
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 22 年 2 月 24 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：アスベストの低濃度長期曝露が免疫担当細胞に，腫瘍免疫の減弱を惹

起して，アスベスト曝露症例における腫瘍発生の下地を形成することを想定して実験モデルの

構築と症例による検討を行った。細胞株モデルでは，抑制性サイトカイン IL-10の産生亢進と，

免疫反応活性化サイトカインの IFNγの低下が観察されたが，症例でのサイトカイン産生では

おそらく腫瘍細胞が産生する IL-6の高値が悪性中皮腫症例で認められたのみであった。 

 
研究成果の概要（英文）：The establishment of in vitro model using cell line for long-term and 
low-dose exposure model to asbestos on immunocompetent cells and immunological 
assessment of cases exposed silica, and asbestos were performed.  Although increased 
production of IL-10, which is known as immune-suppressive cytokine, and decreased 
production of IFNγ, which is immune-activating cytokine, were observed by in vito model, 
the serum concentration of various cytokines from silicosis and asbestos-exposed patients 
did not show any apparent difference among these groups except high IL-6 (probably 
produced by tumor cells) in mesothelioma patients. 
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１．研究開始当初の背景 
アスベスト吸引を原因とする健康障害がア

スベスト取扱工場作業員のみならず，家族や
周辺住民にも生じることが報道され，平成 17
年以来，社会問題となった。医学的には 30

年近く前から知られていた事実であるが，そ
の対策は，アスベスト起因性悪性腫瘍の症例
数が希少であることもあって，なかなか充分
な対応がなされていなかった。一方，アスベ
ストの化学的構造のコアである珪酸（SiO2）
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の曝露例である珪肺症例では，呼吸器障害以
外に免疫系が侵され，自己寛容の破綻によっ
て慢性関節リウマチや強皮症などの自己免
疫疾患が生じることが知られている。そこで，
珪酸の金属塩であるアスベストにおいても
免疫担当細胞が繋留したアスベストとリン
パ節などで邂逅することによって，慢性低濃
度長期曝露を受けることにより，何らかの変
化が生じるのではないかと考え，かつ，前述
の様にアスベスト曝露症例での合併症が悪
性中皮腫などの癌であることを鑑みると，そ
こには腫瘍免疫の減衰が生じている可能性
が想定できる。 
 
２．研究の目的 
アスベストの免疫担当細胞への低濃度長期

曝露のモデルを構築し，そこで得られた免疫
担当細胞の変化が，腫瘍免疫に関連するので
はないかと考え，その検証を行う。 
 
３．研究の方法 
従来，研究者が在籍している川崎医科大学

衛生学では，in vitro 実験モデルとして
HTLV-1 不死化多クローン性ヒト T 細胞株：
MT-2 (MT-2Org)を用いて，アスベスト（クリ
ソタイル=白石綿）の低濃度長期曝露モデル
（MT-2Rst）を構築してきていた。 
これらの細胞株を用いて，アスベスト曝露

によって観察される変化を，主に細胞増殖，
アポトーシス，サイトカイン産生などに着目
して検討し，加えて，これらの結果と，実際
のヒトでのアスベストや珪酸の曝露の例で
ある珪肺症(SIL: Silicosis) 例，胸膜プラ
ーク(PP; Pleural Plaque)保有者，悪性中皮
腫(MM: Malignant Mesothelioma)症例ならび
に健常人（HD; Healthy Donor）のデータと
比較検討した。 
これによって，アスベスト曝露が腫瘍発生

の母地を形成するかどうかを検討すること
を試みた。 
 
４．研究成果 
MT-2細胞に対してアスベストの一過性高濃

度曝露をした際には，肺胞上皮細胞や胸膜中
皮細胞での報告が見られるように，ミトコン
ドリア系アポトーシス経路の活性化，活性酸
素種の産生，DNA 障害などによりアポトーシ
スが生じる。 
 そこで，本 MT-2 細胞株が，一過性高濃度
曝露でも，1/3 以下の細胞群しかアポトーシ
スが生じない濃度で，8 か月以上低濃度長期
曝露を継続したところ，毎月，曝露中のアス

ベストから細胞をリリースした後に，更に一
過性高濃度曝露を行うとアポトーシスが非
常に生じにくい細胞株（亜株）となってきた。 
 この細胞の特徴は，Src ファミリーキナー
ゼの抑制物質で減弱させられる IL-10産生の
亢進，その下流のシグナル伝達分子，STAT3

のリン酸化，そして，STAT3 の下流に存在す
ることが報告されている抗アポトーシス分
子 BCL-2 の高発現であり，これらの結果から，
アスベスト誘導アポトーシスに抵抗性を獲
得してきたと，判断された。 
 IL-10 の高産生は，従来，免疫反応に対し
て抑制的に本サイトカインが作用すると捉
えられているために，例えば，腫瘍免疫をも
減弱させる可能性がある。 
 これらの結果を受けて，その他サイトカイ
ン産生の比較を行った。 
 その結果，IL-10 以外の IFNγ，IL-6 そし

て TNFαなどは元の株（MT-Org = アスベスト
に接触していない細胞）と長期曝露株
（MT-2Rst）の比較では，これらのある意免
疫を賦活するように作用するサイトカイン
群は，アスベスト曝露株で低値となることが
判明した。 



 

 

 そこで実際の症例について，いくつかのサ
イトカイン測定を実施した。 
 残念ながら細胞株で得られた IL-10につい
ては，十分な群間の差は得られなかったが，
興味深いことに，そして細胞株の動態と同様
に IFNγは MM症例で低値の傾向（症例数が少
なく有意差には至らなかった），IL-6 は（お

そらくは腫瘍細胞自体が産生している可能
性があるが）MM例で高値であった。一方，こ
れも症例数の関係で統計学的な有意差には
至らなかったが，珪肺症例では IL-2 の高値
傾向，MM 例での IL-2 の低値傾向も観察され
た。 
 珪肺症例は前述の様に，珪酸曝露が免疫担
当細胞を活性化することが考えられ，川崎医
科大学衛生学で，その観点で，反応性 T 細胞
の慢性活性化と，制御性 T細胞に対する慢性

活性化が FAS 分子の活性化を通じて制御性 T
細胞の早期喪失を惹起する可能性を検討し

ていることに，合致する所見とも考えられた。 
 これらのことより，免疫担当細胞へのアス
ベスト低濃度長期曝露が明らかに腫瘍免疫
を減衰させる指標として明白なものは得ら
れなかったが，IFNγの産生低値や，IL-10の
高値は，他の因子やサイトカインなどを介し
て，腫瘍免疫の減衰につながる可能性もあり，
今後の検討課題と考えられた。 
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