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研究成果の概要： 

（1） 本研究では、悪性胸膜中皮腫（MPM）の早期診断のためのマーカーの同定と治療法の開発

を目的として、中皮腫特異性がより明確な抗原の検索同定を目標とした。悪性中皮腫患者

胸水から樹立した細胞株から cDNA ライブラリーを作成し、胸水中の IgG 抗体が認識す

る抗原遺伝子のスクリーニングを行い，２つの抗原をクローニングした。抗原遺伝子から

組み換えタンパクを作成しELISA法による検査法の確立と免疫組織染色等に使用するモノ

クローナル抗体作成実験を継続進行中である。 

 

（2）交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 1,800,000 540,000 2,340,000 

2008 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度  

年度  

年度  

総 計 2,800,000 840,000 3,640,000 

 

研究分野：基礎免疫学，腫瘍免疫学 

 

科研費の分科・細目：基礎医学・実験病理学 

 

キーワード：腫瘍、細胞 

 
１．研究開始当初の背景 

石綿線維の曝露歴と密接な関係があるとさ

れる悪性胸膜中皮腫（MPM）は、過去のアスベ

スト使用に伴い日本において今後患者数の増

加が懸念される。MPMは早期診断が難しく、確

定診断がなされた時点で、すでに瀰漫性に広

がり、外科的切除の困難な例も多くみられる。

治療抵抗性で予後不良であり、早期診断のた

めの有用なマーカーの同定と治療法の開発が

急務とされる。 

 

 



２．研究の目的 

本研究では、申請者らが開発したがん特異

抗原および腫瘍傷害性Ｔ細胞認識抗原の同定

の手法を用いて、悪性胸膜中皮腫特異的な抗

原の検索同定を行う。とりわけ、中皮腫特異

性がより明確で、宿主免疫系に対して強い抗

原性を発揮する抗原の検索同定を行う。同定

した抗原の詳細な発現解析、抗原に対する宿

主免疫系の反応動態を解析し、早期診断可能

な分子標的を選択し、検査法の確立とそれに

対応する治療法の開発を目指す。 

 
３．研究の方法 

（1） 悪性中皮腫患者胸水、あるいは手術材

料より培養細胞株を樹立する。現在ま

でに胸水中皮腫、および腹水中皮腫の

培養株化に成功している。さらに中皮

腫および他のがん組織からサンプル

を集め、培養細胞株を樹立する。 

（2） DNAライブラリーの作成、手術時の組

織あるいは培養細胞株からmRNAを調

整し、cDNA に変換後、発現ベクター

に組み込み、ライブラリーを作成する。 

（3） 患者血清を用いて、発現クローニング

法でクローニングする。 

（4） クローニングした遺伝子の塩基配列

を解析する。クローン化した抗原遺伝

子について組み換えタンパクを作成

し、中皮腫患者血清あるいは胸水を用

いて検査法を確立する。 

 

４．研究成果 

（1） 悪性中皮腫患者胸水および手術材料

（インホームドコンセントが得られた

材料である）より細胞株を樹立した。 

（2） 樹立細胞株よりmRNAを得て、cDNA ライ

ブラリーを作成し、患者血清あるいは

胸水が反応する中皮腫特異的抗原をク

ローニングした。 

（3） 1.4x105と8x104個のクローンをスクリ

ーニングした結果、528bp の 4a-1a と 

560bp の 4c-1a二つの抗原遺伝子を得

た。 

（4） 塩基配列解析と GeneBank データベー

ス解析の結果、4a-1a はヒト6番染色体

の 6p24.2 に位置する PAK1 

(interacting protein 1)の 5’側1～

528 をコードする抗原遺伝子であるこ

とが判明した。一方，4c-1a は、5番染

色体 5q31-q33 に位置するリボソーマ

ルタンパク S14(RPS14) の5’側40～

560 をコード遺伝子であることが判明

した。 

（5） RPS14 には 3 種のバリアントが存在

するが、その共通部分をコードする遺

伝子であることが明らかとなった。 

（6） これらの遺伝子を発現ベクター pQE 

に組み換えコンストラクトを作成した。

組み換えタンパクを用いて現在ELISA

法による検査法の確立と免疫組織染色

等に使用するモノクローナル抗体作成

実験を継続進行中である。 
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