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研究成果の概要（和文）：網羅的遺伝子発現解析を用いて、上皮型中皮腫と肺腺癌で，そのmRNA発現の差が目立
つ遺伝子を見いだし、その遺伝子産物に対する抗体を用いて中皮腫、肺腺癌を染色して，それらの感度、特異度
を明らかにすることによって、鑑別診断に有用な抗体を明らかにした、その結果、中皮腫に高発現を示した遺伝
子として、DAB2, Intelectin-1, SOX6, PRG4, Annexin-8が指摘され、肺腺癌により高発現を示した遺伝子とし
て、MUC4, MUC21が挙げられた。これらの新規マーカーは、上皮型中皮腫と肺腺癌の鑑別診断に応用することが
可能であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：By using whole genone expression anaysis, we found gene showing 
differentially between epithelioid mesothelioma and lung adenocarcinoma, and staind mesothelioma and
 adenocarcinoma tissues, and clarified sensitivity and specificity. As the result, in mesothelioma, 
DAB2, Intelectin-1, SOX6, PRG4, Annexin-8 gene and protein expression in mesothelioma, and MUC4, 
MUC21 in adenocarcinoma were significantly higher. These novel markers have higher sensititity and 
specificity than convential differential markers. Therefore, these novel markes could be used for 
differential diagnosis between mesothelioma and lung adenocarcinoma.

研究分野： 人体病理学

キーワード： mesothelioma

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
中皮腫の病理診断は各種抗体を用いて行うが、現在用いられている抗体のみでは鑑別診断が困難な場合がある。
そこで、網羅的遺伝子発現解析を基本にして、鑑別診断に有用なマーカーを見いだした。その結果、中皮腫では
DAB2, Intelectin-1, SOX6, PRG4, Annexin-8が、 肺腺癌ではMUC4, MUC21が発現が有意に高いことが明らかと
なり、これら新規マーカーが、中皮腫と肺腺癌の鑑別診断に利用可能であることが示された。 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

中皮腫は、アスベストへの環境・職業曝露と大きな関連のある腫瘍である。中皮腫は，その組

織型は上皮型、二相型、肉腫型の 3つに大別できるが、組織像が多彩なため、鑑別診断に難渋す

る場合が少なからず存在する。通常は、上皮型については，陽性マーカーとしてはカルレチニン、

D2-40、WT-1 が，陰性マーカーとしては CEA, TTF-1, Napsin A が汎用され、上皮型中皮腫と肺

腺癌の鑑別診断に応用されている。しかし、肺腺癌との鑑別では、これら抗体の感度・特異度は

100％でなく、症例によっては鑑別困難な例が存在する。このためには現在の限られた鑑別診断

マーカーのみでは不十分である。 

 

 

２．研究の目的 

網羅的遺伝子発現解析を用いて、上皮型中皮腫と肺腺癌で，その mRNA 発現の差が顕著な遺伝

子を見いだし、その遺伝子産物に対する抗体を用いて中皮腫、肺腺癌を染色して，その感度、特

異度を明らかにすることによって、鑑別診断に有用な抗体を明らかにする。 

 

 

３．研究の方法 

上皮型中皮腫 6例、肺腺癌 6例のホルマリン固定パラフィン包埋材料から mRNA を抽出し、こ

れを、AFFYMETRIX 社の Human Transcriptome 2.0 GeneChip Array を用いて、約 22,829 の転写

産物の発現を解析し、その後、Gene Expression Console Software を用いて、両者間に発現の

優位な差のある mRNA を同定する。その後、優位な差のあった mRNA の翻訳物に対する抗体を用

いて、上皮型中皮腫 50例以上、肺腺癌 50例以上で染色するとともに、従来から汎用されてい

るカルレチニン、D2-40, WT-1 などのマーカーについても染色して、新規マーカーの有用性を

検証する。 

 

 

４．研究成果 

Gene Expression Console Software を用いて、上皮型中皮腫と肺腺癌の間で発現の優位な差の

ある mRNA は、426 遺伝子が見いだされ、この内 197 遺伝子は中皮腫で高発現を示した。このう

ち、特に顕著に差があった遺

伝子として、中皮腫に高発現

を示した遺伝子として、DAB2, 

Intelectin-1, SOX6, PRG4, 

Annexin-8 が指摘され、肺腺

癌により高発現を示した遺

伝子として、MUC4, MUC21 が

挙げられた。 

 

 

 

 



 

 

これらの鑑別診断における

感度・特異度は、DAB2:感度

80% 、 特 異 度 97 ％ 、

Intelectin-1:感度 76%, 特

異度 100%、SOX6：感度 97%、

特異度 91%, 

PRG4:感度 93%、特異度 93%、

Annexin-8: 81%, 特異度

81%、MUC4:100%, 特異度

83.3%, MUC21: 感度 97%、

特異度97%となった。これら

の新規マーカーは従来から頻用されている鑑別診断マーカーと同等以上の感度・特異度を有し、

上皮型中皮腫と肺腺癌の鑑別診断に応用することが可能であることが示唆された。 

 

以上より、上皮型中皮腫と肺腺癌の鑑別診断には、DAB2, Intelectin-2, SOX6, PRG4, Annexin-

1 が中皮腫の陽性マーカーとして、MUC4, MUC21 が肺腺癌の陰性マーカーとして応用されること

が示され（下図）、今後実臨床の場で応用する予定である。 
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