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研究成果の概要（和文）：siRNA ライブラリーを用いたゲノムワイドスクリーニングにより、中

皮腫の新規治療法開発のための標的分子の探索を行い、中皮腫の増殖に関わる 39 遺伝子を同定

した。これら遺伝子のうち、COPA について治療効果の検討を行った。siRNA を用いて COPA の発

現を抑制すると、アポトーシスが誘導され、腫瘍増殖が抑制された。このことから、COPA は中

皮腫の治療の新規標的分子になり得ることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We conducted a large-scale functional screening of mesothelioma 
cells using a genome-wide small interfering RNA library. We determined that knockdown 
of 39 genes suppressed mesothelioma cell proliferation. In particular, COPA knockdown 
induced apoptosis and suppressed tumor growth in a mesothelioma mouse model. Therefore, 
COPA may have the potential of a therapeutic target of mesothelioma. 
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１．研究開始当初の背景 

  中皮腫はアスベストの暴露歴が発症に

深く関与していることが明らかにされてい

る。アスベストを扱う労働者に限らず、アス

ベスト工場周辺の住民や労働者の家族にも

中皮腫の発症頻度が高いことが確認され、大

きな社会問題となっている。中皮腫は、潜伏

期間が長く、また予後が大変不良である。

1960 年代以降のアスベストの輸入量増加や

広範な利用状況を考慮すると、今後さらに悪

性中皮腫による死亡者の増加が懸念されて

いる。 

 現在までに有効な治療法が確立されてお

らず、新たな治療法・治療薬剤の開発が切望

されている。 

 



２．研究の目的 
 中皮腫の治療薬開発のための標的分子の
探索および同定を行うとともに、選択した分
子の治療薬としての可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒトの約 8,600 遺伝子に対する siRNA
を含むライブラリーを用い、loss of 
function 解析をベースにした大規模なスク
リーニングを行い、中皮腫細胞株の増殖に関
わる遺伝子を同定した。 
（２）同定した遺伝子の中から特に増殖抑制
効果の高い遺伝子について、機能解析を行っ
た。 
（３）モデル動物を用いて、治療効果の検討
を行った。 
 
４．研究成果 
（１）中皮腫の増殖に関わる 39 遺伝子を同
定した。 
（２）同定した遺伝子の一つである COPA の
コードするタンパク質は、中皮腫細胞で高発
現していた。また、中皮腫細胞株に siRNA を
用いて COPA の発現を抑制するとアポトーシ
スを誘導した。 
（３）中皮腫細胞株をマウスに皮下移植し、
形成された腫瘍に COPA に対する siRNA を局
所投与すると、アポトーシスが誘導され、腫
瘍の増殖が抑制された。 
 
以上のことから、同定した遺伝子のうち、
COPA は中皮腫の治療の新規ターゲットとし
て有用であることが示唆された。 
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