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珪肺症にお ける抗 コ ラ
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珪肺症 は ， 肺 に 生 じた 線維増殖性変化の疾病 で あ るが ，
その 主 体 は コ ラ

ー ゲ ン の 増生 であ る ． 本

研究で は ， 珪肺症患者血清中の抗 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 に つ い て検討 し ， また 免疫グ ロ ブ リ ン お よ び珪肺症で

よく認 めら れ る 各種自己抗体で ある抗 n D N A 抗体 ， 抗核抗体くa n ti － n u Cl e a r a n tib o d i e s ， A N A l ， リ ウ

マ トイ ド因子 くrh e u m a t oi d f a c t o r ， R Fl ， 免疫複合体くi m m u n e c o m pl e x ， l Cl を測定し ， 抗
コ ラ

ー

ゲ ン

抗体 と の関連性 につ い て検討 した ． さ ら に 血清 p r o c o ll a g e n III p e ptid e くP III PI との 関連 に つ い て も考察

を行っ た ． 珪肺症患者134 名お よ び 健常者40 名 の 血清 を用 い て ， 抗 コ ラ
ー ゲ ン 抗体 を e n z y m e ．ii n k e d

i m m 。n 。S 。rb e n t a s s a y くE L I S A l に よ り測定 した ． 珪肺癌患者血清中の抗 コ ラ
ー

ゲ ン抗体価 は， 抗 ヒ トI

型コ ラ ー ゲ ン抗体 ，
抗 ヒ 川I 型 コ ラ

ー ゲ ン抗体が 対照群 に 比 べ て有 意に 高値であ っ た くP く0 ． 0 伸 ． しか

し抗 ウ シ 工 型 コ ラ
ー ゲ ン抗体 ， 抗 ヒ トIV 型 コ ラ

ー ゲ ン 抗体 に は ， 両群間 に差 は認め られ な か っ た ． 珪肺

症患者の抗 コ ラ
ー ゲ ン 抗体陽性率 は ， 抗 ヒ ト 工型 コ ラ

ー ゲ ン抗体 が34 t 3 ％， 抗 ヒ トm 型 コ ラ ー ゲ ン 抗体

が35 ． 1 ％ と高率で あ っ た の に 対 し， 抗 ウ シ 工型 コ ラ
ー ゲ ン 抗体 は1 2 ． 7 ％ I 抗 ヒ ト工Y 型 コ ラ ー ゲ ン抗体 は

8 ． 2 ％と低率 であ っ た ． また 各抗 コ ラ
ー ゲ ン 抗体価 を塵肺胸部 X 線分類 によ る病型別 に 比較 し た が差 は

認 めら れ ず， 粉塵作業年数別で検討 した と こ ろ ， 抗 ヒ ト工V 型 コ ラ
ー ゲ ン 抗体 は ， 粉塵作業年数が増す と

と も に 高値 を示 す 傾向が認め られ た が ， 抗 ヒ ト ト型 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 ， 抗 ウ シ 工型 コ ラ
ー

ゲ ン抗体 ， 抗 ヒ

川l 型 コ ラ ー ゲ ン 抗体 で は その よう な傾向 は認 め られ な か っ た ■ これ ら の こ とよ り
，
抗 コ ラ ー ゲン 抗体

は
，
珪肺症の よ り 早期の 段階か ら 出現す る こ とが 示 唆さ れ た ■ ま た免疫 グ ロ ブリ ン は ， 珪肺症患者で は

Ig G ， I g A ， I g E が 対照群 に 比 較 して 有意 に 高値 であ っ た ． ま た I g G と抗 ヒ ト I 型 コ ラ
ー ゲ ン抗体 と の

間 に正 の 有意な 相関関係 を認 め た ． 珪 肺 症患者 の 自 己 抗体陽性率 は ， 抗 n D N A 抗体11 － 2 ％， A N A

1 3 ． 4 ％， R F l O ． 4 ％ ，
I C 9 ． 0 ％と 対照群に 比 較 して高率 で あ っ た 一 珪肺症患者の 抗 n D N A 抗体 ％

．
性者

は
，
陰性者 に 比較 し抗 ヒ ト 工型 コ ラ

ー

ゲ ン 抗体 は低値 を示 した が ，
A N A 陽性者は ， 陰性者 に比 較 し 抗

ヒ ト工 型 コ ラ
ー

ゲ ン抗体 は高値 を示 した ， ま た R F 陽性者 も
，
陰性者 に 比 較 し各抗 コ ラ

ー

ゲ ン 抗体 は高

値の傾向 を示 し， 1 C 陽性者 も ， 陰性者 に 比較 し抗 ウ シ 1 型 コ ラ
ー ゲ ン 抗体 は高値 を示 し た ．

一

方珪 肺症

患者で は対照群に 比 較 して ， 血清 P lll P は有意 に 高値 を示 し た くP く0 一 吋 一 しか し抗 コ ラ ー ゲ ン抗体 と

の 関連性 は認 め られ なか っ た ． 以上 の こ と よ り珪肺症 に お い て抗 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 は， 免疫 グ ロ ブ リ ン お

よび各種自 己抗体 と関連 して い る こ と が 示 唆さ れ ， 体液性免疫 の 克進 に よ る 免疫異常も抗 コ ラ
ー

ゲ ン 抗

体の 産 生に 関与 し て い る と考 え られ た ． 抗 コ ラ ー ゲ ン抗体 を測定す る こ と は ，
珪肺症 に お け る早期の 肺

の 線推化お よ び自 己 免疫異常の 発現 に 関す る 指標と して有意義 で ある と 考え られ た －

K e y w o r d s sili c o sis ， a n ti
－ C Oll a g e n a n tib o di e s ， e n Z y m e

－1i n k e d i m m u n o s o r －

b e n t a s s a y くE LI S Al ， a u t O a n tib o d y ， p r O C Oll a g e n III p e p tid e

A bb r e v i a ti o n s こ A N A ， a n ti
－ n u Cl e a r a n tib o di e s 三 A N O V A ， a n aly si s of v a ri a n c e 三 B S

A
，

b o vin e s e r u m alb um i n i B I ， b o vi n e t y p e I c oll a g e n 三
E D T A

，
et h y l e n e d i a m i n e t e t r a

－ a C eti c

a cid 三 E LI S A ， e n Z y m e
－1in k ed i m m u n o s o r b e n t a s s a y 三 F I T C ， Fl u o r e s c ei n is ot hi o c y a n a t e ニ

H R P
， h o r s e r a d is h p e r o x y d a s e 三 H I ， h u m a n t y p e I c oll a g e n 三 H IIl ，

h u m a n t y p e III
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珪肺 症は
，
仁遊離 け い 酸 じん又 は遊離 け い 酸 くSiO 2 ニ

シ リ 利 を含む 粉 じん を吸 入 す る こ と に よ っ て 肺 に 生

じた 線推増殖性変化の 疾病J と 定 義 さ れ
1I

， 塵肺 症 の

なか で は最 も多く み ら れ か つ ま た ， 最も 線維化の 強い

疾患で あ る ． 珪肺症で は 多量の シ リ カ を長期間吸 入 す

る こ と に よ り肺 の 線推化が進行 し ， つ い に は珪肺結節

を形成 す る に 至 る が ， 粉塵 暴貢 が や ん だ 後 も病変 は

徐々 に 拡大す る慢性 でか つ 進行性 の 疾患 で も あり
21

，

珪肺症の 線推増殖性病変 の主体 は コ ラ
ー ゲ ン の 増生で

あ る こ とも 知 られ て い る
3I

．

一 方 ， 肝臓 に 線維化 を来

す疾患 であ る肝硬変 ， 慢 性持続性肝炎 な どで は ， 抗 コ

ラ
ー

ゲ ン 抗体が 検出さ れ
4I

， また 肺 に 線推化 を き た す

特発性肺線推症 で も抗 コ ラ
ー ゲ ン抗体 の 存在 が認 め ら

れ て い る
均

． しか し， 珪肺症 に お け る抗 コ ラ
ー ゲ ン 抗

体検出 に つ い て の報告 は未 だ な く t
そ こ で 本研究 で

は
， 珪肺症患者血清中の抗 コ ラ

ー

ゲ ン 抗体 を ， 酵素抗

体 免 疫 測 定 法 くe n z y m e ．1i n k e d i m m u n o s o r b e n t

a s s a y ， E L I S A 1
6，
にて 測定 し

，
珪 肺症の 発症 ， 進展 に 関

す る そ の 意義 t
役割 を検討す る こ と と した ． ま た

，
珪

肺症に は肺結核
刀 ある い は膠原病

恥 111
が し ば し ば合併

す る こ とが知 ら れ て お り ， 免疫異常 の存在も 示 唆さ れ

ても1 る ．
こ の こ と か ら も ， 珪肺 症の 発症 お よ び進展に

は何 らか の 免疫異常 ， 特 に 自己 免疫機序が重要 な役割

を果 た して い る こ とが 推測さ れ る ． 今回 ，
免疫 グロ ブ

リ ン
12 ト151 ぉ よ び珪肺症で よ く認 め ら れ る各種自 己抗体

である抗 D N A 抗体
川 1 咽 1 乃

， 抗核抗体
1の

－ 公I
，
リ ウ マ トイ

ド因子
叫 榊 一 珊

， 免疫複合体
18I
な ども 測定 し ， 抗 コ ラ ー

ゲ ン 抗体 との 関連性 に つ い て検 討 した ． さ ら に 肝臓お

よ び肺 の線維化の早期の 指標 とな る血清 プ ロ コ ラ
ー

ゲ

ン工II ペ プ チ ドくp r o c o ll a g e n III p e ptid e ， P III PJ
27，
と の 関

連 に つ い て も 考察 を行 っ た ．

対象 お よ び 方法

工 ． 対 象

者山県束部在住の 男性粉塵作業出稼ぎ者く90 ％以 上

が 障道建設勢 で珪肺症と診断 さ れ て い る も の1 34 名

を対象 と し た ． 年齢は50 旬 6 9 歳く平均年齢60 ． 2 歳1 で粉

塵作業年数 は ， 1 へ 旬0 年く平均17 ． 2 斡 で あ っ た ． 塵肺

法で 定め ら れ た胸部 X 線病型 分類 の 内訳 は ， 0 型11 名

く8 ． 2 ％1 ， 1 型63 名く47 ． 0 ％ナ， 2 型37 名く27 － 6 ％1 ， 3 型

4 名 は． 0 ％L 4 型19 名 く14 ． 2 ％1 で あ っ た ． 血清 は ，

採血後 その 日の うち に 遠 心分離 し ， 測定 まで
－ 8 0

0

C で

c oll a g e n i H IV h u m a n t y p e IV c o11 a g e n 芸I C ，

凍結保存 した ．

ま た健 康診断受診者 の う ち ，
健常 で粉塵作業歴の な

い 男性40 名を 対照群と した ■ 対照群 の 血清も上 記と同

様 に 保存 し用 い た ． 対照群の 年齢は ，
4 8 旬 7 1 歳 坪均

年齢58 ． 1 歳ナ で あ っ た t な お
， 両群 と も肝機能異常者

は除外 した ．

工工 ．
コ ラ

ー

ゲ ン

抗 原 と し て ヒ ト I 型 コ ラ ー

ゲ ン くH u m a n ty p e I

C Oll a g e n ， H り， ウ シ I 型 コ ラ
ー ゲン くB o v i n e ty p e I

C Oll a g e n ， B I l ， ヒ トIIl 型 コ ラ
ー ゲ ン くH u m a n ty p e工H

C Oll a g e n ， H IID ， ヒ ト工V 型 コ ラ
ー ゲ ン くH u m a n ty p e

I V c oll a g e n ， H IVl を 用 い た ． H I くヒ ト胎盤由来，

N o ． Y － 11 ， H 丑H ヒ ト胎盤由来， N o ． Y － 21 ， H 王V くヒト胎

盤由来 ，
N o ． Y － 31 は ， 富士 薬品工 業く高剛 製， B 工くウ

シ 真 皮由来
，
N o ．
40 2 3 11 は ，

コ ラ ボ レ イ テ ィ プ社

くU 5 ．A ．I 製 の もの を用 い た ．

H I ．
S D S － ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気泳動法

くs o di u m d o d e c yl s ulf a t e
－

p O l y a c r yl a mi d e g el

el e c t r o p h o r e si s ，
S D S － P A G E I

各 コ ラ ー ゲン の 純度 を確認 す る た め S D S ． P A G E
劉

を行 っ た ． 各 コ ラ
ー

ゲ ン の0 ． 1 ％溶液 50 声1 ， 0 ．5 M ト

リ ス H Cl くP H 6 ． 81 1 0 FE l ， 1 0 ％ S D S く半 井 ，
京恥

10 ノバ をチ ュ
ー

ブ に 採り ，
10 0

0

C で 5 分間加熱後， 50％

グ リ セ ロ
ー ル

，
0 ． 0 0 5 ％ プ ロ ム フ ェ ノ ー ル ブ ル ー

くB P 研 く和光 ， 大阪1 溶液 を それ ぞれ 各 1 0 月l 添加し，

全量 70ノバ の うち 20 月1 を泳動用試料と した ． スラ ブ

ゲ ル 電気泳動装置くK S ．8 0 0 0 S E
，
マ リ ソ ル 社

，
東刹 を

用 い ，
7 ． 5 ％ ア ク リ ル ア ミ ド ス ラ ブ ゲ ル の S D S － トリ

ス ー グリ シ ン 系に て ，
2 0 m A で 3 時 間泳動 し た ． 泳動

後
，
0 ．1 ％ク マ シ ー プ ル ー 色素 伴井1 －5 0 ％メ タ ノ ー ル

． 1 0 ％酢酸水溶液 に て30 分染色後 ， 水洗 し ， 5 ％メタ

ノ
ー ル ー7 ． 5 ％酢酸溶液 に て 脱色 し た ． 各 コ ラ

ー

ゲ ンサ

ン プ ル は 還元前と 2 一 メ ル カ プ ト エ タ ノ
ー ル 伴 料 に

て 還元後 に 電気泳動 した ．

N ． 抗 血 清

ヒ ト I 型 コ ラ
ー

ゲ ン
，
ヒ ト工工I 型 コ ラ ー ゲ ン を マ ウス

に 免疫 に し て得 られ た モ ノ ク ロ
ー

ナ ル マ ウ ス抗 ヒ ト工

型 コ ラ ー

ゲ ン 抗体 ，
モ ノ ク ロ

ー

ナ ル マ ウ ス 抗 ヒ 川 浬

コ ラ
ー

ゲ ン抗体 くい ずれ も和歌山県立医科大学第1 病

理学教室大島章教授 よ り 恵与 さ れ た1 お よ び ポ リク

ロ
ー

ナ ル 抗 ウ シ 工 型 コ ラ ー ゲ ン 抗体 くA B －1 0 1 0 ，
アド

バ ン ス 社 ， 東京1 を使 用 した ．

i m m u n e c o m pl e x 芸工し1 ， i n t e rl e u k i n
－ 1 三 n D N A ，

n a ti v e d e o x y rib o n u cl ei c a cid ニ O D ， O p ti m al d e n sit y ニ O P D ， 0
－

p h e n y l e n e d i a m i n e 三 P B S ，

p h o s p h a t e b u ff e r e d s alin e ニ P S S ， p r O g r e S Siv e s y st e m ic s cl e r o sis i PIII P ， p r O C O
11 a g e n HI



珪肺症 に お け る抗 コ ラ
ー

ゲ ン抗体産生 に 関す る研究

v ． 杭 コ ラ
ー ゲ ン 抗体 の 測定

抗コ ラ
ー ゲ ン抗体 は ，

R e n n a rd ら
291
の 方 法 に よ り

ELI S A 法
朗
で 測定 した く図 り ．

各コ ラ
ー ゲ ン を5 m M 酢酸 に溶解軋 0 ． 0 5 M トリ

スー H C l 緩衝 液くP H 7 ． 6
，
含0 － 1 5 M N a C l ， 0 ． 0 2 ％

N a N J を加 え， 1 0 JL gl m l の濃度に希釈 し て抗原溶液

とした ． 抗原溶液 10 叫 l を ポ リ ス チ レ ン マ イ ク ロ タ

イ タ
ー プ レ ー ト のy n a t e c h L a b o r a t o ri e s ， l n c ．

1 m m ul o n l P l a t e
s
，
V i r gi ni a ， U ．S ． A －J の 各 ウ ェ ル に

加 え ，
4

0

C で
一 夜 静 置後 に ph o s p h a t e b u ff e r e d

s ali n e くP B SJ － 0 ． 0 5 ％ T w e e n 2 0 く和 鋤くP B S ． T w e e n l で

w a sh e r くS e r a W a s h e r
． 9 6

，
B i o t e c

，
東 剰 を用 い 洗浄

C 。 a ti n g o f c o11 a g e n くH I ， B l ， H tI ， H N l

c o ll a g e n く10 p gノmll i n O ．0 5 M T ri s
p

H Cl －b uff e r ， P H 7 ．6 J
1
0 ．0 2 ％ N a N 3

1 0 0 J1 1 i n e a c h m i c r o tit e
r pl a t e w ell

O v e r ni g h t a t 4 C

w a s h wi th P B S－0 ．0 5 ％ T w e e n 2 0 X 3

2 0 0 p I P B S
－ 0 ．0 5 ％ T w e e n 2 0 J

Il ％ B S A

2tl r a t 37 C

w a sh w ith P B S
－0 ．0 5 ％ T w e e n 2 0 x 3

1 0 0 p I s e r u m d il u t e d l ニ5 0 くo r a n ti－
s e ru m l w ith P B S

－ 0 ．0 5 ％ T w e e n 2 0ノ

3 m M E D T A J
I

o ．1％ B S A

2 h r a t 3 7 C

w a s h w ith P B S － 0 ．0 5％ T w e e n 2 0 X 3

1 0 0 p l p e r o x id a s e c o n j u g a t e d g o a t

a n ti h u m a n くo r m o u s e o r r a b bi tl

I g G an tib o d y d il u t e d l 二1 0 0 0
w it h

P B S －0 ．0 5 ％ T w e e n 2 0

1b r a t 3 7 C

w a s h w i th P B S － 0 ．0 5 ％ T w e e n 2 0 X 3

1 0 0 p l f r e s h l y p r e p a r e d s u b st r a t e

くO P エコー

30 m i n a t r o o m t e m p e r a t u r e

1 00 ノJ 1 4 N E 2S O 4

O D 49 2 m e a S u r e m e n t

F ig ． 1 ． T h e p r o c e d u r e of E L I S A f o r d e t e c ti o n o f

a n ti － C O11 a g e n a n tib o d i e s ．

4 9 1

し た ． 非 特 異的 反 応 を抑 え る 目 的 で ，
2 0 0 〆 l の

P B S ， T w e e n ，1 ％ b o v i n e s e r u m alb u m i n くB S Al

くSi g m a C h e m i c a l C o m p a n y ， S t ． L o ui s ， U ．S ．A ．1 で 2

時間ア フ タ ー

コ
ー

テ ィ ン グ した 後洗浄した ． 前も っ て

5 6
0

C
，
3 0 分間 加熱 に よ り 非働化 し た 血清 を P B S －

T w e e n － 3 m M E D T A －0 ． 1 ％ B S A で50倍 に 希釈 した も

の
，
ま た は抗血清 をプ レ

ー

ト に 加 え ， 3 7
0

C で 2 時間イ

ン キ エ ペ ー ト 後 ，
P B S － T w e e n で 洗 浄 し た ． 次 い で

P B S － T w e e n で1 0 0 0 倍 に希釈 し た ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ標

識 ヤ ギ 抗 ヒ ト Ig G くN o ．3 2 0 1 － 00 8 1 ， H ぬ L 鎖 ，

C a p p el L a b o ， U ．S ．A ．1 ま た は ， ペ ル オキ シ ダ
ー ゼ標識

ヤ ギ抗 マ ウ ス I g G くN o ．6 4 5 0 ， H 皮 L 鎖 ，
T a g o ，

U 息A ．1 あ るい は ， ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標識ヤ ギ抗 ウ サ

ギ I g G くN o ．6 4 0 0 ，
H 8t L 鎖 ，

T a g o ， U ．S ．A
．1 を 加

え ， 3 r C で 1 時 間反応さ せ た ． 再度 P B S － T w e e n で 洗

浄後 ，
0

－

p h e n yl e n e d i a m i n e くO P Dl くSi g m a C h e m i c al

C o m p an yl に H 2 0 ， を加 えて調整 した基質溶液 を加 え

て
，
室温 に て30 分間発色さ せ ， さ ら に 4 N H 2S O 4 を加

え 反応 を 停 止 し た 後 ，
a u t O m a t ed m i c r o pl a t e

ph o t o m et e r くM T P
－2 2

，
C o r o n a 社 ， 茨 城1 に て

49 2 n m の 吸光度 を測定 した ． また
， 非特異的反応 を除

く た め ， 対照と して抗原くコ ラ
ー

ゲ ン1 用 の 緩衝液 の み

で コ ー ト した プ レ
ー

トの ウ ェ ル に 各被検血清 ，
ま た は

抗血清 を加 え上 記 と同様 の 操作 を施 した場合の発色値

を プ ラ ン タ値 と し
，
抗原 を コ ー

ト した場合の 発色債か

ら ブ ラ ン ク値 を差 し引い た 値を抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体価と

した ．

Vl ． イ ン ヒ ビシ ョ ン 試験

抗血清に ， あら か じ め H I ， B I ， m IL H I V を加 え

37
0

C で3 0 分間反応させ た後 ，
上 述 した E LI S A 法に て

同様 に測定 した ． ま た抗 コ ラ ー ゲ ン抗体価の 高い 珪肺

症患者血清 2 検体に つ い て 同様の イ ン ヒ ビ シ ョ ン 試験

を行い 抗 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 の 特異性を検討 した ．

VII ． 抗 rL D N A くn a ti v e D N Aナ 抗体 の 検出

蛍光抗体間接法で ある フ ル オ ロ n D N A t e s t くM B L

社
，
名 古屋1 を用 い た ． す な わ ち

，
C rith idi a l u c ili a e

を塗 抹 した ス ライ ド グ ラ ス に 血 清く5 倍お よ び1 0 倍希

釈1 を 滴下 し ，
抗 原 抗 体反 応 を行 い ，

二 次 抗 体

くFI T C 標識抗 ヒ トイ ム ノ グロ ブ リ ン1 を滴下 し再度抗

原抗体反応 を行い ， 直ち に 蛍光顕微鏡の 4 0 0 倍 で 鏡検

し た ． 5 倍希釈血清 に て Ki n e t o pl a s t に 著し い 蛍光が

認め られ p e ri ph e r al 状に 染色 され るも の を陽性 と し

pe p tid e ニ R A ， r h e u m a t oid a r th ritis ニ R F ， r h e u m at oid f a c t o
r i S D S ， S O d iu m d o d e c y l s ulf at e

－

p oly a c r y l a m id e g el el e ct r o p h o r e si s i S L E ， S y St e m ic lu p u s e r y t h e m at o s u s i S S
D N A

，
Sin g l e

St r a n d e d d e o x y rib o n u clei c a cid



4 9 2 長

た ．

Vln ． 杭核抗体くa n ti － n u Cl e a r a rL ti b o di e s ， A N A I の

検出

蛍光抗体 間接法で あ る フ ル オ ロ H E P A N A t e s t

くM B L 社1 を 用 い た ． H E P － 2 細 胞くヒ ト喉頭癌由来1 を

塗抹 し た ス ラ イ ド グ ラ ス に 血 清 く20 倍 お よ び40 倍希

釈1 を滴下 し ， 抗原抗体反応 を行 い ， 次 い で 二 次 抗体

くFI T C 標識抗 ヒ トイ ム ノ グ ロ ブ リ ン1 を滴下 し ， 再度

抗原抗体反応 を行い ， 直 ち に 蛍光顕微鏡 の2 00 倍 で 鏡

検 した ． 2 0倍 希釈血清に て 明 らか に 核全体あ るい は核

内局所 に 特異蛍光が観察さ れ るも の を陽性 と した ．

R ． リ ウ マ ト イ ド因子 くrh e u m a t o id f a ct o r ， R F l

の 検出

R A － E k i t くM B L 社I を 用い た ． す な わ ち ラ テ ッ ク ス

凝集反応に よ り ，
明 らか な凝 集 を認 め る もの を R F 陽

性 と した ．

E ． 免疫複合体くi m m n n e c o m pl e x ， I C I の 検 出

S a n a s s a y I C く三光純薬 ， 東京1 を 用 い た 一 補体第 1

成 分 Cl q が lm m u n e c o m pl e x と結合す る性質 を利用

した Cl q s o lid
－

ph a s e E L I S A 法 で あ り ，
ま ず マ イ ク ロ

プ レ ー トに Cl q を吸着 させ ， 被検 血清くある い は標準

H I B I H III H N

ロ 2くI ト ー

ー

血 清1 を加 え ，
次 い で

，
A L P 標識 抗 ヒ トIg G 抗体を添

加 し た ． さ ら に 基質乱 発色試薬 を加 え ， 4 9 0 n m で比

色定量 し
，
標 準血 清の検量線 か ら被検血清中の 工C を

定量 した ． 5 月 gノm l 以 上 を陽性 と した ．

X 王
． 免疫グ ロ ブ リ ン の 測 定

Ig G ， I g A ， I g M は M B L プ レ
ー

トくM B L 勧 を用

い
一

元免疫拡散法 に て 測定 した ． 血清 を マ イ ク ロ シリ

ン ジで 4 ノバ ずつ プ レ
ー

ト の寒天の 小 孔 に 注入 し
， 室

温 に て48 時間 けg M は72 時 間ン反応 させ ， 沈降輪の直

径 を測定 した ． 濃度既知 の標準血清 に て標準曲線を作

成 し
．
各血 清 か ら得 ら れ た 沈降輪 の直径に対応する濃

度 を求め た ．

I g E は ，
E I A I g E t e st くM B L 社1 を 使 用 し

E LI S A 法に よ り測定 した ．

X I I ． 血清 PIII P の 測 定

リ ア グ ノ ス ト プ ロ コ ラ
ー

ゲ ン工1I ペ プ チ ド キ ッ ト ト

キ ス ト社 ，
東京I を使用 し競合反応系 の 二 抗体法で 測

定 した ． す な わ ち ， 血 清を ， 5 ， 2 0 ， 5 0倍 に希釈し
，

そ れ ら の 100 ノJ l に 抗 P工工王P 血清 を加 え ， 4
0

C で1 6 時間

イ ン キ ュ ベ
ー 卜 した ． その 後 ，

1 0 0 声1 の
1

当 P工王工P を加

え ， 4
0

C で 2 時間イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン し

，
5 0 0ノ上1 の

H I B I H III H IV

F i g ． 2 ． S D S －

p O l y a c r yl a mi d e g el el e c
t r o ph o r e si s p a tt e r n o

f h u m an t y p e I t H I l ，

b o v i n e t y p e I くB Il ， h u m an t y p e III くH IID a n d h u m a
n ty p e r V くHI VI c o ll a g e n s ．

A
，
E a c h c o ll a g e n w a s el e ct r o ph o r e s e d w ith o u t r e d u c t

i o n i B ， E a c h c oll a g e n w a
s

el e c t r o p h o r e s e d w i th r e d u c ti o
n b y 2

－

m e r C a p t O e th a n ol －



珪肺症 に お ける 抗 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体産生 に 関す る研究

B
． F 分離剤を加 え て 4

0

C で20 分間静置 した 乳 被検

血清中 の
PIII P に 結 合 し な か っ た 抗 PIII P と

l

当

p工1工P との 結合物 を 2500
r p m で2 0 分 間遠沈分離 し ，

y
－カ ウ ン タ

ー で 測定 し た ． 各濃度 の 標準血清お よ び

x 2
2
x 2 4 x 2 6 x 2 8 x 2

1 0
x 2
1 2

S e r u m dil u ti o n くX lO
2
I

X I X 2 X 2
2 x 2

3
x 2
4
x 2
5

S e r u m d iI u ti o n くX l O
2

I
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被検血清の測定値 を基 に l o g s c a l e 上 に 希釈曲線 を描

き
，
5 0 ％ i n t e r c e p t 法で PIII P 値 を算定 した ．

X I H
． 統計学的検討法

結果は す べ て平均値士 標準誤差くM e a n 士S ． E ． M －I で

示 した ． ま た 2 群間の 平均値 の 差の 検定 は ， まず等分

散の F 検定 を行い ，
等分散 の 場合 は S t u d e n t の t 検

定， 等分散 で な い 場合 は W el c h の t 検定 を行 っ た ■ ま

た 多群間の平均値の差の 検定 は ，
一 元配置分散分析を

行 っ た 後 S ch ef fe の 多重比較法 を用 い た ． 2 変量の 相

関関係 は P e a r s o n の 積率相関係数くrl を求 め ， 有意菱

の 検定 は t 検定 に よ っ た ． また血清I g E 借 で は ， 得 ら

れ た 数値 を対数変換 した値 を用 い た ． い ずれ も
，
危険

率 5 ％水準く両測検貢引 で有意差あ りと し ， また 危険率

10 ％未満の 場合 は傾向あり と し た ．

成 績

I ． 各型 コ ラ
ー

ゲ ンの 分析

各型 コ ラ
ー

ゲ ン の S D S
－ P A G E の パ タ

ー ン を図 2 に

示 し た ． H 王
，
B 工 は と も に ぽ 1 くい お よ び ぽ 2

くり 鎖 よ り構成さ れ ， 同様の パ タ
ー ン を示 した － ま た

H m に も わ ずか な が ら ぽ 1 り1 およ び ぽ 2 くり が 認め

ら れ た ． H I Y に は
，
い ずれ の ぼ 鎖も 認め られ な か っ た

く図2 Al ．

また 2 メ ル カ プ ト エ タ ノ
ー ル に よ っ て 還元 した際 に

は H L B 工 は ， 還元 前 と比 べ て 変化 は 認 め ら れ な

か っ た ． f H Il は
，
主 に ぽ 1 く工工D 鎖か ら構成さ れ て い た

が
，
わ ずか に ぴ 2 くい も認 め られ た － H 押 は ， 丑 1

く川 お よ び 此 2 くI 昭 鎖か ら構成さ れ て
い る こ と が 示 さ

れ たが
，
非 ヘ リ ッ ク ス 部分 の ペ プ シ ン 感受性 に よ り

種々 の分子 量 の ぼ 鎖の 断片が 認め られ た く図 2 別
．

1工 ． 抗 コ ラ ー ゲ ン抗体 の 型 特異性

抗 コ ラ ー ゲ ン抗体 を E LI S A 法に よ り測定で き る こ

と を確認す る た め各抗血清を用 い 検討 した －

1 ．
マ ウ ス モ ノ ク ロ

ー ナル 抗 H 工 抗体

図3 A に 示 す様 に ，
マ ウ ス モ ノ ク ロ

ー ナ ル 抗 H l 抗

体 は H 工 お よ び B I に 対 して は濃度依存性 の 反 応を

Fi g ． 3 ． T it r a ti o n o f m o u s e m o
n o cl o n al a n ti

－

h u m a n t y p e I くA L m o u s e m o n o cl o n a l a n ti
－

h u m a n ty p e lII くBl a n d r a b b it p ol y cl o n al a n ti－

b o vi n e t y p e I くCI c oll a g e n a n ti s e r a b y E L
l －

S A ． T h e v e rti c al a x i s s h o w s o p ti m al d e n sity

a n d th e t r a n s v e r s e a x is sh o w s th e s e r u m

d il u ti o n o f a n ti s e r a ． 砂－ ゆ ， C O a t e d w ell

w ith h u m a n t y p e I c o11 a g e n i O －H ．． 0 ，

c o a t e d w e ll w ith b o v i n e t y p e I c oll a g e n ニ

闊
一

簡 ， C O a t e d w ell w ith h u m a n t y p e III

c oll a g e n 三 ムー i
，
C O a t ed w ell w i th h u m a n

t y p e IV c o ll a g e n L



P r ei n c u b a te d c o ll a g e n c o n c ． くJ JgJ mLl

B

10

50

品
u

空
－

0

盲
0

0
し

O

d

1 ．8 諷1 も． 2 1 2 ．5 2 5 50 1 0 0

P r ei n c u b a t e d c oll a g e n c o n c ． くFL gl m Ll

P r e in c u b a te d c o lla g e n c o n c ． くJ Jgl nLI

F i g ． 4 ． E L I S A i n h ib iti o n t e s ts o f th e a n tib o d i e s

t o h u m a n t y p e I くA ン， h u m a n ty p e IIl くBl an d

b o v i n e t y p e I くCI c oll a g e n s ． T h e v e r ti c al

a x i s sh o w s ％ o pti m al d e n si t y c o m p a r e d w i th

th a t o f n o ni n h ib it e d c o n d iti o n a n d th e t r a n s
－

v e r s e a x i s sh o w s th e c o n c e n t r a ti o n o f c o11 a g e n

u s ed f o r i n h ib it o n ． ■－－．一 手 ， p r ei n c u b a t e d

w it h h u m a n t y p e I c o ll a g e n i O ＋ つ ，

p r ei n c u b a t e d w ith b o v i n e t y p e I c o11 a g e n i

■
－ ■

， P r ei n c u b a t e d w ith h u m a n t y p e H I

c oll a g e n 三 上上 川L i ， p r ei n c u b a t e d w i th

h u m an t y p e I V c oll a g e n ．

示 した ． しか し H l 札． H I V に は何 ら の 反応 も 示 さ な

か っ た ． ま た
，
抗 血清 に あ ら か じ め 種 々 の 濃度 の

H L B 工， H l工I ， H 汀 をそ れ ぞ れ加 え て お きイ ン ヒビ

シ ョ ン 試験 を行 っ た ． そ の 結果 ，
H 工 あ る い は B 工 を

加 え p r ei n c u b a ti o n した 抗血清の反応 が抑制され ， 加

えた H 王 お よ び B 工 の 濃度と 反応の抑制の程度との

間 に は ， 量 ．反応関係が認 め られ た ． H 工1I
，
H 工V を加え

た場合 に は ，
ほ と ん ど抑制 され なか っ た く図 4 Aナ．

2 ． マ ウ ス モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 H Hl 抗体

図 3 B に 示 す様 に ，
マ ウ ス モ ノ ク ロ

ー

ナ ル 抗 即Il抗

体 は H 11王に 対 して濃度依存性 の反応 を示 した ． また
，

H 工 に 対 し て も わずか なが ら その 反応が認 めら れた ．

B 工
．
H工V に 対 して は何 ら の 反応 も認 め られ なか っ た ．

イ ン ヒ ビシ ョ ン試験 で は H m を 加 え て p r ei n c u b a ti ．

o n した 抗血清 に ． 濃度依存性の抑制反応が 認 められ

た ． ま た H I を加 え た際 に も高濃度で は ， わ ずか なが

ら抑制 が示さ れ た ． しか し B 工
，
H I V を加 えた場合に

は抑制さ れ な か っ た く図 4 BI ．

3 ． ウサ ギ ポ リ ク ロ
ー

ナ ル 抗 B 工 抗体

図 3C に示 す様 に ，
ウ サ ギポ リ ク ロ ー

ナ ル 抗 B 王 抗

体 は ，
B 工 に 対 し て 濃度依存性 の反応 を示 した ． ま

た
，
H I お よ び H llI に 対 して も 高濃度の場合 にその

反応 が認め ら れ た ． イ ン ヒ ビシ ョ ン試験 で は ，
B l を

p r e i n c u b a ti o n した も の に ，
濃度依存性 の抑制反応が

認め られ た ． しか し H I
，
H IH ， H I Y で は 抑制さ れな

か っ た く図 4 Cl ．

H I ． 珪肺癌患者血清中 の 抗 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体価

E LI S A 法 に よ り測定 した 各抗 コ ラ
ー ゲ ン 抗体 の 抗

体価 の分布 を対照群 と珪肺症患者群 と で対比さ せて ，

図 5 に 示 した ．

抗 H 工 抗 体価 は ，
珪 肺 症 患者 で は ， 吸 光度

くo p ti m al d e n si ty ， O D l 債0 ． 3 3 6 士 0 ． 0 2 0 くM e a n 士

S ．E ． M ．1 と ， 対照群 の0 ． 1 5 4 士0 ． 0 1 9 に 比 し有意 に 高値

であ っ た くp く 0 ．0 0り ．

ま た抗 H 工I工 抗体価 も ， 珪肺 症患者 で は ，
O D 値

0 ． 5 1 9 士0 ． 0 2 1 と
， 対照群 の0 ． 3 0 6 士0 ． 0 2 4 に 比 し有意に

高値 で あ っ た くp く0 ． 0 0 11 ．

こ れ に対 し ， 抗 B 工 抗体価 お よ び 抗 H工V 抗体価

は
， 珪肺 症患者で は そ れ ぞ れ0 ．2 02 士0 ． 0 2 5

，
0 ■ 1 0 1 士

0 ． 0 1 7
， 対照群 で は ，

0 ． 17 4 士0 ． 0 2 8
，
0 ． 0 8 4 士0 ． 0 2 5 で あ

り両群間 に 有意差 は認め られ な か っ た ．

ま た
，
O D 値 が ， 対 照群 の平均値 ＋ 2 標準偏差以 上

の 者 を陽性者 と し て その 出現頻度 を み る と 抗 fH 抗

体 に つ い て は ，
珪肺症患者134 名 中46 名 く34 ． 3 ％1 ， 抗

H I工I 抗体 で は47 名 く35 ． 1 ％1 と高率で あ っ た の に対し，

抗 B 工 抗体 で は ，
1 7名 く12 ．7 ％I ， 抗 H I V 抗体で は11
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名く8 ．2 ％1 と低 率で あっ た ■

次に 抗コ ラ
ー ゲ ン 抗体価 を塵肺症胸部 X 線病型分類

との関連で検討 して み た く表 い 一

各病型に お け る抗 H 工 抗体敵 お よ び抗 H 江H 冗体

価は ， 対照群 に 比 し有意
に 高値 を示 す こ と が認 め られ

たが ，
胸部 X 線 分類 に よ る病型間で は 有意差 は認 め ら

れなか っ た ．

ま た粉塵作業年数の判明 して い る12 7 名 に つ い て粉

塵作業年数を10 年間隔で くぎり ， 抗
コ ラ ー ゲ ン 抗体価

を検討 して み た く表 2 1 ．

抗 H工V 抗体 で は ， 粉 塵作業年数 の 増加 と と も に

o D 値も 高く な る傾向が認め ら れ た ■ し か し抗 f H 抗

体， 抗 B 工 抗体 ，
抗 H m 抗体に は ， 作業年数と の 間
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に 量 一

反 応関係は認め ら れ なか っ た ．

また 表3 に 示 す様 に 各抗 コ ラ ー ゲ ン抗体の 抗体価の

相関関係 を検討 し て み た と こ ろ ，
抗 H I 抗体 と 抗

B l 抗体の 間 に は r ニ 0 ． 2 3 5くP く0 ． 0 11
，
また抗 H l 抗

体と抗 H l11 抗体の 間に r こニ 0 ． 1 72 くP く0 ．0引 ，
ま た 抗

B 王 抗体と 抗 H IV 抗体の 間に r ニ 0 ． 2 74 くP く0 ． 0 0 1I と

それ ぞ れ正 の 有意 な相関が認 め られ た ． 抗 H l 抗体

と抗 H IV 抗体 ，
抗 B I 抗体 と抗 H III 抗体 ， 抗 H m

抗体 と抗 別マ 抗体 と の間 に は有意 な相関関係 は認 め

ら れ なか っ た ．

ま た ， 抗 コ ラ ー ゲ ン抗体価が高価 を示 した珪肺症患

者 2 名 の血清 を用 い て イ ン ヒ ビ シ ョ ン試験を行 っ た と

こ ろ
， 抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体価は ， H 工 お よ び H 川 に よ り

Fi g ． 5 ． A n ti
．

c o11 a g e n a n tib o d y tit e r s くO t D ．l o f h u m a n ty p e
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E ． M －

ホP く0 －0 5
，

H
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抑制さ れ た く図 61 ．

I V ． 免疫 グ ロ ブ リ ン

表 4 に 示 す様 に 珪肺症患者で は ，
1 g G ，
工g A お よ び

工g E は対照群 に 比 し有意に 高値 を 示 して
い た ■ しか し

Ig M で は ，
対照群 と の間 に 有意差 は認 め ら れ な か っ

た ． 胸 部 X 線分類に よ る 病型別 に は ， 1 g G は ， 第2 ，

3 型で 高値 を示 し ， 工g A は ，
病 型が進 む ほ ど高値を示

す 傾向が認 め られ た ．

また ， 免疫 グ ロ ブ リ ン 相互の 相関関係 を検討してみ

た と こ ろ
，
工g G と 工g A の 間に r

ニ 0 － 3 6 8 と正 の有意な

T a b l e 2 ． A n ti － C Oll a g e n a n ti b o di e s tit e
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相関関係が認 め られ た く
P く0 ． 0 0 11 ． I g G と I g M の間

に も
r ニ 0 ． 2 0 6 と正 の 有 意 な相関関係 が認 め ら れ た

くP く0 ．0 11 ． I g G と I g E との 間に は相関 の傾向が認 め

られた ． しか し I g A と I g M ，
I g A と I g E ，

I g M と

王gE と
の 間に は有意 な相関関係 は認 め ら れ な か っ た

く表3 ト

v ．
抗コ ラ ー ゲ ン 抗体価と免疫グ ロ ブ リ ン 値 と の 相

関

抗 H 工 抗体 と王g G と の 間に
r こ 0 － 1 5 9 と 正 の 有意な

相関関係が認め ら れ た くP く0 ． 吋 ． ま た 抗 H m 抗体と

短E との 間に 有意 な相関
の傾向が認 め ら れ た ． しか し

他の抗 コ ラ
ー ゲ ン 抗体 と免疫グロ ブ リ ン との 間 に は特

記すべ き相関関係 は認 め られ な か っ た く表
3 I ．

Vl ． 杭 rL D N A 抗体 ，
A N A

．
R F

，
I C の 陽性率

表5 に ， 抗 n D N A 抗体 ，
A N A

，
R F

，
I C の 陽性者

数とそ の頻度く％ナを胸部 X 線分類に よ る 病型別
に 示 し

た．

1 ． 抗 n D N A 抗体

抗 n D N A 抗体 は ， 対照群で は全員陰性 で あ っ たが ，

珪肺症患者 で は134 名中15 名 く11 ． 2 ％1 が 陽性 と高率で

あっ た． 胸部X 線分頼 に よ る病型別で み る と その 間に

羞は認め られ なか っ た ■

4 9 7
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2 ． A N A

A N A は
， 対照群 で は4 0名 中 1 名 く2 ． 5 ％1 が 陽性 で

あ っ た が
，
珪 肺 癌患者 で は 陽性 者 は1 3 4 名 中1 8 名

く13 ． 4 ％I と高率で あ っ た ． ま た胸部 X 線 分類に よ る病

型が進む ほ ど陽性者 は高率 を 示 した ． A N A の タイ プ

は ， S p e C k l e d 9 名 ， p e ri p h e r a 1 5 名 ，
h o m o g e n e o u s

4 名で あ っ た ．

3 ． R F

R F は
， 対照群で は ， 4 0 名中 1 名 く2 ．5 ％1 が 陽性 で

あ っ た の に 対 し， 珪肺症患者 で は陽性者 は1 3 4 名 中14

名く10 ． 4 ％1 と高率で あ っ た ． 胸部 X 線 分類 に よ る 病型

別 で み る と そ の 間に 差 は認 め ら れ な か っ た ．

4 ． I C

I C は
，
対 照群 で は全員陰性 で あ っ たが ， 珪肺症患者

で は陽性者 は134 名中12 名く9 ． 0 ％1 と 高率 で あ っ た ． 胸

部X 線分類 に よ る病型別で み る と そ の間 に 差 は認 め ら

れ な か っ た ．

Wl ． 抗 コ ラ ー

ゲ ン抗体 と杭 m D N A 抗体 ，
A N A

，

R F
．
1 C と の 関連

珪肺症患者13 4 名 の う ち 抗 n D N A 抗体 ，
A N A

，

R F
．
工C の 陽性者 と陰性者 と の 間で抗 コ ラ

ー

ゲ ン 抗 体

の抗体価 を比 較検討 した く表 6 1 ．

1 ． 抗 n D N A 抗体と 抗 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 との 関連

抗 n D N A 抗体陽性者 は陰性者 に 比較 して抗 H I 抗

体は 有意に低値 を示 した くP く0 ． 0 5ト 他 の抗 コ ラ
ー

ゲ

ン 抗体 で は ， 陽性者， 陰性者間に は 有意差 は認め られ

な か っ た ．

2 ． A N A と抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体 と の関連

A N A 陽性者 は陰性者 に 比 較 して 抗 H I 抗体 は有意

に 高値 を示 した くP く0 ． 0 引 ． 他 の 抗 コ ラ ー

ゲ ン 抗 体 で

は
， 陽性者 ， 陰性 者問 に は 有意差 は認 め ら れ な か っ

た ．

3 ． R F と抗 コ ラ ー

ゲ ン 抗体 と の 関連

R F 陽性者 で は ， 陰性者 に 比較 して有意差 は認 め ら

れ な か っ た も の の各抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体価 は高値 の傾向

を示 した ．

4 ． I C と 抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体 と の 関連

I C 陽性者 は陰性者 に比較 して 抗 B 工 抗体が 有意 に

高値 を示 した げく0 ． 0 5ナ． 他の 抗 コ ラ
ー

ゲ ン抗体 で は ，

陽性者 ， 陰性者間に は有意差 は認 め ら れ な か っ た ．

珊 ． 血 清 P II工P

図7 に示 す 様 に 血 清 PI工I P 値 は 珪 肺癌患者 で は

11 ． 5 4 士0 ． 3 9 n gl m l と対照群 の 9 ． 8 9 士0 ． 2 0 n gl m l に 比

較 して 有意な高値を示 し た くP く0 ． 0 封 ． しか し胸部 X

線分類 に よ る病型間 に は差 は認 め ら れ な か っ た ． ま た

血清 PI工I P 値 と抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体価 ，
お よ び 免疫グロ

プ リ ン値 と の 間に 有意 な相関関係 は認 め ら れ なか っ た

く表 3I ．

考 察

コ ラ ー ゲ ン は
， 結合組織くc o n n e c ti v e ti s s u el を構成

す る タ ン パ ク質で あ り
，
動物の 含有す る全 タ ン パ ク畳

の 1 ノ3 ， ま た肺結合組織 に お い て は ，
全 タ ン パ ク量

の11 ％を 占め て い る
鋤

．

ぼ 鎖と 呼ば れ る ポ リ ペ プ チ ド鎖 3 本 が 3 重らせ ん構

造くt ri pl e h e li xl を 形成 し ， 針 鎖 の 種類 ，
また は構造の

適 い に よ っ て ， 現在 工 型 旬 X l 型の11 種類が 存在する こ

と が 知 られ て おり
叫

，
さ ら に最 近X 工I 型が 同定さ れて

い る
詑1

． 肺組織 に は ， l 型 へ V 型 コ ラ ー

ゲ ン が 存在し

亨
忘
u
V

d
－

1

仁

C o n t r oI s Sili c o si s

くn ニ 4 01 くn ニ 1 3 4I

F i g ． 7 ． A c o m p a ri s o n o f p r o c oll a g e n III p e pt
id e

b e t w e e n c o n t r oI s a n d p a ti e n t s w ith sili c o
sis －

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

ホ

P く0 ．05

b y t
－t e St ．



珪肺症に お け る抗 コ ラ ー

ゲ ン 抗体産生 に 関す る研究

てお り
醐
，
その 中で も 主と な る 問質型 コ ラ

ー

ゲ ン で

ぁるI 型とI工耀 コ ラ
ー ゲ ン は肺問質に 存在 し

叫

， 膜型

コ ラ
ー ゲン で あ る工V 型 コ ラ

ー

ゲ ン は 基底膜に 存在 して

いる
罪－

． ま た工1 塾 コ ラ
ー

ゲ ン は気管支軟骨 に 含 ま れ て

ぉり
叫

，
V 型 コ ラ

ー ゲ ン は肺問質お よ び肺問質 と基底

膜の 間に存在 し て い る
お1

．

一 方 ， 珪肺症 は ， 遊離珪酸くSiO 2 ニ シ リ 利 を 含む粉

塵を吸入す る こ と に よ っ て肺 に 生 じた線純増殖性変化

の疾病で あ る
1，
． 0 ． 卜 5 月 m の シ リ カ粒 子 が ， 肺胞に

侵入し ， 肺胞内の マ ク ロ フ ァ
ー ジ と接触 し ， 貪食さ れ

る
瑚

．
こ の 時 マ ク ロ フ ァ

ー ジ が 崩壊 し ，
fi b r o g e ni c

f a ct o r で あ る イ ン タ
ー ロ イ キ ン 1 くi n t e rl e u k i n －1

，

m 刃 が産生さ れ て
3 の

．
T 細胞 を刺激 して T 細胞の 反応

性を高め る
一 方 ， 線椎 芽細胞く仙 r o bl a sり を 刺激 し

て， コ ラ
ー ゲン を増生す る

瑚
■ ま た線推芽細胞 の蛋白

合成お よ び D N A 合成 は ， マ ク ロ フ ァ
ー ジ か ら遊離 し

た R N A a s e に よ っ て 阻害され るが ，
シ リ カ は こ の マ

ク ロ フ ァ
ー

ジの R N A a s e の活性 を低下 させ る こ と に

ょ っ て さ ら に コ ラ
ー ゲ ン の 産 生 を促 進 す る と さ れ

る
醐

．

一 方 ，
工し1 に よ っ て 刺激 さ れ た T 細 胞 は ，

T － B 細胞相互作用 に よ っ て B 細胞 を刺激 し， B 細胞は

形質細胞と な り ， 免疫 グロ ブ リ ン を産生 す る
411

． 死 滅

した マ ク ロ フ ァ
ー

ジ か ら遊離 した シ リ カ は ，
再び別の

マ ク ロ フ ァ
ー

ジに 会食 さ れ て ， 細胞毒性 を発揮す る ．

このよ うな 一 連の 横序 が繰 り返 され る こ と に よ り ， コ

ラ
ー ゲ ン が増加 して ， 肺の 線維化病変 の 形成が進展す

る と考 えら れ て い る
42，

． また P e r ni s ら
43，
に よ る と

，

シ

リカ をあ らか じめ注射 し た ウサ ギ で は ， 卵 白ア ル ブ ミ

ンに対す る抗体産生 が著 しく増強さ れ る こ と か ら ， シ

リカ に a dj u v a n t 効果 がある こ と も知 ら れ て い る ．

ま た V igl i a n i ら
叫
が
， 肺疾患で は ，

肺組織 に 含 まれ

るエ ラ ス チ ン
，
レ チ キ ュ リ ン ，

コ ラ ー ゲ ン等 に 対 す る

抗体が産生 さ れ る 可能性 を指摘 し て お り ，
さ ら に

B u r r ell ら
45，
は ， 抗グロ ブ リ ン 消費試験 に よ り ，

慢性肺

疾患患者血清中 に ， 不 溶性の エ ラ ス チ ン や コ ラ
ー

ゲ ン

に対する抗体 の 存在 を証明 して い る ． H a g a d o r n ら
4 61

はこ の 抗肺抗体 は Ig A に 属す る も の で は な い か と 報

告してお り
，
M c c o m b s

471
は
，
こ の 抗 肺抗体が ，

G e11

鹿 C o o m b s の H 型 の ア レ ル ギ
ー と し て 肺 に お け る 自

己抗体と して 作用 して い る の で はな い か と 推論 して い

る ．

一

方 ， 肝硬変 ， 慢性持続性肝炎等 の 肝臓 に 線維化 を

来す疾患お よ び特発性肺線維症等 の 肺 に 線推化 を来す

疾患でも 抗 コ ラ ー ゲ ン抗体が 検出さ れ て い る
勾5I

． こ の

こと に つ い て珪 肺症 に 関 し て は まだ 確認 さ れ て お ら

ず
， 今回

，
著者 は珪肺症患者血清 に お い て も 抗 コ ラ

ー

4 99

ゲ ン 抗体が 検出さ れ得 る か どう か を明 らか に す る と い

う 目的で本研究 を行 っ た ．

血清中の抗 コ ラ ー

ゲ ン抗体の 検出法と して ， 間接 赤

血球凝集反応 くP a s si v e h e m a g gl u ti n a ti o nI
6J
と

，
ラ ジ

オイ ム ノ ア ッ セ イ
亜I

， 免疫蛍光法
49I

等が ある が ，
近年

，

酵素抗体免疫測定法 くE LI S A1
6，
に よ っ て よ り簡便 に測

定 す る こ と が 可能 に な っ た ． そ こ で 著 者 も こ の

E LI S A 法 を用 い て
，
抗コ ラ ー

ゲ ン抗体 を 測定 す る こ

とと した ． こ の E LI S A 法 を用 い る際の 問題点と し て

は
， 第1 番目 と して 非特異的反応が認 め られ る こ と ，

第 2 番目に 各型 コ ラ ー ゲ ン と の交差反応性が認め ら れ

る こ とで あ る ． 本研究で は ，
ま ず E LI S A 法 に よ る 測

定法 の 基礎的検討と して ， こ の 2 点 に つ い ての 吟味 を

行っ た ．

第1 番目の 非特異的反応 を抑 える 目的 で ，
ま ず プ

レ
ー

トウ ェ ル 内の抗原で コ
ー

ティ ン グさ れ な か っ た部

分 をカ バ ー す る目的 で B S A を含む P BS － T w e e n を加

え充分 に 反応 さ せ た げ フ タ ー

コ
ー

テ ィ ン グト 次 に ，

血 清 中に 含 まれ る c ol d i n s ol u bl e gl o b uli n と コ ラ
ー

ゲ

ン と の 相 互 作用 を抑 え る た め ，
血 清 の 希 釈 時 に

eth yl e n e d i a m i n e t e t r a
．

a c eti c a cid くE D T A l を加 えた －

ま た ，
ヒ ト血清 での 非特異的陽性例 を除く た め ， 対照

と して
， 抗原くコ ラ

ー

ゲ ンナ用 の 緩衝液の み で コ
ー テ ィ

ン グした プ レ ー

トウ ェ ル に 各被検血清を加え ， 非特異

反 応 に よ る発色債 のD 値1 を 求め ， こ れ をブ ラ ン ク値

と して ， 抗原 を コ ー トした 場合 の発色値 か ら こ の ブ ラ

ン ク値 を差 し引く な どの 操作 を行 っ た ．

第2 番目の 交差反応性 に つ い て は 次 の 如 く 検討 し

た ． 各 コ ラ
ー

ゲ ン は
，
基本的 に ぼ 鎖 の 3 本鎖 ヘ リ ッ ク

ス か ら構成 さ れ ，
そ のア ミ ノ 酸組成 が極め て類似 し て

い るた め ， 各 型 コ ラ ー ゲ ン を精製す る こ と は 難し い と

され て い る ． 著者が 抗原と し て用 い た市販の コ ラ
ー

ゲ

ン に は S D S － P A G E に よ る 分析 に よ り ，
還 元 前 く図

2Al の H m に わ ず か な が ら ，
ぽ 1 川 お よ び ぽ 2

くり が 検出さ れ ，

H l工1 に 微量 な が ら H l を含 ん で い る

事が 示唆 され た ． しか しモ ノ ク ロ
山

ナ ル 抗 H 工 抗体

を用 い た検討 で は ， H m に は 反応せ ずく図3 A ナ， ま たイ

ン ヒ ビ シ ョ ン 試験 で も H m で は抑制さ れ ず， H ll工 に

含まれ る H l は ごく微量 な も の で ，
測定 に は支障 を

き た さ な い こ とが 確認さ れた ． ま た モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗

H 王 抗 体 を 用 い た 検討 で ，
H 工 の み な ら ず B l

に も 反応 した こ と く図 3 Al ， ま たイ ン ヒ ビ シ ョ ン 試験

で も H 工 の み な ら ず B 工 に よ っ て も抑制さ れ た こ と

く図4 封 は ，
H l と B 工 に は交差反応性が ある

5 8，

た め

と 考え ら れ た ． 次 に モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 H 工11 抗体 を 用

い た検討で ， 日 工 が わ ずか に 反 応 しく図3Bl ， ま たイ ン
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ヒ ビ シ ョ ン試験 でも H l で や や 抑制さ れ た く図 4 Bl ．

この 理 由と して用 い た抗 H m 抗体が 純粋 で な い こ と

も考 え られ た が ，
エ ピ ト

ー プく抗原決定基1 1 つ だ け を

認識す るモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を 用 い て い る こ と に よ

り ， 抗原 と して 用い た E 工 に 微量 な が ら H 工工I を含 ん

で い る こ とが 示 唆 さ れ た ． し か しモ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗

H llI 抗体 を用 い た検討で ，
H 工II に 対 す る 反応 に 比 べ

O D 値が か な り低 い こ と ， また イ ン ヒ ビ シ ョ ン 試験 で

も H I で の 抑制 は ， H m に 対 してか な り低 い こ と な

どよ り ， 測定 に 際 して は支障が な い と考 え られ た ． ま

た ポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗 B l 抗体 を用 い た 検討で ，

B 工 の

み な ら ず H I ， H 止1 に対 し て 反 応 が 認 め ら れ た が

く図3 Cl ， こ れ は抗 B I 抗体 は ポ リ ク ロ
ー

ナ ル 抗体で

ある こ と よ り ， モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 に比較 して 交差反

応性が よ り 多い こ と ， そ して 希釈倍数が少 な い こ とが

原因と考え ら れ た ． イ ン ヒ ビ シ ョ ン 試験 で は H L

B 工 に よ り抑制 され な か っ た こ とく図4Cl か ら ， 測定 に

際 し て は こ の 点に 関 し て も支障 が な い と考 え ら れ た ．

以上 よ り型特異的抗 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 の 測定が可能で

ある こ と を確認 し た う え で ， 珪 肺症患者 血清 の抗 コ

ラ
ー

ゲ ン抗体 を測定 した ． 珪肺症患者で は ， 対照群 に

比較 して 抗 H 工 抗体価お よび 抗 H 工工I 抗体価が有意 に

高値 であ っ た ． こ れ に 対 し て ， 抗 B 工 抗 体価 ， 抗

什押 抗体価 に は ， 両群間で有意差 を認め な か っ た く図

51 ． な お ，
B 工 が H I と交差反応性がある た め ， 一

般的に 安価 な B 工 を抗原 に 用 い て 抗 コ ラ
ー ゲ ン 抗体

を測定 して い る こ とよ り ， 今 回 抗 H 王 抗 体 の み な ら

ず
，
抗 B I 抗体 に つ い て も 検討 した が ，

珪肺症患者血

清 に お い て抗 日 工 抗体 は対照群 に 比 し有意 な高値 を

示 した の に 対 し， 抗 B l 抗体で は有意差 を認 め なか っ

た ． こ の 理 由と し て 珪肺症患者血清中の 抗 工型抗体

が
，
B l よ り も種特異的に H 王 に 反 応 した た め と 考え

ら れ
， 抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体 の測定に は ， 同種 で ある ヒ ト

コ ラ
ー

ゲ ン を用 い る必要がある と 考 えら れ た ． ま た 各

型抗 コ ラ ー

ゲ ン 抗体 は胸部X 線 分類 に よ る 病型 の間に

お い て は
，
差 は認 め られ ず

， 粉塵作業年数別 に 検討す

る と
，
抗 H l 抗体

，
抗 B 工 抗体 ， 抗 H II工抗体 に 関 し

て は 作業年数間 に 有意差 は認 め ら れ ず
，

一 方 抗 fH V

抗体 で は ， 粉塵作業年数が増 す ほ ど高値 をと る 傾向を

示 した ． こ れ ら の こ とか ら珪肺症患者血清 に お い て 抗

コ ラ
ー ゲ ン抗体 は ， 比 較的早期の 段階で出現す る こ と

が 示 唆さ れ た ． 肺組織 に は ，
工型 へ V 型 コ ラ ー ゲ ン が

存在 して い る
錮 削
が
， 肺 に 線推化 が お こ る と コ ラ ー ゲ

ン 含量は通常の 3 倍 に も 膨れ 上 が り
，
線維化の 初期で

は凹 型が増量 し， やが て 工型が 増加 して きて H 型ニ m

塾 の 比 率が増大 す る
511

． Q u i n o n e s ら喝 に よ る と
，
プ レ

オ マ イ シ ン を投与 した ラ ッ ト肺組織で は ， 正 常肺 に比

べ て
，
工
，
I丑型コ ラ ー ゲ ン の生合成 は 3 倍以上 に 高ま

る が
，
工Y 型コ ラ ー

ゲ ン は低下 す る こ と が報告さ れてお

り
， 本研究 で 抗 H 工 抗 体お よ び抗 H IH 抗体が 高値で

あっ た の に 対 し抗 H 工V 抗体 が低値 であ っ た の は
， こ

の よ うな 背景 の関連 も考 えら れ る ． ま た ， 抗 H I V 抗体

に
， 粉塵作業年数が増す ほ ど増加 して い く傾向が認め

ら れ た こ と は 非常 に 興味深い 現象であり ， 肺 の線維化

が進行 し ， 基 底膜が 破壊 さ れ る こ と に よ っ て徐々 に抗

H 工V 抗体が 産生 され て い くと い う過程が推察される．

また
，
抗 コ ラ ー

ゲ ン 抗体が 高値 を示 した 珪肺症患者

の血清 を用い た イ ン ヒ ビ シ ョ ン 試験に て ， 抗 コ ラ ー

ゲ

ン 抗体価が H 工 お よび H I王l に より 抑制 され た こ とか

ら ， 珪肺症患者血清 に は抗 H l 抗体お よ び抗 H m 抗

体が 存在す る こ と を確認 す る こ とが で きた ．

ま た
，
肺気腫 で は

，
抗 I 塑 コ ラ ー

ゲ ン 抗体
柳
が
， 特

発性肺線維症 で は抗 工 ， H ， V 型 コ ラ
ー

ゲ ン抗体句が
．

さ ら に 全 身性進行性硬化症 くp r o g r e s si v e s y s te m i c

S Cl e r o si s
，
P S S l で は抗 I ， rv 塾 コ ラ ー ゲ ン 抗体 が検

出さ れ る と い う報告
鋤
か らも

， 肺 の線維化 の 進展に伴

い
，
そ れ ぞ れ の病態 に 応 じて各種 の抗 コ ラ ー ゲ ン抗体

が産生さ れ て い く こ と が 考え ら れ る ．

一 方自己 免疫疾

患であ る慢性関節 リ ウ マ チ くrh e u m a t oid a rth ritis ，

R A ナ の患者血清中に は軟骨 の主成分 であ る抗工1 型コ

ラ
ー

ゲ ン 抗体 が 検出さ れ る こ と
鳴い嘲

， さ ら に
，
ラ ット

に 工工型 コ ラ
ー ゲ ン を注射す る と ，

R A に 類似 した多発

性関節炎が生 じ る こ と よ り ，
R A の発 症お よ び病態形

成 に ，
I工型 コ ラ ー ゲ ン が 強く 関与 す る こ とが 指摘さ れ

て い る
訪I

． 珪肺症 に お い て も抗 コ ラ ー ゲ ン 抗 体が 自己

抗体 と し て そ の病態 の進展 に 関与 して い る こ と も推察

され る ．

V i gli a n i と P e r n i s
1 2，
が始 め て塵肺症 に お い て 免疫グ

ロ ブ リ ン が 上 昇す る こ と を 示 して以 来 ，
珪肺症に 関し

て も 体液性免疫が冗進 す る こ と が知 ら れ て い るが ， 本

研 究 で は 免疫グ ロ ブ リ ン は ，
対 照 群 に 比 べ ， 工g G ，

I g A お よ び I g E が 増 加 し て い た ． こ れ に 対 して

I g M に は特記す べ き 差 は認め られ ず ， 大成ら
13，

，
海老

原
1 心

の 報告 と 同様 であ っ た ． また 胸部 X 線分類に よる

病型別 で は ， 珪肺 症の 進展に 伴 っ て 工g G の 増加 が認め

られ ，
I g A は 第 4 型で 有意な増加 の傾向を 示 したが，

I g M と I g E は
一 定 の傾 向を示 さ なか っ た ． ま た高本

ら
151
は
， 塵肺 症の 第4 型に お い て 工g E の増加 を認めて

お り ，
重症 の 塵肺症患者に 認 め ら れ る喘息様発作等の

陳床所見と の 関連 を指摘 して い る ． 著者 も本研究の珪

肺症患者で 工g E の 増加 を認 めた が ，
こ の こ とか ら珪肺

症 とア レ ル ギ ー 機 序と の 関連 が 示 唆さ れ よう ． ま た抗



珪肺症 に 酎ナる抗 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体産生 に関す る研究

コ ラ
ー ゲ ン抗体 と免疫グロ ブ リ ン と の相関を検討 した

とこ ろ， 抗 H l 抗体 と Ig G と の 間に 有 意な相関 を認

めた． しか し他の各抗 コ ラ
ー ゲ ン 抗体 と の相関は認 め

られなか っ た
．

また珪肺症患者の血清か ら は各種 の 自己 抗体が検出

される こ と か ら自 己免疫疾患と して の側面 も重視 され

てい る ． そ こ で本研究 で は ， 珪肺症 に お け る 自己抗体

と抗コ ラ
ー ゲ ン抗体 と の関連性も追究 した ．

抗 D N A 抗体 は ， 2 本 鎖 D N A に対 す る 抗体 航

n ati v e D N A 抗体 また は抗 d o u bl e s t r a n d e d D N A 抗

僻 と 1 本鎖 D N A に対す る抗体 航
si n gl e st r a n d e d

D N A 抗体 ， 抗 s s D N A 抗 榊 の 2 種 類 が あ り ， 抗

通 N A 抗体 は ， 抗 慧D N A 抗体 に比 して 全身性 エ リ テ

マ ト
ー

デ ス くs y s t e m i c l u p u s e r y th e m a t o u s u s ， S L E l

によ り特異的で ある とさ れ て い る ． しか し抗 n D N A

抗体は ， 混合性結合組織痛くm i x e d c o n n e c ti v e ti s s u e

dis e a s e
，
M C T Dl ， P S S ， シ ェ

ー グ レ ン 症 候 群

くSj 8 g r e n
，

s s y n d r o m e ， SjS I ． 皮膚筋炎くd e r m a t o m y o
－

siti s ， D M l ， R A 等の 膠原病で も陽性例が報告 され て

いる
161

． 今 臥 著者 は C rith id i a を用 い る蛍光抗体法に

ょっ て抗 n D N A 抗体 を測定 したが ，
珪肺症患者134名

中15名 く11 ．2 ％1 に 陽性例が認め ら れ た ． Cl e d e s ら
u ，

と
，
大橋 ら

川
は
，
珪肺症患者 で S L E 様 症状 を 呈 した症

例に抗 n D N A 抗体 を認 め てお り ， 珪肺 症と S L E と の

相似性 を述 べ て い る ． 海老原
川
は
， 塵肺症患者176 名中

53名く30 ．1 ％一 に 抗 D N A 抗体 を認め た と報告 し て い

るが
，
こ れ は ， 抗 n D N A 抗体 お よ び抗 s s D N A 抗体

の両方を測定 した た め ， 今回 の 著者 の 結果よ り高率 に

出現した もの と 思わ れ る ．

A N A も S L E 患者 に 特徴的に 見い 出さ れ る 自己 抗

体で ある が ，
珪肺症患者に も A N A が 検出さ れ る こ と

は従来か ら し ば しば指摘さ れ て い る
1 8トパ 到

． 今 回 ， 著者

は珪肺症患者134 名中18 名く13 ． 4 ％い こ A N A を検出 し

た， ま た胸 部X 線病型が進展す る ほ ど A N A の 陽性率

は高率に な る傾向を認 め た ． D oll ら
18，
は
， 珪肺症患者

53 名中26 ％ に
，
T u r n e r － W a r w i c k

1 9
は3 9 名中44 ％ に ，

J o n e s ら
20I は3 9 名中44 ％ に ，

ま た K a n g ら
21I
は
，
31 名

中28 ． 5 ％に ，
A N A を検 出し ， L i p p m a n n ら

22，

は ， 炭坑

夫156 名中34 ％， また T u r n e r － W a r wi c k ら
23I は

， 石 綿

肺患者8 0 名 中2 9 ％ に A N A を 検 出 し て い る ．

Li p p m a n n ら
221
の 報告 以外 で は ， い ずれ も 胸部 X 線病

型が進んだ も の に A N A が高率 に 認め られ て お り ，
今

回の著者の 結果 と同様 の成績 で あ っ た ．

R F は
， 変性 Ig G に 対す る自 己抗体 で ，

主と し て

Ig M に 属す る タ ン パ ク で あり ， R A の患者血清の80 ％

に証明さ れ て お り ，
その 他の 膠原病 ． 肝胆道疾患等 に

501

も 認め られ て い る
細

． C a pl a n
恥 Ol が

，
R A に 確患 した炭

坑夫の 胸部 レ ン トゲ ン に 大 き な結節性陰影を報告 し て

以来 ，
塵肺症 と R A と の関連が 注目さ れ て き た ． 今

回
，
著者 は珪肺症患者134 名中14名 く10 ． 4 ％1 に R F 陽

性 を認 めた ． 胸 部X 線分類 に よ る病型別 にみ る と そ の

間に 羞 は認め な か っ た ． P e r n i s ら
25I

は ， 珪肺症患者

212 名 中15 ． 5 ％ に ，
D o ll ら

叫
は53 名 中28 ％に ，

K a Tl g

ら
211
は31 名 中6 ． 5 ％に

，
T u rn e r － W a r w i c k は

191
3 9 名 中

7 ％に
，
須賀 ら

溺1
は20 2 名中9 ．7 ％に R F 陽性者 を認 め

てい る ． D oll ら
18I
は ， 胸部X 線分類に よ る病型別に は

差 を認め て お ら ず ， 今 回 の 著者 の 結果 と同様 で あ っ

た ．

D oll ら
Ial
は
，
R aji c ell a s s a y を用 い て ， 初 めて 珪肺

症患者53 名中31 ％に I C を検出 した ． しか し胸部 X 線

病型や 肺機能障害と の 相関 は認め られ な か っ た と報告

し て い る ． 本 研 究 で は 珪肺癌患者1 34 名 中1 2 名

く9 ．0 ％いこIC を検出 し， D oll らの そ れ に 比較 し て低率

であ っ たが ，
こ れ は検出法と して Cl q E L I S A 法 を用

い た こ と な どの 方法 の 違い が理 由に あげられ よ う ． ま

た D o 11 ら と 同様 に 胸部X 線病型分類 に よ る病 塾 間 の

差 は認 め られ な か っ た ．

本研究 よ り ， 珪肺症患者 に お い て 抗 n D N A 抗体 ，

A N A
，
R F

，
お よ び 1C の 4 種類 の自己抗体が高率 に

認め ら れ た ． 小林 ら
句
は
， 特発性肺線推症 に お い て 抗

コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 を検出 して い るが
，
特 に 1 C 陽性者 に

おい て 抗 コ ラ ー

ゲ ン 抗体が上 昇す る こ と を報告 して い

る ． 今回 ， 珪肺 症 に お け る抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体 は ， 抗

n D N A 抗体陽性者で は， 抗 H I 抗体が 低値を 示 した．

が
，
A N A 陽性 者で は抗 H I 抗体 が 高値 を 示 し ，

R F 陽性者 に お い て は全 ての 抗 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体が 高値

の傾向を示 し ， 1 C 陽性者 に お い て は抗 B 王 抗体が 高

値 を示 し た ． す なわ ち抗 n D N A 抗体以 外の 自 己抗体

陽性者で抗 コ ラ ー ゲ ン抗体陽性の 傾向が認め ら れ た ．

－一 方 P e a r s o n
5 77
は
，
ラ ッ ト に F r e u d の C O m pl e t e

a dj u v a n t を注射 す る こ と に よ り ． 自 己 免疫疾患 と し

て の R A 様の 病変が発症 した こ と を報告 して い る が ，

シ リ カが adju v a n t 効果 を有す る こ と もよ く知 ら れ て

い る ． した が っ て珪肺症 に お い て は ，
その 主 因子 で あ

る シ リ カの a dj u v a n t 効果に よ っ て 各種 の 自己 抗体 が

産生され て く る こ と が想定さ れ る ． 以上 の こ と か ら本

研究で 確認 され た珪肺症 に お け る抗 コ ラ
ー ゲ ン 抗体も

シ リ カ に よ る adj u v a n t 効果 に よ り生 じる
一

種 の 自己

抗体と して 理 解 す る こ とが 可能で あ る ．

コ ラ
ー

ゲ ン は ， 生 合成の 過程で 巨 細胞内で ま ずプ ロ

コ ラ
ー ゲ ン と して 合成さ れ ， 細胞外に 分泌さ れ た後 ，

e n d o p e ptid a s e に よ っ て N 末端 ，
C 末端の p e pti d e が
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切 断さ れ て コ ラ ー

ゲ ン 分 子 が 重合 し て い く ． 従 っ て ，

血中に 放 出さ れ る切断さ れ た p e p ti d e で あ る PIII P を

測定す る こ と に よ り ， 体内で の m 型 コ ラ ー ゲ ン の 増加

を知る こ と が で き る ． 血清 P工1I P は ， 肝 疾患に お ける

肝の線推化の指標 と し て よ く 知 られ て い る が ， 岡崎

ら
印
は
， 塵肺症や ， 悪性リ ン パ 腫患者 に 治療 と し て ブ

レ オ マ イ シ ン を投与 して肺線推化 をお こ した 者で 血 清

Pl工工P の 上昇 を報告 し てい る ． そ こ で今 回 著者 も珪肺

症患者 にお け る血清 PII工P に つ い て も 観察 し た と こ

ろ
，
対照者 に 比較 して 高値 で あ っ た ． こ の こ と か ら も

珪肺症患者 に お い て は工II 型 コ ラ ー ゲ ン が 増加 して い る

こ とが 示 唆 され た ． しか し胸部 X 線 分類 に よ る病型別

で は そ の差 を認 めず ， また 血清 PII工P と抗 コ ラ ー ゲ ン

抗体と の相関も認 め られ なか っ た ．

以上 によ り珪肺症患者 に お い て は ，
病 型が軽度の 第

1 型 に 抗 コ ラ ー

ゲ ン抗体が 検出さ れ ，
ま た 抗 コ ラ ー

ゲ

ン 抗体 は ， 免疫 グ ロ ブ リ ン と の 間 に 有意 な 相関 を認

め
，
さ ら に は 自己 抗体 である A N A ，

R F
，
I C の陽性者

で高値 の傾向が認 め られ た ． こ れ らの こ とか ら珪肺症

に お け る抗 コ ラ ー

ゲ ン 抗体の 産生 は ， 肺の 線維化 に 伴

う コ ラ
ー

ゲ ン の 増生お よ び 体液性免疫の克進 と い っ た

免疫異常， さ ら に は シ リ カ に よ る adj u v a n t 効 果 に 基

づく も の と 考え ら れ た ． 珪肺症 は ， 粉塵暴露 が や ん だ

後も病変は徐 々 に 大 き く な る慢性 で か つ 進行性の疾患

であり ， 有 効な 治療法 が無 く ， 予防措置 ，
早期発見

，

職場環境の転換 が必要 と な る ． 珪肺 症 に お け る 抗 コ

ラ
ー

ゲ ン 抗体は ，
病型が軽度 で あ る 第 1 塾の 段階 より

出現す る こ とが 確認さ れ ， そ れ は E LI S A 法 に よ り簡

便 に 測定で き る こ とか ら
，
肺の 線推化お よ び自 己免疫

異常 の発現 に 関 して ，
よ り 早期 の 指標 と し て重要 であ

る こ とが 指摘 され た ．

結 論

珪肺症患者13 4 名 お よ び 健常人40 名 の 血清中抗 コ

ラ ー ゲ ン 抗体 を E LI S A 法 を用 い て測定 し た ． また 免

疫グ ロ ブ リ ン ， 抗 n D N A 抗体 ，
A N A

，
R F

，
I C

，

PI I工P な どと の 関係 を検討 し以下の結論 を得た ．

1 ． 珪肺症患者血清中の 抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体価 は ， 抗

H I 抗体 ， 抗 H m 抗体が 健常人 に 比 べ て有意に 高値

で あ っ た ． 抗 B 王 抗体 ， 抗 H 工Y 抗体で は ， 両群 間に

差 は認め られ な か っ た ． 珪肺症患者の 抗体陽性率は ，

抗 H 工 抗体が34 ． 3 ％
， 抗 H m 抗 体が35 ． 1 ％と 高率で

あっ たの に対 し ， 抗 B I 抗 体 は12 ． 7 ％
，
抗 H I V 抗体

は8 ． 2 ％と低率で あ っ た ．

2 ． 各抗 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 を塵肺胸部 X 線分類 に よ る

病型別に 比 較 したが ， 病型間 に 有意 な差 は認 め ら れ な

か っ た ． さ ら に 粉塵作業年数別に 検討 した と こ ろ
， 抗

H工V 抗体 は ， 粉塵作業年数の増加 と と も に 高値を示す

傾向が認 め ら れ た が
，
抗 H 工 抗体

，
抗 B l 抗体

， 抗

H m 抗 体 に は 粉塵作業年数 に よ る 差 は認 めら れ な

か っ た 一 抗 コ ラ ー

ゲ ン 抗体は
，
珪肺症の 早期の段階よ

り 出現す る こ とが 示 唆 され た ．

3 ． 抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体価 は ， イ ン ヒ ビシ ョ ン試験に

お い て
，
H l お よ び H m に よ り 抑制 さ れ た ．

4 ． 珪肺症患者 の免疫 グロ ブ リ ン は ，
I g G ， I g A ，

工g E が 対照群 に比 較 して 有意 に高値 であ っ た ． 工g M は

対照群 と の 間 に 差異 を認 め な か っ た ． ま た I g G は ， 胸

部 レ ン トゲ ン 痛塾 の 進 ん だ も の で 高値 を示 し
，
I g A も

病 型 が進展す る ほ ど高値 を 示 す 傾向 が認 め ら れ た．

1 g G と 抗 H I 抗体 の 間 に は 正 の 有意な相関関係を認

め た ．

5 ． 珪肺症患者の自己抗体陽性率 は ， 対照群 に比較

し て
，
抗 n D N A 抗 体11 ． 2 ％

，
A N A 1 3 ． 4 ％ ，

R F

l O ． 4 ％ ， I C 9 ．0 ％と 高率 で あ っ た ． 抗 n D N A 抗体陽性

者 は ， 陰性者 に 比 較 し抗 H 工 抗体 は低値 を示 したが
，

A N A 陽性者 は ， 陰性者 に比較 し抗 H 王 抗体は高値を

示 し た ． R F 陽性者 は ， 陰性者 に 比 較 し各抗 コ ラ ー

ゲ

ン 抗体 は 高値 の 傾向を示 した ． 工C 陽性者も ， 陰性者に

比較 し抗 B 工 抗体 は高値 を示 した ． こ れ ら の こ とより

抗 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 と 各種自己抗体 と の 関連性が示 唆さ

れ た ．

6 ． 珪肺癌患者で は 対照群 に 比 較 し て ， 血清 PIH P

は 有意 に 高値 を示 した が ， 抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体との 関連

性は認 めら れ な か っ た ．

以 上 の こ と よ り珪 肺症 に お ける 肺の 線推化の 主体を

なす コ ラ
ー ゲ ン の 増生 に よ っ て抗 コ ラ

ー

ゲ ン 抗体が生

成 さ れ ， 体液性免疫 の克進 に よ る免疫異常 も抗コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 の 産 生 に 関 与 し て い る と 考 え ら れ た ． 抗コ

ラ ー ゲ ン 抗体 は ， 病型 が軽度 の第 1 型 よ り出現 し ，
そ

れ は E L I S A 法 に よ り簡便 に 測定 で き る こ と か ら ， 抗

コ ラ ー ゲ ン抗体 の 測定 は ， 珪肺症 に お け る早期の 肺の

線推化お よ び 自己 免疫異常発現 に 関す る 指標 とし て有

意義 と考 え られ た ．
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，
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，
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瑚 R a g h n ， G り S t ri k e r ， L ． J り H u d s o n ， L ． D 一 品

S t ri k e r
，
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an d fib r o ti c h u m a n l u n g s ． A m ． R e v ． r e s pi r － D i s ．，
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，
2 8 1 ．2 8 9 く19 8引 ．

叫 M a d ri ， J ． A ．
鹿 F u r t h m a y r ， H ． こ C oll a g e n
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h e l un g ． H u m a n ． P a th o l ． ， 1 1 ，

3 5 3 －3 6 6 く19 8 0ン．

瑚 E o n o m i
，
乱

，
E 孔y a 止i ， T ■

，
N a k a y a s u ， E ． 鹿

A ri m a
，
M ．
こ L o c ali z a ti o n o f t y p e V c o 11 a g e n a n d

ty p e rv c oll a g e n i n h u m a n c o r
n e a ， 1 u n g a n d sk i n ．

I m m u n o hi st o ch e m i．c al e v i d e n c e b y a n ti － C Oll a g e n

a n tib o d i e s c h a r a c t e ri z e d b y i m m u n o el e c t r o b
l o tti －

n g ． A m ． J ． P a th ol ． ， 1 1 6 ， 4 1 7
－4 2 6 く19 8 41 ．

3 6I Y e b ， 臥 C ． ，
P b al 紺

，
R ． F ． 鹿 R a a b e ， 0 ． G － ニ

F a c t o r s i n fl u e n ci n g th e d e p o sit
i o n o f i n h al ed

p a r ti cl e s ． E n v i r o n ． H e al th － P e r s p e c t ． ， 1 5 ， 1 4 7
－1 5 6

く19 7 6ナ．

3 71 S c h mi d t ， J ． A ．
，
M 転el

，
S ． B ． 鹿 G r e e n ， I － ニ A

fi b r o bl a s t p r olif e r a ti o n f a c t o r i s bl a t e d f r o m
h u m a n

M L R s u p e m a t an t S h a s p h y si c al a n d fu n cti o n al

p r o p e r ti e s si m il a r t o h u m a n i n t e rl e u k i n l く工L ．11 ，

F e d ． P r o c ．
，
4 0

，
1 0 8 4 く19 8 1J ．

3 8I S c h m id t ， J ． A ． ， O li Y e r ， C ． N ． ，
Le p a

－ Z t mi g a ，

J ． L ．
，
G r e e n ， I ． 盈 G e r y ， I ． ニ S ili c a
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C li n ． I n v e st ．
，
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－1 4 72 く19 8 4ナ．
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f r o m m a c r o p h a g e c ul t u r e m e di 1
1 m a n d st u d i e s o n
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c h e m ． S c a n d ． B ．
，
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，
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4 0I A h o ， S ． 盈 K d o n e n ， E ． 三 I n v oI v e m e n t of
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，
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，
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，
3
，
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4 2I Al 1i s o n ， A ．
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，
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，
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，
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a l a p p r o a c h t o sili c o si s ． I n P r o c e ed i n g s o
f th e
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，
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，
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，
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，
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，
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，
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A rth ri ti s R h e
um ．

，
2 6

，
8 3 2 －8 4 0 く19 8 31 ．

嘲 B e a rd ，
II ． E ．

，
R y v a r ， R ．

，
S h i n gl e ， J ． 鹿

G r e e n b u r y ，
C ． L ． こ A n ti c oll a g e n a n ti b o di e s i n s e r a

f r o m r h e u
m at Oid a rt h riti s p a ti e n t s ． J ■ Cli n － P a th o －

1 り 3 3 J O 7 7
．1 0 8 1 く19 叫 ．

50J F u r th m a y r ，
H ． こ I m m u n i z a ti o n p r o c e d u r e s ，

is ol ati o n b y a f
fi ni ty c h r o m a t o g r a ph y ， a n d s e r ol o g
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肌

，
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H ． ニ C oll a g e n p o l y m o r p h i s m
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ib r o si s ． J ． C li n － I n v e s t ． 7 5 7 ， 1 49 8
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く19 叩 ．

絢 Q u i n o n e s ， F ． 鹿 C r o u c h ， E ． ニ B i o s y n th e si s o f

i n te r stiti al an d b a s e m e n t m e m b r a
n e c o ll a g e n s i n
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R e s pir
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，
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，
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1 1 6 3 －1 1 71 く19 8 61 ．

53I M i c h a eli ， D ． 良 F u d e n b e r g ， H ． H ． こ A n ti b o d ．

i e s t o c oll a g e n i n p a ti e n t s w ith e m p h y s e
m a ． C li n ．

I m m u n o p a th ．
，
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叫 M a c k el
，
A

．
軋

，
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，
F ．

，
H a r p e r ， F ． E ．

鹿 Le r o y ， E － C ． ニ A n tib o d i e s t o c o11 a g e n i n s c l e
r ．

o d e r m a ． A r th riti s R h e u m ，
，
2 5 ， 5 2 2

－ 53 1 く19 8 21 －

5 5I S t e f f e rL ， C ． 鹿 T i m pl e ， R ． ニ A n ti g e n i cit y o f

c oll a g e n a n d it s a p p
li c a ti o n i n th e s e r o l o g l C al

i n v e sti g a ti o n o f r h e u m a t oi d a rth riti s s
e r a ． I n t ．

A r ch ． A ll e r g y ． A p pl ． I m m u n ol － ， 2 2 ， 3
3 3 －3 4 9 く19 6 3ン■

5 61 T r e n t h a m ， D ． E ． ， T o w n e s ， A ． S ． 鹿 K a n g ，

A ． H ． ニ A u t o i m m u n it y t o t y p e II c oll a g e n こ a n

e x p e ri m e n t al m o d el o f a r th
riti s ■ J ． E x p ． M e d ．

，

1 4 6
，
8 5 7 －8 6 8 く19 7 71 ．

571 P e a r s o n ， C ． M ． こ E x p e ri m e n t al j o i n t d i s e a s e ■

O b s e r v a ti o n s o n a dj u v an t ．i n d u c e d a r th riti s ． J ．

C h r o n i c ． D i s ． ， 1 6 ， 86 3
－8 74 く19 6 31 ．

s t u di e 8 0 n P r o d u cti o n of An ti
－ C oll a g e n An tib o d i e s i n S ili c o sis

T a d a s u

N a g a o k a ， D e p a rt m e n t o f P
u bl i c H e al th ， S c h o o l o f M e d i ci n e ， K a n a z a w

a U n i v e r si t y ，

K a n a z a w a 9 2 0
－ J ． J u z e n M e d ． S o c ．， 9 8 ， 4 8 9

－ 5 0 6 く1 9 8 9 1

K e y w o r d s sili c o sis ， a n ti
－

C Oll a g e n a n tib o d i e s ， e n Z y m e
－ 1i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y

くE L I S Al ， a u t O a n ti b o d y ， p r O C O 11 a g e n l正 p
e p ti d e

A b st r a c t

s ili c o si s i s a d i s e a s e c h a r a c t e ri z e d b y p u l m o n a r y fi b r o ti c
c h a n g e ， C O n Si s ti n g

m a i n l y of

i n c r e a s e s i n c o11 a g e n ． I n th e p r e s e n t s t u d y ， a n ti
－

C O ll a g e n a n ti b o d i e s i n s e r a o f p
a ti e n t s w i th

sili c o si s w e r e e x a m i n e d a n d i t s r el a ti o n
s h i p w it h i m m u n o g l o b u li n s ， a u t O

a n ti b o d i e s a n d

p r o c o ll a g e n EI p e p ti d e くP m PI
w a s i n v e s ti g a t e d ．

T h e a u t o a n ti b o d i e s e x a m i n e d w e r e

a n ti － n D N A a n ti b o die s ， a n ti
－

n u C l e a r a n ti b o d i e s くA N A ，， r h e u m a t o i d f a c t o r く R F l
a n d

i m m u n e c o m p l e x くI CI w h i c h a r e all of t e n d e t e c t e
d i n s e r a o f p a ti 吋 S W i th sili c o si

s － U s i n g

th e e n z y m e
－

1i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y くE L I S Al ， a n ti
－

C O11 a g e n a n ti b o di e s i n s e r a o f 1 3 4

p a tie n t s w i th sili c o si s a n d 4 0 n o r m al s u b j e c ts w e r e m e a s u r e d ． T h e m e a n l e v el s o f

a n ti － h u m a n ty p e I c o ll a g e n くH I l a n tib o d ie s
a n d a n ti － h u m a n ty p e m c o ll a g e n くH 耶

a n tib o di e s i n p a ti e n ts w i th sili c o sis w e r e sig n ifi
c a n tl y h i g h e r th a n th o s e i n n o r m a l s u bj e c ts
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th e p a tie n ts h a d a n ti
－ B I a n ti b o d i e s a n d a n ti
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a s e － I n a d d i ti o n ， I g G ， I g A
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－
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p O Si ti v e s e r a w e r e
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－
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－

C O ll a g e n a n ti b o d i e s i n R ト p
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M
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－ C Oll a g e n a n ti b o d ies a n d
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m ality d u e t o el e v a ti o n of h u m o r al i m m

u n ity is r el at e d t o
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