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研究成果の概要（和文）：石綿関連良性疾患であるびまん性胸膜肥厚（DP）患者と悪性中皮腫患者（MM）の末梢
血を用いた包括的免疫機能解析を行った。解析結果は、Tヘルパー細胞および細胞傷害性T細胞機能（CTL）にお
ける差異が特徴的であった。MMでは制御性T細胞機能指標であるGITR発現量が高値である一方、CTLにおける
perforin発現量がDPに比べて低く、免疫機能抑制とMMとの関連を示唆する。また、因子分析より抽出された２因
子によりDPとMMは明確に区別された。また重回帰分析より導かれた２数式によるスコア値は何れも良好にMMを判
別するAUC高値なROC曲線を示し、免疫学的予防診断指標構築の可能性を示す事ができた。

研究成果の概要（英文）：Our present study comprehensively examined immune functions in patients with
 diffuse pleural thickening (DP) and malignant mesothelioma (MM) by using peripheral blood from 
them. The results obtained from it showed characteristic differences in T helper cells (Th) and 
cytotoxic T lymphocytes (CTL). MM showed high cell surface expression of GITR on Th and low 
transcriptional expression level of perforin in CTL compared with DP, which together with our 
previous findings supports the idea that suppressed immune functions might contribute to development
 of MM following exposure to asbestos. In addition, factor analysis for the results extracted two 
factors, 2D plot of which clearly distinguished MM from DP. Furthermore, multiple regression 
analysis led the two kind of formulae to predict MM, which showed good ROC curves with high AUC 
values, meaning the probability of predictive-diagnostic score based on immunological analyses for 
MM. 

研究分野： 衛生学, 免疫学, 免疫毒性学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性中皮腫は石綿曝露後約40年後に発症することが知られており今後我が国では中皮腫患者の一層の増加が見込
まれ、また災害や管理不良な解体作業に起因する石綿曝露は今後も継続的に予想され、中皮腫を早期に診断す
る、あるいは予見することが社会的に喫緊に要請されている状況にある。本研究成果は、石綿曝露の免疫機能影
響という我々独自の視点に基づく内容を中皮腫患者およびびまん性胸膜肥厚患者末梢血の免疫機能解析に発展さ
せることで悪性中皮腫と免疫機能の関わりの解明に迫る学術的意義を持つと共に、その結果を基に免疫学的中皮
腫予防診断指標の構築の可能性を実証したという社会的意義を持つ。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
悪性中皮腫は石綿の毒性影響により引き起こされていると一般的に説明されている。しかし、
長い潜伏期間や、石綿曝露者の一部で且つ比較的低濃度曝露者で多いことなどの知見は、石綿
曝露と悪性中皮腫の関係がより複雑であることを示唆する。これまでに我々は、石綿曝露によ
る免疫機能影響の解析に取り組み、T・NK 細胞の特徴的機能低下を明らかにしてきた。また、
胸膜プラーク陽性非担癌者とMMの包括的免疫機能解析を行い、MMにおいて制御性T細胞（Treg）
機能指標と炎症性サイトカイン血中濃度の上昇を明らかにした。 
 
２．研究の目的 
そこで、石綿関連良性疾患であるびまん性胸膜肥厚（DP）患者と MM患者について包括的免疫機
能解析を行い比較し、MM に特徴的な免疫動態の解明を試みた。また、解析結果から MM 診断に
寄与する予防診断スコアの構築を試行した。 
 
３．研究の方法 
MM・DP の方々より末梢血の提供を受けた。血漿分離後、PBMC を調製し、CD4+T 細胞（Th）・CD8+T
細胞（CTL）・NK 細胞（NK）・単球（Mo）上の各種細胞表面受容体発現量をフローサイトメトリ
ー（FCM）で測定した。FCM で各細胞集団を単離し、一部はそのまま、残りは 1日培養後に凍結
保存し、Realtime PCRによりmRNA量を測定した。Mo以外はPMA/inonomycin刺激下で培養した。
血漿中の 29種のサイトカイン濃度を luminex で測定した。測定結果について SPSS を用いて因
子分析（最尤法, Promax Rotation）を行った。また重回帰分析により MM予測式を抽出し、予
測式スコア値の予防診断スコアとしての可能性を探った。 
 
４．研究成果 
(1)研究の主な成果 
① びまん性胸膜肥厚患者（DP）と悪性中皮腫患者で末梢血リンパ球の特徴が大きく異なること
が分かった。DPに比べ、MMではTh上の(a)GITR (b)CD69発現量が高く、CTL上の(c)CXCR3 (d)CD69
発現量は高値であった。Th 中の(e)RORC、NK 中の(f)c-Rel mRNA レベルは MM で高値であった。
他方、DP は Th 中の高い(g)GATA-3、CTL 中の高い(h)PRF1 (perforin) mRNA レベルを示した。
一方で、サイトカイン濃度に有意差は見られなかった。 
② また、DPと MM の Th 機能的差異への転写因子の関与を示唆する所見を捉えた。Th 上の GITR
と CTLA-4 発現量は正相関性を示した。GATA-3 mRNA 量は細胞表面 CTAL-4, GITR 量と負相関性
を、RORC mRNA は細胞表面 GITR と正相関性を示した。Foxp3 mRNA 量の群間差、および GATA-3
と RORC 間の相関性は無かったが、RORC/Foxp3 比は MM で有意に高く GATA-3 と負に相関した。
①②と合わせて以上の結果は、中でも DPと比較し MMでは Treg 機能の亢進（GITR,CTLA-4 増加）
と CTL 機能低下（perforin 発現低下）が顕著であることを示し、両転写因子の発現量変動によ
る Treg 機能亢進を示唆する。 
③ 更に因子分析結果は DPと MM との免疫学的差異をより明示した。①の(a)から(h)の 8測定項
目について因子分析を行ったところ 2因子が抽出され、(a),(c),(d),(e),(f)は因子 1で高い因
子負荷量を示し、(g),(h)は正に(b)は負に高い負荷量を因子 2 に示した。2 因子の二次元プロ
ットにおいて MM集団と DP集団は明瞭に異なる分布を示した。 
④ 加えて、DP と MM を区別する複数のスコア式を得ることが出来た。重回帰分析により(a)(b)
また(e)(g)を独立変数とする数式１および２を算出し、代入により得られるスコア値１（ROC
曲線 AUC=0.838）および２（ROC 曲線 AUC=0.939）は MM と DP を明瞭に区別した。 
 
(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 
悪性中皮腫は胸膜中皮や腹膜中皮の腫瘍疾患であり石綿の吸入曝露により引き起こされるが、
石綿曝露はびまん性胸膜肥厚という胸膜中皮の良性疾患も引き起こす。我々はこれまでに石綿
曝露非担癌者である胸膜プラーク陽性者と悪性中皮腫患者の免疫機能解析を行い、両者の差異
を明らかにしてきた。しかしながら、胸膜プラークは石綿曝露指標であるものの腫瘍に繋がる
前癌病変でもなければ炎症を伴うわけでもなく健常人に近い状態であるため、悪性中皮腫と良
性石綿関連疾患との比較が待たれていた。びまん性胸膜肥厚は悪性中皮腫と同様に石綿が正常
中皮細胞に何らかの傷害作用を与えているはずである。従って、今回の研究成果により明らか
になった中皮腫患者における免疫学的特徴は、石綿の中皮細胞への傷害作用以外の機序として
悪性中皮腫に関連する免疫機能動態を照らしていると考えられる。我々はこれまでに細胞株や
一次末梢血細胞の培養実験により石綿曝露が Treg 機能を亢進する一方、CTL の細胞傷害機能の
抑制に働くことを実証してきた。今回明らかとなった中皮腫患者の特徴である Treg 細胞機能の
亢進と CTL 機能の低下はそれら過去の知見とも一致し、得られた本研究成果は石綿曝露による
抗腫瘍免疫機能の抑制作用が悪性中皮腫の一助となっていることを示し、中皮腫の予見・早期
発見・治療戦略において大きな意味を持つ。更に免疫学的特徴を元に算出した２種のスコア式
値が実際に MMと DP を良好に判別することを示したことは、悪性中皮腫の免疫学的予防診断指
標の有効性を強く示唆し、今後益々の増加が予想される悪性中皮腫の予防医学にとって大きな
福音であると言える。 
 



(3)今後の展望 
我々はこれまでに石綿曝露の免疫機能影響と悪性中皮腫患者の免疫学的特徴に関して多数の事
柄を明らかにしてきた。同時に、末梢血の免疫機能解析が中皮腫の予防診断指標となる可能性
を示してきた。しかし一方で、石綿が免疫細胞の何（標的分子、遺伝子）に対して影響してい
るのかという核心的問いに未だ答えを持たない。また同時に、これまで示してきた免疫学的予
防診断スコアは複数の測定機器を必要とする手法であり、社会実装へのハードルは高い。今後
のそれらに焦点を当てた研究課題は悪性中皮腫の機序解明および治療・予防医学へ寄与すると
予想され、発展が期待される。 
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