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研究成果の概要（和文）： 悪性中皮腫細胞株を免疫源に用いてモノクローナル抗体を作製し、
肺腺癌には反応しないが悪性中皮腫の表面分子に反応するクローンを得た。このクローンによ
る免疫染色では、悪性中皮腫に強いシグナルが認められた。また、細胞接着分子群の中から、
胸水中の中皮腫細胞に発現するが反応性中皮細胞に発現が認められない分子を同定した。本研
究により得られた抗体クローンと同定した細胞接着分子は、悪性中皮腫の早期診断に有用であ
ると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： We made monoclonal antibodies by using a malignant mesothelioma 
cell line as an immunogen, and obtained a clone of monoclonal antibody which reacts with 
a surface molecule of malignant mesothelioma, but not that of pulmonary adenocarcinoma. 
This clone showed strong immunoreactivity for malignant mesothelioma. In addition, we 
identified a cell adhesion molecule, which was expressed in malignant mesothelioma cells, 
but not reactive mesothelial cells, in pleural effusion. The clone of monoclonal antibody 
and the cell adhesion molecule may be useful for early diagnosis of malignant 
mesothelioma. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、アスベスト（石綿）と関連が深いと

される悪性中皮腫の発症の増加が著しい。こ

れは 1970年〜1990 年にアスベストを大量使

用した影響であり、悪性中皮腫の発生は 2025

年にピークを迎えると推定されている。実際、

我が国の悪性中皮腫による年間死者数は、

1995年では 500 人であり、その後ほぼ一貫し

て増え続けて 2006年には過去最多の 1050人

に昇り、アスベスト使用の影響が顕在化して

いる。また、悪性中皮腫は、これまでアスベ

ストを取り扱った労働者に発症する腫瘍と

考えられてきたが、最近、アスベスト工場の

周辺住民においても高頻度に発症している

ことが報告され、検診体制や早期診断法の確

立が急務になっている。一方、悪性中皮腫の
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確定診断は病理診断に基づいて行われてい

るが、その組織像は上皮様形態（上皮型）か

ら肉腫様形態（肉腫型）に至るまで多彩であ

り、免疫組織化学染色を行っても抗体の感度

や特異度が十分で無く、その病理診断に問題

が生じている。加えて、悪性中皮腫の早期病

変を発見するための優れたバイオマーカー

は皆無に近い。 

悪性中皮腫の発症は、我々が所属する医療
機関（兵庫医科大学）の位置する地域に多く
みられ、2006 年の悪性中皮腫による都道府県
別の死者数では、大阪府が 103 人で第 1 位、
兵庫県が 102人で第 2 位を占める。兵庫医科
大学では、悪性中皮腫に特化した「中皮腫・
アスベスト疾患センター」を早くから開設し
て、その治療に当たり、同センターには数多
くの症例が集まっている。また、我々は、悪
性中皮腫の包括的な研究の基盤ツールを構
築するために、同意が得られた患者の腫瘍組
織や胸水などの体腔液に含まれる腫瘍細胞
を培養し、悪性中皮腫・培養細胞株（中皮腫
細胞株）の樹立を試みている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々が樹立した日本人由来の

中皮腫細胞株を用いて悪性中皮腫に発現す
る分泌型および膜結合型蛋白質を探索し、優
れた悪性中皮腫の診断マーカーを開発して、
その早期診断法を確立することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
(1) モノクローナル抗体の作製： 
中皮腫細胞株をマウスに免疫し、そのマウ

スの脾臓リンパ球と hypoxanthine-guanine- 
phosphoribosyl transferase酵素欠損のミエ
ローマ細胞株をポリエチレングリコールで
融合した後、HAT培地で培養してハイブリド
ーマを選択した。限界希釈法により、ハイブ
リドーマをクローン化した後、個々の培養上
清を用いてフローサイトメトリーを行い、中
皮腫細胞株の表面分子に対するモノクロー
ナル抗体を産生しているクローンを選択し
た。これらの中から、再度フローサイトメト
リーにより、肺腺癌細胞株に反応しない抗体
を産生するクローンをスクリーニングした。 
悪性中皮腫や肺癌などの病理標本を用い

て免疫染色を行い、得られたクローンが産生
する抗体の病理診断における有用性につい
て検討した。 
(2) 膜結合型蛋白質の検討： 
種々の抗体を用いたフローサイトメトリ

ーにより、中皮腫細胞株の表面に発現する分
子を探索した。中皮腫細胞株に発現が確認で
きた分子については、悪性中皮腫や肺癌など
の胸水細胞診標本を用いて免疫染色を行い、
診断マーカーとしての有用性について検討

した。 
(3) 同所移植モデルによる検証： 
中皮腫細胞株をヌードマウスの胸腔内に

移植して、同所移植モデルを作製した。この
モデルを用いて、同定された分子が悪性中皮
腫と反応性中皮との鑑別に有用であるのか
どうかを調べた。 
 
４．研究成果 
我々は、同意が得られた患者の腫瘍組織や

胸水などの体腔液に含まれる腫瘍細胞を培
養して、中皮腫細胞株を樹立した。これらの
中皮腫細胞株を免疫源に用いて、モノクロー
ナル抗体を作製すると、肺腺癌細胞株には反
応しないが、中皮腫細胞株の表面抗原に反応
する抗体クローンを見出した。悪性中皮腫や
肺腺癌などの病理標本を用いて、この抗体ク
ローンによる免疫染色を行うと、悪性中皮腫
でシグナルを認めたが、肺腺癌では明らかな
シグナルを認めなかった。この抗体クローン
を用いた免疫染色は、悪性中皮腫と肺腺癌と
の鑑別に有用であると考えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

抗体クローンによる免疫染色 
(A); 悪性中皮腫（上皮型、高～中分化） 
(B); 悪性中皮腫（上皮型、中～低分化） 
(C); 肺腺癌（乳頭型） 
(D); 肺腺癌（混合型） 
 
悪性中皮腫でシグナルを認める。一方、肺

腺癌ではシグナルは認められない。 
種々の抗体を用いて、悪性中皮腫の表面に

発現する分子を調べたところ、細胞接着分子
群に属する１つの分子が中皮腫細胞株に発
現することを見出した。胸水細胞診標本を用
いて、悪性中皮腫細胞と反応性中皮細胞にお
ける発現を免疫染色で調べると、この細胞接
着分子は中皮腫細胞に発現していたが、反応
性中皮細胞には発現していなかった。また、
中皮腫細胞株をヌードマウスの胸腔内に移
植して同所移植モデルを作製し、免疫染色を
行うと、移植したヒトの中皮腫細胞には明ら
かなシグナルを検出したが、マウス由来の反
応性中皮細胞にはシグナルを検出できなか

A B 

D C 



 

 

った。以上より、この分子は、悪性中皮腫と
反応性中皮との鑑別に有用なマーカーにな
ると考えられる。 
他の細胞接着分子についても解析を進め、

グリコシル-ホスファチジルイノシトール結
合型シアロ糖蛋白質（GPIアンカー型膜蛋白
質）に属する１つの細胞接着分子が、反応性
中皮に比較して悪性中皮腫において強く発
現していることを見出している。この分子も
悪性中皮腫の診断マーカーとして有用にな
る可能性があるが、今後の課題である。 
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