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研究成果の概要（和文）： 
 石綿曝露下 PBMC培養時には単球系細胞由来 IL-12と Th細胞由来 IFN-γ, IL-17Aの産生量が
低く、NKp46 低下に関わることが明らかとなった。血中サイトカイン濃度変化の重回帰分析
により求められる予測式が示す値は、悪性中皮腫患者の 6/7において健常人・胸膜プラー
ク陽性者よりも高値となることが分かり、中皮腫診断指標となる可能性が示唆される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The in vitro study showed that asbestos exposure caused the decreases in production 
of IL-12 by monocyte-lineage cells and IFN-γ and IL-17A by Th cells, related with low 
NKp46 on NK cells. The six-seventh patients with mesothelioma showed a higher 
value of the formula, calculated from multiple linear regression analysis of cytokine 
levels in blood, than healthy or pleural plaque-positive people, suggesting that such 
formula might be a new marker for mesothelioma. 
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１．研究開始当初の背景 
 石綿曝露による抗腫瘍免疫減弱の可能性
を探り、石綿曝露と中皮腫に関わる T細胞
や NK 細胞の機能低下を報告してきた。NK
細胞は、石綿曝露条件および悪性中皮腫
（MM）患者において細胞傷害性と活性化受
容体 NKp46発現量の低下を示す。これらは、
悪性中皮腫の背景因子としての石綿曝露に
よる抗腫瘍免疫減弱の存在を示唆する。 

 
２．研究の目的 
 そこで、石綿曝露下 NK細胞機能低下の機
序解明を進めると共に、血漿中サイトカイ
ン濃度の解析を行い、免疫パラメーターを
用いた中皮腫診断指標の構築を試みた。 
 
３．研究の方法 
 単離 NK 細胞を孔径 0.2μm 膜のカルチャ
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ーインサートを用いてインサート内で PBMC と
IL-2 添加培地で共培養した。PBMCを白石
綿 chrysotile B（CB）5µg/mlを加え培養
し、上清中の各種サイトカイン濃度とフ
ローサイトメトリー（FCM）でソートした
細胞集団のサイトカイン mRNA レベルを、
CBA または Luminexおよび Realtime PCR
を用いて測定した。また、IL-12, TNF-
α, IFN-γ, IL-17Aに対する中和抗体を
添加し、7日後の NK細胞上 NKp46レベル
を FCM で測定した。健常人（HV）8名・胸
膜プラーク（PL）陽性者 25名・MM患者 7
名の血漿中 Eotaxin, G-CSF, GM-CSF, IFN-
α2, IFN-γ, IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, 
IL-12p40, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17, 
IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, TNF-α, 
TNF-βの濃度を Luminexにより測定し、分
散分析および重回帰分析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)研究の主な成果 
① 単離 NK細胞では、膜を介して PBMCと共

培養した時、培養後 NKp46 発現量が共培
養により増加し、PBMC 側への CB 曝露に
より増加は抑制されることが確認された。 

② そこで、PBMC 培養時のサイトカイン濃度
を測定したところ、CB曝露下 PBMC培養時
には、IL-12, TNF-α, IFN-γ, IL-17A
濃度が低下していることが分かった。 

③ 培養中の PBMCを単球系細胞, Th細胞, 
Tc 細胞, NK 細胞にソートし、蒸気サ
イトカイン mRNA レベルを測定したと
ころ、IL-12p40と TNF-αおよび IFN-
γと IL-17A の mRNA レベルは CB 曝露
下培養下の単球・マクロファージ系細
胞および Th 細胞でそれぞれ低下して
いることが分かった。 

④ IL-12, IFN-γ, IL-17A に対する中和
抗体の添加は培養後の NK 細胞上
NKp46 量を一部低下させることが分か
った。 

⑤ MM群または PL群において、血中 IL-12, 
IFN-γ, IL-17A 濃度の低下は見られな
かった。しかし、MM群では HV群と比べ
Eotaxin が有意に低く、MCP-1, IL-8, 
TNF-αが有意に高く、また PL 群と比べ
G-CSFが有意に高いことが分かった。ま
た、PL 群または PL･MM 両群をまとめた
石綿曝露群は HV 群に比べ有意に高い
IP-10値を示すことが分かった。 

⑥ 血中サイトカイン濃度の重回帰分析の
結果は、MCP-1, Eotaxin, TNF-α濃度の
変化が MM と関係が強いこと示し、予測
式より求められる値は MM 患者の 6/7 に
おいて HV群・PL群の最高値よりも高値
を示すことが分かった。 

 
(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 石綿曝露による NK 細胞機能低下について、

NK細胞活性化受容体発現量や NK細胞機能
に関連するサイトカイン産生量の変化に
まで及ぶ詳細な解析を行った研究内容は、
国内外を問わず皆無である。したがって、
本研究成果は、石綿曝露による悪性中皮腫
発症において関わる免疫機能低下に関す
る、特に NK 細胞機能とこれに関わるサイ
トカイン産生変化について、新たな知見を
提供するものであり、中皮腫発症機構解明
に寄与する物であると考えられる。 

② また血中サイトカイン濃度の重回帰分析
により導かれた予測式で求められる値は、
MM 患者と健常人・PL 陽性者を良好に区別
し、NKp46発現量に加え、石綿曝露者の抗
腫瘍免疫機能の把握および悪性中皮腫の
早期発見・予防に寄与するパラメーターと
なる可能性が示唆される。 

 
(3)今後の展望 
① 石綿曝露下 PBMC 培養時に見られたサイト

カイン濃度の変化はMM患者およびPL陽性
者の血中サイトカイン濃度には見られな
かった。このことは、石綿曝露によるサイ
トカイン産生能変化および NK 細胞機能低
下が全身性でなく、より局所的に起きてい
ることを示唆する。生体における石綿曝露
による NK 細胞機能低下関する機序解明を
より進めるためには、MM 患者と非石綿関
連疾患の胸水中サイトカイン濃度の測
定・比較などを行い、より局所における免
疫動態を調べることが必要と考えられ、そ
の成果は石綿曝露による抗腫瘍免疫機能
影響についての重要な知見を与えると推
察される。 

② MM患者および PL陽性者において特徴的な
血中サイトカイン濃度の変化が見られた
ことは、免疫担当細胞における各種免疫関
連遺伝子の発現量に様々な差違が起きて
いることを示唆する。今後は、MM 患者お
よびPL陽性者のPBMCよりソートした各免
疫担当細胞（単球・Th 細胞・Tc 細胞・NK
細胞など）の mRNA レベルの解析や、各細
胞によるサイトカイン産生能の測定を行
い、石綿曝露および悪性中皮腫に関連する
免疫動態についてより詳細に把握するこ
とが重要であると思われ、それらによる知
見は中皮腫発症機序に重要な示唆を与え
ると共に、新たな中皮腫診断指標の同定に
寄与するものと推察される。 
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