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研究成果の概要（和文）：悪性胸膜中皮腫における細胞接着分子の発現解析を行い、胸水中の悪

性中皮腫細胞では細胞接着分子 CD146の発現が強く認められるのに対して、反応性中皮細胞で

は認められないことを見出した。悪性胸膜中皮腫の同所移植モデルにおいても、マウス胸腔内

で発育進展する悪性中皮腫細胞では CD146の発現が認められるが、非腫瘍性のマウス中皮細胞

ではその発現は認められなかった。CD146 は中皮細胞の腫瘍化に伴って発現し、悪性中皮腫細

胞に特徴的な細胞像の形成に関与する可能性が示唆された。また、CD146 は、胸水細胞診にお

いて悪性胸膜中皮腫と反応性中皮とを鑑別し得る免疫染色マーカーであり、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 evaluated the expression of cell adhesion molecules in malignant pleural 
mesothelioma, and found that CD146 was strongly expressed in mesothelioma cells but not in 
reactive mesothelial cells, in pleural effusion fluids. Using an orthotopic implantation model of 
malignant pleural mesothelioma, we showed that CD146 was expressed in diffusely growing 
thoracic tumors, but not in murine mesothelial cells. Our results suggest that CD146 is up-regulated 
upon malignant transformation of mesothelial cells, and might be involved in manifestation of 
cytopathological features of malignant mesothelioma cells. We propose that CD146 is an effective 
immunostaining marker enabling discrimination between malignant pleural mesothelioma and 
reactive mesothelium in effusion cytology, and useful for early diagnosis of malignant 
mesothelioma. 
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１．研究開始当初の背景 
 悪性中皮腫は、体腔を覆う中皮細胞に発生

する極めて予後不良な悪性腫瘍である。その
発症にはアスベスト曝露が深く関与し、日本
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においても、20世紀後半のアスベスト使用を
原因とする中皮腫発症が急増している。また、
アスベストを取り扱ったことによる職業曝
露だけでなく、その近隣の居住者における中
皮腫の発症が明らかになったことで問題は
さらに拡大し、2025 年と推定される発症のピ
ークを前に、早期診断法の確立や有効な治療
法の開発が急務となっている。 
 悪性胸膜中皮腫は最も発生頻度の高い悪
性中皮腫であり、その約 85%が胸水貯留で発
症することから、胸水検査が診断の第一歩と
して重要な役割を担う。しかし、胸水細胞診
では細胞形態学的に悪性中皮腫細胞と反応
性中皮細胞とを鑑別することが困難な場合
があり、また両者を鑑別し得る特異的な診断
マーカーも確立されていない。この問題の解
決が悪性中皮腫の早期診断に繋がると考え
られる。 
 
２．研究の目的 
 胸水細胞診で認められる悪性中皮腫細胞
の形態的特徴として、細胞相互封入所見や多
核細胞の出現などが挙げられる。これらの細
胞像の形成には、細胞同士の接着を引き金と
する細胞融合が関与すると考えられること
から、悪性中皮腫細胞に発現する細胞接着分
子が重要な役割を果たしている可能性があ
る。しかし、これまでに診断や治療に結びつ
く有力な細胞接着分子は同定されていない。 
 本研究では、悪性胸膜中皮腫において、そ
の発生や病態への関与が予想される細胞接
着分子の発現を解析し、反応性中皮との鑑別
診断マーカーとしての有用性や、中皮腫の発
育における機能の解明を目的とする。その候
補分子の一つとして、悪性黒色腫や前立腺癌
などにおいて、その発現の強度と腫瘍の悪性
度に関連性が示されている細胞接着分子
CD146 に着目する。 
 
３．研究の方法 
（１）胸水細胞診における CD146 の発現解析 

 病理組織学的に診断が確定された悪性胸
膜中皮腫 23 例と、反応性中皮 28 例の合計 51
例を対象とした。これらの症例の細胞診標本
を用いて、CD146に対する異なる 2 クローン
の抗体（OJ79および EPR3208）を用いて免疫
染色を行い、免疫染色強度を 4段階（0-3）
で半定量的に評価・スコア化した。 
 
（２）悪性胸膜中皮腫モデルを用いた検討 

①悪性中皮腫細胞株の樹立 

 本学倫理委員会の承認のもとに、同意が得
られた悪性中皮腫患者の腫瘍組織および胸
水から培養細胞株を樹立し、増殖能やマーカ
ー発現、in vivoでの造腫瘍能などの特性を

解析した。 
 
②同所移植による悪性胸膜中皮腫モデルの
作製 

 樹立した悪性中皮腫細胞株を、免疫不全マ
ウス（BALB/c-nude）の胸腔内に同所移植す
ることによって、ヒト悪性胸膜中皮腫を再現
する病態モデルの作製を試みた。移植後から
継時的にマウスの組織を採取して病理学的
に解析した。ヒト悪性胸膜中皮腫の病理学的
特性を再現するモデルを用いて、CD146 の発
現を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）胸水細胞診における CD146 の発現解析 

 悪性胸膜中皮腫 23 例および反応性中皮 28
例の細胞診標本における CD146 の発現を、2
種類の抗 CD146モノクローナル抗体を用いた
免疫染色によって検討した。抗 CD146マウス
モノクローナル抗体（OJ79）を用いた場合、
悪性胸膜中皮腫の症例では 16 例中 15 例
（94%）において CD146 の発現が認められた
（免疫染色スコア中央値 3）。また、大部分の
症例が中皮腫細胞の細胞膜に強陽性を示し、
細胞同士が相接する細胞接着部位において、
しばしば強い発現が認められたことから、中
皮腫細胞に特徴的な細胞像の形成への関与
が示唆された。これに対して、反応性中皮の
症例では 11 例全てにおいて、CD146 の発現は
認められなかった（免疫染色スコア中央値 0）。
同様に、抗 CD146ウサギモノクローナル抗体
（EPR3208）を用いた検討を行った結果、悪
性胸膜中皮腫の症例では 21 例中 19 例（90%）
において CD146 の発現が認められた（免疫染
色スコア中央値 2）。これに対して、反応性中
皮の症例では 21例全てにおいて、CD146の発
現は認められなかった（免疫染色スコア中央
値 0）（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
免疫染色スコアは、悪性胸膜中皮腫において
反応性中皮と比較して有意に高値を示した
（P<0.001）。悪性胸膜中皮腫に対する感度は
90%以上、特異度は 100%であったことから、
胸水細胞診における CD146免疫染色が、悪性
胸膜中皮腫と反応性中皮の鑑別に極めて有
用であると考えられた（Sato A et al., Mod 
Pathol 2010）。 
 

悪性中皮腫 反応性中皮 



（２）悪性胸膜中皮腫モデルを用いた検討 

 同意が得られた患者の腫瘍組織および胸
水から悪性中皮腫細胞株を 6 株樹立した。
BALB/c-nude マウスへの皮下移植および胸腔
内への同所移植によって、3 株が造腫瘍能を
示した。このうちの 1株では、胸腔内への同
所移植によって、胸腔内に多数の腫瘍が形成
され、胸水貯留、胸壁浸潤、遠隔転移も観察
された。腫瘍における中皮腫関連マーカーの
発現は保たれており、また、マウス胸壁に沿
って彌慢性に増殖する悪性胸膜中皮腫に特
徴的な進展様式が認められた。したがって本
マウスは、ヒト悪性胸膜中皮腫の発育進展様
式を病理学的にも再現する有用な実験モデ
ルであると考えられた。本マウスの胸壁組織
を用いて CD146 免疫染色を行うと、胸腔内で
増殖する細胞や、胸壁に沿って進展する細胞
などの、移植由来の腫瘍細胞は CD146陽性で
あるのに対して、マウス壁側胸膜の中皮細胞
においては、CD146 の発現は検出されなかっ
た（Sato A et al., Cancer Sci, 2011）。 
 本研究により、CD146 は中皮細胞の腫瘍化
に伴って発現する細胞接着分子であり、悪性
中皮腫細胞に特徴的な細胞像の形成に関与
する可能性が示唆された。また、CD146 は胸
水細胞診での悪性胸膜中皮腫と反応性中皮
の鑑別に有用な免疫染色マーカーであり、中
皮腫の早期診断において重要な役割を担う
と考えられた。 
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