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研究成果の概要（和文）：本研究では、胸膜中皮細胞を用いて癌抑制遺伝子ノックアウト株を作成し、cDNAマイ
クロアレイ網羅的発現解析とリアルタイムPCR解析によって、NF2ノックアウト株で高発現する遺伝子としてFGF
受容体2を同定し、FGF受容体2が診断バイオマーカーのための有望な候補であることを示した。次に、NF2/p16 
ダブルノックアウト細胞株を樹立し、CD24遺伝子が特異的に高発現していることを見出し、FGF受容体2と共に
CD24が新たな診断バイオマーカーの候補であることを示した。さらに、小分子化合物ライブラリーのスクリーニ
ングを行い、脂肪酸合成酵素阻害剤セルレニンが特異的な細胞増殖抑制効果を示すことを見出した。

研究成果の概要（英文）：Malignant pleural mesothelioma (MPM) is an aggressive malignancy of the 
pleura that is currently incurable due to the lack of an effective early diagnostic method and 
specific medication. To understand how these mutations contribute to MPM tumor growth, we generated 
NF2-knockout and NF2/p16 double-knockout (DKO) cell clones using human mesothelial cell lines. cDNA 
microarray analysis, quantitative PCR and western blot analyses showed upregulation of fibroblast 
growthfactor receptor 2 (FGFR2) and CD24, respectively, in NF2-knockout and NF2/p16 double-knockout 
(DKO) cell clones. These results strongly indicate the potential use of FGFR2 and CD24 as prognostic
 markers as well as novel diagnostic and therapeutic targets for MPM.

研究分野：腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性胸膜中皮腫はアスベスト曝露に関連して発症し、発病までの期間は約20-30年と長期に渡り、中皮腫患者の
死亡者数は10万人を超えると予測されている。多くは進行した状態で診断され、化学療法や免疫チェックポイン
ト阻害薬の併用療法が行われているが、その効果は極めて限定的である。本研究では、胸膜中皮細胞を用いて癌
抑制遺伝子ノックアウト株を作成し、新規診断マーカーや新規治療薬の候補分子を探索することを目的とした。
今回、新規診断マーカーとしてFGF受容体2およびCD24を同定し、阻害化合物としてセルレニンを発見した。悪性
胸膜中皮腫の治療状況の現状を鑑みて、今回の発見の社会的意義は大きいと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

悪性胸膜中皮腫はアスベスト曝露に関連して発症し、発病までの期間は約 20-30 年と

長期に渡る。2000 年から 2039 年までの 40 年間で、中皮腫患者の死亡者数は 10 万人を

超えると予測されている。多くは進行した状態で診断され、化学療法や免疫チェックポ

イント阻害薬の併用療法が行われているが、その効果は極めて限定的である。悪性中皮

腫では、癌抑制遺伝子である p16INK4a，NF2，BAP1 に不活化変異が高頻度に検出される。

癌抑制遺伝子に着目した分子標的治療の開発が切望されている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、胸膜中皮細胞を用いて癌抑制遺伝子ノックアウト株を作成し、中皮腫の

増殖・浸潤・転移に関わる細胞内分子および阻害化合物を同定し、新規診断マーカーや

新規治療薬の候補分子を探索することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

ゲノム編集技術を駆使し、胸膜中皮細胞株において NF2 ノックアウト株 NF2/p16 とダブ

ルノックアウト細胞株を樹立する。cDNA マイクロアレイ網羅的発現解析、リアルタイ

ム PCR 解析、免疫組織化学を用いて、中皮腫で高い発現を示す分子を同定する。小分子

化合物ライブラリーのスクリーニングし、ノックアウト株特異的に細胞増殖抑制効果を

示す化合物を探索する。 

 

４．研究成果 

(1) cDNA マイクロアレイ網羅的発現解析とリアルタイム PCR 解析によって、NF2 ノック

アウト株で高発現する遺伝子として FGF 受容体 2を同定した。FGF 受容体 2抗体を用い

た組織アレイ解析では、中皮腫 23 検体中で 9 検体が陽性を示し、FGF 受容体 2 が診断

バイオマーカーのための有望な候補であることを示した。 

(2) NF2/p16 ダブルノックアウト細胞株を樹立し、CD24 遺伝子が特異的に高発現して

いることを見出した。CD24 抗体を用いた組織アレイ解析では、中皮腫 45 検体中で 34 検

体が陽性を示し、FGF 受容体 2 と共に CD24 が新たな診断バイオマーカーの有力な候補

であると考えられた。 

(3) ダブルノックアウト細胞株を用いて 400 個小分子化合物ライブラリーのスクリー

ニングを行い、脂肪酸合成酵素阻害剤セルレニンが特異的な細胞増殖抑制効果を示すこ

とを見出した。セルレニンは、化学療法剤であるシスプラチンやベネトレキセドと比較

して、ダブルノックアウト中皮腫細胞株に対して有意に細胞生存率の低下を示した。セ

ルレニンは、コントロールと比較して、ダブルノックアウト中皮腫細胞株を免疫不全マ

ウスに移植した造腫瘍能実験において、有意に腫瘍増殖能を低下させた。セルレニンは、

悪性胸膜中皮腫に対する分子標的薬の有望な候補になると考えられた。 
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