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要旨：いわゆるクボタ・ショック以来，本邦でもアスベスト被害者に対して，あるいはアスベス
ト起因性疾患に対して，いくつかの対策が進められている．そのひとつとして，科学技術振興調
整費「アスベスト関連疾患への総括的取り組み」研究班では，登録事業，早期診断法の確立，生
命予後を改善させるべき臨床試験の試み，そして，これら臨床的事項に貢献できるべき基礎研究
の推進に取り組んでいる．日本職業・災害医学会学術大会では，本班研究が開始された平成 18
年度より「科学技術振興研究発表」として企画をしていただき，それぞれに背景や概要を説明さ
せていただいてきた．平成 20 年度には，3年度目を迎え，特に登録事業と臨床試験について，こ
れらの開始とエントリーに関しての広報を踏まえて，特別企画を設けていただいた．本稿では，
その際に報告した全体の概要を紹介するとともに，基礎研究について報告する．

（日職災医誌，58：1─8，2010）

―キーワード―
科学技術振興調整費，アスベスト，悪性中皮腫

はじめに

平成 17 年のいわゆるクボタ・ショック以来１）～１０），本邦
においてはアスベスト関連疾患，中でもアスベスト起因
性悪性中皮腫に対して，多くの対策が講じられてきてい
る．
日本職業・災害医学会に関連する独立行政法人「労働

者健康福祉機構」１１）においても『被災労働者の早期職場復
帰及び勤労者の健康確保という労働政策の推進に寄与す
るために，労災疾病に関する予防から治療，リハビリテー
ション，職場復帰に至る一貫した高度・専門的医療及び
職場における勤労者の健康確保のための活動（勤労者医

療）を労災病院等の機能を活用しながら推進』されてい
る．
その中の労災病院活動として，『独立行政法人労働者健

康福祉機構は，産業活動に伴い，依然として多くの労働
災害が発生している疾病，又は産業構造・職場環境等の
変化に伴い，勤労者の新たな健康問題として社会問題化
している疾病について，次の 13 分野の課題に対してモデ
ル医療やモデル予防法の研究・開発，普及』に取り組ん
でいることが提示されている１２）．
その中にも「アスベスト」があり，本研究分野のホー

ムページによると，若干長い引用となるが，『平成 17 年
7 月 29 日，「アスベスト問題に関する関係閣僚による会
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図1 科学技術振興調整費「アスベスト関連疾患への総括的取り組み」研究班のミッション．

研究班のミッション
臨床系：
・アスベスト起因性悪性中皮腫症例の登録体制の基盤整備
・悪性中皮腫に対する早期診断法の確立
・悪性中皮腫の標準的治療法確立に向けた臨床試験の実施
基礎系：
・新規早期診断指標候補の同定（細胞株を用いた検討と免疫系への影響を基盤とした研究の成果とする）
・動物モデルを用いた発がん過程の検討
・結果の統合による治療ならびに予防に利用できる標的分子の同定

合」において，アスベスト関連疾患の診断・治療の中核
となる医療機関として労災病院の診療体制の充実を図る
ため，診断治療体制が整備された労災病院に「アスベス
ト疾患センター」を設け，アスベスト関連疾患症例の収
集，他の医療機関からの診療相談等の支援を行うことが
決められました．この決定を受け，当機構は，平成 17
年 9 月 1 日全国 22 の労災病院に「アスベスト疾患セン
ター」を設置し（現在は 24 センター），診断・治療を一
貫して行う体制を整え，働く方がただけでなく，広く地
域住民の方がたをも対象に利用を呼びかけています．ま
た，24 の「アスベスト疾患センター」のうち，7つの労
災病院をブロックセンターと位置づけ，そこを中心に地
域の他の医療機関にアスベストに関する診断技術，治療
技術を公開・提供・支援していく体制となっています．
アスベスト問題は今後さらに広がりを見せると推測され
ており，それに伴い多くの国民が不安を抱くところであ
ります．当機構もこれまでの蓄積を全面的に活用し，貢
献していきたいと考えています．このホームページでは，
アスベスト関連疾患患者を診療している医師や医療機関
を始め，関係の皆様に役立つようにアスベスト関連疾患
について総合的に解説します．（【出典：アスベスト関連
疾患日常診療ガイド（初版 理事長「はじめに」より】）』
となっている１３）．
同時に，独立行政法人科学技術振興機構１４）では，平成

17 年度に緊急課題として国立がんセンター中央病院土
屋院長を代表とする「アスベストによる健康障害対策に
関する緊急調査研究」を発足させ，主に症例登録事業の
基盤整備を実施した１５）～１７）．そして，平成 18 年度採択課題
として，我々の提案した「アスベスト関連疾患への総括
的取り組み」が採択され１８），5 年間の事業計画の中で中皮
腫症例の生命予後改善，早期診断法の確立，そして臨床
系への応用を考慮した基礎研究の推進を柱に実施されて
いる．
本誌の母体である日本職業・災害医学会においても，

平成 18 年度の新横浜での学術大会以来 3年間１９）～２１），「科
学技術振興研究発表」として企画枠を頂戴し，その背景
や概要ならびに登録事業や臨床試験への広報をさせてい
ただいた．本稿ならびに別項では登録事業の概要につい
て概説し，中皮腫診療に携われている日本職業・災害医

学会会員の皆様にも，本事業をご理解いただき積極的な
ご参加を切望するところである．

事業計画

科学技術振興調整費「アスベスト関連疾患への総括的
取り組み」班のミッションは図 1に示すとおり，臨床系
と基礎系と分かれているが，総合的には両者が相互に関
連し合うことがその基本となっている１８）．
研究班の構造を模式図で示したのが図 2である１８）．科

学技術振興調整費では，アウトリーチ活動にも積極的に
取り組むことが必要とされ，図右下にあるように公開シ
ンポジウムや公開講座などを通して，本課題に対する国
民全般への意識の向上と，研究班での事業への理解を得
ることを試みている．そして，本誌の母体である日本職
業・災害医学会の中心的役割を担う全国の労災病院はも
とより，日本肺癌学会の会員や評議員の在籍施設，加え
て全国の基幹がんセンター，地域拠点病院などの，日常
中皮腫診療に従事されている医療関係者の方への本事業
の周知徹底も実施する．それらの基盤の上に，症例登録
事業の実施と統一病理診断に基づく登録と臨床試験への
参加を促すということが，事業全体の基盤となる１８）．
特に登録事業については，図 3に示すように，そして

前述のように，平成 17 年度に緊急的に開始された班研
究１５）～１７）を継承する形で，我々の班研究が担っている部分
でもある．ただし，この班研究の開始と時を同じくして，
厚生労働省による厚生労働科学研究費補助金（がん臨床
研究事業）として，平成 18 年度は土屋国立がんセンター
中央病院院長２２），そして平成 19～20 年度は金子国立がん
センター中央病院内視鏡部長を代表とする「悪性胸膜中
皮腫の病態の把握と診断法，治療法の確立に関する研究」
班が立ち上がり２３）２４），登録事業については，この班と我々
の班の共同事業として実施されている．基本的には，症
例登録事業を厚生労働省科学研究費補助金・がん臨床研
究事業班２２）～２４）が，そして検体登録については，科学技術振
興調整費の研究班１８）が実施する形態となっている．本事
業については，今回平成 20 年度の日本職業・災害医学会
学術大会での「科学技術振興研究発表」企画２１）からの，本
稿とともに掲示される登録事業の概要に詳しいので，ご
一読いただければ幸いと考える．
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図2 科学技術振興調整費「アスベスト関連疾患への総括的取り組み」班の構成．

図3 科学技術振興調整費「アスベスト関連疾患への総括的取り
組み」班の中間年度までの経過と推移：特に前研究班ならびに
厚生労働省科学研究費補助金（がん臨床研究事業）における班
研究との共同事業について．

臨床事業について

登録事業以外の臨床的事業については，早期診断法の
確立と悪性中皮腫の標準的治療法確立に向けた臨床試験
の実施がその柱となる．
まず，早期診断法の確立については，研究班メンバー

である兵庫医科大学内科学呼吸器・RCU科を中心に，
血清診断法として注目を集めている可溶型メソテリン
関連タンパク（Soluble Mesothelin related protein：
SMRP）について，本邦症例での血清診断や，胸水診断へ
の有用性を検討することを中心に２６）～３２），内視鏡診断３３）３４）や
初期病変の分子病理学的診断３５）～３８）を検討している．詳細
については，現在，論文報告や学会報告等を行っている
ので，その抄録などをご参照いただきたい２６）～３８）．また，本
稿を掲載するもととなった第 55 回日本職業・災害医学
会学術大会の「科学技術振興研究発表」２１）においても紹介

があったので是非，ご照覧いただきたい．
臨床試験については，これも同様に第 55 回学術大会で

も発表をしたが２１），現在，2008 年春より「切除可能悪性
胸膜中皮腫に対するペメトレキシドを含む集学的治療に
関する安全性確認試験」が開始され，切除可能例に対し
て術前の化学療法，そして胸膜肺全摘出術，そして術後
の放射線療法を組み合わせたプロトコールについて，全
国 17 施設を実施機関として現在，症例を蓄積中であ
る３９）～４１）．これは，初期，切除可能と判断される状態で診断
された症例に対して，集学的治療を試みることで生命予
後を改善しようという試みであり，前記の早期診断の成
果とあいまって，今後本邦でも増加が想定されている悪
性胸膜中皮腫症例に対する予後改善への治療チーム一丸
となった取り組みとして，実施されているところである．
この実施に当たっては，過去 5年間の本邦における胸膜
肺全摘出術の実施状況の調査を行い，手術自体が少ない
ことや化学療法，手術療法に加えて放射線療法まで実施
された例は数例にとどまることなどが，判明した４２）．この
結果を受け，本臨床試験を安全性確認試験とし，専門科
を問わずに悪性胸膜中皮腫診療に携われている医師の
方々に何回かお集まりいただいて方向性を決定してきた
こと，また試験自体の質管理のために，手術手技の詳細
決定，放射線治療事務局による放射線治療計画の検討，
病理診断評価委員会の設立とそこによる病理中央診断制
度の確立などの手順を踏み，実施に至った．現在，症例
を蓄積中であり，是非，多くのエントリーを募りたいと
思っている３９）～４２）．
また切除不能例においても，いくつかの臨床試験を開

始している４３）～５２）．詳細は兵庫医科大学中皮腫臨床試験セ
ンターのウェブサイト（http:��www.hyo-med.ac.jp�dep
artment�jmrc�index.html）に詳しい．是非，お問い合わ
せ頂き，症例のエントリーをお願いしたい．
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図4 アスベストの免疫系への影響から早期される発がん予防に関連する所見．T細胞株へのアスベスト
の低濃度長期曝露によって得られた所見と，その症例での検討について．

基礎研究事業について

基礎研究は，「細胞株モデルによる中皮腫細胞特性研
究」，「アスベストの免疫影響」ならびに「動物モデルに
よるアスベスト発がん機構の解明」に分けられる１８）．それ
ぞれ，愛知県がんセンター研究所分子腫瘍額部，川崎医
科大学衛生学，名古屋大学病理病態学講座生体反応病理
学にて実施されている．
細胞株を用いた実験系では，国内外でも希少な中皮腫

細胞株の樹立によってこの研究を推進するに相応しい研
究室による，継続的な細胞株の樹立，動物移植モデルを
用いた新規薬剤などの効果判定の共同研究，さらに腫瘍
抑制遺伝子NF2（マーリン）の異常についての解析とと
もに，NF2 に関連するシグナル伝達経路から捉えた分子
異常や，エピジェネティクスの変化などが検出されてき
ている．また受容体チロシンキナーゼの阻害剤などの効
果の解析も進んでおり，診断・治療に関連する標的分子
の同定が進んできている５３）～５７）．
また，動物モデルと発がん機構の解析にあたっては，

アスベスト繊維自体の遺伝子や分子への結合系の解析と
ともに，細胞がアスベスト繊維を取り込む状態の観察な
どを進めるとともに，動物へのアスベストの腹腔や胸腔
への注入による中皮腫発症モデルにて，遺伝子や分子の
変化を捉えることで，このようなモデルがヒトのアスベ
スト起因性悪性中皮腫のモデルとして合致しているのか
どうか，そして，そうであれば，予防戦略の構築にも有
用ではないか，という点で検討を進めている．また従来
よりアスベストによる発がん機構の重要な点として，鉄

の含有が指摘されていたが，研究グループでは鉄による
発がんについて，従来詳細な検討を行ってきた経緯もあ
り，このような研究成果との照合をすることによって，
新規な視点の構築がなされると期待している．加えて，
鉄についてはその減少が癌発症リスクを下げるという報
告が近年見られ５８），アスベストによる発がんについても，
この視点は重要であろうと考えている５９）～６５）．
さて，アスベストの免疫影響については，川崎医科大

学衛生学にて取り組んでいる．本内容については，科学
技術振興調整費「アスベスト関連疾患への総括的取り組
み」班開始時に，第 54 回日本職業・災害医学会学術大会
にて「科学技術振興研究発表」で紹介させていただいた
内容を中心に，本誌でも紹介させていただいた６６）．現在
は，実際の症例のモデルを実験系で構築し，それによっ
て得られた細胞の変化を，分子予防の標的分子として，
あるいは早期診断などの指標として応用できないかどう
かを検討している．図 4に示すようにクリソタイルをT
細胞の細胞株であるヒト成人T細胞性白血病・リンパ
腫（ATL）ウィルス（human T leukemia�lymphoma vi-
rus 1：HTLV-1）によって不死化したMT-2 細胞株（ATL
の腫瘍細胞の細胞株ではない）に低濃度長期曝露（8カ月
以上）することによって，アスベスト起因性アポトーシ
スに抵抗性を示す細胞亜株が樹立できたのであるが，そ
の特徴としては，サイトカイン産生では，インターロイ
キン（interleukin：IL）-10 とトランスフォーミング増殖
因子（transforming growth factor：TGF）-βの発現なら
びに産生が亢進していること，また，抗アポトーシス作
用を有する bcl-2 遺伝子�分子の発現が亢進しているこ
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図5 NK細胞において実施したアスベスト低濃度長期曝露あるいはex vivo曝露実験より得られたNK細胞
機能発現活性化受容体の発現減弱と，腫瘍免疫減衰や中皮腫細胞との共存による変化から覗える曝露・担
癌指標の可能性や，それら変化分子を標的とした発癌予防に通じる方向性の構築．

とが判明した６７）．そして，この細胞株で得られた結果は，
実際の中皮腫症例と健常人における血漿あるいは末梢血
CD4 陽性T細胞において，それぞれ IL-10 と TGF-βの
産生亢進あるいは bcl-2発現亢進という所見として得ら
れた６７）．このことは，これら実験系の細胞株で得られたア
スベスト長期曝露モデルが臨床症例でも生じている可能
性を強く示唆している．現在，クロシドライトにおいて
も低濃度長期曝露によって，高濃度短期曝露で惹起され
るアポトーシスに抵抗性の亜株の樹立を見ており，これ
ら細胞亜株間の細胞特性を分子細胞学的に検討すること
によって，免疫担当細胞への繊維の影響の差異も突き止
めることが出来ればよいと考えている６６）～７４）．
さらに，図 5に示すように同様の検討は，直接的に腫

瘍免疫に関連するナチュラル・キラー（NK）細胞でも検
討しており，いくつかの機能（すなわち殺腫瘍細胞機能）
発現にかかわる活性化分子の発現低下を確認している．
これらのNK細胞やT細胞の変化は，曝露・担癌指標と
しての位置づけのみならず，これらの変化を細胞学的に
元に戻すことが可能であれば，充分な腫瘍免疫を構築す
ることによって，アスベスト曝露者における腫瘍進展の
予防にもつながるかも知れない６５）～７３）．

終わりに

アスベスト問題あるいはアスベスト曝露者における悪
性中皮腫発症に関連する医学医療上の問題は，今，まさ
に出現してきて拡大してきている最中であり，関連する
多くの研究者あるいは医療従事者が総力を挙げて取り組

まねばならない問題と考えられる．いくつかの班研究や，
あるいは臨床現場での労災病院において構築されている
「アスベスト疾患センター」などが，横の協力を密にして，
アスベスト健康被害の症例や家族に対して福音となる研
究成果を提示していかなければならないことは，自明の
理である．今後とも，協力体制をとりながら相互に協力
していくことが期待されるとともに，科学技術振興調整
費「アスベスト関連疾患への総括的取り組み」研究班と
しても総力を尽くして，努力していくことを改めて決意
するところである．
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Since the summer of 2005, it has become widely known in the general population that there exists an enor-
mous medical and social issue in Japan concerning asbestos, and that this substance causes asbestos-related dis-
eases such as asbestosis, lung cancer, and malignant mesothelioma not only in workers of factories handling as-
bestos, but also in residents who live near such factories. One of the medical approaches to this issue was the
commencement in July, 2006 of the project entitled “Comprehensive approach on asbestos-related diseases” and
supported by the “Special Coordination Funds for Promoting Science and Technology (H18-13-3-1)”. The project
member has participated in many scientific and medical meetings, including annual meetings of the Japanese
Society of Occupational Medicine and Traumatology. In this article, we briefly summarize the projects such as
case-registration and clinical trials, including a feasibility study of the effects of induction using pemetrexed
plus cisplatin followed by extrapleural pneumonectomy and postoperative hemithoracic radiation on malignant
pleural mesothelioma, and basic research concerning translational aspects.

(JJOMT, 58: 1―8, 2010)

ⒸJapanese society of occupational medicine and traumatology http:��www.jsomt.jp


