
1．緒 言

多くの先進諸国では、既にアスベスト使用の全面禁止

となっているが、発展途上国、中でもアジア領域の国々

では、依然として多くの使用が報じられている。日本で

も、1995年にアモサイト、クロシドライトの使用禁止、
2004年には建材、摩擦材、接着剤へのクリソタイルの使
用禁止が法規制されたが、全面禁止まではなお 2年前後

の期間がある［1,2］。
2005年 6月末に報じられた兵庫県尼崎市のクボタ問

題に端を発して、現在、日本ではアスベストによる健康

障害が大きく社会問題として取り上げられている。これ

は、その健康障害がこれまでの職業曝露者だけでなく、

一般住民にも拡がっていた点が明白となったことによる。

このような問題を受けて、これまでの労災補償に加えて、

2006年 3月 27日より「石綿による健康被害の救済に関
する法律」（いわゆるアスベスト新法）が施行された。特に

中皮腫の場合には、確実な診断が得られた例は、アスベ

スト曝露の既往の詳細は問わずに救済の対象とすること

となっており、臨床現場やその審査の場で少なからず混

乱も生じている現状のようである［3-6］。
本項では、アスベストの鉱物的特性を述べた後、発が

ん機構に関して総論的にまとめ、加えて、我々の教室が

10年来アスベストや珪酸の免疫学的影響を検討してきた
成果の一部を紹介することにする。
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Abstract
With the increasing detection of patients with malignant mesothelioma among residents living near factories and facili-
ties handling asbestos in the past, asbestos-related diseases have become a big medical, social and political issue in Japan.
Therefore, we should seriously consider what we, as researchers into the biological effects of asbestos in the field of pre-
ventive medicine, can do to clarify the problem and which type of investigations may eliminate the anxiety of Japanese
people. One answer is to establish biomarkers for asbestos exposure, since most people do not know for sure whether or
not they were exposed to asbestos 30 to 40 years ago. In addition, we should develop markers to detect asbestos-induced
malignancies such as lung cancer and malignant mesothelioma. Moreover, the establishment of the markers for molecular
prevention of asbestos-induced carcinogenesis would be much appreciated news to persons feeling anxiety about the un-
certainty of past exposure to asbestos.
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2．アスベストの鉱物学的特性［7］
アスベストは無機材料で天然に産出される鉱物からの

加工品である。鉱物の種類としては珪酸塩鉱物として分

類され、コアの構造は珪酸（silicate, SiO2）である。アス
ベストは鉱物学的に蛇紋石族と角閃石族の 2種類に分類
される。前者にはクリソタイル（chrysotile）のみが分類さ
れ、後者にはアモサイト（amosite）、クロシドライト（chro-
cidolite）、アンソフィライト（anthophylite）、トレモライ
ト（tremolite）、アクチノライト（actinolite）が分類される。
こと繊維状物質という観点からは、角閃石族の中には繊

維状を呈さないものもあるが、WHO等の公的機関の繊
維状物質の定義では、顕微鏡レベルで長さと幅の比が 3
以上のアスペクト比を有する繊維状のものを石綿として

いる。

これらの分類はアスベストの物理化学的特性によって

なされている。Table 1に上記 6種類のアスベストの化
学組成を提示する。クリソタイルは珪酸の水酸化マグネ

シウム塩であり、唯一の蛇紋石族のアスベストである。

物理構造的には円筒状の単繊維から成っている。角閃石

族のアスベストは、その組成にマグネシウムやカルシウ

ム、そして、鉄が含有されている。また、角閃石族は物

理構造的には層構造を呈している［7-9］。
また、一般的にクリソタイルを白石綿、アモサイトを

茶（褐）石綿、クロシドライトを青石綿と呼ぶが、これは

鉱物の色調による別称である。

産業界で広くアスベストが使用されてきた理由は、そ

の物理化学的特性による。アスベストが耐熱性、耐火性、

断熱性、防音性、耐薬品性、耐磨耗性、電気絶縁性など

に、非常に優れた材料であるためであり、加えて、安価

であることも後押ししたようである［8-9］。

3．アスベストの発がん機序［10］
アスベストによる発がん機序の中で注目しなければな

らない点は、一つには、特に角閃石族では鉄を含有して

いる点である。鉄は、フェントン反応に伴って・OHを
産生し、それによって生ずる DNA障害は遺伝子毒性
（genotoxicity）という観点からも重要である［10］。
一般的に遺伝子毒性をもたらすアスベストなどの発が

ん物質の場合、細胞の DNAに対して、一本鎖あるいは
二本鎖 DNAの障害や塩基への障害をもたらす。これら

を修復する機構が正常に作用すれば生理学的な DNAが
受け継がれていくこととなり、発がん機序は起こらない。

しかし、障害の度合いが強すぎる場合や、慢性的に持続

して刺激が加わる場合などには、DNA障害が引き継が
れていくことにより、遺伝子の突然変異、染色体の変化

が誘導され、ひいては細胞の悪性化機構のスイッチが入

ることになる。アポトーシスは、DNA障害を起こした
細胞を炎症細胞などが中心となって除去する重要な機構

である。アスベストの生体影響の発現機序を、DNA障
害や発がんという観点で考察するにあたって、アスベス

ト曝露を受けた細胞、中でも肺胞上皮細胞や胸膜中皮細

胞などの DNA障害の出現や、それら細胞への炎症性細
胞によるアポトーシスの誘導については、今後も詳細に

検討されなければならない課題である。

アスベストも含めて、酸化ストレスに曝露された細胞

に生じる最初の変化として、DNA鎖の切断は重要であ
る。アスベスト誘導 DNA障害はラットやヒトの肺胞上
皮細胞、あるいはラットの胸膜中皮細胞で観察されてお

り、これらの細胞にアポトーシスが誘導されることが多

く報告されている［11-13］。
またアスベスト起因性 DNA障害とそれに伴うアポ

トーシスの機序についても多くの観察がされており、初

めにアスベスト繊維と細胞の接触から始まる活性酸素種

の産生、それによる DNA障害、ついで p53の活性化、
アポトーシス誘導性分子である BAXの誘導、ミトコン
ドリア系のアポトーシス経路の活性化などが起こること

が、肺胞上皮細胞や胸膜中皮細胞を用いた実験系の結果

として報告されている［14-16］。
図 1は Upadhyay & Kampによるアスベストによる細

胞障害と発がん機構の図を一部改変したものであるが

［10］、これらの実験的な観察では、DNA障害を受けた
細胞はアポトーシスで処理されてその障害が継続的に受

け継がれない。然るに、現状のヒトへの曝露の場合、慢

性低濃度の持続性曝露あるいは体内残留アスベストによ

る慢性的な刺激が加わることにより、その過程の中で

DNA障害の修復機転あるいはアポトーシス誘導機構か
らの逸脱が起こり、そのような細胞が悪性細胞としての

特質を獲得していく経緯が生ずると論じられている。

なお、近年、肺胞上皮細胞とアスベストの接着により

epidermal growth factor receptor（EGFR）の活性化とそれ
に引き続いておこるMAPキナーゼ系の活性化、中でも
MEK1/2、ERK1/2の活性化が生じてくること、それと
は別に接触に伴って Srcファミリーの活性化もまた
EGFRの活性化を介して、あるいは直接的にMEK5、
ERK5などのシグナル伝達分子の活性化を誘導し、総じ
て細胞増殖に関連する AP-1ファミリーの転写因子への
刺激が誘導されることをヒトの肺胞上皮細胞で示した報

告がある［17］。さらに、アスベストに加えて何らかのマ
イトジェンの協調作用が ERK1/2の活性化を誘導すると

Table 1 Chemical structure of various forms of asbestos
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した報告［18］があり、発がんの標的細胞である肺胞上皮
細胞や中皮細胞とアスベスト繊維の接触に端を発する細

胞現象の解明が進んでいる。

4．珪酸とアスベストのヒト免疫系への影響
我々は、珪肺症の合併症として自己免疫疾患、慢性関

節リウマチ（Caplan症候群）や強皮症が知られていること
より、珪酸曝露がヒトの免疫系へ何等かの影響を及ぼし

ている可能性について実験的あるいは症例の検体を用い

ることにより検討してきた。リンパ球のアポトーシスに

関与が強い Fas- Fas ligand系のアポトーシス経路につい
て珪肺症での変化を観察した。Fas媒介アポトーシスが
珪肺症例で種々の変化を受けており、リンパ球表面の Fas
受容体が媒介するアポトーシスを細胞外で競合的に阻害

する可溶性 Fas分子の過剰発現や産生、dcr3 遺伝子の珪

肺症例末梢血単核球での発現亢進、また、塩基配列の検

討により可溶性 Fasと機能的に類似しているであろう
fas 遺伝子の spilicing variantsの発現亢進を見出してき
た。一方、珪肺症例では血清中に抗 Fas自己抗体が検出
され、それは Fas受容体を介したアポトーシスを誘導す
るという観察結果が得られ、それを示唆するように珪肺

症例末梢血単核球では健常人のそれに比して、細胞内の

Fas媒介アポトーシスの抑制性遺伝子の発現が亢進して
いる結果も得られた。これらの結果を総合的に考察する

と、珪肺症例では 2群のリンパ球分画が存在し、1群は
Fas媒介アポトーシスに抵抗性であるため長期生存する
細胞群であり、他方は Fas媒介アポトーシスが亢進して
おりアポトーシスで死滅しながら骨髄からの新規産生が

促されている群であろうと想定している。前者には、お

そらく自己認識クローンが含まれ、それによる自己寛容

Fig. 1 The molecular mechanisms involved in asbestos−induced DNA damage and apoptosis. (modified from
Upadhyay & Kamp, Exp Biol Med 228 : 650−659, 2003)
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の破綻が生じるのではないかと考えている［19-21］。
また、昨今話題となっている CD4+25+FoxP3制御性
T細胞についても検討した。珪肺症例での CD4+25+分
画の細胞は、健常人の年齢相当の増減の度合いからする

と若干減じている可能性があり、加えて、その機能にお

いても反応性 T細胞の混合リンパ球反応（mixed-
lymphocyte reaction、MLR）の抑制の度合いが珪肺症で
減弱していることを明らかとした。これについて、我々

が以前に報告しているように珪酸/シリカが T細胞自身の
早期活性化指標である CD69発現を緩徐ながらもたらす
点を踏まえて考案すると［22］、珪肺症例の CD4+25+分
画には珪酸曝露による慢性活性化 T細胞（CD4+25+は、

活性化 T細胞の指標でもある）が混入している可能性が
考えられた。この可能性は、CD4+25+分画での foxp3 や
ctla-4 のような CD4+25+制御性 T細胞特有の遺伝子の
特異的発現が珪肺症例で消失していることや、活性化 T
細胞特異的とされる pd-1 遺伝子の発現が珪肺症例で亢
進している点からも示唆される［23］。
では、珪酸/シリカの金属塩であるアスベストの場合は

どうであろうか。我々は実験的免疫担当細胞へのアスベ

ストの長期慢性曝露モデルの構築を図る目的で、ヒト

HTLV-1不死化多クローン性 T細胞株MT-2を用いて
種々の観察を行っている。

一つには、比較的高濃度、即ち 2～3日というレベル

Fig. 2 Schematic presentation of effects of asbestos/silica on human immunocompetent cells
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で殆どの細胞がアポトーシスに陥る濃度での曝露で、活

性酸素種の産生、ミトコンドリア系のアポトーシス経路

の活性化が生じていることが認められた［24］。一方、上
記のアポトーシスの度合いが強度でない比較的低濃度の

1年前後の長期曝露によって、アスベスト（我々はこのモ
デルではクリソタイルを用いているが）起因性アポトーシ

スに抵抗性を有する亜株の樹立に至った。その上で、こ

の細胞株の特性を主にアポトーシスに着目して検討して

みると、関連分子では BCL-2の亢進と BAXの低下、そ
の上流に存在する STAT3の活性化、その誘導には IL-10
の産生亢進とオートクリンな作用、そして IL-10の誘導
には Srcファミリーの活性化が生じていることが判明し
た［25］。これらのことは、アスベスト曝露が免疫担当細
胞に何等かの影響をもたらすことを示唆するものである。

また、アスベスト曝露によって生じる疾患としての悪性

腫瘍を免疫学的な視点で捉えると、そこには腫瘍免疫の

減衰という状態が生じている可能性がある。MT-2細胞
は、元来 CD4+25+であることから、もし、この細胞が
制御性 T細胞としての特質を有しているとすると、アス
ベスト長期慢性低濃度曝露によってその機能が亢進され

るような事態が認められる場合には、腫瘍免疫との関連

も興味深いものとなり、また、珪酸とアスベストの免疫

系への作用の比較という点でも今後、早急に検討を加え

ていかねばならないと考えている。

図 2は、我々の検討してきた珪酸やアスベストのヒト
免疫系への影響について、現在検討中の項目も含めて簡

単に図示したものである。こうした機構を解明しアスベ

ストの免疫系への影響による変化をとらえる事により、

アスベスト既曝露症例における癌発症の指標を確立する

ことや、あるいは、免疫学的な修飾を加える事により発

がんやその進展過程を遅延させることを介して、既曝露

であっても発がん前に天寿を全う出来るような方策の構

築が叶わないかと考えている。

5．まとめ
石綿使用工場の周辺住民での悪性中皮腫症例が判明し

てきている現状、あるいはそれらの工場での作業者のア

スベスト関連疾患の増加ということが、本邦では医学医

療面のみならず社会的にも大きな問題となってきている。

アスベストに関連する生物科学研究者として、あるいは

予防医学の範疇で行動している者としても、我々は現在

の国民が抱いている不安を排除するべき研究を早急に行

わなければならず、また、真摯に向き合わなければなら

ないと考える。例えば、30～40年前に少量のアスベスト
の曝露を受けたかどうかを記憶していない多くの国民に

対して、アスベスト曝露の生物学的な指標の確立が必要

とされるであろう。また、アスベスト起因性癌の早期指

標の確立も必須であろう。勿論、現在の悪性中皮腫の治

癒率が芳しいものとは云えない現状にあって、治癒率向

上に向けた臨床的な取り組みも行っていかなければなら

ない。更に、アスベスト関連疾患の発症予防という観点

から何らかの生体影響の発現の予防に関する分子標的の

確立もまた試みられるべき方向性ではないかと考える。
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