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研究成果の概要（和文）：石綿とシリカ曝露に関連する悪性中皮腫（MM）と全身性強皮症（SSc）の病態背景における
免疫学的特徴の解明は診断・治療に寄与する課題であり、末梢血を用いた免疫機能の広範な解析を行った。その結果、
MMと胸膜プラーク（PL）陽性者は類似の特徴を示すが、MMでは制御性T（Treg）細胞マーカーが高く、細胞傷害性T細胞
（CTL）機能はPLでも高いことが分かった。重回帰分析より算出された悪性中皮腫予測式は良好なROC曲線を示した。ま
た、SScではTh17細胞機能が高かったが、珪肺（SIL）でもTh細胞上IL-1R1が高くTh17傾向にあり、主成分分析の結果は
SILとSScの類似性と差違を明確に示した。

研究成果の概要（英文）：It is a crucial issue to clarify immunological characteristics of malignant 
mesothelioma (MM) and systemic sclerosis (SSc), diseases related with exposure to asbestos and silica 
respectively, which the present study examined by using peripheral blood specimens. Both MM patients and 
pleural plaque-positive (PL) individuals showed some similar characteristics, but regulatory T cell 
(Treg) marker was high in MM and cytotoxic T lymphocyte (CTL) function was high PL as well as MM. 
Multiple regression analysis of immunological parameters calculated a valuable prediction formula for 
malignant mesothelioma, which showed good ROC curve. Th17 function was high in SSc, while Th cells in 
silicoais (SIL) showed high IL-1R1 expression, meaning a trend to Th17, and factor analysis of the 
parameters explained similarity and difference between SIL and SSc.

研究分野：衛生学、免疫学、免疫毒性学
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１．研究開始当初の背景 
アスベスト（石綿）や結晶シリカなどの鉱物
粉塵（繊維・粒子）の吸入曝露は共通して肺
線維化を引き起こし、石綿は石綿肺、シリカ
は珪肺として知られている。その一方、石綿
曝露は悪性中皮腫（MM）や肺癌を引き起こす
が、シリカ曝露は自己免疫疾患である全身性
強皮症（SSc）の発症と関わることが知られ
ている。MM は予後が悪く、治療には早期発見
が不可欠とされる。他方、SSc の発症メカニ
ズムは明らかになっておらず、その治療法は
確立されていない。そのような中、申請者等
は、石綿曝露とシリカ曝露による免疫学的影
響について明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では、MM 患者と SSc 患者の末
梢血を用いた免疫機能の分子免疫学的解析
を行い、石綿曝露者である胸膜プラーク（PL）
陽性者および珪肺（SIL）患者についても解
析し、MM および SSc の病態背景における免疫
機能異常の包括的理解、および診断指標の構
築を試みた。 
 
３．研究の方法 
患者または健常人（HV）末梢血より血漿およ
び末梢血単核球（PBMC）を分離し、血漿中サ
イトカイン・ケモカイン濃度を luminex 
system を用いて測定した。PBMC を蛍光標識
抗体で染色し、T ヘルパー（Th）細胞・細胞
傷害性 Tリンパ球（CTL）・ナチュラルキラー
（NK）細胞・単球上の膜タンパク質発現量を
フローサイトメトリー（FCM）により測定し
た。PBMC の一部から FCMを用いて Th, CTL, NK, 
単球を分取し、一部はそのまま凍結、残りは
PMA/ionomycin 刺激 24 時間後に凍結、後日
realtime PCR により免疫関連遺伝子 mRNA レ
ベルを測定した。有意差を示した指標群につ
いて重回帰分析および主成分分析を用いて
解析した。 
 
４．研究成果 
(1)研究の主な成果 
①PL と MM の免疫学的類似点と相違点が明確
になった。両群とも NK 細胞上 NKp46 および
Th 細胞上 CXCR3 発現量の低下を示したが、制
御性 T細胞（Treg）マーカーや Th 細胞中 TNF-
α mRNA 量、数種の血中炎症性サイトカイン
濃度は MM のみで高く、対照的に PL では血中
IFN-γ濃度が高値であることが分かった。ま
た、MM だけでなく非担癌である PL において
も CTL は高い granzyme B mRNA 量を示し、PL
陽性者において抗腫瘍免疫が亢進している
ことが分かった。 
②有意差を示す指標群の重回帰分析により
悪性中皮腫の予測式（M式）、胸膜プラーク（石
綿曝露非担癌者）の予測式（P式）、石綿曝露
者の予測式（A式）をそれぞれ得た。M式と P
式は負の相関関係を示し、MM は M式値が高く
PL は P式値が高く、また各式値の ROC 曲線は

感度・特異度共に良好であり、これらの予測
式を用いた石綿曝露および悪性中皮腫予測
の可能性が示された。 
③SIL と SSc は幾つかの類似の免疫学的特徴
を示すことが分かった。両群の Th 細胞では
Th17 分化に働く IL-1R1 発現量が高く、CTL
は高い FasL 発現量と高い granzyme B mRNA
レベルを示した。それらの知見から、SIL 患
者が自己免疫疾患に繋がる免疫学的状態で
あることが明らかとなった。また、SIL では
Th17 細胞機能は高く無く、Treg マーカーが
より亢進しており、SIL 患者における Treg 機
能の自己免疫疾患発症抑制への寄与の可能
性が示された。免疫指標群の主成分分析結果
は、SIL と SSc の CTL 機能の亢進と SSc にお
ける Th17 細胞機能の亢進を良く説明した。 
 
(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 
MM 患者と石綿曝露非担癌者である PL 陽性者
の免疫学的類似点と相違点が明らかとなっ
た。加えて、MM または石綿曝露の診断に寄与
する可能性のある予測式を構築することが
できた。MM は石綿曝露が原因であることは明
白であるが、治療法は未だ確立されておらず、
画像診断や病理組織・細胞診による MM の診
断は習熟を必要とし、国内外を問わず MM の
予防と治療は新たな知見を必要としている
状況に在る。従って、本研究で得られた知見
および予測式は、MM および他の石綿曝露関連
疾患の予防と治療に寄与する可能性が在る。
また、SIL 患者が多くの点で SSc 患者と類似
する免疫学的特徴を示すことが明らかとな
った。中でも Th 細胞上の高い IL-1R1 発現量
は Th17 分化誘導に繋がる知見であり、SIL と
自己免疫疾患を関連づける具体的分子とし
て注目に値する。加えて、SIL における高い
CTL 機能は自己免疫応答の誘因を示唆する。
シリカ曝露が引き起こすSILは労働衛生管理
が十分でない国外において重要な課題であ
る。また、SSｃは未だ発症機序が解明されて
いない自己免疫疾患である。本研究の知見は、
珪酸曝露者における自己免疫疾患の予防と
治療およびSScの病態解明に繋がる新規の基
盤情報として大きな意味を持つ。 
 
(3)今後の展望 
本研究により MM の予防および石綿曝露指標
につながる重要な知見を得た。今後、これら
の知見、特に各予測式の有効性について、更
に MM 患者の免疫機能解析をより大規模で行
う必要がある。加えて、良性石綿胸水と MM
の免疫学的差違を知ることは MM 診断に大き
く寄与すると予想される。それらの解析を行
うべく、現在研究体制を準備している。また、
高い IL-1R1 発現量を示す Th 細胞の Th17 細
胞分化誘導能を調べることは、珪酸曝露者に
おける自己免疫疾患の機序解明およびSScの
病態解明に更に寄与すると考えられる。今後、
それらに関する研究に取り組む予定である。 
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