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緒 言

ヒ トレ トロ ウ イル スで あ るhuman T-

lymphotropic virus type I(以 下HTLV-I)

は,成 人性T細 胞性 白血病/リ ンパ腫(adult T

-cell leukemia/lymphoma
,以 下ATL/

ATLL)の 原因 ウイルス として報告1) 2)され てい

たが,血 液腫瘍性病変以外 に も神経性疾 患であ

るHTLV-I associated myelopathy(以 下

HAM)の 発 症 に も関与するこ とが報告3)さ れ て

いる.一 方, ATL/ATLL発 症 後の経過 中や

HTLV-Iキ ャ リアー状態においても,呼 吸器病

変 をしば しば合併す ることが知 られている.木

村は,び まん性汎細気管支炎(diffuse panbron-

chiolitis: DPB)や 特発性間質性肺炎(idiopath

ic interstitial pneumonia: IIP)に お いて抗

HTLV-I抗 体 あるいはHTLV-I関 連 反応 を高

率 に認めた ことか ら, HTLV-I関 連 細気管支 ・

肺胞異常症(HABA)と 呼ぶべ き特異な病態 を

報告 して きた4-6).

塵 肺 症は各種無機粉塵 吸入 によ り発症 し,発

症機序 としては,粉 塵吸入に加 えて気道 クリア

ランスの低下,粉 塵 自体 の毒性等に よるとされ

ているが,惹 起 され る炎症反応の個体差,粉 塵

の種類等によ り必ず しもその進展は一定 してい

ない.さ らに本症においては,免 疫 学的な異常

や感染症,膠 原病,悪 性腫瘍の合併 が高率 に認

め られている7-9).今 回,塵 肺症例において, HTLV

-I感 染 を伴 い骨 髄異形 成症候 群(Myelodys

plastic syndrome: MDS)か ら 白血病 を合併 し

た症例 を経験 した ことか ら,塵 肺 とHTLV-I

との 係わ りを検索す ると共に合併悪性疾患につ

いて も検討 したので報告す る.

対 象 と 方 法

1)対 象症例:当 科 お よび関連病 院を受診 した

塵肺症24例 を対象 とし,健 康人対照10例 を合せ

て検討 した.

2)間 接 蛍光抗体法(immunofluorescent法:

 IF法)に よる抗HTLV-I抗 体 の検 出法:抗

HTLV-I抗 体 の検 索を 日沼 らの方法2)に 準 じて

行 った. ATL患 者 か ら樹立 したHTLV-I感

染 細胞株 であるMT-1細 胞 株2)とATL患 者 リ

ンパ球 と臍帯血 リンパ球 の混合培養 で樹立 した

MT-2細 胞 株1)を 用 いた. 10%FCS(仔 牛 血清)

添 加RPMI 1640で 培養 したこれ らの株細胞 をリ

ン酸緩衝 液(pH7.2, 100mM:以 下PBS)で 洗

浄 を繰 り返 し,約5×105個/μl細 胞浮遊液 をス

ライ ドグラス上 に塗沫 し,冷 風乾燥後アセ トン

固定 を行 った.一 次抗体 としてPBSで10倍 希

釈 した患者血清,陽 性対照 としてHTLV-Iキ

ャ リアー血清,陰 性対照 として健康人血清 を用

いた.二 次抗体には, PBSで10倍 希 釈 したFITC

標 識 抗 ヒ トIgG F(ab')2ウ サ ギ血清(Immunor

eserch社)を 用い各々, 30分 間37℃ でincubation

した. PBSで 再 度洗浄 した後, 50%グ リセ リン

PBS液 で包埋 し,落 射 型蛍光顕微鏡(オ リンパ

ス社)を 用 いて405nm励 起 波長により検鏡 した.

 IF法 に おけ る蛍光パ ター ンか らMT-1細 胞 が

granular pattern, MT-2細 胞 がdiffuse pat-
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Fig. 1 間 接 蛍 光 抗 体 法 に よ るMT-1, MT-2細

胞 の 反 応

MT-1細 胞 がgranular pattern, MT-2

細 胞 がdiffuse patternを 呈 す る もの を抗

HTLV-I抗 体 陽性, MT-1ま た はMT-2

細 胞 がdiffuse patternを 呈 す る もの を関

連 反 応 陽性 と して 判 定 した.

ternを 呈 するものを抗HTLV-I抗 体 陽性, MT

-1ま た はMT-2がdiffuse patternを 呈 す る

ものを関連反応陽性 として判定 した4) 5)(Fig. 1).

3)免 疫 電 顕法11-13): 10%FCS添 加RPMI

 1640で 培 養 したMT-2細 胞 を浮遊液中に5×

105個/μlに 調整 し,得 られた細胞沈渣 を4%パ

ラホルムアルデ ヒ ド溶液で一昼夜 固定 を行 った

後,細 胞塊が壊 れないように注意 しなが ら庶糖

勾配液 で順次置換 し, 8%グ リセ リン加OCT-

compound(Tissue-Teck社)に 包埋 し ドライ

アイス.エ タノール.ア セ トンで急速凍結 した.

次 い で, -20℃ に 冷 却 した クラ イ オス タ ッ ト

(Tissue-Teck社)に よ り6～8μmの 凍結切片

を作成 し,ア ルブ ミン処理スライ ドグラス上 に

採取 し風乾 した.以 後の実験 は,試 料 を乾燥 さ

せ ないよ うに しなが らスライ ドグラス上で全 て

行 った.非 特 異反応 を防止する 目的 で室温30分

間,正 常 ヤギ血清でpre incubationを 行 った後,

一 次抗体 と4℃ で24時 間 反応させ た
.一 次抗体

としてPBSで10倍 希釈 した患者血清,陽 性対

照 としてHTLV-Iキ ャ リアー血清 と抗HTLV

-Iマ ウ ス.モ ノクローナル抗体(p19
, p24, p33,

 p58)(EPITOPE. INC.社),陰 性 対照 として健

康人血清 を用 いた.二 次抗体 は ヒ ト血清に対 し

てペルオキダーゼ標識抗 ヒ トIgG F(ab')2ヤ ギ

抗体(Cappel社)と,抗HTLV-Iマ ウ ス.モ

ノクローナル抗体に対 してペ ルオキダーゼ標識

抗 マウスIgG F(ab')2ヤ ギ抗体(E. Y. Lab. INC.

社 製)を 各々使用 し, 4～6時 間反応させ た.

 1%グ ル タールアルデ ヒ ドPBS溶 液 で後 固定

を10分 間行 い,更 にPBSで 十分 に洗浄 し,

 DAB-DMSO溶 液(DAB-4HCl 20mg, 1%

 DMSO 1g, 50mMTris buffer(pH7.6)100

ml)に て30分 間 とDAB-0.005% H2O2溶 液

(DAB-4HCl 20mg, 50mMTris buffer(pH7.6)

75ml, H2O2原 液17μl)に て5分 間発 色反応 させ

た.次 に2%オ ス ミウム酸溶液に45～60分 間 反

応 させ, 50, 70, 80, 90, 100, 100%エ タ ノー

ルで順次脱水処理 後,エ ポン樹脂(TAAB社)

包埋 し, 60℃, 48時 間重合反応 を行 いultrami-

crotome(Rheihert-Jung社)に て700～800nm

の超 薄切片 を作製 しニッケル グリッ ド(メ ッシ

ュサイズ100)に 採 取 し検鏡に供 した.透 過型電

子顕微鏡は 日立社 製(H-300, H-700)を 使 用 し

た.

4) PCR(polymerase chain reaction method)

法14):ヘ パ リン加 末梢 血20mlをHistopaque

(Sigma社)に 重層遠沈後,分 離 して得 られた

単核球1.0～5.0×107個 をPBSで2回 洗浄後,

プ ロテアーゼK, 10mMTris-10mMEDTA-1

% SDS溶 液 中で8時 間インキュベー トし,フ

ェ ノール・クロロホルム法15)によ り,高 分子DNA

を抽 出 した.一 方, HTLV-I pX geneに 特 異

的なプライマー として, HTLV-I proviral DNA

の塩 基配列の 中か らpX geneの 一 部371塩 基対

を目標 とす る5'側 プ ライマーKI-716)と3'側

プ ライマーKI-816)をDNAシ ンセサ イザー

(Applied Biosystem社 製)を 用 い, phosphor-

amidite法17)に 従 って合成 した. PCR法 は, 100

μlの 反応液に対 して200μMのdATP, dGTP,

 dCTP, dTTPとHTLV-I特 異 的プ ライマー

KI-7, KI-8各 々1μMお よびAmplitaqTM

 DNAポ リメラーゼ(Perkin-Elmer-Cetus社)

2.5単 位 を使用 し, Programable Dri. Block

(LKB社)を 用いて, 95℃ 1.5分, 37℃ 1分,

 72℃ 2分 を1サ イ クル として, 35サ イ クル反応

させ た.こ のPCR産 物 をクロロホルム抽出,エ

タノール沈澱させ10mM Tris-1mMEDTAに

溶 解 した.以 後の過程 はSouthern Blot法18)に

準 じて, 1.2%ア ガ ロースゲルで電気泳動後,ナ
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Table 1　 対象症例の性別,年 齢,出 身地,暴 露粉

塵,暴 露歴,輸 血歴

Table 2　 対象症例の背景因子

肺機能

動脈血液ガス分析

イロンフィルター(Hybond-N, Amersham社)

上 に転写 し, 32P標 識HTLV-I DNAプ ロー

ブ を用 いてハイブ リダイゼー ション,オ ー トラ

ジオグラフィー を行 い3～7日 後 に現像 し判定

した.

尚, PCR産 物 に よる汚染 を防止す るために,

サ ンプル とPCR産 物 を扱 うピペ ッ ト類は全 て

個別の もの を用 い,チ ップは使 い捨て とした.

Table 3　 抗HTLV-I抗 体 と合併悪性腫瘍

また,サ ンプ ルとPCR産 物 は各 々別室で取 り

扱 った.

結 果

1)塵 肺 症の背景因子に関す る検討(Table 1,

 2)

24例 中 男性23例,女 性1例 で,年 齢 中央値 は

63歳,平 均粉塵暴露歴 は26.3年(2年 ～58年)

で,そ のほ とん どが岡山,広 島,兵 庫,香 川の

HTLV-I非 流 行地域 出身であった.暴 露粉 塵は

23例 が珪酸, 1例 が アスベス トであった.こ の

内,調 べ得 た13例 中5例 に輸血歴 を認めた.

入 院時の肺機能は,平 均値 で%VC 76.1%,

 FEV1.0% 72.7%,動 脈 血液ガス分析 ではPaO2

 74.1Torr, PaCO2 39.5Torr, AaDO2は28.4

Torrで あ った.粉 塵暴露期 間 と肺機能あ るいは

動脈 血ガス分析 の成績 との間に関連は認めなか

った.

また,今 回検討 した塵肺症例 において合併 の

み られ た悪性疾 患 として は,非 小 細胞性 肺癌

(NSCLC),肺 小 細胞癌(SCLC),急 性骨髄性

白血病(AML),胃 癌(G. C.)が 各 々1例(4.2

%)ず つ と前 白血病状態 ともいえるMDSは5

例(20.8%)で あ り,全 体 としては9例(37.5

%)に 悪 性疾患の合併 を認めた(Table 3).

2) IF法 に よる抗HTLV-I抗 体 の検討

塵肺症24例 中抗体 陽性3例(12.5%),関 連 反

応陽性4例(16.7%),陰 性 は17例(70.8%)で

あ った.尚,抗 体 陽性者 中2例 に輸血の既往 が

あ り1例 は輸血歴 な く,関 連反応 陽性4例 では

3例 が不明,陰 性9例 中3例 に輸血の既往があ
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Fig. 2　 免疫電顕法による抗原の局在:

a: 陽性 コン トロール(マ ウスモノクローナル抗体)細 胞膜の一部(↑)と 核膜(↑ ↑),細 胞質内シ

ステルナ(▲)に 反応 し,さ らに細胞質がびまん性に反応

b: 抗HTLV-I抗 体陽性(case 1)細 胞膜 と細胞質がびまん性に反応

c: 抗HTLV-I抗 体陽性(case 2)細 胞膜 と核膜,細 胞質がびまん性に反応

d: 抗HTLV-I抗 体陽性(case 3)細 胞 膜と核膜,細 胞質がびまん性に反応

e: 陰性 コントロール(健 康人対照)反 応を認めず.

f: 関連反応陽性(case 6)反 応 を認めず.

Bars=1μm(a-f)
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っ た.

3) IF法 に よる抗HTLV-I抗 体 と粉 塵暴 露

歴,呼 吸機能の関連

抗体 陽性 および関連反応陽性群7例 では,粉

塵暴露歴が平均28.7年,%VC 72.1%, FEV1.0

% 78.4%, Aa-DO2 26.9Torrで あ った.陰 性

群17例 にお いては,各 々25.3年, 77,4%, 70.8

%, 29.lTorrで あ り,抗 体陽性あ るいは関連 反

応陽性 の有無 と,暴 露粉塵歴あ るいは肺機能 と

の間に関連 は認めなかった.

4)塵 肺 症 におけ る抗HTLV-I抗 体 と悪性疾

患の関連

抗体 陽性3例 中2例(67%)がMDSで あ り,

この うち1例 は後に急性 白血病化 し,他 の1例

は肺扁平上皮癌 を併発 していた.関 連反応陽性

群4例 では急性 骨髄性 白血病(以 下AML)1

例,肺 小細胞癌1例 であった.ま た陰性群17例

において も, MDS3例(17.6%),胃 癌1例(5.9

%)の 合 併が認め られ た.抗HTLV-I抗 体 陽

性群 および関連 反応陽性群 をあわせ ると, MDS

の よ うな前癌病変 と悪性腫瘍は7例 中5例(71.4

%)に 合併 がみ られ,陰 性群17例 中4例(23.5

%)に 比 べ高率 であった.さ らに悪性腫瘍 の中

ではMDSが9例 中5例 と特 徴的 であ った

(Table 3).

5)抗HTLV-I抗 体 並びに関連反応に対応す

る抗原のMT-2細 胞 内における局在の検討

抗HTLV-I抗 体 陽性群(case 1-3)の 血

清ではMT-2細 胞 の細胞膜,核 膜の一部並びに

細胞質がび まん性に反応(Fig. 2a, b, c, d)

して いた.ま た抗体陰性 の血清 では全 く反応 を

認め なかった(Fig. 2e).一 方,関 連 反応陽性

群(case 4)の 血 清では, IF法 に認め られ るMT

-2細 胞の様な所見 を含め
,全 く反応は認め られ

なか った(Fig. 2f).さ らにHTLV-Iと 関 連

のない リンパ球系のcell lineで あ るMolt-4

を用 いて同様に免疫電顕 を行 ったが,い ずれの

血清 を用 いても陽性 反応 を認め なかった.

6) PCR法 に よるHTLV-I proviral DNA

の検 索

IF法 に よる抗体陽性3例 と関連反応陽性2例

の5例 について,末 梢血 リンパ球 を用いてprovir

al DNAと してpX geneに つ いて検討 した.

Table 4　 抗HTLV-I抗 体 とpX geneの 検 出

Fig. 3　 PCR法 に よ るHTLV-I pX geneの 検 出

P: 陽 性 コ ン ト ロ ー ル-MT-2細 胞 の

DNA, N: 陰 性 コン トロ ー ル-Molt-4細

胞, No. 1, 2, 3: 抗HTLV-I抗 体 陽

性 患 者 リンパ 球(1-3), No. 4, 6: 関

連 反 応 陽 性 患 者 リンパ 球(4, 6), case 1,

 2, 3, 4で は,陽 性 コ ン トロー ル と同様

にpX gene内 の371bp(塩 基 対)が 増 幅 さ

れ た が, case 6で は,認 め られ なか っ た.

抗HTLV-I抗 体 陽性 の3例 全例 と関連反応陽

性でAMLを 合 併 した1例 においてpX gene

が 検 出 されてお り,検 討 した5例 中4例 におい

て陽性であった.一 方,関 連反応陽性 で悪性腫

瘍 を合併 していない症例(case 6)で は, pX gene

が 検 出 されてお らず, pX geneの 検 出され た全

例に悪性疾 患の合併 が認め られた(Table 4,

 Fig. 3).

考 察

塵肺症 はその病像 形成に,粉 塵暴露の期 間,

暴 露か らの経過年数,粉 塵 の性状が関与す る.

一 方
,今 回検討 した塵肺症24症 例 中23例 が 珪肺

症であ り,暴 露作業は鉱 山,石 工,サ ン ドブラ

ス ト,ト ンネル工事 などさまざまであ るが,い
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ずれ も遊離 の結晶無水珪酸 を高濃度に含 む粉塵

吸入に よ り惹起 されてい る.し か しながら,粉

塵暴露歴は数年か ら50年 以上 であ り,発 症 まで

の期間 も様 々であった.

肺 胞マ クロファー ジは,各 種病原微生物の感

染 におけ る生体 防御に対す る重要な役割 を果 た

している19).吸入 され肺内に入った珪酸塵は肺胞

マ クロファー ジに取 り込 まれ, lytic enzymeが

遊 離 し,さ らにマ クロファー ジが破壊 され遊 出

した珪酸塵は別のマクロファージに取 り込 まれ,

肺 組織障害が惹起 される22).この時珪酸暴露マク

ロファー ジか らは,単 球遊走因子(MCF),好 中

球遊走 因子(NCF)等 の サイ トカイン21) 22)が放

出され肺内へ の細胞浸潤 か らコラーゲンの増生

が もたらされ23)線維 化が進行する.

珪 肺患者における免疫 学的異常については,

こ れまで免疫 グロブ リン高値24) 25),高 γグロブ

リン血症26),自 己抗体(抗 肺抗体,リ ウマチ 因子,

抗 核抗体)陽 性27) 28), DNCB反 応 やPHA反 応

な どの細胞性免疫の低下 な ど様々 な報告 がなさ

れている.

塵 肺症におけ る肺癌合併 につ いては古 くか ら

注 目されてお り,肺 以外 に も血液系,消 化器系

をは じめ 多臓器 に悪性腫瘍の多発が指摘29-31)さ

れ ている.一 方,石 綿暴露の塵肺症で しば しば

認め られ る悪性 中皮腫や肺癌 の合併は,石 綿 自

体 のcartinogesisに よって説 明されてい る.い

ずれに して も,体 内に入 った珪酸 を含む種々の

粉塵の障害作用 によって,発 癌 に対す る免疫監

視機構32)の障 害や細胞性免疫能の低下がもたらさ

れ,悪 性腫 瘍の合併 を促 進す る可能性があ ると

考 えられ る.

HTLV-Iは ウ イルス複製に必要 なgag, pol,

 env遺 伝 子に加 え,そ の3'末 端 側にpX遺 伝

子が存在す る. pX遺 伝 子か ら合成 され るp40tax

蛋 白質は, long terminal repeat(LTR)を

transactivateし ウ イルスの複製 を促進す る.ま

た,こ の ウイルス増殖 に必須な蛋 白であるp40tax

は, NF-κB様 蛋 白質の誘導 ない し活性化に よ

ってCD25遺 伝 子発現 を誘導 した り33-35), IL-

236), c-fos37)な どの細胞側遺伝子 のプ ロモー タ

ー活性 をも上昇 させ ることが知 られ ている
.こ

れ らの遺伝子 はいずれ も細胞増殖 に関与す る因

子 であ り, p40tax蛋 白質は ウイルス増殖 ととも

に,細 胞 自体 の増殖 回路 を誘導す る可能性が示

唆 されてい る38).

一 方
, HTLV-Iは リンパ球系以外に線維芽細

胞, astroglia, osteosarcoma cell line, fibrosar-

coma cell lineや 血 管内皮 細胞等 に感染 し39) 40),

合 胞 体 を形成することが報告 されている. HTLV

-I感 染 状態 における標的細胞はCD4陽 性 細胞

であ り, HLA-DR抗 原 やCD25抗 原 を発現 し41),

 IL-2を 始め種々のサイ トカインの産生異常をき

たす.さ らに, cytotoxic T細 胞 が細胞傷 害能

を消失 し42),多 くのATL細 胞 がCD 4抗 原 を

発現 しなが らsuppressor T細 胞機能 を持 つ.

またHTLV-Iに よってtransformし たT cell

 lineか らはインターフェロン γ(IFN-γ), IL

-6
, granulocyte macrophage-colony stimu-

lating factor(GM-CSF), macrophage activat

ing factorな ど多数 のサ イ トカイン産生が報

告43-45)さ れ ている.こ れらの免疫 異常 により免

疫監視機構が破綻 し,そ の ために悪性疾患の高

率 な合併 を起 こす と考 えられてい る9).木村 らは

HTLV-Iに よって引 き起 こされ る呼吸器病変 と

して,日 和見感染や腫瘍細胞浸潤の他にHABA

の 存在,さ らには肺癌 との密接 な関連 について

も報告46)し て いる.

今 回, HTLV-I感 染 の面か ら塵肺症について

の検討 を行 った.当 科 を受診 した塵肺症例の抗

HTLV-I抗 体 陽性者は24例 中3例(12.5%)関

連 反応陽性者 は4例(16.7%)で あ り, pX gene

の 検 出を指標 とした検索 では24例 中4例(16.7

%)に 陽 性であ った.対 象症例 は陰性の1例 を除

いて, HTLV-I陽 性 率1%前 後 の岡山,広 島,

香 川,兵 庫 県の 非流行 地 域 の 出身47)で あ り,抗

HTLV-I抗 体 陽性者は高率であると考えられた.

免 疫電顕法 による抗HTLV-I抗 体 の反応性

の検討では,抗HTLV-I抗 体 陽性群 の細胞膜,

核 膜の一部 と細胞質がびまん性 に反応 してお り,

陰性対照では この ような特異的な反応 を認めな

か った,し か しなが ら関連反応陽性群 の血清で

は, HTLV-Iに 対 す る特異反応は認め られなか

った.免 疫電顕法において反応 を認めなかった

理 由 として,間 接 法に よる免疫電顕法は直接法

と比べ抗体の浸潤性,深 達性が弱 いために,関
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連 反 応に対応す る抗体 あるいは抗体様 の活性 を

持つ成分が十分に反応 しえなか った可能性があ

る.さ らに関連反応の本態は依然 として不明で

あるが,間 接蛍光抗体法 とい う非常 に感度の高

い検査 で しか認め られず,免 疫電顕法 による検

出感度以下 であった可能性が考え られ た.

木 村 らはIIP症 例 において当初 関連反応陽性

で2年 の経過 で抗体 陽性 とな り,さ らにその後

肺癌 を発症するに至 った症例 を報告 している48).

一 方
,今 回の検討においても関連 反応陽性症例

の内1例 の末梢血 リンパ球には, PCR法 を用 い

た検討か らHTLV-IのpX geneの 組 み込み

が証明された.こ のこ とはウイルス感染状 態に

あって も,宿 主の抗体産生は一様 でないことか

らIF法 による関連反応が陽性 であればHTLV

-Iが リンパ球に組み込まれている可能性 を考慮

す る必要 のあることが示唆 された.

塵 肺症 の形成には,珪 酸 を主体 とす る粉塵 の

組織障害作用に より引き起 こされる とされてい

る.一 方,今 回の検討 において,抗HTLV-I

抗体 陽性並びに関連反応陽性 が塵肺症に高率 に

認め られたことは,塵 肺形成過程 にHTLV-I

感 染 に伴 う種々の免疫異常が加わることにより,

肺 組織傷害が持 続的に進行す る可能性が考 え ら

れ る.

塵肺症の合併症 としては, 24例 中5例(20.8

%)にMDSが 認 め られた. MDSの 頻度 が最

も高い60歳 以上 の年齢群 におけるMDSの 発 症

頻度0.075%49)と 比較 して高率 であった.ま た当

科におけ るMDS32例 全 例 につ いて,検 討 した と

ころ,塵 肺症 の合併 は既 に述べ た32例 中5例

(15.6%)に 認 め られ,抗HTLV-I抗 体 は,

 6例(18.8%)が 陽性で,こ の内2例 に塵肺症

の合併が認め られた.

塵 肺症においては,白 血病,悪 性 リンパ腫の

合併率が対照群 の各 々1.50, 1.79倍 という報告29)

が あ り,肺 癌や 胃癌のみな らず血液悪性疾 患の

合併頻度は高い と考 えられる.こ れ まで報告 さ

れて いる塵肺症 に合併 した白血病 としては,急

性骨髄性 白血病(AML)50), hypoplastic low

 percentage leukemia51)等 が あ り,悪性 リンパ腫

としてはホジキン病な どが認め られている. MDS

は不 応性貧血 ないし前 白血病状態 とい う性格 を

持つ疾患群 と定義 され,そ の25～40%が 急性 白

血病化す ること52) 53)が知 られてお り,前 癌的病態

と考 え られてい る.今 回検討 した塵肺症例 中の

抗HTLV-I抗 体 陽性 あるいは関連反応陽性例

に, MDSの 様 な前癌病変 と悪性疾患の合併 が高

率 に認め られた.こ の ことは, HTLV-I感 染 が

塵肺症 自体の発症 に加 えて,悪 性疾患の合併 を

促進 させ る上 で一定の役割 を果 たしていること

が示唆 された.

結 論

塵肺症24例 につ いて合併症 と共にHTLV-I

との係わ りを検索 した.

1) MT-1, MT-2細 胞株 を用いた間接蛍光抗

体法(IF法)に よる抗HTLV-I抗 体 の検索で

は,抗 体 陽性3例(12.5%),関 連 反応4例(16.7

%),と 高 率に陽性 であった.

2) IF法 におけ る抗HTLV-I抗 体 とHTLV

-I関 連 反応について
,免 疫電顕法に より検討 し

た.抗HTLV-I抗 体 陽性の血清では,抗HTLV

-Iモ ノ クローナル抗体 と同様 に
,細 胞膜,細 胞

質,核 膜,細 胞内小器官の一部 に反応 を認め た.

一 方
,関 連 反応陽性血清では反応 を認 めなか っ

た.

3)抗HTLV-I抗 体 と塵肺症に合併 する悪性

疾患 との関連 を検討 した.抗 体陽性あるいは関

連反応陽性 の7例 中5例(71.4%)に 悪性疾患

が合併 してお り,陰 性群17例 中4例 と比べ 高率

であった.

4) PCR法 に よるpX geneの 検 出 を5例 で行

った ところ,抗 体陽性の3例 と関連反応陽性 の

1例 にpX geneが 検 出 され, 5例 中4例 が陽

性 であった.

以 上の成績 より,塵 肺症 の肺病変形成 と引 き

続 く悪性疾患合併の各々にHTLV-I感 染 が関

与 している可能性が考 えられた.

この稿 を終えるにあたり,御 指導御校閲を賜った

恩師木村郁郎教授に深甚の謝意を表するとともに,

直接御指導頂いた坪田輝彦先生並びに多田慎也講師

に深謝いたします.

内容の要旨は第32回 日本胸部疾患学会総会にて発

表 した.
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The pathogenesis of pneumoconiosis following exposure to inorganic dust remains obscure.

 HTLV-I, known as a cause of adult T cell leukemia, has been reported to participate in various 

interstitial lung diseases. So, HTLV-I infection in patients with pneumoconiosis was inves

tigated by detecting anti-HTLV-I antibodies by the indirect immunofluorescent method and 

the pX gene by polymerase chain reaction (PCR) and Southern blotting. Furthermore, 

various malignancies in pneumoconiosis were also analyzed in relation to HTLV-I infection. 

Three of 24 patients (12.5%) demonstrated anti-HTLV-I antibodies. Four of 5 patients includ

ing the 3 patients with antibodies demonstrated the pX gene. Various malignant diseases 

including myelodysplastic syndrome and lung cancer showed a higher incidence in patients 

with HTLV-I infection than in those without HTLV-I infection.

These findings indicate that HTLV-I infection could play an important role in the path

ogenesis of pneumoconiosis and complications of malignancy.


