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研究成果の概要（和文）：悪性胸膜中皮腫臨床検体において、ウロキナーゼ関連分子の発現と予後の関係について検討
を行った。ウロキナーゼの活性調節因子であるウロキナーゼ受容体が高発現であった群は低発現群と比較し、予後に有
意な差が認められた。
また悪性胸膜中皮腫の発生する特殊な環境である胸腔内に注目し、低酸素環境によってウロキナーゼ受容体の発現が亢
進していることを見出した。以上の結果より、ウロキナーゼ受容体が悪性胸膜中皮腫の新規治療法や診断法の開発に貢
献できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined the relationship between the expression of urokinase-type plasminogen 
activator receptor (uPAR) and the clinicopathologic features of malignant pleural mesothelioma. As a 
result, the patients with high expression of uPAR had significantly shorter prognosis than the low 
expression patients. Additionally, we found hypoxic condition promote the expression of uPAR in 
mesothelioma cell lines, suggesting that the condition facilitate the invasiveness of mesothelioma. 
Therefore, suppressing uPAR may be a novel target of malignant pleural mesothelioma for treatment or 
diagnosis.

研究分野：呼吸器外科
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ておらず、新たな標的分子の検出と治療法
の開発が急務
２．研究の目的
ウロキナーゼ型プラスミノーゲンアクチベ
ーター
る事によって腫瘍浸潤、転移において重要
な働きをしている事が証明されてきた。ま
た、種々の癌について
り、その発現頻度と予後は非常に相関して
いることも知られている。非悪性組織にお
いては発現が少ないことも示さ
悪性胸膜中皮腫ではこの
ては未検討であるが、悪性胸膜中皮腫が局
所浸潤能が高いという性質を考えると、
uPARは
悪性胸膜中皮腫の治療において有力な分子
ターゲットとなりうると
これまで我々が行ってきた悪性胸膜中皮腫
の基礎研究を土台とし、悪性胸膜中皮腫の
微小環境に着目して治療標的分子
行い、新たな治療法の開発へ
とを目的と
３．研
(1) 悪性胸膜中皮腫臨床検体における線溶
系分子の発現解析
悪性胸膜中皮腫と診断され、切除または生検
をされた
織化学染色による評価と臨床病理学的解析
を行った。用いた一次抗体は、
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ラスミノーゲンアクチベーターインヒビタ
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時に上皮成長因子受容体
体も評価した。
(2) 悪性
培養条件下での細胞表面抗原発現
胸膜により覆われた閉鎖空間である胸腔は、
肺を膨張させるために陰圧となっているこ
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悪性胸膜中皮腫の悪性度獲得に寄与し

ている可能性があると考え、表面抗原の変化
をフローサイトメトリーにて観察した。 

免疫組織化学染色におけ
群に分けて、
陽性群

有意に生存期間が短か
や、阻害分

についても同様の検討を行っ
では生存期間や他の臨床
は認められなかった。 

高発現群は予
後不良因子であった。このことから、悪性胸
膜中皮腫の腫瘍進展にウロキナーゼ型プラ
スミノーゲン活性化因子が関与していると
考えられ、新たな治療標的分子となる可能性

、大腸癌領域においてコンパ
ニオン診断薬となっている染色キットを用
いて染色したが、ほとんどの症例で陽性とな

なかった。 

悪性胸膜中皮腫細胞株において、通常酸素下
での細胞表面にお

の発現をフローサイトメトリーを
用いて検討したところ、低酸素下において明

 



これは、胸腔内に発生した悪性胸膜中皮腫は
胸腔内という特殊な微小環境下において
uPAR を高発現し、浸潤能を獲得している可能
性が示唆された。 
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