
45

総 説

珪肺症例における自己免疫異常の検出
―血清可溶性インターロイキン 2受容体と可溶性CD40 リガンドの濃度の意義―
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要旨：珪肺症例では肺病変のみならず自己寛容の破綻が生じ，慢性関節リウマチや強皮症の合併
が知られている．これらの自己免疫異常の血清学的な指標として可溶性インターロイキン 2 受容
体（sIL-2R）や可溶性 CD40 リガンド（sCD40L）が有用かどうかを健常人，珪肺症例，強皮症症
例で検討した結果を総括して，珪酸の制御性 T 細胞や活性化 T 細胞など，自己寛容の破綻に関連
する細胞群への影響について概説する．

（日職災医誌，58：45─51，2010）

―キーワード―
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1．緒 言

珪肺症は，珪酸（シリカ：SiO2）の粉じんを吸入するこ
とによって生じる不可逆的な肺の線維化である１）～４）．さら
に珪肺症では自己免疫異常が生じることが知られてい
る５）６）．Caplan 症候群として知られる慢性関節リウマチと
の合併７）８）や強皮症の合併などは成書にも記され，また，
多くの報告や総説がなされている９）～１６）．加えて豊胸術な
どでシリコン（［SiO2-O-］n）を体内に持つ症例でも，同様
の自己寛容の異常が報告されており１７）１８），珪酸はヒトの免
疫系に作用して自己寛容の破綻を惹起すると考えられ
る．そして，この機序を検討することは，原因の同定が
十分ではない自己免疫疾患の発症機転を考える上でも重
要であると思われる．

我々は，従来，この観点により珪肺症例における自己
免疫異常についてリンパ球の細胞死に重要な Fas 受容
体に関連した変化について検討を重ねてきた１９）～２３）．その
結果，珪酸の曝露はリンパ球での Fas のメッセンジャー
RNA の翻訳において alternative splicing を生じやす
く２４）２５），活性化したリンパ球がその終息のためにオートク
リンあるいはパラクリン機構で活性化に伴う細胞死

（AICD；Activation induced cell death）を生じる際２６）に，

death receptor�細胞死受容体である Fas とそのリガン
ドとの結合を細胞外で alternative splicing によって産生
された可溶性 Fas 分子が阻害し２４）２５），おそらく，自己認識
クローンの細胞死の回避によって過剰なこれらのクロー
ンの体内での生存が一つの要因であろうと考えられた．

また，これら Fas 分子に関連する実験室レベルでの免
疫異常に関与すると考えられる項目は呼吸器病変の進行
とは別枠の変化として捉えることが可能で，一部の症例
では珪酸曝露後に呼吸器障害よりも免疫異常の方向で病
態が出現する傾向にあることが判明した２１）２７）．

これらのことより，血清可溶性 Fas 分子の濃度などは
珪肺症における免疫異常の指標として考えることが出来
るのだが，最近，自己免疫異常の検出において血清中の
可溶性インターロイキン（interleukin：IL）2 受容体（sIL-
2R）や可溶性 CD40 リガンド（sCD40L）の有用性が報告
されてきている．本稿では珪肺症例における血清 sIL-2R
と sCD40L の測定とともにその意義について概要を紹介
する．

2．sIL-2R と sCD40L

血清中の sIL-2R について当初臨床的意義は，血液リン
パ系の悪性腫瘍での高値として報告された２８）～３１）．成人 T
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図1 血清sIL-2R（可溶性IL-2受容体）値と疾患群の群間比較ならびに疾患群を免疫異常の進行
状況として数値化した場合の相関．結果の理解をよくするため血清sIL-2Rは対数値で表してあ
る．群間比較では，HD（健常人）とSIL（珪肺症例）の間では，SILが高値である傾向は認めら
れるが統計学的に有意ではなかった．しかし，SSc（強皮症）群は有意にHDに比し高値であっ
た．また，HD→SIL→SScと免疫病態が進行すると仮定して，1→2→3と数値化するとSSc
に向かうほど血清sIL-2R値は高値となる相関が得られた．

細胞性白血病リンパ腫の症例やヘアリー細胞白血病の症
例において血清 sIL-2R が上昇し，病勢とも合致するとい
う所見であった２８）～３０）．さらに最近では，自己免疫疾患にお
いて血清中で高値を示すことが報告されている３１）．すな
わち，特に T 細胞における異常増殖・腫瘍性増殖やウィ
ルス感染や炎症亢進などによる活性化によって過剰に産
生されると考えられている．慢性的な T 細胞の活性化の
病態の一つに自己免疫疾患があると考えられ，実際に強
皮症や SLE などでの高値が知られてきている３１）．

一方 sCD40L については，CD40L が活性化ヘルパー T
リンパ球や好塩基球・マスト細胞に表出する膜タンパク
質であり，その受容体である CD40 は腫瘍壊死因子受容
体スーパーファミリーに属する膜タンパク質で，B リン
パ球や単球・上皮細胞などに発現していることが知られ
ている３２）～３５）．CD40L と CD40 の相互作用は，B 細胞の分
化・増殖や T 依存性抗原に対する抗体の産生を促進し，
また B 細胞のアポトーシスを抑制することから，CD40L
の可溶性型である sCD40L は体内に循環し同様な活性を
示すと考えられている．すなわち，T 細胞が何らかの抗
原によって活性化された状態では多く産生される可能性
があるという解釈である．実際に臨床研究では，B 細胞リ
ンパ腫や悪性骨腫瘍の患者で血中の sCD40L 濃度が上昇
していること３３），また最近では，心筋梗塞や心臓発作・
うっ血性心不全，心血管壊死などの心血管系疾患の患者
で sCD40L の血中濃度が上昇していることが報告され注
目を集めている３２）～３５）．

3．珪肺症における sIL-2R と sCD40L の測定

珪肺症における sIL-2R と sCD40L の測定に関する詳
細はそれぞれに報告している３６）３７）．症例は岡山県備前市に
おける耐火煉瓦工場の作業者であり，じん肺法に基づい

て管理 2 以上となっている症例である．sIL-2RとsCD40L
の測定は川崎医科大学の倫理委員会にて承認され，イン
フォームドコンセントを得た症例からのみ検体の採取を
行った．また統計学的な解析にて，胸部レ線分類は国際
労働機関（ILO）の分類に準じて行われ，数値化について
は異常なしを「0」とした上でレ線分類 1，2，3，4a，4b
および 4c を 2～7 とした．自覚的呼吸困難は Hugh-Jones
の分類を軽度から重度へ 1～4 として解析した．免疫学的
項目のうち特殊な項目として，血清の抗核抗体値は MBL
社（名古屋）の MESACUP ANA TEST を，血清可溶性
Fas 分子，血清 sIL-2R そして血清 sCD40L についても同
社の EILSA キットを用いて測定した３６）３７）．

統計学的処理については，本稿で紹介する血清 sIL-2R
の健常人（healthy donors：HD）（10 人，年齢 60.6±5.8
歳，男：女＝6：4），珪肺症（SIL）（10 人，74.4±8.7 歳，
男：女＝7：3）ならびに陽性疾病対照として川崎医科大
学附属病院皮膚科に通院中の強皮症症例（SSc）（10 人，
50.8±13.3 歳，男：女＝2：8）について，群間比較はそれ
ぞれの群で比較し，また相関については上記疾病群につ
いて HD→SIL→SSc と自己寛容の破綻が進行すると想
定し，それぞれ HD＝1，SIL＝2，SSc＝3 と数値化して解
析した３６）３７）．

HD 群は慢性疾患や生活習慣病の罹患もなく定期的な
薬剤の服用もしていない健常人を選択した．また SSc
群についてはステロイド剤の服用歴，治療歴，検体採取
時の病勢については不問としたが，外来通院中の症例よ
り検体を得たため，おおむね小康状態にある症例であっ
た．ただし，血清学的免疫学異常については全症例が依
然有している状態であった．

なお，SSc を疾患陽性対照とした理由は「緒言」にも記
した様に珪肺症における自己免疫異常としてよく知られ
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図2 珪肺症例における臨床X線分類（PR）と血清sIL-2Rおよび血清sCD40Lの相関．

表1 因子分析の結果

因子3因子2因子1項目

0.062960.276010.97916年齢
0.38142－0.01221－0.05027曝露年数（年）
0.206880.49622－0.62279一秒率（%）
0.20396－0.14560－0.70821%肺活量

－0.897800.12272－0.16950胸部レ線の病型分類（数値化）
－0.71221－0.232870.49768自覚的呼吸困難（数値化）
0.066580.90564－0.20556血清Ig G（mg/d）（対数）

－0.732000.437990.00646血清補体価C4（mg/dl）
0.363090.572320.42936血清可溶性Fas（ng/ml）
0.07629－0.343200.88604血清IL-2（pg/ml）

－0.296470.95234－0.05009血清可溶性IL-2R（pg/ml）
0.473230.009270.74471血清抗核抗体価ANA
0.13032－0.09121－0.78648血清抗Scl-70抗体価

－0.406000.859140.01392血清抗セントロメア抗体価
－0.005050.836050.39918血清可溶性CD40L（ng/ml）

18.1247428.1524229.82693寄与率

影付きの部分は，その因子を構成するのに有意に関与している項目
を示す．

ていること６）～１８），また我々の検討で，SIL 例で SSc 特異的
な抗トポイソメラーゼ I 抗体が検出されたり３８），類似の
HLA タイプの優位性が判明したことにより３９）４０），SIL 例
の自己免疫異常の向う方向性として SSc が典型的であ
ると判断したことによる．

4．結果とその解釈

珪肺症例における血清 sIL-2R の測定については，図 1
に示すように HD と SSc の間では有意に SSc で高値で
ある結果となったが，HD と SIL の群間比較は有意差を
呈するには至らなかった３６）．しかし，これらの疾患群を
1→3 と数値化するとその相関は有意でこの順で高値を
示すことが判明した．一方，sCD40L については強皮症で
の高値なども報告されてはいるが，我々の検討ではそれ
も明白ではなく，また，SIL と HD の間にも有意差は示さ
れなかった３７）．

珪肺症は肺線維化を来たしやすい病態なので，ILO の
X 線分類（PR）の度合と今回測定した sIL-2R や sCD40L
が関連するかどうかを，症例が少ないので，まずは PR
を数値化して相関で検討した．図 2 に示すように，どち
らの血清指標も PR との相関は無く，これらは主に珪酸
曝露に伴う指標ではないか，と考えられた．続発性気管
支炎などが多い珪肺症であるが，今回の症例では炎症所
見との比較は残念ながら不能であった．この点は，今後
検討していきたい．

なお，今回の指標が免疫病態を反映していることを統
計学的に明らかにする目的で，表 1 に示すように sIL-2R
や sCD40L も含めて種々の呼吸器病変関連項目と免疫異
常に関連すると想定される項目を集めて因子分析を行っ
てみると，興味深い結果が示された．因子分析の結果の
表示は難解かもしれないが，簡単に説明すると，因子分
析は単なるそれぞれの項目の相関のみならずそれらの項
目の中で検討した症例において（今回は SIL）同一のベク

トルに向かう項目のみを集めて「因子」として提示する
解析方法で，数値が±0.4 以上の項目がその因子を形成す
るのに有意に関連したと考えられ，この数値が高い程強
く関連したことが想定される．また，「＋」と「－」はそ
の数値の意義を示し，たとえば因子 1 の場合に，年齢は

「＋0.97916」となっているが，この表の下の欄にある寄与
率が約 30％ であることを考えると，SIL 症例の 30％ 内
外では，年齢が高くなると同時に呼吸困難が進行し（自
覚的呼吸困難度が「＋」方向で 0.4 を越えている），肺機
能検査が悪化し（一秒率も％肺活量も「－」方向で 0.4
以上である），免疫異常も進む（抗核抗体が「＋」方向な
ど）という病態のベクトルを示す群が存在するという解
釈である．

その結果，sIL-2R と sCD40L はいずれも因子 2 の構成
項目として抽出され他の因子には関連しなかった．因子
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図3 珪酸が制御性T細胞ならびに活性化T細胞に及ぼす影響の略図．

2 は一秒率を除くとすべて免疫異常に関連すると考えら
れる因子で構成されており，IgG・可溶性 Fas・抗セント
ロメア抗体高値に加えて sIL-2R と sCD40L の高値が，
SIL 中 30％ 弱の症例において病勢として生じているこ
とを示唆しており，更にこの因子 2 では呼吸器関連項目
が抽出されておらず，また年齢も関連しないことを踏ま
えると，珪酸曝露によって呼吸器病態や経年的な変化と
は関係なく，免疫異常が進行する一群が存在することが
示唆される．また，これには抗セントロメア抗体が関与
しているので強皮症の合併への方向付け（本自己抗体は
強皮症で特異的であることが知られているため）が起
こっていると考えられる３６）３７）．

ちなみに，因子 3 では抗核抗体以外は呼吸器病態も良
好で，免疫異常としても他に特記する事項が見当たらな
い 20％ 弱の症例群を示唆しており，レ線分類上じん肺と
なっていても生体反応として大きな異常がない群であろ
うと察せられる．

それぞれの因子を要約すると，因子 1 は珪肺症例の 3
割程度の呼吸・免疫の両方の病態が進行している症例，
因子 2 は 3 割弱で呼吸病態の進行が著しくないにも関わ
らず免疫病態に動きが見られる症例，そして因子 3 は 2
割弱の症例でレ線上じん肺症には分類されるものの呼
吸・免疫病態ともにそれほど進行のない症例と理解でき
る．

5．考 察

珪肺症が肺の線維化に伴って呼吸不全が慢性的に進行
する疾患であることはいうまでもないが１）～４），免疫異常に
ついても興味深い総説や報告が多く，珪酸曝露によって

生じる自己寛容の異常については自己免疫疾患の病態や
発症機序の解明あるいは環境中物質の免疫影響を考える
上でも非常に興味深い観点である４１）～４４）．

肺局所においては，珪酸曝露後の処理において肺胞マ
クロファージなどの異物処理を担う免疫担当細胞がその
主体となっており，これらの変化や関係するサイトカイ
ンなどについては多くの報告が見られる４５）～４９）．最近では
珪酸やその金属塩であるアスベストにおいて，これらの
細胞における inflamosome 形成に関連する NALP3 分子
の重要性が報告され，その後の IL-1β の産生につながる
機序の解明が進んできた印象がある５０）～５２）．

我々は，しかし，局所での免疫担当細胞への影響とい
うよりもむしろ全身を循環する免疫担当細胞への作用に
ついて検討を加えてきた．これらの結果の一つとして，
珪肺症例における制御性 T 細胞が存在する末梢血の
CD4＋25＋分画の制御機能の減弱を報告し５０），それが珪酸
曝露に伴う自己寛容の破綻と合併症としての自己免疫疾
患の発症の一因であることを述べた５３）．現在，珪酸曝露が
反応性 T 細胞のみならず制御性 T 細胞に対して何らか
の作用をもたらし，総括的に図 3 で示すように制御性 T
細胞の喪失も招いている減少についての詳細な解析を，
主に Fas 分子に着目して検討している．

さて，図 3 に示した現象として左半分には上記の制御
性 T 細胞が質量ともに減弱していることについて表し
てあるが，右半分には抗原に反応する T 細胞に対する作
用を記してある．以前に我々が報告したように珪酸は実
験系において T 細胞を緩やかながら確実に活性化す
る５４）．そして，活性化した T 細胞は CD25 を膜表面に表出
するようになる．おそらくは制御性 T 細胞の早期の喪失
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と相まって，末梢血 CD4＋25＋分画には活性化 T 細胞が混
入し本来の制御性 T 細胞を置換するようになっている
と考えられる．その結果，制御性 T 細胞としての機能が
減弱するようである．

さらに，活性化した T 細胞が産生する本稿で紹介した
sIL-2R や sCD40L は，この過程の中で特に活性化 T 細胞
の存在に関連した指標であろうと考えられ，そのことは
紹介した結果からも明らかとなってきている．

珪酸曝露症例における臨床的な経過観察の一環とし
て，これらの免疫指標の検討は有意義だと考えられるし，
珪酸が免疫担当細胞に対してどのような機序を介してこ
れらの異常を呈するようにしているのかを解明すること
は，環境による健康障害のみならず自己免疫疾患の病態
の把握にも有用であろうと考える．
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Detection of Dysregulated Self-torelance in Silicosis: The Significance of Soluble IL-2 Receptor and
Soluble CD40 Ligand in Serum
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The patients with silicosis not only suffer from respiratory disturbance, but also dysregulation of self-
tolerance. In this review, the effects of slica on regulatory and reactive T cells are overviewed,. In addition to
this overview, we also describe n detail whether or not serum soluble interleukin-2 receptor and soluble CD40
ligand levels should be considered the immunological markers in silicosis patients.
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