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研究成果の概要（和文）：我々は悪性胸膜中皮腫(MPM)における化学療法前後での薬剤耐性、低酸素応答機構に関与す
るバイオマーカーの発現について解析した。当科で採取・保有しているMPM症例の術前化学療法前後の検体を用いて低
酸素応答関連分子、化学療法感受性分子、癌幹細胞マーカーの定量的評価を行った。低酸素応答関連分子であるHIF-1 
,Glut-1に関しては予後との相関関係を認めなかったが、DHFR高発現症例の予後は有意に良好であった。癌幹細胞マー
カーMerlinについては免疫染色スコアが34％の検体で低値であり、その予後を反映していた。以上の所見はMPM治療戦
略決定に有用と考えられる。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that hypoxia induced by tumor proliferation may play an important 
role in malignant pleural mesothelioma (MPM). We evaluate the relevance of several biomarkers to predict 
the prognosis of MPM. There was no correlation of HIF1α and GLUT1 expressions with clinical outcome. 
.DHFR expression significantly associated with survival after induction chemotherapy followed by surgery. 
When biopsy and surgeries were compared per patient, merlin expression levels are the same before and 
after chemotherapy (R2=0.5126). Merlin low patients (34%) had significantly good prognosis. These 
molecules could be good predictors to decide the treatment strategy for MPM.

研究分野： 呼吸器外科学
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１．研究開始当初の背景 
悪性胸膜中皮腫は元来血流の豊富な胸膜に
発症し、その進展に腫瘍の酸素化状態が強く
関与していることが知られている。癌細胞は
その増殖に伴い低酸素ストレスにさらされ
るため、転写因子 HIF-1 を介して、細胞膜に
Glut-1 を発現させ、低酸素下でのエネルギ
ー産生可能な解糖系代謝を促す。FDG は
Glut-1 を介して細胞内に輸送され、PET 画
像に反映される。我々は術前化学療法前後に
行った FDG-PET 集積の変化率が悪性胸膜
中皮腫の手術成績を鋭敏に予測し、治療法選
択に有用であることを報告した。このことは、
悪性胸膜中皮腫の進展、悪性度獲得のメカニ
ズムにおいても、低酸素応答因子である
HIF-1 ,Glut-1 などが関与していることを示
唆している。 
 
２．研究の目的 
本研究は悪性胸膜中皮腫における、化学療法
前後での低酸素応答機構に関与するバイオ
マーカーの発現について検討し、その低酸素
バイオロジーの解析を行うことを目的とし
ている。 
 
３．研究の方法 
当科で採取・保有している約 50 例の悪性胸
膜中皮腫症例の術前化学療法前後のホルマ
リン組織切片を用いて低酸素応答関連分子
である HIF-1, Glut-1, VEGF, NOS, TGF, ANP, 
Endothelin 1 , Vimentin , MMPs ,Cathepsin 
D , PFKFB3 の発現、化学療法感受性評価のた
めに TS, DHFR, GARFT, FORL1, FPGS, GGH, 
ERCC 発現、更に癌抑制遺伝子である NF2 gene
によりその発現を調整される Merlin につい
て、免疫染色による定量的評価を行った。そ
れらの発現と組織亜型、リンパ節転移の有無、
脈管浸潤などの予後規定因子と予後、及び治
療 効 果 と FDG-PET に お け る metabolic 
response との相関を解析した。 
 
４．研究成果 
低酸素応答関連分子の HIF-1 ,Glut-1 ,VEGF, 
NOS ,TGF ,ANP ,Endothelin 1 , Vimentin , 
MMPs ,Cathepsin D , PFKFB3 の発現とは予後
や再発との相関関係を認めなかった。免疫染
色による化学療法前の DHFR 発現量スコアが
180 以上の症例で、その後に行われた切除術
後の予後が有意に良好であり、再発も少なか
った。Merlin については免疫染色スコアが
34％の検体で低値であった。Merlin low の症
例はその予後が良好であった。化学療法前の
生検検体と手術後の手術検体での Merlin の
相関は R2=0.5126 と良好であった。Merlin が
化学療法の効果予測因子になることが示さ
れ、現在 FAK 阻害剤を用いた臨床検体で、そ
の効果予測因子になるか否か解析中である。
以上の所見はMPM治療戦略決定に有用と考え
られる。 
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