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研究成果の概要（和文）：腫瘍細胞を特異的に殺傷することのできる CD8+細胞傷害性 T 細胞
（CTL）へのアスベスト（石綿）曝露影響を調べた。石綿曝露によってアロ抗原特異的な CD8+

細胞の割合と細胞数の増加、細胞傷害性、細胞内 granzyme B/IFN-の産生がいずれも抑制さ
れた。また、CD8+細胞中のナイーブ CD45RA+細胞比率の減少とエフェクター/メモリー
CD45RO+細胞比率と活性化 CD25+細胞比率の増加がいずれも抑制された。これらの結果から、
石綿曝露によって CTL の分化が抑制されることが示唆された。また、石綿曝露によって、CTL
分化を促進するサイトカイン, IFN-と TNF-、及び抑制作用をもつ IL-10 の産生量がいずれ
も抑制されることを見出した。本研究課題より得られる知見は石綿被曝露者の分子医学的早期
発見に向けて重要な情報を与えるものである。 
 
研究成果の概要（英文）： The effect of asbestos-exposure on CTL was investigated. Exposure 
to CB suppressed an increase in CD8+ cell-number, cytotoxicity, increases in 
intracellular granzyme B and IFN- levels, and differentiation from naïve cells to CTL. 
CB-exposure suppressed the productions of IL-10, IFN-, and TNF-, but not IL-2. These 
results deny the possible contribution of IL-10, representative suppressive cytokine, 
to the suppressed induction of CTL, and indicate the potential of asbestos to inhibit 
the induction of CTL with decreases in IFN- and TNF-, representative promoting 
cytokines. These suggest that inhaled asbestos might promote the generation of tumor 
disease by suppression of tumor-immunity.  
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１．研究開始当初の背景 
アスベスト（石綿）曝露は悪性中皮腫や肺癌
を引き起こす。石綿の発癌作用はよく知られ
ているが、一方で癌疾患の抑制に働く抗腫瘍
免疫機能への石綿曝露影響は不明な部分が
多い。抗腫瘍免疫において、腫瘍細胞を特異
的に殺傷することのできる細胞傷害性 T細胞
（CTL）の役割は重要である。CTL は、腫瘍抗
原を認識したナイーブ CD8+T 細胞から分化す
ることが知られている。これまで CTL への石
綿曝露影響については明らかにされていな
かった。 
２．研究の目的 
ヒト CTL の分化・機能における石綿曝露影響
を調べる。 
３．研究の方法 
5 g/ml の白石綿 chrysotile B（CB）又は青
石綿 crocidolite（CR）添加培地中で、ヒト
末梢血単核球（PBMC）を放射線照射アロ PBMC
と７日間混合培養した。培養後の PBMC
（Effector）は、蛍光標識アロ PBMC（Target）
と 37ºC で 5 時間反応させ、propidium iodide
（PI）で染色し、FCM で標的細胞中の PI 陽性
死細胞の比率を計測し、細胞傷害性を評価し
た 。 ま た 、 CD8, CD3, CD45RA, CD45RO, 
Granzyme B, IFN-に対する蛍光標識抗体で染
色し、CD8+T 細胞の分化指標・機能分子の発
現をフローサイトメトリー（FCM）で測定し
た。培養上清中サイトカイン（IL-10, IFN-, 
TNF-, IL-2）量は、FCM で測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 細胞傷害性  
アロ PBMC と混合培養した PBMC は、E/T 比に
依存した有意な細胞傷害性を示した。混合培
養時の CB 曝露は、アロ PBMC への細胞傷害性
を有意に低下させた。一方、CR 曝露群では、
細胞傷害性の低下は見られなかった。 

 
(2) CD8+T 細胞の割合と細胞数  
CB 曝露によって、アロ PBMC 刺激による PBMC
中の CD8+T 細胞の割合と細胞数の増加が抑制
された。 

 
(3) CD8+T 細胞上分化指標  
アロ PBMC 刺激によって、CD8+T 細胞中の
CD45RA+ ナイーヴ細比率が減少し、また
CD45RO+ エフェクター/メモリー細胞比率と
活性化 CD25+細胞比率が増加したが、いずれ
も CB 曝露によって抑制された。 

 
(4) CD8+T 細胞の機能分子  
アロ刺激によって誘導された CD8+T 細胞内
granzyme B 産生及び IFN-産生は、CB曝露に
より有意に抑制された。 
 

(5) サイトカインの産生量  
IL-2, IFN-, TNF-は CTL 分化に対して促進
作用をもち、IL-10 は抑制作用をもつことが
知られている。IL-10 と IFN-は、アロ PBMC
刺激で産生量が増加したが、IL-2 と TNF-は
一定量を示した。石綿曝露で IL-10, IFN-, 
TNF-の産生量は抑制されたが、IL-2 に関し
ては有意差がなかった。 
 

これら(1)-(4)の結果は、石綿曝露が CTL
分化を抑制することを示唆する。また、(5)
の結果から、IL-10 が CTL 分化に抑制的影響
を与えることを否定し、IFN-と TNF-産生量
の減少が CTL分化抑制に伴ってみとめられる
ことを明らかにした。吸入された石綿が CTL
分化への抑制的影響を介して腫瘍疾患発症
を促進することが示唆される。 
我が国では、現在、石綿の職業曝露から環

境曝露への拡大が社会問題となっている。抗
腫瘍免疫を担う CTL については、中皮腫への
免疫療法に関する多くの知見が存在するも
のの CTL自体への石綿曝露影響について調べ
た研究内容は国内外を問わず皆無に等しく、
分子免疫学的な解析は全くなされていない。
CD8+T 細胞は末梢血より容易に採取・試験出
来ることから、本研究課題より得られる知見
は石綿被曝露者の分子医学的早期発見に向
けて重要な情報を与え、更には、悪性中皮腫
予防分子マーカーを導く可能性がある。     
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