
はじめに

サルコイドーシスでは一般に，気管支肺胞洗浄液（以

下 BALF）中のリンパ球 CD 4�8 比が高値を示す．しか

し，少数ながら CD 4�8 比が低値を示す症例に遭遇する

ことがあり，CD8 alveolitis と呼ぶ報告がみられる1）．そ

れらの症例は通常の高値症例と同一の病像を示すのかに

ついて比較検討した．とりわけ，従来の報告1）では初診

時データが中心で経時変化は追跡されていないため，今

回は経時変化の検討を加えた．

目的

BALF リンパ球 CD 4�8 比が高値を示す群及び低値を

示す群における，初診時臨床像，臨床経過，BALF の

経時変化について，両群が異なるものかを検討する．

対象及び方法

1992 年 2 月から 2000 年 10 月までの当科サルコイ

ドーシス症例中，未治療時の BALF 所見が解析可能で

あった 83 例を対象とした．このうち，リンパ球 CD 4�8
比が正常下限である 1 以下を L 群（7 例，対象の 8.4％），

4 以上を H 群（47 例，対象の 56.6％）とした．H 群の

カットオフ値を 4 以上と設定したのは，正常値の 2 倍以

上でかっこの値でのサルコイドーシス診断の positive

predictive value が 94％ との報告2）に基づいた．また，

経時的検討においては，ステロイド投与例は投与以降は

対象から除外した．

BAL は中葉にて生食 50 ml の注入，回収を 3 回繰り

返し，2 回目以降の回収液を解析に用いた．

L 群と H 群の概要を Table 1 に示す．BALF リンパ球

CD 4�8 比 は L 群 0.8±0.2，H 群 8.6±4.5 で あ っ た．有

意差を認めなかったが，喫煙者が L 群に多い傾向（p＝

0.205），L 群では男性が H 群では女性が多い傾向にあっ

た（p＝0.087）．また診断後のステロイド投与は，H 群

では 6 例，L 群では 0 例で，有意差はなかった．このス

テロイド投与は全例とも眼病変に対して眼科より処方さ

れたもので，内科的に必要性を有していた症例はなかっ

た．また，L 群の喫煙者 4 名のうち 1 名のみ経過中に禁

煙した．

結果は平均±標準偏差で表示した．統計学的解析は，

BALF，血 清 ACE 及 び 胸 部 レ ン ト ゲ ン は，Mann-

Whitney の U 検定により，これら以外は Fisher の直接

法により解析した．p 値が 0.05 以下の場合に有意差あり

と判定した．

結 果

�初診時の検討

L 群 H 群間における初診時臨床所見の比較（Table 2）

では，血清 ACE，眼病変，皮膚病変に有意差は認めら

れなかった．PPD 反応は L 群の陰性率が H 群の半分と

有意に低率であった．なお，L 群及び H 群の全症例と

も BCG 接種歴を有していた．

初回の BALF 所見の比較を Table 3 に示す． 細胞数，

各細胞分画，IgG，IgA，アルブミンにおいて両群間に
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Table 1　Patient characteristics

H groupL group

p ＜ 0.0018.6 ± 4.50.8 ± 0.2CD4/8 of lymphocytes in BALF ＊

477Number of cases

n.s.15：325：2Sex（M : F）

n.s.45.5 ± 12.838.1 ± 12.9Age ＊（years）

n.s.14（29.8%）4（57.1%）Smoker

366Histological proof

Chief complaint

225X-P

181eyes

 51skin

 20others

n.s. 60Oral steroid for eye lesion

＊ : mean ± SD　　n.s.: not significant

Table 2　Comparison of clinical data

H groupL group

n.s.22.6 ± 9.422.2 ± 9.5Serum ACE ＊（IU/L）

p ＜ 0.0585.1%42.9%PPD negative

n.s.78.7%57.1%Extrathoracic lesion

n.s.66.0%28.6%Eye lesion

n.s.21.3%28.6%Skin lesion

X-P staging

 41０

352�
 53�
 31�

＊ : mean ± SD　　n.s.: not significant

Table 3　Comparison of BALF findings

H groupL group

n.s.3.1 ± 2.82.7 ± 2.1Cell count（× 105/ml）

n.s.64.2 ± 17.878.2 ± 17.3Macrophages（%）

n.s.34.3 ± 17.220.8 ± 16.8Lymphocytes（%）

n.s.0.6 ± 0.80.4 ± 0.6Neutrophils（%）

n.s.5.6 ± 4.13.3 ± 2.0IgG（μg/dl）

n.s.2.1 ± 2.01.4 ± 0.9IgA（μg/dl）

n.s.82.6 ± 67.044.6 ± 27.1Albumin（μg/dl）

mean ± SD　　n.s.: not significant

有意差は認められなかった．

� 3 年後までの経時変化

胸部 X 線所見の経過は L 群と H 群ともに改善症例が

主体で，有意差は認められなかった（Table 2）．

血清 ACE の経過を Fig. 1 に示す．L 群では初回と 3

年後までの間に有意な低下を認めなかったが，H 群では

2 年後及び 3 年後に有意な低下を示した．L 群と H 群間

の比較では 2 年後までは有意差を認めなかったが，3 年

後では H 群が L 群より有意に低下した（p＜0.05）．

BALF 中リンパ球分画の経時変化を Fig. 2 に示す．L

群においては，3 年後までに有意差を認めなかった．H

群では経過とともに有意に低下を認めた．L 群と H 群

間には各年数とも有意差は認めなかった．また，リンパ

球数（×104�ml），CD 4 リンパ球数（×104�ml），CD 8

リンパ球数（×104�ml）の経時変化を Table 4 に示す．

リンパ球数，CD 4 リンパ球数，CD 8 リンパ球数のそれ
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Table 4　Time course of lymphocytes in BALF

CD8 lymphocytesCD4 lymphocytesLymphocytesn

2.2 ± 1.51.8 ± 1.34.4 ± 2.97First

L group
4.9 ± 2.68.7 ± 7.915.7 ± 11.551Y

3.9 ± 5.93.1 ± 3.7 8.1 ± 11.352Y

2.2 ± 1.66.1 ± 6.38.8 ± 7.743Y

1.5 ± 2.5 9.2 ± 11.311.2 ± 15.347First

H group
0.4 ± 0.43.1 ± 3.93.7 ± 4.4211Y

0.7 ± 0.84.3 ± 5.55.2 ± 6.3162Y

0.3 ± 0.33.2 ± 4.73.8 ± 5.393Y

＊ : p ＜ 0.05　＊＊ : p ＜ 0.01　　（× 104/ml）

First: Initial examination　1Y, 2Y, 3Y: Examinations after 1, 2 and 3 years

＊ ＊ ＊

＊
＊

＊＊

＊

＊＊

＊
＊

＊＊

ぞれが経時的に有意な減少を示した．一方 L 群では経

時的変化は明らかではなかった．

BALF 中リンパ球の CD 4�8 比の経時変化を Fig. 3 に

示す．L 群は，初回と比して 3 年後には有意な上昇を認

めた（p＜0.01）．H 群では初回と比して 3 年後までは有

意差を認めなかった．L 群と H 群間の比較では全ての

年次において有意差を認めた（初回：p＜0.001，1～3 年

後：p＜0.01）．

なお，3 年後までの経時的データが完全に追跡しえた

L 群 3 例，H 群 8 例のみでの検討も行ったが，同様の結

果であった．

考 察

サルコイドーシスにおける BALF 中リンパ球の CD

4�8 比が 1 以下の低値を示す頻度は，1.2 から 12％ と報

告され1）3）～5），自験例では 8.4％ であった．これらの一群

についての英文報告はあるものの，本邦でのまとまった

臨床報告はいまだなされていない．

なぜ，サルコイドーシスで一般的な CD 4 胞隔炎では

なく，CD 8 胞隔炎が起こるのかは不明である．そして

Fig. 1 Changes in serum ACE levels

1 st : Initial examination

1 y, 2 y, 3 y : Examinations after 1, 2 and 3 years

Fig. 2 Changes in percentages of lymphocytes in

BALF

1 st : Initial examination

1 y, 2 y, 3 y : Examination after 1, 2 and 3 years

Fig. 3 Changes in CD4�8 ratio in BALF

1 st : Initial examination

1 y, 2 y, 3 y : Examination after 1, 2 and 3 years
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両者を同一の病名に含め同一の病態と考えることに矛盾

はないのであろうか．

CD 8 リンパ球の機能低下による代償的増加の可能性

は，サルコイドーシスの CD 8 リンパ球は数や機能の異

常がみられないとの報告6）より考えにくい．また，

Agostini らは，BALF リンパ球 CD 4�8 低値を示す症例

は，肺内での CD 4 リンパ球の過度な機能を down regu-

lation するために CD 8 リンパ球が増加しているのでは

ないかと推定している1）．そうであるならば，CD 4�8 比

低値例は軽快しやすいのではないか7）8）と予測されるが，

一方で低値群は予後不良との報告9）もあり，その意義は

十分に解析できていないのが現状である．

サルコイドーシスのリンパ節病変における免疫組織学

的研究では，CD 4 リンパ球は主に肉芽腫内と周囲にみ

られ，CD 8 リンパ球は肉芽腫周囲にみられる10）とされ

る．一方 CD 8 胞隔炎型では肉芽腫周囲に CD 8 リンパ

球が優勢であったと報告され11），両群における肉芽腫形

成のメカニズムが異なる可能性が示唆される．

今回の検討では，初診時の臨床所見において PPD 反

応は有意に L 群で陰性例が少なかった．従来この成績

は報告されていない．マウスでは CD 8 リンパ球が遅延

型反応の抑制に関与する12）．CD 4 リンパ球の肺内への

リクルートが軽度で末梢血に保持されている L 群で皮

膚の遅延型過敏反応が保たれたのではないかと考えられ

る．

初診時の BALF の検討では CD 4�8 比以外の項目は両

群間に有意差はなかった．しかし，H 群では女性が多く，

かつ眼病変の多い印象がうかがわれた．眼サルコイドー

シスでは BALF リンパ球比率及び CD 4�8 比が有意に上

昇するとの報告13）が見られるため，女性と眼病変の因子

が H 群のデータに影響している可能性はありえる．

また，BALF の経時的検討では，H 群はリンパ球分

画，CD 4 リンパ球，CD 8 リンパ球ともに経時的に低下

し L 群のそれらは不変だった．L 群の CD 4�8 比が経時

的に上昇し H 群のそれは不変だった．すなわち，両群

では BALF の経時的変化が異なった．また，血清 ACE

の経時的変化は H 群が L 群に比し低下しやすかった．

これらの差は 3 年にとどまらず，さらに追跡を継続する

ことで確認すべきものである．

サルコイドーシスにおける BALF リンパ球 CD 4�8 比

低値群につき，今後さらに経時的蓄積が必要と考えられ

た．

本論文の要旨は第 39 回日本呼吸器学会（1999 年横浜）で

発表した．
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Abstract

CD8 Dominant Sarcoidosis in Bronchoalveolar Lavage

Takao Tanimoto, Hideo Kobayashi and Kazuo Motoyoshi
Third Department of Internal Medicine, National Defense Medical College, 3―2 Namiki, Tokorozawa, Saitama, Japan

In patients with sarcoidosis, we examined the differences in bronchoalveolar lavage fluid（BALF）findings be-

tween a low CD4�8 ratio group（≦1 : n＝7）and a high CD4�8 ratio group（≧4 : n＝47）. On initial examination,

no significant difference in gender, age, serum ACE level, eye lesions, or skin lesions was observed between the

two groups, but the rate of negative PPD skin tests was significantly lowered in the low CD4�8 ratio group. No

significant difference in initial BALF findings was observed between the two groups. In the low CD4�8 ratio

group, the CD4�8 ratio increased significantly after three years from the initial BALF, but not in the high CD4�8
ratio group. The CD4�8 ratio is not associated with the clinical manifestation on first examination, but our data

suggest that there may be some differences in clinical manifestations at the first examination and in the changes

with time in the BALF findings between two groups. However, a greater accumulation of data is necessary before

this can be confirmed.
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