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研究成果の概要（和文）：2005 年のクボタショック以来アスベスト曝露による悪性腫瘍の発生

が問題となっているが，アスベスト曝露の免疫影響が腫瘍発生の素地を形成する可能性を考え

検討してきた。その結果，実験系での免疫担当細胞（細胞株や健常人からの新鮮採取細胞）へ

のアスベスト曝露によって腫瘍免疫の減衰を示唆する所見が得られてきた。今後はその動態を

改善することによって予防的分子標的を同定するなどに応用したい。 

 
研究成果の概要（英文）：Since so-called “Kubota-Shock” in 2005, the issue regarding 

carcinogenesis among the patients exposed to asbestos has been medical and social 

problem. The aim of this project is to elucidate whether or not asbestos exposure affect on 

human immune system to tend to induce carcinogenesis. As the results, most of our 

findings indicate immune alteration caused by asbestos exposure using human cell lines 

and freshly isolated immune cells proceed to reducing tumor immunity. To find molecular 

preventive targets regarding immunological effects of asbestos should be performed in the 

future. 
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１．研究開始当初の背景 

 2005 年のクボタショック以来アスベスト
問題とアスベストによって惹起される悪性
中皮腫や肺癌の問題は，医学医療のみならず
社会的にも大きな問題となった。種々の問題
の中で，健康障害については，どのような病
気か，あるいは予後がどうなのかといった問
題があり国民の不安は非常に強かった。また
アスベスト取扱工場の作業員や家族を含め
て近隣住民も健診にて発症の早期発見を試
みるという現状であるが，それは画像診断に

委ねられている。 

 一方アスベストは珪酸（シリカ）をコアと
して Fe，Mg などが付いた金属塩である。（図
4）。そして珪酸曝露者である珪肺症では自己
免疫疾患の合併も多く，これは珪酸がヒトの
免疫系に影響をもたらすことを示している。 

 我々は近年抗原に対する反応の制御に関
わる制御性T細胞について珪肺症にてその機
能や量の喪失が起こっていることを報告し
てきた。金属塩であるアスベストもコアの珪
酸の様に免疫影響があるとすれば合併症か
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ら考察して腫瘍免疫の減衰に至る可能性が
ある。そして細胞株（MT-2）を用いた短期
高濃度曝露では細胞のアポトーシスが誘導
されること，さらに低濃度長期曝露を行う
とアポトーシスに抵抗性を示すようになる
ことを捉えてきていた。 

 

２．研究の目的 

本研究では，アスベスト曝露が腫瘍免疫の減
衰を惹起し，悪性中皮腫や肺癌の発症あるい
はその後の加速度的進展に関連することを
明らかにするために，その基盤となる免疫担
当細胞へのアスベストの影響を観察する。 

 

３．研究の方法 

1) 研究開始時に既に樹立している HTLV-1

不死化ヒトT細胞株のクリソタイル長期低濃
度曝露株を用いて，腫瘍免疫に関連する
CXCR3(ケモカイン受容体)発現とインター
フェロンγ産生との関連，量の増大や機能亢
進によって腫瘍免疫を抑制する制御性T細胞
としての機能を観察する。 

2) 最も汎用されていたクリソタイルに加え
て発癌性が最も高いとされるクロシドライ
ト長期曝露株の樹立とその観察を行う。 

3) 物質対照としての珪酸曝露について制御
性T細胞機能減弱について健常人ならびに珪
肺症例で検討する。 

 

４．研究成果 

1) 課題開始時のクリソタイル長期曝露亜株
は 1株のみであったので普遍的な所見を得る
ことを目的に他に５株を樹立，それらの遺伝
子発現プロファイル(図１)からケモカイン受
容体 CXCR3 の発現低下がクリソタイル曝露
の影響であることが判明した。 

 

図 1 

 

この結果は，アスベスト曝露症例である胸膜
プラーク陽性者や悪性中皮腫症例でも確認
された（図２，３）。CXCR3 発現細胞は腫瘍
免疫に重要なインターフェロンγ産生とも
密接に関連しており，アスベスト曝露者にお

いては採取新鮮T細胞を実験的に刺激する時
に IFNγ産生の障害も認められた。 

 

図 2 

 

図 3 

2) 長期曝露株の制御性 T 細胞機能について
は，アスベスト曝露亜株にてその増強が観察
された（図 4）。 

 

図 4 
これには制御性T細胞が機能を発揮する時に
必要な細胞間接着の面でも機能亢進がある
と共に，可溶性因子として重要なインターロ
イキン 10（IL-10）とトランスフォーミング
増殖因子（TGF-β1）の産生亢進も伴ってい
ることが分かった。更にこの TGF-β1 の産
生亢進について詳細を検討するとクリソタ
イル長期曝露を受けた細胞は自ら産生する
TGF-β1 に不応性となり TGFβによる増殖



 

 

抑制にも抵抗性を示し，受容体からのシグナ
ル伝達経路の活性化と共に，周囲の腫瘍免
疫担当細胞の抑制を惹起する可能性が示唆
された（図５）。 

 

図 5 
3) 最も汎用されているクリソタイルの影響
を観察することの重要性と共に，使用量は少
ないものの鉄の含有と物理的性状によって
発癌性はクリソタイルの500倍とも云われる
クロシドライトの免疫担当細胞への影響の
観察も重要であり，長期低濃度曝露株を樹立
した。その結果，濃度比較ではクリソタイル
より若干高濃度を必要とするものの，クリソ
タイル同様に高濃度一過性曝露ではアポト
ーシスが誘導され，また長期曝露株ではアポ
トーシス抵抗性の獲得やサイトカイン産生
などクリソタイル長期曝露亜株と同様の所
見が得られた。しかし，遺伝子発現プロファ
イルの観察では，可也異なった様相を示して
いる（図７）ので，今後の検討課題とし繊維
による免疫担当細胞への影響の違いを検討
したい。 

 

図 6 
4) NK 細胞について機能発現に関わる
NKp46 活性化受容体の発現低下が重要で，
それによってアスベスト曝露者の腫瘍免疫
能の指標にも出来る可能性が示唆された（図
８）。 

5) 物質対照としての珪酸曝露では珪酸曝露
が持続的に T 細胞を活性化するとともに，制
御性T細胞のCD95/Fas細胞死受容体の高発
現を惹起して早期の喪失を促し，その結果制 

 

図 7 
御性T細胞の量の喪失を惹起すると考えられ
た（図８）。 

 

図 8 
今後症例での検討を深めるとともに CD8 陽
性細胞傷害性 T 細胞などへの影響を観察，こ
れらの所見を早期診断指標へ応用すること
や，腫瘍免疫回復による予防へとつなげたい。 
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〔その他〕 
川崎医科大学衛生学教室 HP に研究概要を紹
介 http://www.kawasaki-m.ac.jp/hygiene/ 
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