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要旨：アスベストによる健康被害が問題となって 2 年近くが経とうとしている．医学医療面を含
めて多くの問題点に対して国をあげて対応していかなければならない現状である．アスベストの
生体影響を研究する立場からも，国民の不安を解消する方向への基礎研究が重要となってきてお
り，健康障害を被られた，あるいは今後のその可能性の不安におびえる人々への科学的な改善策
への努力を怠ってはならない．本稿では，筆者らの研究室による珪酸やアスベストのヒト免疫系
への影響の検討についての概略を紹介する．

（日職災医誌，55：113─120，2007）
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1．緒 言

我々は，珪酸やアスベストのヒト免疫系への影響を検
討してきている．このような観点で研究を行っている理
由としては，珪酸（SiO2）曝露を受けている珪肺症例で呼
吸器病変とともに，強皮症や Caplan 症候群として有名
な慢性関節リウマチなどの自己免疫疾患の合併が良く知
られていること1）～7），加えて，豊胸術などでシリコン

（［SiO2-O-］n）を体内に持つ症例においても同様の自己免
疫疾患の合併が疫学的にも報告されており8）～12），珪酸が

ヒトの免疫系に影響を及ぼすこと，即ち，環境起因性の
自己寛容の破綻という興味深い観点が見られることにあ
る．一方，アスベストの場合には合併症として悪性腫瘍
が生じる13）～17）．腫瘍免疫の減衰というのは悪性腫瘍の発
生や進展の要因となり，アスベスト線維を吸入した肺に
おける肺胞マクロファージなどの免疫系細胞への影響の
みならず，珪酸塩たるアスベストもまた全般的なヒト免
疫系へ影響するであろうと考えられることによる．

本稿では，『平成 18 年日本職業災害医学会（学術大会）
科学技術振興研究発表「アスベスト関連疾患への総括的
取組み」より』で紹介させていただいた「アスベストの
免疫系への影響」について18），我々の研究内容を紹介す
る予定であるが，アスベストは珪酸の金属塩であり，珪
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図1 珪肺症例リンパ球におけるFas分子関連の変化から推測されるリンパ球の2つの分画と，制
御性T細胞による自己反応制御の癌弱

酸自体の自己寛容破綻への研究と，アスベストの腫瘍免
疫への影響は，表裏を成すに近い視点のもとで検討され
るべきであろうと考えられる．よって，筆者らの行って
きた珪酸およびアスベストの免疫系への影響について総
括的に紹介する．

2．珪酸曝露についての検討

珪酸曝露による珪肺症例については，我々はリンパ球
のアポトーシスと自己寛容の破綻に関連が深い Fas 分
子19）～21）を焦点にして研究を継続してきた．また，自己寛
容の制御に非常に重要な役割を担っていることが最近明
らかとなった CD4＋25＋FoxP3＋制御性 T 細胞（Treg
細胞）22）～24）の変化についても検討を加えている．図 1 に
我々の検討の要約を示すが，詳細は筆者らの文献25）～39）を
参照していただければ幸いである．

Fas 分子を中心とする解析から，珪肺症例の末梢リン
パ球には，膜 Fas 分子の発現が低く，それゆえに珪肺症
例で検出される Fas 受容体刺激性（Fas 媒介アポトーシ
ス誘導性）抗 Fas 自己抗体によるアポトーシスにも陥り
にくく，加えて細胞外で Fas 分子媒介アポトーシスを阻
害するように作用する可溶性 Fas や類似の分子を良く
発現しており，体内で長期生存しているであろうと考え
られる分画が存在しているようで，この中に自己認識ク
ローンが含まれているのではないかと想定してい
る36）39）．

一方，膜 Fas 発現が高く，そのために自己抗体による
Fas 媒介アポトーシスが生じていて，細胞死と骨髄から
の産生を繰り返しているような分画も想定でき，これは

通常の T 細胞群である．慢性長期曝露あるいは体内繋留
珪酸により前者の分画が徐々に体内で増加してくること
により将来の自己免疫疾患発症の基盤が形成されるよう
になっていると考えている36）39）．

in vitro 実験系では，珪酸が緩徐ながら T 細胞を活性化
するであろうことが，T 細胞活性化の早期指標である
CD69 分子の発現で観察して判明した40）．活性化した T
細胞は CD4＋25＋という表現形を持つようになるが，こ
れは前述の Treg 細胞と同様で，末梢血の CD4＋25＋分
画に慢性活性化 T 細胞が混入し，かつこの分画の割合が
変化していないとすると，本来の Treg 細胞は減弱させ
られていることになる．そしてその結果，Treg 細胞の制
御の阻害が自己反応を過剰にさせている可能性も考えら
れる．珪肺症例の CD4＋25＋分画は，CD4＋細胞の中で
の割合としても健常人から予測された年齢補正率より減
少していたし，実際の末梢血 CD4＋25＋分画の Treg
機能は弱められていた41）42）．

珪酸曝露により自己寛容の破綻には，これらのことが
相互に作用して生じているのではないかと想定してい
る．最近 Treg 細胞と Fas 分子との関連を論じた報告も
散見されるようになったので43）～45），我々も更にこれらの
点を検討していこうと考えている．

3．アスベスト曝露についての検討

アスベストについては，比較的高濃度短期曝露によっ
て肺胞上皮細胞や胸膜中皮細胞に対して，活性酸素種，
活性窒素種の発生による DNA 障害，引き続き生じるミ
トコンドリア系アポトーシス経路の活性化によって曝露
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図2 発癌過程に焦点をあわせたアスベストの生体影響（Upadhyay & Kamp 47）を改変）

図3 Tリンパ球への実験系慢性長期曝露モデル（MT-2細胞）における短期高濃度曝露と長期
低濃度曝露後の細胞の分子変化

により障害を受けた細胞は排除されるが，長期低濃度曝
露などによってはこの系からの逸脱も想定され，発癌機
構に繋がると考えられている（図 2）46）～53）．

我々は，アスベスト曝露については免疫系細胞におい
て慢性長期曝露モデルを構築する必要があると考えた．
そこで種々のヒト由来リンパ系細胞株にアスベスト（ク
リソタイルを使用）を曝露し，細胞毒性について，十分
な感受性を有する human T cell leukemia�lymphoma vi-
rus（HTLV）-1 不死化多クローン性 T 細胞株，MT-2，を
用いて検討を行った54）～57）．

短期高濃度曝露において，肺胞上皮細胞や胸膜中皮細

胞で報告があるようにミトコンドリア系アポトーシスの
惹起や活性酸素種の産生を観察した．図 3 左にあるよう
に，このような曝露条件では MT-2 細胞において，アポ
ト ー シ ス 誘 導 性 mitogen-activated protein kinase

（MAPK）系の p38 や c-Jun N-terminal kinase（JNK）のリ
ン酸化�活性化が誘導され，その後活性酸素種の産生を
伴って，ミトコンドリアの抗アポトーシス分子 Bcl-2 の
減弱と好アポトーシス分子 BAX の亢進が起こり，その
後のアポトーシス・カスケードであるミトコンドリアか
らのチトクローム c の放出，カスパーゼ-9 や-3 の活性化
が生じて，アポトーシスが誘導されることが分かった54）．
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図4 珪酸・アスベストの免疫影響の検討の略図

MT-2 細胞を用いた低濃度長期曝露モデルの作成は，
短期曝露では軽度のアポトーシスや細胞増殖抑制を来さ
ない濃度のクリソタイル 10µg�ml で曝露を継続し，経時
的に，クリソタイルから分離した後の高濃度曝露でのア
ポトーシスの出現具合を検討することで試行した．約
8～12 カ月経た段階で，長期曝露株ではアポトーシスの
出現が非常に少なくなり増殖抑制も軽度である性質に移
行した．そこで，この亜株をアスベスト誘導アポトーシ
ス抵抗性亜株（MT-2Rst）と名付け，親株（MT-2Org）と
の性質の違いの検討に入った．その結果，図 3 の右に示
すように MT-2Rst 細胞では，Src family kinase の活性化
が生じ，下流にある IL-10 の遺伝子発現・産生が亢進さ
れ，元来 IL-10 受容体を有する MT-2 ではオートクリン
機構によって，過剰産生となった IL-10 を利用し，下流の
シグナル伝達経路である signal transducer and activa-
tor of transcription 3（STAT3）のリン酸化を誘導，その
下流に存在する抗アポトーシス蛋白 Bcl-2 の遺伝子・蛋
白発現の増加がもたらされ，アスベスト誘導アポトーシ
ス抵抗性が獲得されてきたと考えられた55）．Bcl-2 蛋白
の重要性は，この遺伝子を siRNA 法によりサイレンスさ
せることにより，MT-2Rst 細胞が再びアスベスト誘導ア
ポトーシスに感受性を回復することによって証明され
た．また，健常人，石綿肺（担癌状態でない症例）そし
て悪性中皮腫の症例の末梢血 CD4 陽性細胞における
Bcl-2 発現が，悪性中皮腫症例でのみ他の 2 群に比して有
意に亢進していることも確認され，アスベストの T リン
パ球への作用，中でも低濃度長期曝露の影響が覗えると

考えている55）．この臨床症例で認められた結果は，アス
ベスト曝露に担癌が加わった場合の変化である可能性も
あり，なんらかの病態の指標となるかも知れない．

MT-2Rst 細胞では，MT-2Org 細胞に比し，T 細胞受容
体（T cell receptor；TCR）Vβ のレパトアのフローサイ
トメトリーで観察される発現が，あたかもスーパー抗原
曝露時のように，クローナルではないものの多様に発現
していることが確認され，この TCRVβ の多様な発現は，
T 細胞のアスベスト線維との過去の邂逅の標となってい
る可能性が示唆され，本誌でも紹介させていただい
た56）57）．症例においても，23 種類の TCRVβ の発現を，健
常人，珪肺症例，石綿肺ならびに悪性中皮腫症例の
CD3＋T 細胞分画で検討してみると，珪肺症例は，他の群
に比し TCRVβ7.2 のみが有意に高発現となっており，こ
れは自己免疫疾患などで観察されるいずれかの TCRVβ
のクローナルな発現亢進に類似した結果と考えられた．
一方，アスベスト曝露症例である石綿肺例や悪性中皮腫
例では，特定の決まった TCRVβ ではないものの，複数の
TCRVβ において，健常人の「平均＋標準偏差の 2 倍」以
上の発現を示す TCRVβ が多く認められた．この所見は，
前期の MT-2Rst 細胞で観察された結果と，同意義を示す
と考えられ，こちらの解析結果は，あるいはアスベスト
曝露指標として発展させることが出来るかも知れないと
思われた56）57）．

4．今後の検討

ここに記した筆者らの教室での検討を全体像として図
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4 に示す．特にアスベスト曝露では NK 細胞や Treg 細
胞への変化も至急に検討しなければならないし，その焦
点として免疫担当細胞の変化からアスベスト曝露指標や
悪性中皮腫発症指標の開発につながれば，基礎研究とし
ても臨床面にも貢献できると思われ，改めて最大限の努
力を怠らないようにしなければならないと考える．

5．現況からの「アスベスト～中皮腫」研究の焦点

現在の国民的なアスベスト問題についての不安は，「静
かな時限爆弾」と称されるように，自分が低濃度ながら
曝露しているのかどうか分からないこと，曝露している
とするといつ悪性腫瘍が体内に出てくるか分からないこ
と，例えば悪性中皮腫を発症した場合に治癒に向けて良
い方法があるのかということに集約され，これらを踏ま
えて今後曝露からの絶対的な回避をしたいという期待が
込められている状況にある．

上記の不安から抽出されてくるものは，臨床面も含め
て，今後の医学医療に関連する研究の焦点としては，曝
露指標，悪性中皮腫の早期診断指標，治癒率向上に向け
た臨床試験，新規治療法の開発などとなってくるであろ
う．アスベスト，あるいは悪性中皮腫研究やその臨床に
関わる場合に，これらの国民の不安の解消と将来に向け
た解決策を目指した観点で実施していくことが，非常に
重要になってくると想われる．

曝露指標は，前述の多くの特集にも示されているよう
に，現状では，胸部 X 線や CT 検査によって，アスベス
ト起因性の胸膜プラークや肺の線維化像を見つけるしか
ないようである．しかし，現実的には，これらの所見を
惹起しない濃度でしか曝露されていない人々の覚える不
安も強く，これらの所見が，必ずしも全例で，その後の
悪性中皮腫発症やアスベスト関連肺癌につながるわけで
もないようで，今後の検討が必要になるであろう．筆者
らが検討している T 細胞受容体の変化は，採血によって
検体を入手できること，目安としかならないかも知れな
いが現在の結果では健常人や珪酸曝露の症例とアスベス
ト曝露（担癌の別なく）症例で違いが見出されて，曝露
指標としての方向性は見られるかも知れないと考える．
また，特に本邦の現状では悪性中皮腫の早期診断指標の
開発は重要な点である．候補として期待が持てるのは，
中皮細胞の膜表面に存在するメソテリン分子であり，そ
の成熟分子になる過程で切断されていく ERC�Meso-
thelin�MPF58）59），もしくは選択的スプライシングによっ
て生じて細胞外に放出される可溶型メソテリン関連蛋
白60）～63）などであり，血清での測定系が確立しつつあるの
で，今後の多くの症例での検討に期待が持たれる．

また，治療については，2007 年には新規葉酸拮抗剤で
あるペメトレキシドが本邦でも承認され臨床使用に期待
が持たれている64）～67）．

筆者が代表を務め，2006 年度の科学技術振興調整費

で，重要課題解決型研究等の推進（1）「重要課題解決型研
究」の中の「安全・安心で質の高い生活のできる国の実
現」というテーマのうち，課題 3－1 国民の健康障害に
関する研究開発 について提案させていただいた「アス
ベスト関連疾患への総括的取り組み」が採択された68）．
このプロジェクトでは，（1）症例登録，（2）それを基盤
とした臨床試験の実施による治癒率向上，（3）基礎研究
からの将来の治癒率向上を目指した早期診断指標の確立
と治療と予防の新展開に向けた標的分子の同定をプロ
ジェクトの方向性の中心に据えている．参画メンバーと
しては，兵庫医科大学呼吸器 RCU 科中野教授（副代表），
同呼吸器外科長谷川教授，同病理学辻村教授，同呼吸器
RCU 科福岡助教授，国立がんセンターがん予防・検診研
究センター西本室長，兵庫県立成人病センター呼吸器外
科（現広島大学原爆放射線医学研究所腫瘍外科教授）岡田
診療科長，愛知県がんセンター関戸分子腫瘍部長，京都
大学医学研究科豊國助教授である．

兵庫医科大学を中心とした臨床サイドでは，2006 年末
の日本肺癌学会にて「特別企画：悪性中皮腫治療の state
of art」としてこのプロジェクトで開始しようと考えてい
る治癒率向上へむけた全国規模の臨床試験について呼び
かけをさせていただいた69）．外科治療・放射線治療・化
学療法を組み合わせた集学的治療を展開し，予後改善に
向けて最大限の努力を行おうというものである．関係の
先生方には是非ご参加いただき，国民の不安解消に向け
て一つの実践を行おうと考えている．また，基礎研究で
は，中皮腫細胞研究より中皮腫発癌に関係する遺伝子変
化や蛋白変化から，早期診断指標の確立や分子標的治療
のターゲットの確立に向けて検討を進めていき，筆者ら
は上記の免疫学的解析から，同様に早期診断指標や曝露
指標の確立，あるいは既曝露であっても発症予防の方策
を施すことができればという観点より分子予防に向けた
標的の解明に努力したいと思っている．同時に動物によ
る発癌実験より発癌過程の中での遺伝子変化等の解析か
らヒトへの外挿が可能となる情報を蓄積することによ
り，基礎系からも国民の不安解消にむけた情報を発信で
きると信じて，全メンバー挙げて取り組み始めたところ
であり，関係の皆様には，是非ご協力の程お願いいたし
たい．

6．最 後 に

アスベスト問題は，医学医療のみならず，多くの問題
を内包しつつ，研究者や関係機関も含めて，長期間に渡っ
て現実的に必要な注目を集めることなく潜行してきた印
象がある．図らずも，クボタショックによって顕在化し
問題が表出してきた感があるが，医学医療面の研究から
国民の不安を除去するという観点からも，関係の研究者
は最大限の努力を惜しまず，成果確立に向けて邁進しな
ければならないと感じる．生体影響についても，最新の
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分子生物学的研究技術を導入した上で従来解明されずに
置かれていた事象について積極的に検討し，将来的なア
スベスト関連悪性腫瘍の診断・治療の改善，あるいは発
症予防への貢献に専心しなければならないと考える．
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With regard to asbestos exposure which has received nationwide attention since the early summer of 2005
due to cases of asbestos-induced health problems, there are concerns on many issues not only in the medical
and scientific fields, but also architecturally, socially and politically. It is important to make scientific progress in
basic research on the biological effects of asbestos, which may be applied to clinical fields to eliminate the vague
anxiety among people in Japan. In this review, presentation of our experimental results regarding the immu-
nological effects of silica and asbestos is summarized.

.

120 日本職業・災害医学会会誌 JJOMT Vol. 55, No. 3


