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研究成果の概要： 
抗腫瘍免疫を担う NK 細胞機能へのアスベスト曝露の影響について調べた。培養実験と患者 NK

細胞の機能解析より、アスベスト曝露が NK 細胞機能低下に関わることが示された。悪性中皮腫

患者末梢血中のNK細胞の細胞傷害性および活性化に関わる受容体NKp46発現量が低下している

こと、アスベスト曝露下培養後の NK 細胞で同じように NKp46 発現低下が見られることが明らか

となった。アスベスト曝露による抗腫瘍免疫抑制作用が示唆される。 
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１．研究開始当初の背景 
アスベストの発癌性はよく知られていたが、
その一方で生体防御系への影響は不明な点
が多かった。実際、アスベスト曝露は悪性中
皮腫の原因となるが、疾患発症までには曝露
後約 30 年の長い潜伏期間が存在する。この
ことは、アスベスト曝露の発癌性以外の生体
への曝露影響の存在を示唆した。 
 
２．研究の目的 
抗腫瘍免疫を担う NK 細胞機能へのアスベス
ト曝露の影響を調べることを目的として、各

種培養実験および悪性中皮腫患者 NK 細胞の
機能解析を行った。特に、NK 細胞の細胞膜上
で標的細胞の認識と活性化に関わる NK 細胞
活性化受容体群の発現量へのアスベスト曝
露影響について注目し、解析を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) アスベストなどの鉱物繊維 
クリソタイル B（CB）を用いた。また、人工
鉱物繊維としてグラスウールを用いた。 
(2)細胞と培養 
ヒト NK 細胞株、YT-A1 細胞を CB 5µg/ml 曝露
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下で長期間培養を行い YT-CB5 亜株を作成し、
対象亜株 YT-Org と比較した。また末梢血単
核球（PBMC）を IL-2 添加培養条件で CB 5µg/ml
に 6 日間曝露した。悪性中皮腫患者末梢血よ
り PBMC を調節し機能解析を行った。 
(3)細胞傷害性 
K562 細胞を標的細胞としてフローサイトメ
トリー（FCM）を用いて YT-CB5, YT-Org また
は PBMC の細胞傷害性を測定した。 
(4)NK 細胞活性化受容体発現量の測定 
蛍光標識抗体と FCM を用いて、YTCB5, YT-Org
または PBMC 中 NK 細胞の NKp46 等の NK 細胞
活性化受容体発現量を測定した。 
(5)活性化に伴う脱顆粒の測定 
NK 細胞が標的細胞を傷害する際の脱顆粒は
蛍光標識抗体と FCM を用いて測定できる。刺
激後の YT-CB5, YT-Org における脱顆粒を測
定した。 
 
４．研究成果 
(1)研究の主な成果 
① アスベスト長期曝露がNK細胞のNK細胞活
性化受容体発現量に影響し、細胞傷害性を
低下させることが分かった。アスベスト曝
露下で培養を続けた YT-CB5 では YT-Org と
比べて細胞傷害性が低く、一部の NK 細胞
活性化受容体発現量が低下していること
が分かった。また、細胞傷害に関わる脱顆
粒現象の低下も確認された。 

② 悪性中皮腫患者の末梢血 NK 細胞の細胞傷
害性は健常人と比べ低いことが分かった。
また、悪性中皮腫患者では NK 細胞上の
NKp46 に特徴的な発現低下が見られること
が分かった。 

③ 末梢血より調製した PBMC をアスベスト曝
露下で培養したところ、培養後 PBMC 中の
NK細胞では対照培養と比べNKp46発現量が
低いことが明らかとなった。この発現低下
はアスベスト代替品の人工鉱物繊維であ
るグラスウールでは見られなかった。 

④ 以上より、アスベスト曝露が NK 細胞の細
胞傷害性を低下させること、悪性中皮腫患
者 NK 細胞では細胞傷害性が低く特徴的な
NKp46 発現低下がみられること、アスベス
ト曝露は NKp46 発現抑制作用があることが
明らかとなった。 
 

(2)得られた成果の国内外における位置づけ
とインパクト 
① アスベスト曝露の抗腫瘍免疫機能への抑
制作用について、このような細胞膜上受容
体発現量に注目し活性化制御機構への作
用にまで言及した研究内容は、国内外を問
わず皆無である。従って、本研究成果は、
初めてアスベスト曝露と NK 細胞機能抑制
との関わりを具体的に示すものであり、ア
スベスト関連発癌、中でも悪性中皮腫の発

症機構解明に寄与するものでると考えら
れる。 

② 本研究成果より示される、悪性中皮腫患者
とアスベスト曝露条件に共通した NK 細胞
上 NKp46 発現低下は、NKp46 発現量評価が
悪性中皮腫予防指標として、またはアスベ
スト曝露者における免疫機能評価指標と
して利用できる可能性を示唆する。NKp46
発現量評価は、アスベスト被曝露者におけ
る癌疾患発症リスクのモニタリングを可
能にするかもしれない。 
 

(3)今後の展望 
① 悪性中皮腫患者だけでなく胸膜プラーク
陽性者の NK 細胞の NKp46 発現量解析を行
い比較することで、本研究成果の内容が更
に高まると考えられる。また、アスベスト
曝露歴の有無で群分けした肺癌患者にお
ける NK 細胞機能解析を行うことも重要で
あり、その成果しだいでは肺癌患者の中か
らアスベスト関連肺癌患者を抽出するこ
とが可能となるかもしれない。 

② アスベスト曝露による NKp46 発現抑制作
用のメカニズム解明を行う。NKp46 発現抑
制は遺伝子レベルおきているのか、転写因
子など遺伝子発現に関わる分子の抑制作
用は存在するか、エピジェネティック遺伝
子発現制御は関係しているか、などについ
て調べる。それらの研究結果は、悪性中皮
腫予防だけでなく、その治療に結びつく情
報を提供し、大きな意義を持つと予想され、
そのような意味でも本研究成果は、大きな
意義を持つものであると言える。 
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