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研究成果の概要（和文）：アスベスト起因性胸膜プラークおよび悪性中皮腫症例の末梢 CD4+ T
細胞はケモカインレセプターCXCR3 発現が健常人に比べて有意に低下しており，IFN-γ発現

は悪性中皮腫症例のみで有意に低下していることを見出した．実験的にヒト CD4+ T 細胞への

アスベスト慢性曝露は CXCR3 と IFN-γ発現誘導を阻害する一方で，IL-17 発現を高めること

を示し，免疫担当細胞へのアスベスト曝露は抗腫瘍免疫機能の減弱に加えて，腫瘍の増殖促進

に関与する可能性を示唆した． 
 
研究成果の概要（英文）：The expression of CXCR3 in peripheral CD4+ T cells was decreased 
in asbestos-related patients with pleural plaque and malignant mesothelioma, and IFN-γ 
expression was impaired in only patients with malignant mesothelioma.  Additionally, in 
vitro study showed that IL-17 expression was enhanced while CXCR3 and IFN-γ expression 
were suppressed by chronic exposure of CD4+ T cells to asbestos.  These results suggested 
that chronic exposure to asbestos might induce impairment of antitumor immune function 
and promotion of tumor proliferation. 
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１．研究開始当初の背景 

アスベスト慢性曝露による悪性中皮腫は 30

〜50 年という長期潜伏期間を経て発症し，ま

た，その予後が非常に悪いという理由で早期
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診断が重要な鍵となっている。これまでにア

スベスト繊維の一種であるクリソタイルが

HTLV-1不死化T細胞株MT-2や末梢血CD4+ 

T 細胞への慢性曝露により，活性化 T 細胞や

Th1型T細胞に発現しているケモカインレセ

プターCXCR3 の細胞膜における発現と

IFN-γ産生を低下させることを見出し，更に，

末梢血 CD4+ T 細胞における CXCR3 の細胞

膜における発現は，健常人（HD）に比べて

アスベスト起因性胸膜プラーク症例（PP）と

悪性中皮腫症例（MM）で有意に低いことを

明らかにした。つまり，末梢血 CD4+ T 細胞

における CXCR3 発現は，予防医学的に，抗

腫瘍免疫機能の減衰を示す早期免疫診断指

標となる可能性が示唆され，アスベスト曝露

によって生じた CXCR3 発現低下 T 細胞の免

疫機能評価による有用性の実証が必要とな

った。 

 
２．研究の目的 

（1）アスベスト曝露後の免疫指標として

CXCR3 の有用性を確認するため，HD，PP，

MM の末梢血 CD4+ T 細胞について，抗腫瘍

免疫を活性化する IFN-γ の遺伝子発現と産

生量を測定し，CXCR3 発現低下と抗腫瘍免

疫機能の関連性について解析を行った。 

 
（2）腫瘍の増殖に関与しており治療標的と

して注目されている Th17 細胞から産生され

る炎症性サイトカイン IL-17 について，in 
vitro で石綿慢性曝露した CD4+CXCR3± T 細

胞の IL-17 発現を解析し，CXCR3 および

IFN-γ発現の関連性について検討することを

目的とした。 

 
（3）CXCR3 発現低下による細胞遊走活性変

化をTAXIScanにより測定することを目的と

した。 

 
（4）アスベスト曝露が樹状細胞の分化に与

える影響を解析し，樹状細胞を介したCD4+ T

細胞の CXCR3 発現変化を明らかにすること

を目的とした。 

 
３．研究の方法 

（1）HD，PP，MM の末梢血 CD4+ T 細胞

を抗 CD3/CD28 抗体で刺激し，培養 5 日目

の IFN-γ遺伝子発現をリアルタイム RT-PCR

で解析し，培養上清の IFN-γを CBA 法で測

定した。得られた結果は末梢血 CD4+ T 細胞

における CXCR3 発現との相関解析に供した。 

 

（2）健常人由来の末梢血単核球細胞からセ

ルソーター（FACS Aria）によって CD4+ T

細胞，CD4+CXCR3± T 細胞を分取した。細胞

は，抗 CD3/CD28 抗体で刺激し IL-2 存在化

で増殖させ，白石綿存在・非存在化で培養し

た。曝露 4週間後に白石綿を除去した細胞は，

フローサイトメーターによる細胞膜の

CXCR3 発現解析，IL-17 と IFN-γ の細胞内

発現解析，リアルタイム RT-PCR による

RORγt と T-bet の発現解析に供した。 

 

（3）CD4+ T 細胞を分取し，抗 CD3/CD28

抗体で刺激後，培養 3 日目の CXCL9，

CXCL10，CXCL11 に対する遊走活性の

TAXIScan による測定系の構築を行った。 

 
（4）末梢血 CD14+単球を IL-4 と GM-CSF

により未成熟樹状細胞を分化させる際に，白

石綿曝露を 5，10 μg/ml で行い，CD80，CD86，

HLA-DR の発現をフローサイトメーターで

解析した。CD4+ T 細胞は，抗 CD3 抗体と白

石綿曝露した樹状細胞を用いて刺激し，培養

7 日目にチミジンの取り込みにより細胞増殖

を測定した。 



 

 

 
４．研究成果 

（1）MM における IFN-γ遺伝子発現は HD，

PP に比べて有意に低下していたが，培養上

清中の IFN-γ値に有意差は認められなかった。

CD4+ T 細胞の細胞膜 CXCR3 発現と培養 5

日目の IFN-γ遺伝子発現の相関性は，有意差

はなかったが，HD は緩やかな正の相関性を

示し，予想と反して PP は逆相関を示した。

また，MM はいずれの発現も低いため相関性

を示さなかった。本研究結果から CXCR3 発

現低下とは異なり，CD4+ T 細胞の IFN-γ産生

能の減弱はアスベスト曝露と中皮腫の存在

により誘導されることが示唆され，腫瘍を持

たない PP では IFN-γ産生能が維持されてい

るため抗腫瘍免疫機能がある程度保たれて

いると推察された。まとめると，アスベスト

曝露は CXCR3 発現低下により正常な細胞遊

走活性の破綻と，腫瘍発生による IFN-γ産生

能の低下により抗腫瘍免疫機能を減衰させ

ると考えられた。 

 

（2）CD4+ T 細胞と CD4+CXCR3- T 細胞の

CXCR3 発現は，CD4+CXCR3+ T 細胞に比べ

ると低いが，抗 CD3/CD28 抗体刺激により高

まり，白石綿曝露により低下した。一方，

CD4+CXCR3+ T 細胞の CXCR3 発現は石綿

曝露で変化しなかった。IFN-γ発現は，白石

綿曝露により全ての細胞において阻害され

た。IL-17 発現は，白石綿曝露により全ての

細 胞 に お い て 高 ま っ て お り ， 中 で も

CD4+CXCR3+ T 細胞において発現の高い細

胞が顕著に認められた。また，抗 CD3/CD28

抗体刺激した CD4+CXCR3+T 細胞は，白石綿

曝露によって Th1 細胞の転写因子である

T-bet 発現が阻害される一方で，Th17 細胞の

転写因子である RORγt の発現が高められて

おり，白石綿曝露による IFN-γ 産生阻害，

IL-17 産生促進したサイトカイン産生変化の

結果と一致していた。これらの結果から，中

皮腫症例の末梢 CD4+ T 細胞の CXCR3 発現

低下は石綿曝露による CXCR3 発現誘導の阻

害と，CXCR3 発現細胞の減少により生じて

おり，石綿曝露は Th1 型の CXCR3 発現誘導

と IFN-γ 産生を阻害することで抗腫瘍免疫

機能の減弱を引き起こし，IL-17 を産生する

RORγt 陽性細胞を誘導することで腫瘍の増

殖を促す可能性が示唆された。 

 

（3）抗CD3/28抗体刺激したCD4+ T細胞は，

4 μm chip，1% FCS を含むアッセイ培地を

用いた条件で 1x10-5 M の CXCL10 に対して

走化性を示した。CD4+CXCR3± T 細胞の遊走

活性は測定中である。 

 
（4）未分化樹状細胞は白石綿曝露により

CD80 の発現低下と CD86 と HLA-DR の発

現上昇を示した。また，CD4+ T 細胞の増殖

は白石綿曝露した樹状細胞を使用すること

で高まった。CD4+ T 細胞の CXCR3 発現に

与える影響は解析中である。 
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