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健常重喫煙者の喀疾細胞検査と肺機能の検討

　　喀疾中マクロファージ，総細胞数の解析

菊　地　和　彦

東京医科大学内科第一講座

（指導：大屋敷一馬主任教授）

【要旨】愁訴に乏しい喫煙者から慢性閉塞「生肺疾患Chronic　obstructive　pulmonary　diseaseの危険因子をも

つグループを予測できるならば喫煙による肺疾患の予防に大きく貢献するものと思われる．今回我々は，同

一職場におけるheavy　smokerを喀疾細胞分析により喀喪中のマクロファージのパーセンテージと呼吸機能

との相関を解析し，喀血細胞分析の有用性について検討した．対象は，愁訴に乏しく，胸部X線検査で異常

を認めない104人のheavy　smokerである．104人中1秒率が70％以上80％未満の20人では，喀心中のマク

ロファージの比率と1秒率が，r＝一〇．60（P＜0．Ol）と有意な負の相関を認めた．喀疾中の総細胞数と％V25

が，r＝一〇．50（P〈0．05）と負の相関を認めた．健常喫煙者の呼吸機能を評価するために，喀晶晶のマクロ

ファージと総細胞数の分析が有用と思われた．

はじめに

　現在，喫煙者に対する禁煙指導に，多くの臨床医の

参加を得ているとは言い難い．その原因としては，簡

単で利用し易い明確な指標が一般化していない点が

大きいと思われる1）2）．また呼吸器科の医師の視点から

は，日常的に使われている呼吸機能検査の他に愁訴に

乏しい喫煙者に喫煙に関連したパラメーターを提示

することが望ましい．

対象と方法

　1）対象

　早朝の咳，喀疾以外は愁訴がなく，胸部X線検査上

異常がない104人の男性喫煙者を対象とし文書にて

インホームドコンセントをえた．（51歳から52歳，BI

600以上，同一職場，喀疾細胞診正常）同一職場の14

人のCOPDの症例（50歳から59歳，現在は非喫煙

者），8人の健常非喫煙者についても検討した（52歳か

ら55歳）．

　2）方法

　これらの被験者の①血清cotinine値②BI（Brink－

man　index）　＠　FTQ　（Fagerstrom　Tolerance　Question－

naire）依存度指数④喀疾細胞分析⑤肺機能検査を

行った．50歳以下の喫煙者は肺気腫を発症した場合，

若年性肺気腫と定義されるため今回の対象から除外

した30）．加齢による肺機能への影響を考慮し，51歳か

ら52歳を対象とした．肺機能検査はChestac－11（ロー

リングシール型）座位で行った．血清cotinine値は，ガ

スクロマトグラフにより測定した（測定感度：20ng

cotinine／ml）28）29）．喀疾の分析は，　YM式喀疾固定液を

使用し，3日間の蓄疾により検体とした．①メスシリ

ンダーで検体量を計り，喀疾の量を求めた．②次に

沈査を希釈しよく撹拝した後，Burker－Turk型計算盤

で炎症性細胞数の総数をカウントした．③Papスメ

アーを二枚作成し，油浸レンズで炎症性細胞500個以

上を検鏡し，細胞分画を解析した．COPD，健常非喫
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煙者は，喀疾細胞分析と肺機能検査を行った．

　3）統計学的検討

　結果はmean±SDで表し，統計学的検定にはBart－

lett　testを用い，有意水準5％未満をもって有意差あり

と判定した．

結 果

　呼吸機能を詳しく解析するためFEVID％が70

～80％，80～90％，90～100％の3グループに分けて検

討した（Table　l，Table　2）．　Smoker　subjects　characteris－

ticsについては，　FEVI．0％が70～80％のグループを80

～90％，90～100％のグループとそれぞれ比較した．

　FEVI．0％が80～90％，90～100％のグループでは，喀

疾中のマクロファージの比率とFEVI．0％に相関を認

めなかったが，FEVI．0％が70％以上80％未満の20例

では，①喀疾中のマクロファージの比率とFEVI．0％

が，r＝一〇．60（P＜0．Ol）と負の相関を認めた．　（Fig　l）

②喀疾中のマクロファージの比率とFEVI．0，亭亭中
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

のマクロファージの比率とV50／V25，％V25はいずれ

のグループでも相関を認めなかった．⑤血清

cotinine値と淋疾中のマクロファージの比率は，

Table　l　Characteristics　of　asymptomatic　heavy

　　　　smokers

FEVLO％ 70～80％

X「oup

80～90％

X「oup

90～100％

X「oup

Number　of
rubjects

20 65 19

FEVl．0％ 76．4十3．0　　　一 85．6十2．4　　　一 92．7十3．0　　　一

Brinkman
hndex（N．S．）

867十220
858＋265　　　一

884±270

BI×Nicotine
モ盾獅狽?ｎｔ　per

モ奄№≠窒?ｔｔｅ?

iP〈0．05）

609＋309　　　一 596十311　　　一 701十517　　　一

Serum
モ盾狽奄獅奄獅??

g／ml（N．S．）�

74十133　　　一� 59十124　　　一� 08十lll　　一

TQ（
o〈0．05）�

．7＋1．5　　『� ．4十L3　　一� ．9十2．1

acrophage（
刀j（N，S．）�

8．8＋13．8　　　一� 3．4＋lL4　　　一� 3．5＋9．4　　　一

eutrophil（
刀j（P＜0．05）�

8．9±15．0�
5．8一トl12　　　一� 6．4十5．9　　　一

otal　cellc

盾浮獅狽唐撃

n6／ml（

o＜0．05）�

．75十2．71　　　一� ．81十5．06　　　一� ．89十528　　　一

Means±SD）

EVl．0％が70％以上80％未満の20例でr＝0．40と正

相関傾向を認めた．（Fig　2）⑥喀疾中のマクロ

ァージの比率と好中球の比率はr＝一〇．997と著明

負の相関を認めた．⑦喀疾の総細胞数と％V25が

＝一〇50（P＜0．05）と負の相関を認めた．（Fig　3）

症例全体の解析では，BIとFTQはr＝0．15と相関

認めなかったが，BIが800以上のグループに高度の

存症が多かった．BI×タバコ1本中のnicotine含有

とFTQはr＝o．540（P＜o．oo　l）と正の相関を認め

．（Fig　4）

COPDの症例では，丁丁中のマクロファージの比率

able　2　Relationships　between　the　percentage　of　macro－

hages　in　sputum　and　clinical　data

EVI．0％� EVLO�
　　　　　　　　　　　●V

T0／V25

EVLO％� ＝一〇．60� ＝0，09� ＝一〇．07

0～80％� P＜0，01）�

「oup�
n＝20）�

acrophage�
％）�

EVLO％� ＝0．127� 一一〇．134� －0．051

0～90％�

「oup�
n＝65）�

acrophage�
％）�

EVLO％� ＝0．232� ＿一〇．024� ＝0．344

0～100％�

「oup�
n＝19）�

acrophage�
％）�

otal� ＝一〇．179� ＝一〇．134� ＝0．094

n＝104）�

2

0
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76
li
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2

0
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　　0　20　40　60　80
　　　　　　　　　　　MacOfo

ig．1　Correlation　between　the　percentages　of　sputum　macro－

　　phages　and　FEVI．o％o　in　the　FEVI．O％o　70－80％　group

◆◆� �
�

�

�

�

�

2）



2002年1月 菊地：健常重喫煙者の喀疾細胞検査と肺機能の検討 5

む
∈

＼
暫

冨
．二

暑

8

Fig．　2

80

70

60

　50
の

．鐸　40

　30

20

10

o

600

500

400

300

200

100

r＝　O．　40

　o

　　O　20　40　60　80
　　　　　　　　　Mac％
Correlation　between　the　percentages　of　sputum　macro－

phages　and　serum　level　of　cotinine　in　the　FEVI．oO／o　70－

80％　group

◆

◆ ◆

◆

◆◆ ◆◆
煤氈

◆

◆ ◆

r＝一〇．50（P〈O．05）　．FEVI．oo／．70－soo／．

◆

　　◆氈氈@　　　　　　　　　　　　　　◆　　　　　　　　　　　　　　　　　　◆

　◆
氈@　　◆

◆　◆

o 2 4 6 8

Total　cell　count　millions／m1

10 12

Fig．3　Correlation　between　the　total　cell　counts　of　sputum　and
or，V25

　　1800

6　1600
ee　1400
8

葛釦200
誰1000
E　．pa

・S’6　800
0
題

句

600

400

200

　0

r＝＝　O．　540

◆

参

◆

◆　◆

◆　o 馨◆
◆　　　　◆

◆　　　◆

o 5

FTQ

10

Fig．4　Correlation　between　FTQ　and　BlxNicotine　content　per

　　　cigarette　in　all　subjects

と呼吸機能との間に有意な相関はみられなかった．

（Table　3）

考 察

　喫煙者のうちでCOPDにいたるのは20％程度で，1

秒率が低くN，slopeが高い50歳代の喫煙者の一部

がCOPDを発症するリスクの高い感受性のある喫煙

者であったと報告されている4）．COPDの成因として

は，マクロファージを主体とした報告が多くみられ

る11）20）～23）．慢性喫煙によりマクロファージは肺に集積

し，その数は好中球よりはるかに多い．喫煙者の肺組

織で肺胞マクロファージの集積の程度と気腫病変の

程度が相関することも報告されている22）．マクロ

ファージを成因とすることに否定的な文献で

は12）～15）19），COPDにいたる群とCOPDにいたらな

かった群を比較し，両者の検体中の細胞数と細胞分画

に差がないことを根拠としている．今回の検討では，

呼吸機能検査と喀疾中のマクロファージの比率を詳

しく解析した結果，一秒率が70％以上80％未満のグ

ループでマクロファージと一秒率が有意な負の相関

を認めた．このことは，検体の細胞数と細胞分画の比

較だけでは十分な解析とはいえないことを示してい

る．喀夢中のマクロファージの比率と一秒率を相関係

数で比較すると，一秒率90％以上100％未満でr＝

0．232，80％以上90％未満でr＝O．127，70％以上80％未

満でr＝一〇．60，症例全体ではr＝一〇．179であった．喀

疾中のマクロファージが一秒率が低下するに連れ気

流閉塞に大きく関与すると思われた．さらに一秒率が

70％以上80％未満の群ではr＝一〇．60と有意な負の相

関を認めたことから，閉塞性呼吸障害と判定されない

までも，正常の下限近くまで低下している重喫煙者で

はその程度に応じて喀疾中マクロファージが増加し

ているといえる．次に末梢気道の評価のため％V25と

Table　3　Characteristics　of　present　non　smoker

　　　　with　COPD　and　healthy　non－smokers

　　　　（mean±SD）

Number　of　subjects 14 8

FEVLO％
63．88十6．1　　　　一 77．47十4．93　　　　　

Brinkman　Index 884±376 0

Macrophages（％）
26．92＋20．56　　　　一 57．54＋13．72　　　　一

Neutrophils（％）
71．25十20．58　　　　一

42．46＋13．72

Total　lO6／ml

モ?ｌｌ　counts

4．08十2．43　　　一

2．12±0．65

（3）
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Table　4　Correlation　coefficient　between　Mac％and

　　　　FEVI．o％o　in　high　and　low　continine

　　　　groups

Continine＞250（ng／ml）

in＝13）

r＝一〇．603

iP〈0．05）

Continine≦250（ng／ml）

in＝7）

r＝一〇．558

Total（n＝20） r＿一〇．600

iP＜0．Ol）

の相関を解析した．一秒率70％以上80％未満の群で

は，総細胞数と％V25は負の相関を認めたが，マクロ

ファージは％V25とは有意な相関を認めなかった．喀

疾中のマクロファージが主に気道の中枢側よりの炎

症を反映しているためと思われた．一秒率とマクロ

ファージの相関をcotinineの高い群と低い群で比較

すると，cotinineの高い群がより強い負の相関の傾向

があり気道への強い炎症が示唆された．（Table　4）

　病理学的には気道の中枢側にマクロファージの浸

潤を認め一秒量と負の相関を認めた報告がある23）33）．

気管支肺胞洗浄液では喫煙者において好中球が有意

に増加しているとの報告があり31）32），気道の中枢側と

末梢側では気流に影響する細胞が違う可能性がある．

　Flow　limitationの診断に対して感度が高い1秒率

がマクロファージと有意な負の相関を示し，Flow　lim－

itationの早期診断に感度が高い％V25が島細胞と負

の相関を示したことから，喀疾細胞分析はスパイロメ

リーと同等に評価されるべき検査と思われる．

　喀疾中のマクロファージの比率と血清cotinine値

は正の相関傾向があり，この点からもマクロファージ

が気流閉塞に関与することが示唆された．

　COPDでは喀愚亭のマクロファージと呼吸機能の

相関はなかったが，軽度の閉塞性呼吸障害の喫煙者と

の比較が今後必要と思われた．

　愁訴のない51～52歳の非喫煙者で，一秒率が70％

以上80％未満の症例をみつけること自体が非常に困

難であり詳細に検討した文献はみられず今回の症例

との比較は困難である．健常非喫煙者の繋累細胞分析

は大規模な調査はほとんど行われていないのが現状

で現在調査が始まったところである24）25）．Beldaらに

よると，肉南の解析と肺機能との関係で有意な相関は

報告されていない．（Table　3）

　喫煙の感受性についてはさまざまな報告がある

が3）4）5）～10）16）17），若年（50歳以下）から喫煙感受性を著

明に認める特殊な症例を除くと，一秒量の減少は年齢

依存性である．50歳以上70歳未満の症例に一秒量

（ml／year）の減少が著明であるとの報告が多い26）27）．喫

煙者のうちの約15％は肺機能の低下が迅速であり，一

秒量の低下は年間に約150mlであると報告されてい

る9）10）．喀疾中のマクロファージと一秒量の経時的な

報告はなく，今後の課題となると思われる．

結 語

　①閉塞性呼吸機能障害と判定されないまでも，正

常の下限近くまで低下している重喫煙者ではその程

度に応じて喀疾中のマクロファージが増加している．

②中枢側の気道の炎症には，喀門中のマクロファー

ジの増加が指標となる．③末梢気道病変の早期発見

には，喀疾中の総細胞数の増加が指標となる．④BI

だけでは個々の喫煙者の状態を把握することは困難

である．⑤BI×タバコ1本中のnicotineの含有量

が，依存度の評価に重要である．

　本論文の要旨は，第41回日本呼吸器学会総会，第24

回日本気管支学会総会，llth　ERS　Annual　Congress，

Berlinにおいて発表した．
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Analysis of　macrophages　and　total　cell　counts

　　　to　pulmonary　function　in　healthy
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ln　sputum　ln　comparlson

heavy　smokers

Kazuhiko　KIKUCHI

First　Department　of　Internal　Medicine　Tokyo　Medical　University

　　　　　　　　　（Director：　Profi　Kazuma　OHYASHIKI）

Abstract

　　By　identifying　smokers　most　likely　to　develop　chronic　obstructive　pulmonary　diseases，　we　might　be　able　to　prevent　COPD

by　encouraging　them　to　stop　smoking．　We　analyzed　pulmonary　function　and　sputum　in　asymptomatic　heavy　smokers．　The

percentage　of　macrophages　in　sputum　correlated　negatively　with　FEV1．o％in　the　FEVI．0％7（F－80％group（r＝一〇．60，　P＜0．Ol）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
Total　cell　counts　of　sputum　correlated　negatively　with％V25　in　the　same　group（r＝一〇．5，　P＜0．05）．　Sputum　analysis　may

be　useful　to　evaluate　pulmonary　function　of　healthy　heavy　smokers．

〈Key　words＞　Sputum　analysis，　Macrophages
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