
Studies of Natural Killer Cell Activity and its
Subsets using Monoclonal Antibodies in
Pneumoconiosis Patients

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/7873URL



4 4 0 金沢大学十全医学会雑誌 第95 巻 第 2 号 44 0 － 4 51 く1 98 釦

塵肺症にお ける N K 細胞活性および モ ノ ク ロ
ー

ナ ル

抗体を用 い たそ のサ ブセ ッ トに関する研究

金沢大学医学部公衆衛生学講座 く主任 こ 岡田 晃教授I

田 畑 正 司

く昭 和6 1年 3 月2 6 日受付I

石綿以 外の 粉塵作業従事者 に お け る N K 細胞の動態 に つ い て検索 する 目的で ， 本研究を行 っ た ． 塵

肺症患者男性 22 名の 年齢は ， 5 2
へ 7 9 歳 く平均年齢63 ． 8歳I ， 粉塵作業年数 は12

句 4 6 年く平均 27 ． 0 科 で あ

り
，
X 線病型別内訳 は 1 型 6 名 ，

2 型 1 1 名， 3 型及 び 4 型 5 名 で あ っ た ． 塵肺症患者の N K 細胞活性 は，

年齢 をマ ッ チした健常男性22 名の そ れ と差異 を認 めず， また ，I n t e rf e r o n － a くI F N － a l 及び I n t e rl e u k i n －2くI L －

2つ投与 に よる滑性の 増強 も健常人 と 同様 に 認め られ た．
しか し

，
X 線病 型 の 進展 に 伴い ， N K 細胞活性 は

低下傾向を示 し， また， 粉塵作業年数が 30 年以 上 の 群 で は， 2 0 年 か ら 29 年ま で の 群 に 比 べ て有意に 低値

を示 した．
ま た

， 塵肺症患者 で は， 白血球数， リ ン パ 球数が有意 に 減少 して い た が ，
N K 細胞 に 特異的 に反

応す る モ ノ ク ロ ー

ナル 抗体
，
抗 L e u －1 1 a 抗体陽性細胞も有意に 減少 し てお り ， 抗 L e u ．7 抗体 陽性細胞も減

少傾向に あっ た ． しか し， 各抗体陽性細胞 の リ ン パ 球 に 占め る割合 に つ い て は， 差異を認め な か っ た ．
ま

た， 抗 L e ひ 1 1 a 抗体陽性細胞の リ ン パ 球に 占め る割合と N K 細胞活性と の 間 に は， 健 常人 ， 塵肺 症患 者共

に 正 の 相関関係 を認 め た． 以上
，
塵肺症 に お い て N K 細胞の 動態に つ い て検 索す る こ と は重 要で あ る と考

えら れた ．

K e y w o r d s P n e u m o c o ni o si s ， N a t u r al K ill e r C ell ， M o
n o cl o n al A n tib o d y ，

I n t e rf e r o n
，
I n t e rle u k in －2

塵肺症は ，卜粉塵を吸入 す る こ と に よ っ て肺 に 線推増

殖性変化 を主体 と す る病変 を お こ す 疾患J と 定義 さ

れ
り
，
粉塵の 暴霹 を中止 した の ち に お い ても 進展 を続

け る， 慢性 で か つ 進行性 の疾患 で あ る． さらに
， 体液性

免疫の冗進
2 州

， 細胞性免疫 の低下
小 6J
と い っ た 免疫異

常が認め られ た り， 進行性全身性硬化症， 慢性関節 リ

ウ マ チな ど種々 の 自己 免疫疾患が合併 す る こ と も指摘

さ れ てい る
7 卜 川

． また， 最近 で は， 肺癌の 合併率が高い

と の 報告も 多く見られ
1 1 卜 瑚

，
こ れ と免疫異常 との 関連

に つ い て の 検 索も ， 重要と な っ て き てい る．

一 方
，
近年

，
生体防御機構 の 中で ， 腫瘍発生 やウイ ル

ス 感染な ど に 対する自然低抗性 に か か わ る 重 要な細胞

と し て n a tu r al k ill e r くN Kl 細 胞 が 注目 さ れ て お

り 川 川
，
自己免疫疾患や 悪 性腫瘍 に お い て は， N K 細胞

活性の低下が報告さ れ て い る
1 6 ト 刷

． し か し
， 粉塵作業

者の N K 細胞活性 に つ い て の 検討 は， わずか に石綿肺症

に 関 して な さ れ てい る の みで あ る
1 9ト 2 り

． 近年， N K 細

胞 と 特異的 に 反応 す る モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 と し て 抗

L e u － 7 抗体くH N K － 1l 22I ， 抗 L e u ． 11 a 抗体くN K P －1 5l
2 3J

な どが開発さ れ， N K 細胞 を， レ ー

ザ
ー フ ロ ー サイ トメ ト

リ
ー シ ス テム を使 っ て 解析す る こ と が可能 とな っ て き

た
．
そ こ で

， 本研究 で は ， 石 綿以 外の 粉塵作業従事者

に お ける N K 細胞の 動態 を よ り 詳細 に 検討す る こ と

を目的に ， N K 細胞 活性 の 測定の み で なく モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 をも 用 い て分析 し， 塵肺症 の 病態 との 関連性

を追究 した．

A b b r e vi a ti o n s こ A D C C
，
a n tib od y d e p e n d e n t c ell

－ m edi a t ed c y t ot o x i cit y ニ E ， eff e ct o r c ell ニ

FI T C
，
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塵肺症 に お け る N K 細胞活性

対象お よ び方 法

1 ． 対 象

昭和60 年7 月 か ら 8 月 に か け て社会保険唱和総合

病院で行わ れ た， 塵肺健康管理手帳交付者 の 検診
に 来

院し た男性 22 名を対象と した．
受診者 の 年齢 は 52 へ 7 9

歳 く平均年齢63 － 8 歳う で ， 粉塵作業年数は 12 旬 4 6 年

伴 均 27 ． 2 科 で あ っ た ． 粉塵作業内容は， 鋼鉄鋳造

作業者9 名， 岩石採掘従事者 4 名， イ
ソ ライ ト工 場作

業者4 名， 陶磁器製造作業者3 名， 溶接 工 1 乳 瓦製造

作業者1 名 で ，
す べ て 石綿以 外の 粉塵作業 で あ っ た ．

以下， 本研究 では ， 石 綿肺症以外の 塵肺症 を塵肺症 と

記す． 塵肺法で 定め られ た X 線塵肺病型分類別で は，

1 塾6 名， 2 型 11 名， 3 型 及び 4 型 5 名で あっ たく表

1 1 ．

ま た
，
対照例 と し て， 同じ時期に 同病院の人 間 ド ッ

ク， も しく は成人 病検診を受診 した健常で粉塵作業歴

のない 男性 22 名を ， 年齢を マ ッ チ させ選 ん だ．

II ． 末梢血 単核球 の 分 離

ヒ ト末相静脈血 5 m l を ヘ パ リ ン 採血後， l y m ph o
儀

c y t e s e p a r a t
i o n m ed i u m くBi o n e ti c s ， K e n si n gt o nl

に 重層 し， 4 0 0 X g で ， 2 0 分間遠心 した． 遠心後， 単 層

に 分離 した末梢血単核球を採取 し， H a n k s 液 に て洗浄

衡 10 ％非動化fe t a l c alf s e r u m くF C S ， M ． A ． B i o ，

p r o d u ct s ， M a r yl a n dl を加え た R P M I 1 6 4 0 培地 伯 水

製薬l に 浮遊 した ． こ の細胞を， 0 ． 2 ％T r y p a n B l u e に

て染色して ， 細胞数な ら び に vi a bilit y を算定 し， 2 X

lO
5ノm l に 調整し て エ フ ェ クタ

一 紙胞 と した．

m ． N R 細胞活 性 の 測 定

N K 細胞活性の 測定 は， 押味の 方法
2 4
りこ準 じて 行 っ

た ． 標的細胞 と して は， ヒ ト慢性骨髄性白血病由来細

胞株 K 56 2 細胞 を
5 1
C r くN a 5 1 C r O 4 ， 1 m Cil m l ， 第 1 ラ

ジオアイ ソ ト
ー プ研究所I で ラ ベ ル 後， 1 X l O

4ノm l に

調整して 使用 した．
分離し た単核球， K 5 6 2 細胞各々 1

m l くE こ T ニ 20 ニ 1 1 を小 チ ュ ー ブ に 加 え， 3 r C 5 ％

C O 2 気相下 で 4 時間混合培養後遠心 し， 上 浦及び細胞

沈濾の
5 1
C r 放射活性 をオ

ー

ト ガ ン マ シ ン チ レ
ー シ ョ

ン カ ウン タ
ー くA l o k a 社l に て 測定 した． ％特異的

51
C r

放出債を下記 の 式 に よ り 求め， N K 細 胞活性値と し

た
． ％ S p e cifi c

5 1
C r r el e a s e ニ H E x p e ri m e n t a1

51

C r

r el e a s e－S p o n t a n e o u s
5 1
C r r el e a s elJ くM a x i m u m

5

t r r el e a s e － S p o n t a n e o u s
5 1
C r r el e a s eI トX lO O

S p o n t an e O u S
5 1 C r r el e a s e は ， 標的細胞 の み培養し

た際の ， ま た， M a x i m u m
5 1
C r r el e a s e は ， 標的細胞

に 1 ％ T rit o n X を加 えた 際 の
5 1
C r 放出量 に よ り 算

出した ． 測定は， t ri pli c a t e で 行 い ， 平均値 を求 めた ．

IV ． I F N － ぽ
，
I し 2 及 び その 両者 に よ る 末梢血 単核

441

球の 処理

I n t e rf e r o n －

a く工F N －

a l 及 びI n t e rl e u ki n － 2 く工L 21

に よ る N K 細 胞活性増強度 を み る目的で， 分離 し た

2 X lO
5

ノm l の 単核球 1 m l に 工F N －

ぽ くミ ド リ十字社う

100 U ハ00 ノJ い し2 くE N 工社1 10 0 メイl お よ び その 両者 を

添加 し， 3 7
0

C ， 5 ％ C O 2 気相下 で 2 時間培養処理 を加

えた．
こ れ を洗浄後， エ フ ユ ク タ ー 細胞と して ， N K 細

胞滑性測定に 用 い た ．

V ． 末梢血 白血 球数， リ ン パ 球数の 算定

末梢血白血球数 は， C o ul t e r M o d el S ． pl u s くC o ul t e r

社1 を用い て 算定 した ．
また

， 末棺血 リ ン パ 球数は ，

血液塗 布染色標本 を作製 し， 白血 球百分率よ り算出 し

た．

T ab l e l ． C h a r a c t e ri s ti c s of p n e u m o c o ni o si s

p a ti e n t s

C a s e

N o ．
A g e O c c u p a ti o n

E x p o s u r e

d u r a ti o n

くy e a r sl

S t a g e b y
b y ch e s t

X ィ a．y

ロ 69 til e m a k e r 2 3 2

2 5 2 m l n e r 26 2

3 61 i r o n c a st e r 26 田

4 6 1 1 r O n C a S t e r 4 6 田

5 79 i r o n c a s t e r 2 2 ロ

6 59 m l n e r 1 2 ロ

7 69 fi r e b ri c k m a k e r 2 3 田

8 65 丘r e b ri c k m a k e r 四 2

9 6 4 W eld e r 24 田

10 田 fi r eb ri c k m a k e r 25 田

田 65 c e r a m i s t 1 7 ロ

1 2 田 ir o n c a st e r 4 4 4

1 3 6 2 m l n e r 2 5 田

1 4 7 6 C e r a m lS t 2 5 ロ

15 6 4 i r o n c a st e r 4 1 2

1 6 65 i r o n c a st e r 4 2 2

17 64 i r o n c a st e r 田 ロ

18 田
m l n e r 7 4

1 r O n C a S t e r 田
19 5 4 m l n e r 1 3 3

2 0 5 5 丘r e b ri c k m a k e r 2 2 ロ

21 6 2
til e m a k e r 田 2

ir o n c a s t e r 2 3

2 2 6 6 c e r a m is t 3 9 1
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V L 二N K 細胞の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た解析

N K 細胞 に特異性 の 高 い モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗 体
， 抗

L e u －7 抗体， 抗 L e u －1 1 a 抗体 を用 い て N K 細胞の 動態

を観察 し た．
ヘ パ リ ン採 血 し た 末梢静脈 血 50 ノ上1 を

P B S くph o s p h a t e b uff e r e d s a li n eI に て 2 倍希釈後，

FI T C 標識抗 L e u －7 抗体 くB e c t o n D i ck i n s o n 社l も し

く は抗 L e u －1 1 a 抗体くB e ct o n D i c k i n s o n 社1 2 ． 5 JLl を

加 え
，
4
凸

C に て 1 時間反 応させ た．
P B S に て 洗浄後，

塩 化ア ン モ ニ ウム を主体 と す る赤血 球溶解液 を加 え

て
，
わ ずか に 混 入 した赤血球を溶解さ せ ，

レ ー

ザ
ー フ

ロ
ー

サイ トメ ー タ ー O rth o S p e c t r u m 工工I くO r th o 社I

で， L e u r7 も しく は， L e u ．1 1 a 陽性細胞の リ ン パ 球に 占

め る割合を測定した ．

W I ． 統計処理

N K 細胞活性， リ ン パ 球の 白血球 に 占め る 割合，

L e u －7 と L e u －1 1 a 陽性細胞 の リ ン パ 球に 占める割合 に

つ い て の比 較検討 に 際し ては そ れ ら を角変換 した値 に

つ い て
，
S t u d e n t t －t e S t も し くは ， p ai r e d t

－ t e S t を

行 っ た ． 塵肺症患者に お ける N K 細胞活性の ， X 線病

型別及 び粉塵作業年数別 の 検討に 際して は
， 角変換し

た値 に つ い て ， 分散分析を行 い ， そ の後， R y a n の 方法

ユ
ニ

ー

ぷ
一

ン
小

山
O

巾

コ
U

U

ピ
之

0

0

0

凸

0

7

6

0

0

0

5

．

4
一

3

．

，

，

．

．

．

T

d
T
一

．

．

．

．

■

1

■

■

．

．

■

■

書

．

H

■

T

9
．

■

■

■

．

事

t

■

■

m ヒr o I s l つn e u m O C O n 土O S i s

鱒 七i e n t s
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F i g ． 1 ． A c o m p a ri s o n o f N K c ell a cti vi ty b e t w e e n

C O n t r OI s a n d p n e u m o c o n i o si s p a ti e n ts ．

E a c h b a r r e p r e s e n t s m e a n 士 S E M ．

畑

を用 い て 多量比 較 を行 っ た ． 相関関係の 検討 に つ い て

も
，
角変換後， P e a r s o n の 相関係数 を求 め た．

成 績

工
． 健常人 の N E 細胞 活性

健常人 22 名 の N K 細胞活性 は， 4 4 ． 3 士 17 ． 5 ％く平均

値 士 標準偏差う であ っ た く図1 う． 結核及 び結核性胸膜

炎の既往の 有無 に よ る差 に つ い て検討 した が
， 既往有

りの 10 名の N K 細胞活性は ，4 6 ． 1 士 1 9 ．5 ％ で， 既往な

し の 12 名 の 4 2 ．8 士 1 6 ． 3 ％と の 間 に 差 は 認 め られ な

か っ たく図2 う． 次 に ， 喫煙 の 影響に つ い て検 討す ると
，

喫煙者 10 名 く平均喫煙本数20 ．5 本ノ別 の N K 細胞活性

は
， 42 ．5 士2 0 ．1 ％ で 非喫煙者 1 2 名の 45 ． 8 士 15 ． 7 ％との

間に 差 は認め られ な か っ たく図3 つ． 飲酒の 影 響に 関し

て は
，
毎晩飲酒す る者 10 名 く平均飲酒量 1 ．1 合く日本

酒換算ユノ別 の N K 細胞清性 は 42 ．7 士2 1 ． 6 ％で
， 他の

12 名 の 45 ． 7 士 14 ． 0 ％と の 間 に 差 は認 め ら れ なか っ た

く図4 う．

工工
． 塵肺症 患者の N E 細胞 活性

塵肺 症患者 22 名の N K 細胞活性 は， 4 3 ．3 士 13 ． 0％

で
， 健常人 と の 間に 有意の 差 は認め られ な か っ た く図
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4 4 4

1 1 ． X 線病型別 に N K 細胞活性 を検討す ると
，
1 型で

は 46 ． 5 士 11 ．6 ％
，
2 型で は 43 ． 8 士15 ．1 ％， 3 塑及 び 4

型 で は 36 ． 9 士9 ． 8 ％で ， 有意の 差は 認め ら れ な か っ た

も の の
，
病型 の 進展に 伴 い ， N K 細胞活性の低下 す る傾

向が認め られ たく図5 I ． 粉塵作業年数別の N K 細胞活

性は， 粉塵作業年数10 年 か ら 1 9 年で は 4 5 ． 5 士8 ． 9 ％
，

2 0 年 か ら 29 年 で は48 ． 8 士1 3 ． 1 ％， 3 0 年 以 上 で は

33 ． 7 士1 1 ． 1 ％であ っ たが ， 粉塵作業年数が 30 年以 上 の

群 で の N K 細胞活性 は
，
2 0 年か ら29 年 の それ に 比 べ

て有意な低下 くp く0 ． 0引 を示 して い た く図 6 う．
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H L I F N ． ぼ 及 び IL － 2 に よ る 末梢 血 単核球処理 の

N E 細胞活性 に及 ぼ す 影響

健常人 ， 塵肺 症患者共 に ，工F N －

ぽ あ る い は 工L ． 2 の処

理 に よ っ て
，
N K 細胞活性 の 有意な増強が認め られた．

ま た
， その 両者 を同時に 用 い て 処理 し た場合に は， お

の お の 単独に 処理 した場合に 比 べ ， 有 意な N K 細胞括

性 の増強が認め られ ， そ の 増強の 程度 は相加的な もの

と考 え られ た く図7 ， 図8 1 ．

IV ． 末梢血 白血 球数
，
リ ン パ球 数及 びモ ノ ク ロ ー ナ

ル 抗体 を使 っ た N K 細胞 の 解析
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塵肺症に お け る N K 細胞活性

末梢血白血球数 は， 健常人 で 60 1 3 士 12 0 4 ノm m
3
， 塵肺

症患者で4 9 33 士 1 12 1 血 m
3
と
，
塵肺症患者 で 有意な減

少くp く0 － 0 い が 認め られ た． ま た ， 末梢血 リ ン パ 球数

も， 博常人で 2 7 0 6 士 8 03ノ m m
3

，
塵肺 症患者 で 21 4 8 士

58 3ノm m
3
と ， 塵肺症 患者で 有意な減少くp く0 －0 2う を示

した． しか し， リ ン
パ 球の 白血 球 に 占め る割合は ， 健

常人で 44 ． 9 士9 ． 9 ％， 塵肺 症患者 で 4 3 ． 9 士7 ．9 ％で あ

り， 両者の間に は差 は認め られ な か っ た く表2 う．

次に ， L e u p7 及び Le u － 11 a 陽性細胞数に つ い て 検討

した．
L e u － 1 1 a 陽性細胞数は健常人 で 6 17 士3 93J m m

3

，

塵肺症患者で 4 2 4 士2 0 5ノm m
3
と塵肺症患者 に 有意 な減

少くp く0 ． 0 51 が認 め られ た． L e u － 7 陽性細胞数に つ い

て も， 健常人 で 4 6 1 士3 1 0ノm m
3

， 塵肺 症患者で 375 士

19 9ノm m
3
で あ り， 塵肺症患者で有意 で は な い もの の 減

少傾向 を示 した．
し か し

，
末梢血 リ ン パ 球に 占める 各

抗体陽性細胞の 割合 は， L e u －1 1 陽性細胞 で は， 健常人

で22 ． 4 士 1 1 ． 2 ％， 塵肺症息巻で 20 ． 2 士9 ． 4 ％， L e u t 7 陽

性細胞 で は 健 常 人 で 1 6 － 5 士7 ．8 ％， 塵 肺 症 患者 で

18 ．6 士9 ． 5 ％と有意な差 は認め られ な か っ た く表2 う．

V
．
N 瓦 細胞 活 性 と L e u － 7 及 び L e u ． 1 1 a 陽性 細胞

と の 関係

健常人 に お い て ， N K 細胞 活性 と L e u
－7 及 び L e u

．

1 1 a 陽性柵胞の リ ン パ 球 に 占め る割合と の 関係に つ い

て検討した．
N K 細胞惰性と L e u －7 陽性細胞 の 割合と

の間に は， r ニ 0 ．4 1 と 有意 な相関関係 は認 め ら れ な

かっ た が ， L e u －1 1 a 陽性細胞 の 割合 と の 間 に は r ニ

0 ．6 9 と有意な相関関係くp く0 ， m うが 認 め られ たく図9 ，

1 0う．
一 方， 塵肺症患者に お い て も ，

N K 細胞活性 と

L e ひ7 陽性細胞の 割合と の 間に は r ニ 0 ． 3 5 と 有意 な相

関関係は認め ら れな か っ たが ， L e u －1 1 a 陽性細胞 の 割

合との 間に は， r こ 0 ．4 3 と有意な相関関係くp く0 ． 0 5う が

認められ た く図11 ， 1 2う．

考 察

N K 細胞と は
，
腰瘍免疫 に 関す る基礎的研究 の 過程

に お い て
， 抗原感作 を必 要とせ ずに 腫瘍細胞 に 傷害活

性 を示 す リ ン パ 球 系の 細胞 が存在 す る こ と か ら
26 卜 2 71

，
この 現象の 発見者 の 一

人 で ある K i e s sli n g
26I に よ っ て

命名さ れ た細胞 で あ る． そ の 後の 研究の 進展に よ っ て，

N E 細胞 は， 生体内 に お け る， 腫瘍や ウイ ル ス 感染 に 対

する免疫監視機構 に お い て重 要な働 き を して い ると 考

えら れ
川 瑚

，
こ の 方面 か ら ， 近年， 特 に 注目さ れ て い る ．

一 方， 塵肺症で は， 種々 の 免疫異常や自己免疫疾患

の合併 する こ とが知 られ て い る
2 ト 抑

． ま た
，
鉱物性粉塵

がナジ ュ バ ン ト効果を有する2 8j こ とか ら， 近年 の免疫学

の 急速な発展 とと も に ， その 影響 に つ い ての 免疫学的

アプ ロ ー

チが 多く 行な われ て き て い る ． さ ら に ， 石 綿

447

肺症で は高率に 肺癌 や胸膜中皮腫 な どの 悪 性腫 瘍 を合

併 する こ とが 知 ら れ て い る
291
が ， 塵肺症 に お い て も近

年
，
肺癌 の 合併が 多い と の 報告が み ら れ

1 1 H 封
，
こ れと

免疫異常と の 関連 に つ い て注目さ れ ると こ ろで あ る．

窪田
1 91 は

，
石 綿肺症患者の N K 細胞清性及 び A D C C

くa n tib o d y d e p e n d e n t c ell － m e di a t e d c y t o t o x i cit yI

が健常人 に 比べ て低値 を示 した と報告 し， Gi n n s ら
211

も石 綿肺症患者 の N K 細胞酒性 の 低下 を報告 して い

る． しか し， 米田 ら 紬 は石綿肺症患者の N K 細胞活性は

高値 を示 し たと 報告し ， 必 ず しも
一

致 し た 見解 と は

な っ て い ない ．
これ に対 し， 塵肺症に 関 して検討 した

報告は な く， 本研究 はその 最初の もの で あ り， そ の 意

義 は大き い と考 えられ る．

N K 細胞活性に は， 喫煙や 飲酒が影響 する と され
岬
，

さ ら に 肺結核症 に お い て N K 細 胞活性が高値 を示 す

との報告 川 も あ る こ と か ら， 本研究で は， それ らの 有無

に よ る影響 に つ い て も， 健常人 に お い て検討 し た．
し

か し
，
喫凰 飲酒， 結核の 既往の 有無 に よ っ て， N K 細

胞括性に 差 は認め られ な か っ た ．
F e r s o n ら

3 2
や ，
G i n n s

ら
2 りは

，
喫煙 に よる N K 御胞活性の 低下を報告 して い

る が
，
今回 の 研究 に は， 一

日 4 0 本以上 の タ バ コ を吸 う

よ う な多量喫煙者が い なか っ た こ と， さ ら に ， 日本 と

はタ バ コ の 種類 も相違 し て い る こ と な どに よ り結果が

異な っ たも の と思わ れ る．
ま た

，
年齢 の 影響に つ い て

は
， 報告が

一

致 して い な い
2 招 0－
た め， 本研究で は， 年齢

を マ ッ チ させ て検討 した ． 塵肺症に お け る N K 細胞

活性 に は ， 石 綿肺症の 場合と は異な り， 健常人 との 間

に 有意な 差は認 め られ なか っ た ．
しか し

，
胸部 X 線病

型別に 検討 を行 っ た と こ ろ， そ の 進展 とと も に 低下傾

向 を示 し， ま た， 粉塵作業年数別に みる と， 3 0 年以上

の 群で ， 2 0 か ら 29 年の 群 に 比 べ て有意 に 低値 を示 し

て い た ． 海老原
33つは

， 塵肺症患者に 対 して 種々 の 免疫学

的検査 を行 い ， 免疫 グ ロ ブ リ ン の 増加， 抗核抗体 の 陽

性が高率に 認 め られ る こ と や， T 細胞の 百分 率の 減少

と ， 作業年数及 び X 線所見と の 間に 関連性 の あ る こ と

を示 し て い る ． 今 回の 著者の 成績 か ら も， N K 細胞活性

と作業年数及 び X 線所見 と の 間 に 関連性の あ る こ と

が 推察され た ．
また， I F N やI L－2 は， N K 細胞活性を

増強す る こ とが知 られ て い る 抽 が， 石 綿肺症 に お い て

は， 窪田 ら
3 51が工F N 一

皮 の 投与 に よ っ て も N K 細 胞活

性の 増強が み られ な か っ た こ と を報告し， さ ら に 鏡森

ら
3 61
は ， I し2 投与の 際 に も増強の み られ な い も の が多

い こ と を報告し てい る． 今回， 著者は， 塵肺症患者に

お い て 同様の 検討 を行 な っ た が， 石綿肺症 の 場合と異

なり ，I F N や 工し2 に 対す る反応性の 低下 は認め ず， 健

常人 と 同 じよう に N K 細胞活性の 増強が認 め られ た ．

つ ま り， 体液性免疫 の 完進， 細胞性免疫の 低下と い う
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面で は， 類似 した 免疫異常 を 示 す塵肺症 と 石綿肺症7j

で あ るが
，
N K 細胞活性 に 関し て は

， 両者の 間に 相違点

の あ る こ とが 指摘 され た ．
T a k a gi ら

37
昭

， 前病状態と

考え られ て い る 前白血病状態に お い て は ， N K 細胞活

性 の低下 と N K －I F N 機構 の 障害 さ れ て い る こ と が示

唆 され る と報告 し
，
こ れ が 白血 病 へ の 誘 因と な っ て い

る可 能性 を指摘 してい る
．
こ の こ と か ら

，
石 綿肺症 で

は
，
悪 性度癌の発生に N K 細胞 に よ る免疫監視機構が

十分に 働 かず
，
この こ とが 高率 に 悪性腫 瘍 を合併 す る

要因と な っ て い ると 考え られ る ．

さ て
， 近年， 細胞融合法の 進法に よ り， ヒ トの リ ン

パ 球膜抗原に 対す る モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体が 開発 され ，

さ ら に
，
レ ー ザ ー フ ロ ー サイ ト メ トリ

ー シ ス テ ム の 導入

に よ り
，
リ ン パ 球の サ ブ ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン や T 細胞サ

ブ セ ッ トの分析が容易 に な り
，
各種病体 に お い て臨床

面か らの 応用 が な され 始め て い る3 8，． 塵肺症 や 石綿肺

癌 に お い て も， T 細胞サ ブ セ ッ トに つ い て の検討が行

な われ て き て い る
3 31 39 ト 41
如
，
現在の と こ ろ， 一 致 した結

果 は得られ てお ら ず
，
こ の 方面の 研究は

， 緒 に つ い た

ば か り と も い え， 今後重 要と思 わ れ る．

N K 細胞 は
，
その 発見以 来， も っ ぱ ら機能的な面か ら

の 同定が なさ れ てい たが
，
N K 細胞の腰上 に あ る抗原

と反応 す るモ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 の 開発 に よ り， その 動

態に つ い て の より 詳細な観察が可能 と な っ て き たヰ21 ．

H N K － 1 くL e u － 7I は
，
A b o ら2 2 厄 よ り N K 細胞 と特異

的に 反応す るモ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 と して最初 に 報告さ

れ， 現在広 く用 い られ て い る． しか し
，
その 後の研究

で
，
H N K ．1 は

，

一 部の N K 細胞 と反 応 を示 さな い こ と

がわ か っ て きた 欄
．

鵬 方
，
L e u －1 1 a

23
憬 ， ミ エ ロ イ ド系

の細胞と交叉 反 応 を示 す も の の
，
ほ と ん ど す べ て の

N K 細胞 と反応 す ると さ れて い る4 2，． そ こ で
， 今回 ， 塵

肺症患者に お い て ， N K 細胞括性の 測定 とと も に
， 抗

L e u －7 抗体 及び 抗 L e u －1 1 a 抗体 を用 い て N K 細胞 の

解析 を行っ た ． その 結果 ， 塵肺 症に お い て
，
リ ン パ 球

に 占め る L e u －7 陽性細胞 及 び L e u ．1 1 a 陽 性郎胸 の 割

合は健常人 と の 間に 差異 を認め な か っ た
．
こ れ に 対 し，

海老原 珊 は， 塵肺症 に お い て作業年数の 長 い 者や X 線

所見 の 重 症例 で L e u －7 陽性細胞 の 割合が増加 し て い

る こ と を報告し てい る． ま た， 窪田 ら 珂 は
，
石 綿肺症に

お い て リ ン パ 球 に 占 め る L e u －7 陽性細胞 の 割合 に 変

化がみ られ な か っ た と報告し て い るが こ れ は
， 今 回の

著者の 成凍 と 一 致す るも の で あ る． ま た
，
塵肺症患者

で は
， 諸家の報告4 ト の7Iと 同様 に ， 白血球数と リ ン パ 球

数の減少が認め られ た が， さ ら に
，
L e u －1 1 a 陽性細胞の

絶対数も有意な減少を示 し， L e u －7 陽性細胞の絶対数

も減少傾向 に あ っ た ． 次 に
，
L e ひ 1 1 a 陽性細胞 の 割合と

N K 細胞活性 との 関係 をみ て み る と
， 健常人 ， 塵肺症患

土田

者と も に ， 有意な 相関関係が認め られ た． しか し
， L 恥

7 陽性細胞の 割合 と の 間 に は有意な相関関係は認めら

れ な か っ た
．
こ れ ら の成績 は， L a ni e r ら 瑚 の

， 抗L e u ．

7 抗体 と抗 L 恥 11 a 抗 体 を 同時 に 用 い た 解析 に お い

て
，
L e u －7．L e u －1 1 a ＋細胞群 が最 も強い N K 細胞括性を
も つ と い う 報告 と照 ら し合わ せ て 考 える と

， 抗 L e u ．

11 a 抗体 の 方 が よ り N K 細 胞 の ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン を

反 映 して い ると 思わ れ， そ の た め L e t ト1 1 a 陽性細胞の

割合 と のみ 相関関係が認め られ たも の と考 え られる．

こ の よう に
， 今回， 著者 は

， 塵肺症 に お け る N K 細

胞活性 に つ い て種々 の 側面 か ら検討 したが ， 塵肺症で

は
，
石綿肺症 で 報告され た よ う な N K 細胞活性の低下

は認 め られ ず， ま た，工F N 一

皮 や I し2 の 投与 に よ る N 王く

細胞活性の 増強効果の低下も認め られ なか っ た
． しか

し
，
N K 細胞の 絶対数 を反映 す る と思 われ る L 蝕 11 a

陽性細胞 の減少や t X 線所見の進展 に 伴い ， また， 粉

塵作業年数が 30 年以 上 の 群 で は
，
N K 細胞活性に低下

傾向が認 め られ た． 塵肺症 で は， 近年
， 肺癌の合併が

多い との 報告が み られ
，
ま た

，
その 経過が 長く， 粉塵

の 暴露 を中止 した の ち に お い て も進展 を続 ける こ とか

ら
， 塵肺症に お い て

，
N K 細胞の動態 に つ い て観察する

こ とは
，
重 要で あ る と考 え られ た

．

結 論

塵肺症患者 22 名， 健常人 22 名 に つ い て
，
N K 細胞活

性 の 測定及 び モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 を用 い た N K 細胞

の解析 を行い ， 以 下の 知見 を得た．

1 ． 健 常人 に お い て
，
喫 凰 飲軌 結核の既往の 有

無 に よ っ て
，
N K 細胞活性に 差 は認め ら れ なか っ た ．

2 ． 塵肺症患者の N E 細胞活性は
， 健 常人 と の 間に

差異 を認 めな か っ た ． しか し， X 線病型 の 進展に 伴い ，

低下傾向を示 し
，
ま た， 粉塵作業年数が 30 年以上 の群

で は
，
2 0 年 か ら 29 年 ま で の 群 に 比 べ て 有意 に 低値を

示 した
．

3 ． 健常人 及 び塵肺症患者 で は
，
汀 N 一 ぽ

，
エL －2 及 び

そ の 両者の 投与 に よ り
，
と も に 有意な N K 細胞清性の

増強が み られ
， 両者の間 に 差 異は認 めな か っ た ．

4
． 塵肺症患者で は， 健常人 に 比 べ て

， 白血球数，

リ ン パ 球 数及 び L e u － 1 1 a 陽性細胞数の 有意 な減少を

認め
，
ま た L e u －7 陽性細胞数も低下傾向 に あ っ た ．

5
， L e u ．7 陽性細胞及 び L e u － 1 1 a 陽性細胞 の リ ンパ

球 に 占める割合 は， 健常人 と塵肺症患者の 間に 差異を

認 め なか っ た
．

6 ． 健常人 及 び 塵肺症患者 の L e u －1 1 a 陽性細胞の

リ ン パ 球 に 占 め る割合 と N K 細胞活性 の 間 に は正 の

相関関係 を認 めた
．

以 上 ， 本研究 に お い て
， 塵肺症患者で は

， 粉塵作業
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年数の 多い ほ ど， ま た， X 線病型 の 進展
に 伴 い ， N E 細

胞活性の 低下す る
こ と が 示唆さ れ， N K 細胞の 絶対数

を反映す る と 思わ れ る L e u
．1 1 a 陽性細胞 の減少 も認

める こと から， 塵肺症に お い て そ の 動態 を観察す る
こ

とは， 重要で ある と指摘され た 一
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