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研究成果の概要（和文）：珪肺症患者では、呼吸器病変に加え、高頻度で自己免疫疾患を発症する。珪肺症例全
員が自己免疫疾患を併発するわけではなく、その全容は明らかではない。近年、感染症などが自己免疫疾患発症
のきっかけになることが報告されており、本研究では、珪肺症での自己免疫疾患の発症メカニズムとして珪酸粒
子の免疫動態に及ぼす影響を検討した。その結果、外来物質や病原菌の擬似物質(TLRリガンド)を珪酸と混合し
て免疫細胞に添加すると、添加するリガンドごとに異なる炎症性サイトカインの分泌パターンがあることを明ら
かにした。また、この時のヘルパーT細胞の分極を調べたところTLRリガンドごとに異なるT細胞構成になること
をつきとめた。

研究成果の概要（英文）：In addition to respiratory lesions, silicosis patients frequently develop 
autoimmune diseases. Since not all cases of silicosis present with autoimmune disease, there must be
 trigger factors. In recent years, infections have been reported to trigger autoimmune diseases. In 
this study, we examined the effect of silica particles on the immune cells in vitro to reveal the 
mechanism of autoimmune diseases development in silicosis. As a result, it was clarified that when a
 TLR ligand was mixed with silica particles and added to immune cells, there were different 
inflammatory cytokine secretion patterns depending on the added ligand. In addition, when 
polarization pattern of helper T cells was examined, it was found that different TLR ligands induce 
different T cell subtype configurations.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
珪肺症例において、ある種の感染や異物の侵入がある場合、免疫に関わる細胞が健常例とは違った動態をとるこ
とを示している。このことは、珪肺症例で自己免疫疾患に傾向する一つの原因に感染症などがあることを示唆す
る結果だと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

珪肺症は塵肺のひとつで、慢性的に珪酸 （ SiO2）粉塵を吸入することで肺が線維化し、進行すると慢

性の呼吸不全をひきおこすことが知られている。特記すべき点は、この珪肺症患者においては多発性

硬化症、リウマチ （ Caplan 症候群）、強皮症などの自己免疫疾患を高頻度で合併する点である

（ Iannello S, Clin Ruematol, 2002; Steenland K, Am J Ind Med, 1995）。我々は、自己免疫疾患未発症

の珪肺症例を自己免疫疾患発症過渡期ととらえ、その免疫動態の変遷過程を明らかにすることで、自

己免疫疾患における自己寛容の破綻、発症メカニズムを解明できるのではないかと考えている。 

珪酸はアジュバント効果が高いことで知られており、従来、珪肺症患者における自己免疫疾患の併発

もこのアジュバント効果によるものであると考えられてきた。しかし、我々は取り込まれた珪酸は長期にわ

たり体内に貯留し、循環リンパ球と遭遇・乖離を繰り返すことでアジュバント効果以外の慢性的な作用を

免疫細胞に及ぼすと確信している。そこで当研究室においてはこれまでにT細胞に注目し珪酸の免疫

学的影響を検討してきた。その結果、珪肺症例では制御性T細胞（ Treg）の機能的減弱と絶対数が減

少することを明らかにした（ Wu P, Int J Immunopathol Pharmacol, 2006； Hayashi H, Int J 

Immunopathol Pharmacol, 2010）。 

 

２．研究の目的 

 珪肺症例で頻繁に自己免疫疾患を合併することから、珪肺症例は自己免疫疾患の前段階、すなわち

自己免疫疾患発症への過渡期と捉えることができるのではないかと考えた。本研究では、この前段階の

免疫動態から自己免疫発症を誘導するきっかけを明らかにすることを目的としている。アウトプットとして、

発症の予防法の確立、治療に難渋する自己免疫疾患の発症を早期発見するツールの開発などを目指

している。 

 

３．研究の方法 

(1) 健常人由来樹状細胞への珪酸曝露により変化する、mRNA発現、サイトカインを同定する。 

珪酸曝露による免疫応答の最前線にいるのは樹状細胞であると考えられることから、これらへの珪

酸の直接影響を遺伝子発現やサイトカイン分泌などで測る。 

(2) 樹状細胞への珪酸曝露が健常人由来 T細胞の極性化（ Th バランス）に及ぼす影響を解析する。 

珪酸を添加した樹状細胞と T細胞を混合培養することで T細胞の極性化に及ぼす影響の解析を

行う。 

健常人由来樹状細胞へ珪酸曝露と同時に各種 Toll Like Receptor （ TLR） リガンドを添加すること

で変化する mRNA、サイトカインを同定する。珪酸曝露により引き起こされる免疫応答が各種 TLR リ

ガンド添加によってどのように変化するかを明らかにする。 

 

４．研究成果 

(1) 健常人末梢血由来T細胞および樹状細胞への珪酸曝露、TLR リガンド添加により変化する

mRNA、サイトカインの同定を行った。その結果、珪酸曝露下、ある種のTLRを加えると数種類の炎

症性サイトカインの増減が検出された。この増減は珪酸とTLRリガンドの組み合わせで変わることも



明らかとなった。この結果は、珪酸曝露下で異なるTLR刺激が入ると、その応答も変わることを示した

もので、外来の異物の侵入（ 感染）が珪肺症における自己免疫疾患発症へのきっかけになりうると

いう本研究の仮定を裏付けるものと考えている。 

(2) 珪酸曝露下で TLR 刺激がサイトカイン産生を規定しているかを探索した。その結果、ある種 （2 種

類）の TLR リガンドは樹状細胞と CD4+ T 細胞の混合培養で、IL-6、IFN-g、G-CSF を増やし、また

異なる TLR リガンドは IL-6、G-CSF、IL-1bを増やすという異なる反応を示した。また、別の TLR リガ

ンドは珪酸があることにより、様々なサイトカイン産生が抑えていることが示された。この結果は、珪酸

曝露下で異なる TLR刺激が入ると、その応答も変わることを示しており、感染の原因によっては珪肺

症における自己免疫疾患発症へのきっかけになりうるという本研究の仮定を裏付けるものと考えてい

る。 

(3) 珪酸曝露下で TLR刺激が Thバランスに与える影響調べた。その結果、大変興味深い結果が得ら

れた。TLR1/2 と TLR4 リガンドは珪酸が無い時に比べ Th1 を増やし、TLR2 リガンドは Th1 および

Th17 を、TLR3 および TLR7/8 リガンドは Th1 を大幅に減少させた。この結果は、珪肺症例におい

て、ある種の感染や異物の侵入がある場合、免疫に関わる細胞が健常例とは違った動態をとること

を示している。このことは、珪肺症例で自己免疫疾患に傾向する一つの原因に感染症などがあるこ

とを示唆する結果だと考える。 

 

これらの結果から、珪酸粒子を免疫細胞に添加すると、明らかに無添加時に比べサイトカイン分泌がか

わること、種々の TLR リガンド刺激でその応答も変わること、さらに、免疫学的に疾患の発症につながる

Th バランスも計算プラス TLR リガンドの組み合わせで異なることが明らかとなった。このことは、珪肺症

例においては、何らかの外来因子によっては自己免疫疾患のスイッチとなることを示すものと考えられる。

今後より詳細に調べることで、珪肺症における自己免疫疾患の合併を予防する戦略や、珪肺症に限ら

ず、自己免疫疾患のリスクファクターを回避する方法を提案できると考える。 
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