

や多種の微生物に対する粘膜免疫機構としての BALT

の役割について論述する．

A．BALT の基礎

1870 年，Burdon-Sanderson によってモルモットの気

管支壁にリンパ球の集簇を見出されて以来17），多くの動

物における気道の特異的なリンパ組織の報告がなされ

た18）．Binenstock らは，粘膜での環境抗原に対する IgA

産生前駆細胞が分化する場として，気道のリンパ組織を，

腸管のパイエル板（GALT）との類似性から気管支随伴

リンパ組織（bronchus-associated lymphoid tissue）と

いう概念を提唱し，BALT が肺の免疫学防御機構にお

いて中心的な役割を担っていることを明らかにし

た19）～21）．
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1．BALT の構造

BALT は気道壁に存在するリンパ上皮で覆われるリ

ンパ濾胞である．その気道粘膜面は気道面に向かって不

整形に膨隆している．ウサギでは主気管支以下の末梢の

気管支分岐部に密集して認められ，肉眼上，白色小斑点

として識別される（Fig. 2）6）．ラットの BALT は，第 3

～第 6 次気管支分岐領域で発達しており10），マウスでは

気管支分岐部に気管支と肺動脈の間に認められ，主とし

て気流が乱流となり吸入抗原が沈着しやすい気管支分岐

部に存在している22）．

BALT は，内腔面を覆うリンパ性上皮（lymphoepithe-

lium : LE），LE 下でリンパ濾胞を覆う円蓋領域（dome

area : DA），中心に位置するリンパ濾胞の濾胞領域（fol-

licular area : FA），FA を囲む傍濾胞領域（parafollicular

area : PFA）の 4 つの領域から構成されている6）24）．LE

は，上皮内へのリンパ球浸潤を伴った立方形の上皮で構

成され，線毛細胞が疎であり，電顕では多くの微絨毛が

存在している（Fig. 3）8）．LE は抗原の取り込みにおいて

重要な役割を果たしていると考えられるが，GALT に

存在する M 細胞（microfold cell）は確認されていない．

DA は LE の直下に存在し，小リンパ球に混じって樹状

細胞（dendritic cell : DC）なども分布している5）．DA

と LE の境界では弾性線維が途絶しており，LE を経て

取り込まれた抗原が効率よく BALT 内に移行できるよ

うな構造となっている（Fig. 4）6）．FA は BALT の中心

部を構成するリンパ濾胞であり，小～中型リンパ球の集

簇である．大部分のリンパ球は表面 IgM 陽性の B 細胞

であり6）10）24）25），B cell area と呼ばれる．FA には濾胞性

樹状細胞（follicular dendritic cell : FDC）が存在し，抗

原刺激によって胚中心（germinal center : GE）が出現

Fig. 1 Common mucosal immune system

Fig. 2 BALT of rabbit lung Fig. 3 Lymphoepithelium（LE）of BALT. LE comprises

non-ciliated epithelial cells infiltrated with intraepithe-

lial lymphocytes.
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することから25），FA は抗原特異的な B 細胞の clonal な

増殖，分化の場と推察されている（Fig. 4）．一方，PFA

は FA 周囲の主として T 細胞から構成される領域で，T

cell area である．同部には高内皮性細静脈（high endothe-

lial venule : HEV）が存在していることから，再循環し

たリンパ球の homing site と考えられている（Fig.

4）9）26）．

GALT などの粘膜免疫機構の誘導組織は，輸出リン

パ管しかもたず，輸入リンパ管は存在しない．BALT

も同様に，輸出リンパ管はよく発達しているが，輸入リ

ンパ管は認められない21）．

2．BALT の発生

BALT の発生は，動物種によって大きく異なってい

る27）．ウサギやラットにおいては正常の状態でもよく発

達し，胚中心をもつ BALT が観察されるが，マウスで

は未熟で小型の BALT しか認められない．ヒトでは生

下時には BALT は認められないが，乳幼児に発達する

ことが報告されている28）29）．しかし，健常成人では

BALT は存在しない27）30）．ヒトにおいては，免疫学的防

御機構が未熟である生後に多様な吸入性環境抗原に接

触，暴露されることによって BALT が発生し，その後

抗原との接触が終了し，樹状細胞などによる気道の局所

免疫機構が発達すると BALT は不顕在化するものと推

定される．後述するようにヒトでは DPB などの病的状

態において顕在化した BALT が気道の免疫学的防御機

構の重要な役割を担っている3）～5）．

ヒトにおける BALT の顕在化の機序を解明するため

に，筆者らは，マウスを用いて緑膿菌死菌を感作後，反

復吸入させることによって BALT の過形成が惹起され

ることを確認し，BALT の発生は外来性の抗原刺激に

よって誘導，増強されることを明らかにした．また，そ

の過程で Th 2 型の抗原特異的な感作 T 細胞由来の

IL―4 が BALT の発生に大きな役割を果たしていること

を見出した．したがって，BALT の発生，過形成には，

持続する抗原刺激と感作 Th 2 細胞から産生される IL―4

などのサイトカインが重要と考えられる．

3．BALT の機能

1）気道の粘膜免疫の誘導組織としての機能：

気道の粘膜免疫における BALT の最も重要な機能は，

IgA 循環帰巣経路（CMIS）の誘導組織として外来性の

病原微生物や異物などの吸入抗原を積極的に取り込み，

抗原特異的な IgA 抗体産生を誘導することにある．

BALT の粘膜面を形成する LE には endocytosis や pi-

nocytosis などの積極的な抗原取り込み能があることが

明らかになっており，吸入抗原はこの LE を経て BALT

内に効率よく sampling される31）32）．筆者らは，ウサギ

で経気道的に carbon particle を投与し，LE の細胞質の

小胞内を経由して particle が取り込まれ，続いて，DA，

FA，PFA に分布していく過程を証明した8）．さらに，抗

原の LE における取り込みや BALT 内での移行は，BCG

や緑膿菌死菌による感作によって促進されることを明ら

かにした8）．

BALT 内に取り込まれた抗原は，DA あるいは PFA

に存在する抗原提示細胞（主として DC）によって T 細

胞，とくに helper T 細胞に提示され，T 細胞が活性化

する．活性化 T 細胞の協力と，FDC による抗原提示，

選択を受けて，FA の胚中心内で抗原特異的で high affin-

ity の抗体をもつ表面 IgM 陽性 B 細胞が増殖し，TGF-β
などの働きを受け表面 IgA 陽性 B 細胞に class switch

する（Fig. 5）．

BALT 内で誘導された抗原特異的な表面 IgA 陽性 B

細胞と T 細胞は，輸出リンパ管から BALT を離れ，大

循環を経て，再び実効組織である気道粘膜に homing す

る．homing した表面 IgA 陽性 B 細胞は，活性化された

Th 2 細胞が産生する IL―4 などのサイトカインの存在下

に形質細胞に分化し，上皮内の secretory component と

結合した分泌型 IgA 抗体を粘膜面に放出し，抗原特異

的な免疫学的防御の主役を担う（Fig. 5）．

2）気道におけるリンパ球の homing site としての機

能：

BALT は，肺に分布するリンパ球の homing site の一

Fig. 4 Schema and function of BALT.
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つとしても重要視されてきた33）．筆者らは，ラットに蛍

光色素で標識した胸管リンパ球を静注し，12 時間以降

には肺内では BALT のみに標識リンパ球が分布するこ

とを明らかにした．また，ラットやウサギにおける BCG

感作後の気管内，または経静脈的 challenge によって，

BALT 内で HEV が顕在化し，HEV を介したリンパ球

の流入像が観察された6）9）10）34）．以上の成績より，BALT

は，抗原刺激による気道局所へのリンパ球の集積におい

て，免疫応答の成立やその細胞反応に関して重要な役割

を果たしているといえよう．これらの実験系において，

BALT 内に流入してくるリンパ球の多くは memory

type のリンパ球であり，その一部の B 細胞は周囲のサ

イトカインの存在下で形質細胞へ分化し，BALT 内で

抗体を産生すると推定される．最近，NALT（nasal lym-

phoid tissue）由来の細胞が多量の IgA 抗体を産生する

ことが報告され，GALT とは異なって，NALT は実効

組織としての役割も果たすことが明らかにされてお

り35），BALT も誘導組織としてのみではなく，実効組織

としても機能する可能性が示唆される．

B．BALT の臨床

「健常成人肺には BALT は存在しない」と報告され

ているが27）28），筆者らは，各種呼吸器疾患の病態ににお

いて BALT が顕在化することを報告してきた3）～5）．本稿

では，慢性気道感染症である DPB，吸入抗原によって

惹起される肉芽腫性疾患の慢性過敏性肺炎，全身性の免

疫異常を基盤とする膠原病性肺病変，そして腫瘍性のリ

ンパ増殖性疾患であるの悪性リンパ腫における BALT

の発生とその役割に関して述べたい．

1．びまん性汎細気管支炎（DPB）におけるBALT

DPB 症例 17 例の開胸肺生検標本の検討では，その中

で 12 例（71％）に BALT が顕在化していることを見出

した3）．DPB の病変の主座である呼吸細気管支壁や，終

末細気管支壁に BALT が多数認められ（Fig. 6），BALT

の過形成によって細気管支腔が狭窄している所見が観察

された．

BALT 内の構成細胞の免疫染色による検討では，T

細胞は主として PFA に存在し，そのほとんどが CD 4

陽性ヘルパー T 細胞であった．一方，B 細胞は FA に

分布し，その大部分は表面 IgM 陽性 B 細胞であり，表

Fig. 5 Airway mucosal immunity induced by BALT.

Fig. 6 BALT in DPB. BALT is found in the bronchiolar

walls（arrow head）.
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面 IgA 陽性細胞は散在性に FA，PFA に認められた．S-

100 陽性の dendritic cell は主として DA に存在し，LE

を経て取り込まれた抗原を，DA 内で T 細胞に提示し

ている可能性が推定される．以上，DPB の BALT 内の

免疫担当細胞の分布をシェーマで示すと Fig. 7 のように

なる．BALT の顕在化を認めた DPB 症例と認めない症

例の臨床所見を比較したところ，前者では罹病期間が長

く，動脈血酸素分圧が低い傾向がみられ，血清 IgA 値

は有意に高値を示した．

さらに DPB で発達した BALT の気道の免疫学的役割

を解明するために，筆者らは，DPB 患者から分離した se-

rum sensitive な緑膿菌を用いてラットの慢性細気管支

炎モデルを作製し，気道局所での抗原特異的な抗体産生

における BALT の関与について検討した13）．このモデ

ルでは，ヒトの DPB でみられるような過形成した

BALT が観察され，BALT 内および細気管支壁の表面

免疫グロブリン陽性細胞の分布と BALF 中の抗緑膿菌

抗体の経時的変化を検討することによって13）～15），緑膿菌

に対する特異的 IgA 抗体の気道局所での産生において，

BALT が誘導組織として重要な役割を果たしているこ

とが明らかとなった．

以上の成績から，DPB においては，気道の反復性感

染によって持続的な抗原刺激と慢性炎症が細気管支周囲

に惹起されることから BALT が顕在化し，この顕在化

した BALT は過形成を来たし，細気管支腔を狭窄，閉

塞する．さらに外因性抗原の貯留を助長し，本症の難治

化要因の一つとなっていることが推察される．また，

BALT を認めた DPB 症例では血清 IgA が高値であった

こと，そして，ラット慢性細気管支炎モデルを用いた実

験結果から，顕在化した BALT は，気道の粘膜免疫の

誘導組織として機能し，気道感染終息のための抗原特異

的 IgA 抗体産生を増加させると考えられる．血清 IgA

値は感染の重症度に応じて上昇がみられている．

2．慢性過敏性肺炎におけるBALT

経気道的に反復，持続的に吸入された有機塵埃などの

抗原によって発症するアレルギー性肉芽腫性肺疾患であ

る慢性過敏性肺炎においても，BALT の顕在化は確認

された5）．開胸肺生検によって診断した慢性過敏性肺炎

5 例中 3 例（60％）で BALT の出現を認めた．本症で

は，比較的小型の BALT が細気管支壁にみられ，胚中

心を伴うことは少なく，DPB のように過形成を来して

細気管支腔を狭窄する所見は観察されていない（Fig. 8）．

本症で BALT の発現の有無による症例の比較では，DPB

の如く明らかな臨床所見の相違をみていない．

慢性過敏性肺炎の細気管支領域における慢性的な抗原

刺激や，抗原特異的な反復するアレルギー性炎症が

BALT の形成を惹起するものと推定される．顕在化し

た BALT は，抗原特異的な表面免疫グロブリン陽性 B

細胞を誘導し，原因抗原に対する沈降抗体などの各種抗

体を産生する形質細胞を気道に分布させるものと考えら

れる．本症のような肉芽腫性炎症では抗原特異的な Th

1 細胞の存在が必須であるが，Th 1 細胞は BALT や所

属リンパ節で活性化され，大循環を経て再び肺に hom-

ing して effector cell として作用する．したがって，

BALT は，原因抗原を取り込み，抗原特異的な Th 1 細

胞を活性化し，再循環して肺に homing する effector T

細胞の供給源となり肉芽腫性炎症の形成に関与している

と推測される．

3．膠原病性肺病変におけるBALT

膠原病性肺病変の肺生検組織像においても BALT の

顕在化が認められ，膠原病疾患別によってその出現頻度

や発現状況が異なっていた．膠原病性肺病変 41 例を対

象とした病理組織学的検討では，17 例（41％）に BALT

の顕在化を認め，RA 症例が 14 例を占めていた．RA 14

症例の組織学的所見は，濾胞性細気管支炎（follicluar

bronchiolitis : FB）が 9 例，閉塞性細気管支炎（bronchioli-

Fig. 7 Schema of cellular distribution of BALT in DPB.

Fig. 8 BALT in chronic hypersensitivity pneumonitis

（CHP）. BALT is present in the bronchiolar wall（ar-

row head）.
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Table 1　Comparison of BALT and clinical features in DPB, CHP, and RA-FB

CVD（FB）CHPDPB

－～＋－＋ ＋Chronic airway infection

＋＋＋ ＋Chronic inflammation around bronchioles

��↑ ↑Increased serum IgA level

Th1Th1Th2Preferential activation of Th subtypes

highlowhighNumerical density

largesmalllargeSize
BALT highlowhighIncidence of germinal center

＋－＋ ＋Stenosis of airway by hyperplastic 
BALT

tis obliterans : BO）が 3 例とほとんどが気道病変例で

あった．RA-FB における BALT は，Fig. 9 に示すよう

に，細気管支壁に存在し，肥大した BALT による気腔

の狭窄や閉塞が観察された．FB の BALT は，基本的に

DPB と同様な構造と細胞分布を示していた．

RA-FB 症例では，しばしば慢性気道感染症を合併す

るため，本症における BALT の顕在化には，DPB と同

様に末梢気道領域での反復する気道感染による慢性炎

症，菌体成分由来の抗原による慢性刺激の関与が考えら

れるが，気道感染を併発していない RA-FB 症例にも

BALT 顕在化を認めるため，慢性気道感染以外の病態

が BALT の顕在化に関わっているものと推察される．

RA は全身の表在リンパ小節の過形成を認めることがあ

り，何らかの外来性あるいは内在性抗原に対して反応性

が亢進している可能性がある36）．その上，大量の吸入性

外来抗原の暴露とともに，また，肺循環を介して種々の

血中の可溶性抗原にも接触することが多い肺では，リン

パ組織の増生が起こりやすく，結果として BALT の発

現を来すものと推測される．RA-FB 症例においては，

著しい BALT の過形成を認めているにも関わらず，DPB

のような高 IgA 血症はなく，BALT が IgA 抗体産生の

誘導組織として機能している可能性は低いと考えられ

る．今後，RA での BALT の顕在化の意義について粘

膜免疫の領域から明らかにするような研究が待たれる．

4．各種疾患におけるBALT の比較

慢性気道感染症の DPB，吸入抗原による肉芽腫性肺

疾患の慢性過敏性肺炎，全身性の自己免疫疾患である

RA の肺病変で認められた BALT を比較すると，CHP

では DPB や RA-FB に比較して単位面積あた り の

BALT 数は少なく，また，BALT 1 個あたりのの大きさ

も小型であった（Fig. 10）．さらに，BALT における胚

中心の出現頻度は，CHP では他の 2 疾患に比較して低

かった（Fig. 10）．Table 1 に示すように CHP の BALT

は，DPB や FB に比べ発達が悪いことが明らかとなっ

た．また，過形成した BALT が末梢気道を狭窄する所

見は，DPB と FB だけで認められ，CHP ではみられな

かった．一方，血清 IgA 値は，DPB では BALT を伴う

症例では有意に上昇していたが，CHP，FB では BALT

出現の有無と血清 IgA 値とは関連がみられなかった．

以上より，各疾患によって BALT の出現と発達に差が

あることが判明し，各疾患の病態におけるその意義も異

なる可能性が示唆された．

Fig. 9 Hyperplasia of BALT in rheumatoid arthritis-

associated follicular bronchiolitis causing the stenosis

of bronchiolar lumen（arrow head）.

Fig. 10 Comparison of BALT in diffuse panbronchioli-

tis（DPB）, chronic hypersensitivity pneumonitis

（CHP）, and rheumatoid arthritis-associated follicular

bronchiolitis（FB）.
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5．BALT 由来のリンパ腫（lymphoma of bronchus-

associated lymphoid tissue : BALToma）

近年，肺原発の悪性リンパ腫の中で，粘膜関連リンパ

組織由来のリンパ腫（lymphoma of mucosa-associated

lymphoid : MALToma）の発生母地として BALT が注

目されている．MALToma は，Isaacson らによって提

唱された新しいリンパ腫の概念で，組織学的には腫瘍細

胞が上皮に浸潤するリンパ上皮病変（lymphoepithelial

lesion）の存在を特徴とする低悪性度の節外性 B 細胞リ

ンパ腫である37）．MALToma は，MALT から発生する

リンパ腫と考えられており，MALT が存在する臓器で

あればどこにでも発症しうる．最近，肺原発の MAL-

Toma の報告が増加しており，これらは肺の BALT 由

来のリンパ腫とされ，BALToma と呼ばれるようになっ

た．しかし，ヒトの健常肺には BALT は存在しないと

すれば，どのようにして BALToma は発症するのであ

ろうか．

筆者らは，BALToma の発症の考察上，示唆に富む 4

症例を経験した38）．症例はすべて中高齢者であり，自覚

症状はなく，健診発見例であった．診断に至るまでには

長期間（平均 6.5 年）を要し，4 例中 3 例が中葉舌区の

浸潤影を呈し中葉症候群として経過観察されていた．組

織学的には Fig. 11 に示すように，濾胞形成傾向をもつ

小型のリンパ球が肺胞腔内および細気管支粘膜下に浸潤

しており，lymphoepithelial lesion も認められた．4 例

とも浸潤するリンパ球は B 細胞マーカーが陽性であり，

免疫グロブリンの heavy chain の遺伝子再構成を認め，

また，EB ウイルスの DNA は，検索した 2 例中 2 例で

陽性であった．

EB ウイルスは，最近，慢性膿胸関連胸膜 B 細胞リン

パ腫との関連が明らかにされ，慢性炎症に EB ウイルス

の感染が加わると B 細胞が transformation を起こし，B

細胞リンパ腫の発生をもたらす可能性が推定されてい

る39）．したがって，自験の BALToma 症例の大部分は中

葉症候群として長期間観察された後に本症と診断されて

いること，腫瘍組織から高率に EB ウイルスの DNA が

検出されたことから，BALToma の発症機序の一つとし

て，筆者らの研究成果から本症では中葉症候群などの慢

性炎症によってまず BALT が顕在化し，多彩な抗原刺

激や局所で産生されるサイトカインによって BALT 内

B 細胞が活性化され，さらに EB ウイルスなどの感染が

加わり，BALT 内の B 細胞に transformation を惹起さ

せ，BALToma が発生する可能性が推測される．

おわりに

筆者らは，健常成人では本来存在しない BALT が，

慢性気道感染症，アレルギー性肉芽腫性肺疾患，膠原病

性肺病変などで顕在化し，それぞれの疾患の生体防御機

能としての病態に積極的に関与している可能性を示し

た．また，各疾患によって BALT の出現機序は異なり，

その機能にも違いがあることを明らかにした．さらに，

中葉症候群などにおいては，顕在化した BALT と EB

ウイルス感染症が腫瘍性疾患である BALToma の発生

に関連している可能性を示した．しかし，ヒトにおける

BALT の研究はまだ端緒についたばかりである．サイ

トカインの関与等も含めた BALT 顕在化の詳細な機序

や，顕在化した BALT の気道の粘膜免疫における正確

な意義や役割について未だ十分に解明されておらず，分

子生物学的手法などを用いた今後の研究の発展が望まれ

る．また，GALT や NALT などの誘導組織は CMIS を

介して気道にも特異的抗体産生細胞を誘導することが推

測されており，BALT などの気道の粘膜免疫機構と全

身の粘膜免疫機構の関連を解明することによって，将来

的に，経鼻や経口ワクチンを用いて抗原特異的な気道免

疫を獲得させることが可能になるかもしれない．

BALT を含めた気道の粘膜免疫機構は，CMIS を介し

て他臓器の粘膜免疫と密接な関連をもちつつ，肺の抗原

特異的な免疫学的防御機構の最も重要な位置を占めてお

り，種々の肺疾患において臨床および基礎的な研究対象

として今後ますます重要となってくるものと考えられ

る．

謝辞：長年月にわたって BALT の研究に情熱を傾注して

くれた浜松医科大学第二内科呼吸器グループの諸氏に深謝し

たい．
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Abstract

Basic and Clinical Aspects of Bronchus-associated Lymphoid Tissue

Atsuhiko Sato
Kyoto Preventive Medical Center

Human mucosal membrane surfaces have a distinct protective mechanism that is specifically designed to pro-

duce secretory IgA. In the airway, bronchus-associated lymphoid tissue（BALT）is known to be an inductive site

of secretory IgA. BALT is a lymphoid aggregate located in the submucosal area of bronchioles, and plays a cen-

tral role in airway mucosal immunity by inducing the accumulation of secretory IgA-producing cells. Although

previously it had been unclear whether BALT is present in the human lung, we demonstrated the expression of

BALT in patients with diffuse panbronchiolitis, chronic hypersensitivity pneumonitis, and collagen disease-

associated lung diseases. BALT was shown to elevate serum IgA levels and in other ways to have an influence on

the symptoms and signs in patients with these pathologic conditions. We also demonstrated that continuous in-

haled antigenic stimulation as well as the local production of interleukin―4 and other cytokines promote BALT de-

velopment, which, in turn, may give rise to BALToma, a type of primary pulmonary mucosa-associated lym-

phoma.
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