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研究成果の概要（和文）：悪性胸膜中皮腫の胸水はヒアルロン酸が高値である。ヒアルロン酸はCD44のリガンドでもあ
り、本研究はヒアルロン酸合成酵素(HAS)阻害剤、MEK阻害剤の抗腫瘍効果を評価した。一部の細胞でHAS阻害剤の効果
を認めなかったが、HAS阻害剤、MEK阻害剤は濃度依存性の抗腫瘍効果を認めた。MEK阻害剤はERK のリン酸化を阻害し
、CD44 の発現を濃度依存性に減少させた。HAS阻害剤、MEK阻害剤単剤投与ではそれぞれ未治療群と比較し、皮下腫瘍
の増大抑制を認めた。2剤併用では単剤投与群と比較し有意に皮下腫瘍の増大抑制を認めた。

研究成果の概要（英文）：The pleural fluid of patients with malignant pleural mesothelioma demonstrates 
high levels of hyaluronic acid. Hyaluronic acid also has a CD44 ligand. In this study, we evaluated the 
anti-tumor effects of hyaluronan synthase (HAS) and mitogen-activated protein kinase/extracellular 
signal-regulated kinase (ERK) kinase (MEK) inhibitors. No effects of HAS inhibitors in some cells were 
observed, while concentration-dependent anti-tumor effects of HAS and MEK inhibitors were observed. 
Phosphorylation of ERK was inhibited by MEK inhibitors, and there was a concentration-dependent decrease 
in CD44 expression. Compared to an untreated group, the groups that received HAS or MEK inhibitors as 
monotherapy were noted to have suppressed enlargement of subcutaneous tumors. We then compared groups 
receiving monotherapy to a group receiving a combination of both inhibitors, and found that there was 
significantly suppressed enlargement of subcutaneous tumors.

研究分野： 呼吸器外科

キーワード： 中皮腫
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１．研究開始当初の背景 
悪性胸膜中皮腫患者の初期所見として胸水

貯留があげられる。ヒアルロン酸は CD44 に

結合し、MAPK経路を活性化させる。CD44 は

細胞膜貫通型のヒアルロン酸受容体で腫瘍

の転移浸潤にかかわる。壁側胸膜から発生す

る悪性胸膜中皮腫はヒアルロン酸を含む胸

水を産生し、そのヒアルロン酸が悪性胸膜中

皮腫の増殖を促進している。つまり、ヒアル

ロン酸の autocrine が行われている時点で化

学療法（シスプラチン、アリムタ）の効果は

減弱されてしまうと推察される。そのため、

われわれはヒアルロン酸合成阻害剤として

4-Methylumebelliferone (4-MU)に注目した。

我々は悪性胸膜中皮腫に対する新規抗癌剤

として MEK 阻害剤について研究を行ってき

た。我々は悪性胸膜中皮腫細胞株に対する

MEK 阻害剤の抗腫瘍効果を in vitro で確認出

来た。CD44 を抗体で阻害した場合、CD44 の

下流の経路について網羅的に活性を調べた

ところ、MEK と S6K の活性が最も抑制され

て い た (Weigand S et al. Cancer Res 

2012;72:4329-4339)。このことから CD44 のリ

ガンドであるヒアルロン酸を抑制した場合、

MEK を同時に阻害するのは合理的と思われ

る。そのため、今回、ヒアルロン酸合成酵素

阻害剤(4-MU)、MEK 阻害剤の併用療法を検

証する。 
 
２．研究の目的 
この研究は悪性胸膜中皮腫に対するヒアル

ロン酸合成酵素(HAS)阻害剤、MEK 阻害剤の

単剤および併用効果を検証する。 

悪性胸膜中皮腫における MAPK ヒアルロン

酸/CD44/MEK シグナル伝達経路の役割（シグ

ナル活性と転移再発の関連性）を解明すると

ともに、ヒアルロン酸合成酵素阻害剤、MEK

阻害剤の抗腫瘍効果を検証する。また、抗腫

瘍効果に影響すると思われる悪性胸膜中皮

腫における CD44 発現と胸水中ヒアルロン酸

濃度の測定を行う事で、個別選択治療の可能

性を模索し、臨床試験への導入とすることが

目的である。 
 
３．研究の方法 
悪性胸膜中皮腫細胞株に対するヒアルロン

酸合成酵素阻害剤(4-MU)、MEK 阻害剤に

よる抗腫瘍効果の確認 

(a)WST-8 による薬剤抗腫瘍効果測定 

悪性胸膜中皮腫細胞株を用いてヒアルロン

酸合成酵素(HAS)阻害剤、MEK 阻害剤の抗腫

瘍効果を WST-8 にて評価した。 

(b) Western blot 

悪性胸膜中皮腫細胞株に対して HAS 阻害剤、

MEK 阻害剤を投与。蛋白質を抽出し、Western 

blot を行った。 

(c)動物実験 

マウスの皮下に悪性胸膜中皮腫細胞株を接

種し、皮下腫瘍を形成させた動物モデルを

用いて、HAS 阻害剤単剤、MEK 阻害剤単

剤、および HAS 阻害剤 / MEK 阻害剤併用

での抗腫瘍効果を比較検討した。 
 
４．研究成果 

(a)WST-8 による薬剤抗腫瘍効果測定 

H211 ではHAS阻害剤の効果を認めなかった

が、H28, H226, H2052, H2452 で濃度依存性の

抗腫瘍効果を認め、IC50 は 110-154uM であ

った。MEK 阻害剤  については、当初

Selumetinib (AZD6244) を使用していたが、よ

り効果的な Trametinib に変更した。5 種類の

中皮腫は IC50 0.5-44μM であった。 

(b) Western blot 

Trametinib は ERK のリン酸化を 72 時間阻

害し、CD44 の発現を濃度依存性に減少さ

せた。CD44 の発現は Trametinib による

ERK のリン酸化抑制の 48-72 時間後に減

少した。また、Trametinib により Fra-1 の

発現が抑制されたことから、それが CD44 

発現減少につながったと推察される。HAS

阻害単剤による CD44 の発現の変化は認

められなかった。 



(c)動物実験 

HAS 阻害剤単剤、MEK 阻害剤単剤投与で

はそれぞれ未治療群と比較し、皮下腫瘍の

増大抑制を認めた(MEK 阻害剤 vs. control, 

P < 0.0001;  HAS 阻害剤 vs. control, P < 

0.01)。2 剤併用では単剤投与群と比較し有

意に皮下腫瘍の増大抑制を認めた(併用 vs. 

MEK 阻害剤単剤 , P < 0.01; 併用 vs. HAS

阻害単剤, P < 0.0001 )。 

皮下腫瘍を用いた Western blot の検討では、

Trametinib は ERK のリン酸化を阻害し、

投薬終了 4 日後には ERK のリン酸化は回

復していた。 
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