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緒 言

膠原病におけ る肺病変 としては肺感染症以外

に,Ellmanら1)の 報 告に より,原 疾患である慢

性関節 リウマチ(以 下RA)自 体 の病態 に起因

す ると思われる肺病変 の存在が示 されてお り,

胸 膜病変,間 質性肺病変が しば しば認め られ,

その発症機 序には免疫 異常が関与 している と思

われ る.特 に,RA, SLE,強 皮 症(以 下PSS),

皮 膚 筋炎 または多発性 筋炎(以 下PM/DM)な

どでは肺合併症が高率 に認め られ,種 々の自己

抗体 と間質性肺炎 との関連が指摘 されている.

IL-2はT細 胞増殖のみな らず,B細 胞の分化お

よび増殖 など,細 胞性免疫 の主要な部分 に関連

してい る.こ のIL-2活 性 は,IL-2がIL-2

 receptorに 結合 することにより発現 され る4).IL

-2Rに は低親和性(α 鎖
, p55),中 親 和性(β

鎖, p75),高 親 和性(α 鎖 とβ鎖の複合体)の

3種 類のレセプ ターが存在 し14),近 年 このIL-

2Rの α 鎖が可溶性 となったsoluble IL-2

 receptor(以 下sIL-2R)の 存 在が報告 された17).

こ のsIL-2Rは 分 子量p45で あ り,α 鎖 が細

胞膜 よ り切 断され,細 胞膜内および細胞質内 ド

メインを失 い放出されたもの と考えられてお り,

α 鎖 と同等のIL-2に 対 す る低親和性の結合能

を保持 している18).sIL-2Rに つ いて免疫学的

意義は充分明 らかにされていないが,種 々の免

疫応答調節 に働 くこ とが推察 されてい る.各 膠

原病肺におけ る間質性肺炎の病態 を明 らかにす

るために,こ のsIL-2Rを 肺局所並びに末梢血

において測定 し,ま たIL-2Rを 発 現 している

リンパ球 と共 に,病 態 との関連 で検討 した.

対 象 と 方 法

1. 対 象

胸部X線 上 あるいは肺生検にて間質性肺病変

(以下IP)を 伴 った膠原病肺20例 を対象 とした.

内訳はRA+IP 11例(年 齢 中央値57歳,男 女比

7:4),SLE+IP 3例(年 齢28-48歳,女 性3

例),PSS+IP 3例(年 齢46-60歳,男 女比1:

2),PM/DM+IP 3例(年 齢40-45歳,男 女比

1:2)で あ り,疾 患対照 としてIPの ないRA

11例(年 齢中央値52歳,男 女比1:10),特 発 性

間質性肺炎(以 下IIP)11例(年 齢中央値60歳,

男女比6:5)と 共 に健康人対照54例(年 齢 中

央値28.5歳,男 女 比42:12)に お いて血清中sIL

-2Rの 測 定 を行 った(表1) .ま たRA+IPで

は肺病変の活動性に基づ き活動期群3例(年 齢

中央値48歳,男 女比2:1),非 活 動期群4例(年

齢中央値53歳,男 女比3:1)を 区分 した.間

質 性 肺病 変 の活 動 性 の 判 定 は,呼 吸 困難 は

Hugh-Jones分 類 でI度 以上の変動,肺 機能検

701



702 横 田 聡

査,PaO2,胸 部X線 上 の間質性陰影の変化 など

で行 い,67Gaシ ンチ も参考 とした.気 管支肺胞

洗浄法(以 下BAL)は 膠 原病肺12例(RA 9例,

 PSS 1例, SLE 1例, PM/DM 1例),疾 患 対照

としてIIP 9例,お よび健康人対照11例 に行 い,

BAL fluid(以 下BALF)中sIL-2R並 び に

BALF中Albumin(以 下Alb)を 測 定 した.

IL-2R陽 性 リンパ球(以 下CD 25陽 性 細胞)

の解析 は,膠 原病肺10例(RA 5例, SLE 1例,

 PSS 2例, PM/DM2例),IIP 11例,健 康人対照

28例 にて行 った.

表1 対象症例

2. 方 法

1) 気 管 支肺 胞洗浄法: Bronchoalveolar

 lavage (BAL)

第1編 に既述 してお り,以 下 に略述する.

右 肺 中葉に気管支フ ァイバー をwedgeし,生

理食塩水合計200mlに て 洗浄 した.上 清 と細胞

成分に分離 し,細 胞成分はRPMI 1640に て2

回洗浄後,総 細胞数 を算定 し,May-Giemsa染

色 にて細胞分類 を行 い一部 は リンパ球サ ブセ

ッ トの解析に用いた.上 清は検査実施 まで一

部 を凍結乾燥末,残 りはそのままで凍結保存

した.

2) sIL-2Rの 測定

血清 中sIL-2Rの 測定 には被検血清 を分離

してその まま用 い,BALF中sIL-2Rの 測

定は前述 したBALFの 凍 結乾燥末を蒸留水に

て溶解 し,最 終 的に10倍 濃縮 に調整 し,CELL-

FREE IL-2R TEST KIT (T CELL SCI-

ENCES社)を 用いた.あ らか じめ一次抗体

(2R 1.2:抗Tac抗 体)をcoatingし て あ

るプ レー ト(96穴)に,標 準液 または対照液

または試料 を50μlず つ分 注 し,引 き続 いて2

次 抗体(7G7/B6:HRP標 識 抗IL-2R抗 体)

を100μlず つ加 え,室 温(24±2℃)に て3時

間incubateし 洗 浄 後,発 色 剤(O-

Phenylenediamine)を 添加 し反応後,ELISA

リー ダー(吸 光度490nm)に て吸光度 を測定 し,

検 量線か らsIL-2R値 を求め た.

3) BALF中Albの 測 定50)

Albの 測 定は レーザー ネフ ロメー ターを用

いて行 った.標 準血清(Boehringer社)を0.43

mg/mlか ら0.0043mg/mlの6段 階に希釈 し標準

液 を作製 した,こ の標準液,ま たはBALFの

検体10μlをPBSに て さらに50倍 に希釈 し,

抗 ヒ トAlbヤ ギ 血清(Boehringer社)を 加

え1時 間室温にてincubateし,レ ーザー ネフ

ロメーター(Hyland)に て光散乱強度(%RLS)

を測定 し,標 準曲線か らBALF中Alb濃 度

を求 めた.

BALF中sIL-2R/Alb比 は,sIL-2R(U/

ml)をAlb値(μg/ml)で 除 し,sIL-2R/Alb

比(U/μg)と して求めた.

4) 末 梢 血 中およびBALF中 リンパ球サブセ

ッ トの解析

リンパ球サブセットの表面抗原 としてCD 3,

 CD 4, CD 8と 共 に,IL-2Rの マ ー カー とし

てCD 25を 用 いて, flow cytometryに よる

two-color analysisに て 解析 した.モ ノクロ

ーナル抗体 としては
, Simulest LeucoGATE

 (FITC標 識抗HLe-1+PE標 識 抗Leu-M

3),Control(FITC標 識抗IgG1+PE標 識
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抗IgG2a),T/B細 胞 テ ス ト(FITC標 識 抗

Leu-4:CD 3+PE標 識 抗Leu-12:CD

 19),TH/Tsテ ス ト(FITC標 識 抗Leu-3a:

CD 4+PE標 識 抗Leu-2a:CD 8),PE標 識

抗Leu-3a:C D4, FITC標 識 抗IL-2レ セ

プ タ ー:CD 25を 使 用 し た.

図1 各膠原病肺における血清中sIL-2R
図2 RA+IPに おける間質性肺炎(IP)の 活動性

と血清中sIL-2Rの 比較

結 果

1. 膠 原 病肺におけ る血清 中sIL-2Rの 検 討

血清 中sIL-2R値 を各膠 原病肺で測定 した.

膠 原 病 肺 全 体 で は1353±1297U/ml, RA+IP

 1376±1005U/ml, SLE+IP 1163±1000U/ml,

 PSS+IP 600±226U/ml, PM/DM+IP 2211±

2264U/mlで あ り,ま た疾 患対照であるIIPで は

847±438U/ml,健 康 人対照373±123U/mlで あ っ

た. RA+IPとIIPで は健康 人対照 と比較 して

有意に高値(P<0.01)で あ り,SLE+IP, PM/

DM+IPに お いても高値 となる症例が認め られ

た(図1).

2. 間 質性肺炎の活動性 と血清中sIL-2R

膠 原病肺 の中で症例数の多かったRA+IPを

肺 病変の活動性に基づいて,活 動期群,非 活動

期群に区分 し血清中sIL-2R値 を比較 した.活

動期群(n=3) 2170±695U/ml,非 活 動期群

(n=4) 498±128U/mlで あ り,活 動期群 におい

て高値 であった(図2).

3. IPを 伴 わないRAに おけ る血清 中sIL-2

Rと 関 節病変の活動性

IPを 伴 わないRAに おいて,RAの 活 動性

としてランスバ リー指数 を求め,赤 沈値 と共に

sIL-2R値 との相関 を検討 した(図3a, 3b).

ラン スバ リー指数 と血清中sIL-2Rと の 間には

正 の相関(r=0.71)が 窺 われ,さ らに赤沈値

と血清 中sIL-2Rと の 間には有意に正 の相 関

(r=0.80, P<0.01)を 認 め,血 清 中sIL-2

R値 はRAの 関 節病変の活動性 を反映 している

と思われた.
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図3 間質性肺炎(IP)を 合併 しないRAに おける

赤沈値並びにランスバ リー指数と血清中sIL
-2Rの 関連

図4 間質性肺炎(IP)を 合併 しないRAとRA+

IPに おける血清中sIL-2Rの 比較

表2 膠原病肺における末梢血中CD25陽 性細胞比

率

4. RA+IPとRAに お ける血清 中sIL-2Rの

比 較

RAに お いてIP合 併 の有無 と血清中sIL-2

R値 の関連 を検討 した.IPを 伴 わないRAの

みの群 では710±214U/mlに 対 し,RA+IPで は

1376±1005U/mlで あ った(図4).血 清 中sIL-

2R値 は,RA+IPに おいてIPを 合 併 しないRA

に 比べ 高値 であ り,関 節病変 の活動性はIPを

合併 しないRAの みの症例 でよ り高度 であった

ことか ら,肺 病変 の存在が血清 中sIL-2Rの 高

値 に関連す ると思われた.

5. 末 梢 血 中IL-2R陽 性 細胞

膠原病肺10例,IIP 11例,健 康 人対照28例 にお

いて末梢血 中CD 25陽 性 細胞比率 を測定 した(表

2).膠 原病肺全体 では12.5±4.3%で あ り,RA+

IP 12.7±3.1%, SLE+IP 18.0%, PSS+IP

15.4%, PM/DM+IP 6.6%で あ った.一 方,

IIPで は17.4±10.0%,健 康 人対照 では18.0±

4.8%で あ り,健 康人対照 と比べ膠原病 肺ではや

や低値で,IIPと 健 康 人対照の間には差 を認めな

かった.
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6. 血 清 中sIL-2RとIL-2R陽 性細 胞の関

連

各膠原病肺,IIP並 び に健康人対照 において,

血 清中sIL-2R値 と末梢血中CD 25陽 性 細胞

比率 との関連 を検討 した.い ずれの疾患群,健

康 人対照においても明 らか な相 関は認め られ な

か った.

7. BALF中sIL-2Rの 検 討

BALF中sIL-2R値 を各膠 原病肺で測定 し

比較 した.RA+IP(n=8) 13.0±17.9U/ml,

 SLE+IP(n=1) 13.0U/ml, PSS+IP(n=

1) 5.5U/ml, PM/DM+IP(n=1) 7.4U/ml,

疾 患対照 として検討 したIIP(n=g) 6.3+4.3

U/ml,健 康 人対照(n=11)4.0±4.0U/mlで あ

った.BALF中sIL-2Rは 健 康人対照 と比べ,

有 意差 は認め られなかったが,RA+IP, SLE+

IPで は高値,PM/DM+IP, PSS+IP, IIPで

はやや 高値 となる傾向にあった.

8. BALF中Alb濃 度 の比較

BALF中 のAlb濃 度 を各膠 原病肺で測定 し

た.RA+IP(n=7)25.1±18.4μg/ml, SLE+

IP(n=1) 5.6μg/ml, PSS+IP(n=1) 29.2

μg/ml, PM/DM+IP(n=1) 25.9μg/ml,ま

たIIP(n=7) 51.3±43.5μg/ml,健 康 人対照

(n=7) 35.8±17.5μg/mlで あ った. BALF中

Alb濃 度 は健康 人対照 と比べ,有 意差は なかっ

たが,IIPに お いてやや高値,PSS+IP, PM/

DM+IP, RA+IP, SLE+IPで は逆 に低値 とな

る傾 向にあ った.

図5 各膠原病肺におけるBALF中sIL-2R/

Alb比

9. BALF中sIL-2R/Alb比 の検討

BALF中sIL-2R/Alb比 はRA+IP(n=

7) 0.52±0.36U/μg, SLE+IP(n=1) 2.32

U/μg, PSS+IP(n=1) 0.19U/μg, PM/

DM+IP(n=1) 0.29U/μg, IIP(n=7)

 0.24±0.21U/μg,健 康 人対照(n=7) 0.11±

0.12U/μgで あった(図5).BALF中sIL-2

R/Alb比 は健康 人対照 と比べ てSLE+IPで 高

値,RA+IPは 有 意に高値(P<0.05)で あ り,

PM/DM+IP, IIPで や や高値 となる傾向にあっ

た.

10. RA+IPに お け るBALF中sIL-2R/Alb

比 とBALF中 リンパ球サブセ ッ トの関連

RA+IPに お いて,BALF中sIL-2R/Alb

比 とBALF中 リンパ球比率,細 胞密度の関連 を

検討 したがいづれ も一定の傾 向を認めなか った.

BALF中 リンパ球 サブセ ッ トとの関連 では,CD

 3と 負 の相関(r=-0.436)が 窺 われたのみで,

CD 4, CD 8, CD4/CD8比 との間には関連 は

み られなか った.さ らに リンパ球サ ブセ ッ トの

細胞密度 との検討 も行 ったが,CD 3, CD 4, CD

 8の い ずれの陽性細胞 との間に も関連 を認めな

か った.

11. RA+IPに おけ るBALF中sIL-2R/Alb

比 と血清 中sIL-2Rの 関連

RA+IPに お いてBALF中 のsIL-2Rお よ

びsIL-2R/Alb比 につ いて,各 々BAL実 施

時期に近接 した血清中sIL-2Rと の 関連 を検 討

した.し か しながら相関は認め られず,直 接の

関連 を認め なかった.

考 察

IL-2は1967年Morganら21に よ りT細 胞増殖

因子 として発見 され,Fujitaら3)に よ りIL-2の

cDNAが 単 離 され,そ のア ミノ酸構造が決定 さ

れた.IL-2の 機 能 として,リ ンパ球の分化,増

殖,lymphokine産 生 の誘導があげられ免疫応答
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におけ る重要 な調節因子 である4).

IL-2の 受容体であるIL-2Rは,1981年Robb

ら5)がその存在 を最初に報告 し,3H標 識IL-2

に よ る結合実験 により活性化T細 胞表面にIL-

2結 合 部位 を証明 した.同 年,Uchiyamaら6)は,

活性化T細 胞に特 異的な抗Tacモ ノ クローナル

抗体 を作製 し,1982年Leonardら7)に よ り,こ

の抗体が細胞へのIL-2結 合 を阻害 し,T細 胞

の増 殖 を抑 制 す るこ とが示 され た.1984年

Leonardら8), Cosmanら9)に よ り,Tac抗 原

のcDNAが 単 離 され,そ のア ミノ酸配列 が決定

され た.1984年Robbら10)に よ り,IL-2Rに

は高親和性 と低親和性の2種 類の レセプターが

存在 し,抗Tac抗 体 はこの2種 類の レセプ ター

を両方 とも認識することが示された.し か しTac

抗 原 単独ではIL-2に よ る細胞の活性化や抗体

産生の誘導がみ られず11),そ の後,Tac抗 原 と

は別のIL-2結 合 蛋 白であるp75(β 鎖)の 存

在が報告12)-15)され た.Sharonら12)は,高 親和

性IL-2Rは,α 鎖 とβ鎖 の2つ のsubunitに

よ り構 成され ることを示 し,β 鎖のIL-2に 対

す る親和性がα鎖 とβ鎖 の複合体 に比べ低いこ

とも証 明された13).Tリ ンパ球 において,β 鎖

はあ らか じめ細 胞膜表面に構造的に存在 してお

り16),活 性 化に伴い,β 鎖 よ りは るかに 多数 の

α鎖が細胞膜表面に出現 し高親和性IL-2Rが

形成 され る14).

1985年,Rubinら17)は,ATL患 者 のTリ ン

パ球上に,低 親和性IL-2R(Tac抗 原)の 異

常発現が持続 し,血 清 中にIL-2Rが 大 量に遊

離 しているこ とや,in vitroでPHAな どによ

り刺激 した正常Tリ ンパ球 か らも,大 量のsIL

-2Rが 産 生 され
,ま たBリ ンパ球か らも,僅 か

なが らsIL-2Rが 遊 離す ることを報告 した.sIL

-2Rの 分 子量は45Kdで
,細 胞表面のIL-2R

(α鎖, p55)が 切 断 され細胞外へ出現す ると考

え られ てい る.PHA刺 激 に よる培養においてT

細 胞表面のIL-2Rの 出現 と上清 中のsIL-2R

値 の上昇 とが必ず しも一致 しないことが報告20)21)

され,ま たsIL-2Rは 死滅 した細胞か らは分 泌

され ないこ とも知 られている17).sIL-2Rの 働

き としては,① 細胞表面のIL-2Rの 過 剰 を防

止,調 節す る目的で可 溶型 として放 出され る.

細 胞表面のIL-2Rと 同程度 のIL-2結 合 能 を

保持18)し,T細 胞 増殖を抑制する可能性 も示唆 さ

れてい るこ とか ら,②IL-2依 存性細胞性免疫反

応 をdown regulateす る.③IL-2と 結合 して

IL-2の 半 減期の延長 に寄与す る,等 が推定 され

てい る.

血 清中sIL-2Rを 各膠 原病肺,IIPお よび健

康人対照 にて測定 した ところ,健 康人対照 と比

較 して各膠原病肺 およびIIPに お いて高値 を示

し,RA+IP, IIPに お いては有意に高値 であ り,

SLE+IP, PM/DM+IPに お いて も著明に高値

とな る症例が認め られた.膠 原病 自体 で血清中

sIL-2Rが 高値 となるこ とが報告 されてお り35),

IPを 合 併 しないRAの みの症例 につ いて,炎

症 反応や関節病変の程度 な ど,RA自 体 の活動

性 と血清中sIL-2Rの 関 連 を検討 したところ,

各々血清中sIL-2R値 と正の相関 を示 した.RA

に おけ る血清中あるいは関節液中sIL-2R値 の

上昇 と臨床 的な疾患活動性 との相 関については

既 に報告22)-24)されてお り,sIL-2Rレ ベ ルがRA

にお け る活動性 をもた らす免疫系の異常や活性

化 を反映 している と思われた.RA+IPとIPを

合 併 しないRAの 血清 中sIL-2R値 を比較 し

た ところ,RA+IPに お いて高値 を示 した.sIL

-2Rは ,RA自 体 の活動性に よって も高値 とな

るが,IPを 合 併す ることによ りさらに高値 とな

り,sIL-2RがIPの 成 因にも関連す る可能性が

示唆 された.

血 清中sIL-2R値 をRA+IPに お いて,肺

病変の活動性の有無で症例 を区分 して比較 した

ところ,非 活動期群 に比べ,活 動期群において

血清 中sIL-2Rが 高 値 を示 し,sIL-2Rが 膠

原病肺(主 としてRA+IP)に お いて,肺 病変

の活動性 を反映 し,間 質性肺炎(IP)の 活動性

の指標にな りうることが示唆 された.RAに つ

いてはIL-2/IL-2R系 の異常がこれ まで も指

摘 されてお り,血 清中や単核球培養上清中IL-

2の 低 値25)26),末梢 血 リンパ球の細胞膜表面の低

親和性IL-2Rの 増加,mitogen刺 激 リンパ球

の細胞膜表面高親和性IL-2Rの 減 少27)等が報

告 されている.少 数 ではあるが他 の膠原病肺に

おけ る検討 でも,血 清 中sIL-2R値 が,肺 病変

の活動性の高い症例 あるいは未治療 の症例で高
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値 を示す傾 向が認め られた. SLEに お いてはIL

-2/IL-2R系 の 異常が 多 く報告28)-31)され てお

り,血 清 中sIL-2Rの 上昇32)-35)や,sIL-2Rと

疾病 の活動性,心 外膜炎 の有無,活 性化T細 胞

との関連が指摘33)-35)され ている.PSSで は,血

清中sIL-2Rの 高値が全 身の病変や死亡率 と相

関 し36),未 治療例 で高値 となる傾向が あ り35),

PM/DMで はCPK高 値 例 でsIL-2Rが 高値

となることが報告35)され ている.

sIL-2Rは,ATL37)の 他,リ ンパ球 系悪性腫

瘍38)-40)にお いて 血 清 中 で高 値 とな り,ま た

AIDS41)に お いて も高値が報告 されている.呼 吸

器疾患ではサルコイ ドー シス42)43)や結 核44)-46)に

お いて,血 清 中,BALF中 あ るいは胸水中でsIL

-2Rが 高値 とな ることが報告 されている.臓 器

移殖 において もsIL-2Rの 高値 が報告47)-49)さ

れ,移 殖後に拒絶反応が発生す ると,さ らに高

値 となることが指摘 されてい る48)49).

膠 原 病肺,IIPお よび健康人対照 において末梢

血中CD 25陽 性 細胞 を測定 した ところ,健 康 人

対照 に比べ膠原病肺全体では低値であ り,各 膠

原病肺において も,SLE+IPを 除 いていづれ も

低値 とな る傾向であ り,IIPは 健 康 人対照 と差 を

認め なかった.一 方,CD 25陽 性 細胞比率 と血清

中sIL-2Rと の関連を検討 したが,明 らかな相

関は認めなか った.戸 叶20)や,本 田21)の報告 では,

健 康人の末血 中の リンパ球 を培養 し,経 時的に

リンパ球表面のIL-2R(CD 25)と 上 清中のsIL

-2Rを 測 定 し
,CD 25が 最 高値 を示 した時点で

は上清中のsIL-2Rは 低 値であ り,CD 25が 減

少 し始めてか ら逆にsIL-2R値 は増加す ること

を述べ ている.ま た,sIL-2RはT細 胞のみな

らず,B細 胞や単球か らも放 出され ることが報

告19)42)され てお り,膠 原病肺において高値 となる

血清中sIL-2Rの 由来に関 しては,今 後 さらに

検討する必要がある と思われた.

BALF中sIL-2R値 を各膠原病肺,IIPに

お いて検討 したところ,sIL-2R/Alb比 がRA+

IPに お いて健康人対照 と比較 して有意に高値 で

あ り,他 の膠原病肺やIIPに お いて も高値 とな

る症例が認め られた.BALF中sIL-2Rの 上

昇は,膠 原病肺 におけ る肺局所の免疫異常の病

態 を直接反映 していると思われた.

BALF中sIL-2R/Alb比 と血清中sIL-2R

との 関連 を,RA+IPに お いて検討 した ところ,

関連 はみ られなか った.膠 原病肺 におけ る肺病

変の活動性 と共 に膠原病 自体の活動性に よって

も血清 中sIL-2Rは 高値 とな り,肺 病変の解析

においてはBALF中sIL-2Rの 検 討が重要 と

考 え られた.

結 論

膠原病肺において血清 中並びにBALF中sIL

-2Rの 定 量 を行 い
,病 態 との関連で検討 した.

1. 血清 中sIL-2RはRA+IP, SLE+IP, PM/

DM+IPお よびIIPで 高値 であった.IPを 伴

わないRAとRA+IPの 血 清中sIL-2Rの 比

較 では,RA+IPで よ り高値 であった.

2. 血 清 中sIL-2Rは,RA+IPに お け る肺病

変の活動期群 と非活動期群の比較 では,活 動期

群 でよ り高値 であった.

3. BALF中sIL-2R/Alb比 は,PSSを 除 く

各膠原病肺 およびIIPに お いて高値 となる傾 向

であ り,RA+IPで 最 も高値 であった.

4. 血 清 中sIL-2R値 と末梢血 中CD 25陽 性

細胞比率 との間に,関 連 を認めなか った.

5. BALF中sIL-2R/Alb比 と血清 中sIL-2

Rの 間 には,関 連 を認め なか った.

血 清中並 びにBALF中sIL-2Rは,膠 原病

自体の活動性 と共に,合 併す る間質性肺炎の活

動性 とも関連 し,膠 原病肺の免疫異常状 態 を反

映 してい ると考 えられた.

稿 を終えるにあた り,終 始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と共に直接御指

導頂いた多田慎也講師に深謝致 します.

(本論文の要旨は第19回 日本臨床免疫学会総会に

おいて発表した.)
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Abnormality of cellular immunity has been reported in the pathogenesis of collagen vascular 

diseases (CVD). IL-2 and IL-2 receptors play important roles as immunological regulators in 

CVD. In this study, the soluble forms of IL-2 receptor (sIL-2R) and IL-2 receptor positive 

lymphocytes (CD25) were analyzed to evaluate the role of IL-2R in the pathogenesis of 

interstitial pneumonia (IP) of CVD such as RA, SLE, polymyositis/dermatomyositis (PM/

DM), and PSS and idiopathic interstitial pneumonia (IIP) as a disease control.

High levels of sIL-2R were found in sera of patients with IP of CVD. The level of soluble 

IL-2R in sera of RA without IP correlated with the disease activity of the joints, while the 

level of sIL-2R in sera of RA with IP was higher than in that of RA without IP. Soluble IL-2R 

in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) was also measured and the level was higher in IP with 

CVD. There were fewer IL-2R positive lymphocytes in the peripheral blood of CVD with IP 

than in the normal controls or IIP cases, although the serum level of sIL-2R was higher in 

CVD with IP and IIP than in the normal controls.

These findings indicate that active immunological activities involving IL-2/IL-2R/sIL-2R 

systems play an important role in the pathogenesis of IP of CVD.


