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研究成果の概要（和文）： 我々はアスベスト曝露が免疫担当細胞に与える影響を研究している。
これまでに制御性T細胞のモデル細胞株であるMT-2を低濃度アスベスト存在下で長期培養した
アスベスト長期曝露細胞株を樹立しており、本細胞株はアポトーシスを誘導する高濃度アスベ
ストに対して抵抗性を示すこと、高い TGFβや IL-10 産生能を有することを報告している。本研
究では制御性 T 細胞の分化に関与する転写因子群 FoxP3、NFAT、FoxO1に着目し、アスベスト曝
露により誘導されるアポトーシスの回避と制御性 T細胞機能の増強の仕組みを検討した。その
結果、アスベスト長期曝露により FoxP3 と FoxO1 の発現が低下すること、FoxO1 がアスベスト
曝露によるアポトーシス誘導に関与することを見いだした。これら結果はアスベスト長期曝露
が制御性 T細胞の機能を増強する分子機構を明らかにするうえで重要である。 
 
研究成果の概要（英文）： We previously reported that MT-2 cells, model of regulatory T 
cells, showed resistance to high concentration of asbestos and up-regulation of IL-10 
and TGFβ production after long-term exposure to low concentration of asbestos. In this 
study, we analyzed the involvement of transcription factors, FoxP3, NFAT and FoxO1, in 
change of functions of MT-2 cells induced by asbestos.  It was revealed that long-term 
exposure to asbestos reduced expression of FoxP3 and FoxO1, and FoxO1 regulated apoptosis 
induced by asbestos.  These results are important for elucidating the mechanism of 
up-regulation of regulatory T cell induced by asbestos. 
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１．研究開始当初の背景 
 アスベストは建築資材として広く使用さ
れてきたが、悪性中皮腫や肺がんを引き起こ

すことが明らかとなり現在では使用は禁止
されている。しかしながら、過去の使用歴や
大震災後の瓦礫の処理などにより今後もア
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スベスト曝露に起因するがんの患者数は増
加すると予測されており、アスベスト曝露に
よる発がんメカニズムの解明とがんの予防
法の確立が望まれている。アスベストによる
発がんの機構としては、アスベスト曝露によ
り生じる活性酸素が DNA に損傷を与えるこ
とが広く知られているが、申請者の所属グル
ープではこれに加えてアスベスト曝露が腫
瘍免疫を抑制することを提唱している。これ
までに、腫瘍免疫を抑制する作用をもつ制御
性 T 細胞のモデル細胞株 MT-2 を用いた解析
を行い、低濃度アスベスト存在下で長期培養
した MT-2 細胞はアポトーシスを誘導する高
濃度のアスベスト曝露に対して抵抗性の示
すこと、TGFβや IL-10 などの抑制生サイト
カイン産生量が増加することを見いだして
いた。即ち、低濃度アスベストの継続曝露は
アポトーシスの低下による制御性T細胞数の
増加とサイトカイン産生の亢進を介して、腫
瘍免疫を抑制することが考えられている。一
方、制御性 T 細胞の機能分化には転写因子
FoxP3 が必須であることが明らかにされて
おり、さらに FoxP3 は上流転写因子 NFAT、
FoxO1 により誘導を受けることが報告され
ていた。アスベスト長期曝露により誘導され
る MT-2 の細胞機能の変化にはこれらの転写
因子群が関与することが予想されたが、アス
ベスト曝露がこれらの転写因子群に与える
影響に関する研究はほとんど行われていな
かった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では制御性 T細胞の調節に関わるこ
とが知られている転写因子群（FoxP3、NFAT、
FoxO1）に着目し、低濃度アスベスト曝露が
これらの転写因子に与える影響を中心とし
て、低濃度アスベストの長期曝露により誘導
される MT—２細胞の機能を増強するメカニズ
ムを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では制御性 T 細胞のモデルとして
MT-2 細胞を用いて以下の検討を行った。 
①MT-2親細胞より樹立したアスベスト長期
曝露細胞株と MT-2 親細胞を用いて、FoxP3、
NFAT、FoxO1の mRNA およびタンパク質発現量
の比較、リン酸化をはじめとする翻訳後修飾
の解析を行った。 
②アスベスト長期曝露細胞株と MT-2親細胞
内での各転写因子の転写誘導活性をレポー
ター遺伝子または内在性標的遺伝子の発現
量を指標として検討した。 
③上記の解析によりアスベスト曝露の影響
を受けることが見いだされた転写因子に関
して、分子生物学的手法を用いて細胞機能と
の関連を解析した。 
 

４．研究成果 
①FoxP3、NFAT、FoxO1 の発現量の解析 
 MT-2 親細胞およびアスベスト長期曝露細
胞より total RNA を抽出し、FoxP3、NFAT お
よび FoxO1 の発現量を定量 RT-PCR 法により
検討したところ、アスベスト長期曝露細胞内
では FoxO1と FoxP3の発現量が低下している
ことが明らかとなった。また、FoxO1 につい
てはウェスタンブロット法によりタンパク
質発現量も減少していることが確認された。
なお、NFAT は mRNA およびタンパク質の発現
量に両細胞間での差は見いだされなかった。
また、FoxO1 の各種リン酸化部位に対するリ
ン酸化特異抗体を用いて FoxO1のリン酸化修
飾を検討したが両細胞間での顕著な違いは
観察されなかった。 
②FoxO1の転写活性の解析 
 上記の結果に基づき、FoxO1 の転写活性を
内在性ターゲット遺伝子の発現量により測
定した。MT-2 親細胞およびアスベスト長期曝
露細胞より total RNA を調整し、各種 FoxO1
標的分子の特異的プライマーを用いた定量
RT-PCRを行った。その結果、FoxO1により発
現が抑制されることが知られている細胞周
期進行の促進因子 CyclinD2 の発現上昇、
FoxO1 により発現が誘導されることが知られ
ているアポトーシス誘導因子 Bimや細胞周期
進行の抑制因子 Gadd45 の発現量が減少して
いることが見いだされた。 
③分子生物学的手法を用いた解析 
 FoxO1 を発現するレトロウィルスをアスベ
スト長期曝露細胞に感染した FoxO1発現回復
細胞株、FoxO1 に対する shRNA を発現するレ
ンチウィルスを MT-2親細胞に感染した FoxO1
発現低下細胞株をそれぞれ樹立した。これら
の FoxO1発現調節細胞にアスベスト曝露を加
え、アポトーシス細胞数を測定したところ
FoxO1 の発現低下によりアポトーシス細胞数
が低下したことから、アスベスト曝露による
アポトーシス誘導に FoxO1が関与することが
示された。一方、FoxO1 の発現量の低下して
いたアスベスト長期曝露細胞の FoxO1の発現
量を回復してもアポトーシス細胞数の増加
は観察されなかった。 
 以上の結果から、低濃度アスベストの長期
曝露が MT-2 細胞の FoxO1 や FoxP3 の発現を
低下させることが明らかとなった。FoxO1 は
ストレスにより活性化を受け、アポトーシス
や細胞周期進行の停止を誘導することが報
告されている。本研究においても shRNAを用
いた FoxO1の発現抑制は高濃度アスベスト曝
露によるアポトーシスの低下を引き起こす
ことから、高濃度アスベスト曝露によるアポ
トーシスの誘導に FoxO1が関与することが示
された。一方、アスベスト長期曝露細胞に
FoxO1 を高発現するだけではアスベストに対
する反応は回復しないことから、アスベスト



 

 

長期曝露細胞のアポトーシスの回避には
FoxO1 の発現低下だけではなく他のメカニズ
ムが関与することが考えられる。我々の研究
グループではこれまでにアスベスト長期曝
露細胞ではアポトーシス抑制因子 Bcl-2の発
現量が増加することを見いだしている。これ
らの結果から、アスベスト長期曝露細胞では
FoxO1の発現低下や Bcl2の発現上昇など複数
の機構によりアポトーシスを回避している
ことが考えられる。一方、アスベスト長期曝
露細胞はサイトカイン産生量の増加など制
御性 T細胞としての機能が亢進しているもの
の、本研究により FoxP3の発現は低下してい
ることが示された。これまで制御性 T細胞の
分化には FoxP3 が必須と考えられてきたが、
アスベスト長期曝露細胞では FoxP3とは独立
のメカニズムにより細胞機能を調節してい
ることが考えられる。制御性 T細胞の制御は
免疫学の基礎研究においても重要な研究課
題であり、さらにアスベスト曝露による制御
性 T細胞の機能増強のメカニズムに関する詳
細な研究が必要である。 
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