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研究成果の概要：中皮腫は極めて難治性の疾患であり、その理由の一つに画像では早期診断が

難しい点があげられる。今回、我々は、中皮腫細胞が分泌する血液中のタンパク質

（N-ERC/mesothelin）に注目し、これが、中皮腫の腫瘍マーカーとしてどれだけ有用か（早

期診断や効果判定が十分できるか）を検討した。その結果、N-ERC/mesothelin は、これまで

の中皮腫の腫瘍マーカーの中で最も優れていることが示された。また、同時に実際の臨床で使

用する際の注意点も明らかになった。 
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研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 胸膜中皮腫による死亡者数は年々増加
傾向にある。これまでさまざまな治療法が試
みられてきたが、予後は極めて不良で、生存
期間中央値は6～18ヶ月である。近年、新し
い抗がん剤や分子標的治療薬が開発され、大
規模な比較試験でその有効性が証明されつ

つある。また、Sugarbakerらによって、胸膜
肺全摘術術後に放射線と化学療法を加えた
三者併用療法の安全性と有効性（特に早期症
例において、5年生存率が40％を越えたとい
う画期的な成績）が報告され、早期発見と集
学的治療への期待が高まっている。 

しかし、現実は、胸膜中皮腫は、画像上、
胸水や胸膜肥厚を伴う疾患（結核性胸膜炎、
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肺癌、胸壁腫瘍、胸膜プラーク、良性胸膜炎、
びまん性胸膜肥厚など）との鑑別が難しいば
かりでなく、胸部CT検査では存在すら指摘で
きない非常に狭い胸腔内を進展した後に、胸
水や胸部レントゲン異常陰影（胸膜肥厚像）
として発見されるため、現在の画像診断技術
（CT検査、MRI検査、PET検査、その他）では
早期に発見することは非常に困難である。そ
のため、予後の改善には、がん細胞の性質や
体内での状況、進行度をより正確に把握する
ための腫瘍マーカーなどの早期診断技術の
開発が急務である。 
 
(2)一方、我々は、本学第2病理学講座 樋野
教授（遺伝性腎がんラット（Eker rat）の発
がん過程で、現在中皮腫、卵巣癌、膵癌の腫
瘍 マ ー カ ー と し て 注 目 さ れ て い る
Mesotehlin遺伝子のラットホモログである
ERC遺伝子を発見（1995年））らとともに、
ERC/Mesothelin遺伝子に関連した研究を基
礎 と 臨 床 の 両 面 か ら 進 め て き た 。
ERC/Mesothelin遺伝子より作られる全長の
タンパク（71kDa、GPIアンカー型膜蛋白）の
N末側、31kDa タンパク（ N-ERC/Mesothelin）
は生理的に血中に分泌されるが、最近、我々
はこのN-ERC/Mesothelinに対するELISA系
（樋野教授とIBLの共同研究）を用い、アス
ベスト・中皮腫外来を中心に集積した患者の
臨床検体を用いて中皮腫の腫瘍マーカーと
しての有用性を示してきた。 
 
(3)今後は、N-ERC/Mesothelinの臨床的有用
性に関するより詳細な検討、外来での綿密な
Follow-upや研究型検診による早期診断の可
能性の検討、High Risk群の同定等を行う予
定である。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1)血液中N-ERC/Meosthelinの腫瘍マーカー
としての有用性のより詳細な検討、つまり、
多施設共同研究として症例数の確保、他の中 
皮腫腫瘍マーカーとの比較・組み合わせ（パ
ネル作成）を行う。 
 
(2)新しい高精度のELISA系の確立 
 
(3)研究型検診及び順天堂アスベスト中皮腫
外来でのFollow upを通して、早期診断の可能
性を検討する。 
 
(4)実地臨床で、この腫瘍マーカーを診断及び
スクリーニング目的に使用する際の問題点を
探る。 
 
 

３．研究の方法 
 
(1)アスベスト・中皮腫外来及び他の共同研

究施設を中心に症例の登録を行い、血液、
胸水、組織を集積する。 

 
(2)Osteopontin、CA125、ヒアルロン酸、CYFRA

などの中皮腫腫瘍マーカーとの比較・組
み合わせを検討する。 

 
(3)免疫生物研究所と共同で、高感度のELISA

系を開発する。 
 
(4)アスベスト・中皮腫外来及び研究型検診

での定期的な血中N-ERC/mesothelinの測
定を行う。 

(5) 他 疾 患 、 他 の 病 態 で の 血 中
N-ERC/mesothelinの濃度を測定する。 

 
 
４．研究成果 
 
(1)新しい ELISA 系の開発と臨床的有用性 
最初に開発した ELISA 系（7-4）と比較し、
より高精度の ELISA 系（7-16）を免疫生物研
究所とともに開発した。また、これを用いて、
多数かつ臨床的に中皮腫との鑑別において
重要な疾患を集積し、散布図及び ROC 曲線を
作成し、腫瘍マーカー、N-ERC/mesothelin
（N-ERC）の特徴と感度、特異度を求めた。 
中皮腫患者 39 人、ボランティア 102 人、胸
膜プラーク患者 98人、良性胸膜炎患者 14人、
石綿肺患者 6人、アスベスト暴露 83 人、画
像上中皮腫と鑑別が必要な疾患 8人を対象と
した。 
結果は、N-ERC を中皮腫全体のマーカー（上
皮型、肉腫型、混合型のすべてを含む）とし
た場合、AUC0.85、感度 71.7、特異度 93.31
で、上皮型のマーカーとした場合は、AUC0.93、
感度 90.48、特異度 90.44 であった。以上よ
り、N-ERC は、特に上皮型の診断に優れたマ
ーカーであることが分かった。 
 
(2)他のマーカーとの比較と組み合わせ 
 
現在、中皮腫の腫瘍マーカーと考えられてい
る 5つのマーカー、N-ERC/mesothelin（N-ERC）、
Osteopontin（OPN）、CYFRA21-1、CA125、
Hyaluronic acid(HA)を比較した。対象集団
は上記(1)と同様な集団で、散布図及び ROC
曲線を作成し、各腫瘍マーカーの特徴と感
度・特異度を求め、比較と組み合わせを検討
した。その結果、中皮腫全体の腫瘍マーカー
としては、統計学的に N-ERC と OPN が選ばれ、
中皮腫の上皮型のマーカーとしては、N-ERC
と CA125 が選ばれた。中皮腫全体の腫瘍マー
カーとして OPN が選ばれた理由は、OPN が他



 

 

のマーカーに比べ肉腫型で高値を示す傾向
にあるためと考えられた。一方、上皮型の型
のマーカーとして N-ERC と CA125 が統計学的
に選ばれたが、CA125 に関しては、N-ERC ほ
ど特異性も高くなく、N-ERC への上乗せ効果
も軽度であることから、臨床的には、N-ERC
単独で使うべきと考えられた。 
＊発表予定：2009 年 8 月 2日、13th World 
Conference on Lung Cancer, International 
association for the Study of Lung Cancer 
 
(3)他疾患の N-ERC/mesothelin血中濃度に与 

える影響 
目的とする疾患（今回は中皮腫）のみで、高
値を示す夢のような血液マーカーはこれま
で存在しない。よって、実地臨床で腫瘍マー
カーを使用する際には、上記の鑑別疾患以外
の疾患及び病態で血液中腫瘍マーカーの濃
度を測定することが必要である。 
今回は、この一環として、腎機能が腫瘍マー
カーの血中濃度に与える影響を検討した。 
その理由は、2つある。一つ目は、これまで
の臨床研究の過程で、N-ERC/mesothelin
（N-ERC）が年齢とともに増加傾向にあるこ
と（腎機能は年齢とともに悪くなる）、また、
透析患者で高値を示す症例を経験したため
である。二つ目は、中皮腫の抗癌剤治療中に、
腎機能障害をたびたび合併すること、また、
中皮腫は画像での再発や効果判定が難しい
腫瘍であるため、他の疾患に比べ、臨床判断
を腫瘍マーカーに依存せざるを得ない状況
にあるという理由である。 
対象は、腎機能障害（GFR（糸球体濾過率）
で腎機能を分類する Stage 分類を用いた）患
者 32 人、透析患者 22 人、ボランティア 102
人を対象とした。腎障害グループ（透析患者
＋腎機能障害患者）の N-ERC の血中濃度は、
ボランティアに比べ、統計学的に有意（P）
に高値を示した。また、N-ERC の血中濃度は、
腎機能障害の程度（Stage）が上がるにつれ
て、高値になることが証明された。さらに、
糖尿病の影響がないことも示唆された。以上
より、中皮腫の腫瘍マーカーとして N-ERC を
使用する際には、腎機能を考慮する必要があ
ると考えられた。 
＊2009 年 5月 14 日、第 26 回日本呼吸器外科
学会総会で発表。 
 
上記の(1)～(3)をまとめると、N-ERC は、こ
れまでの中皮腫（特に上皮型）の腫瘍マーカ
ーの中で最も優れたマーカーであり、中皮腫
の腫瘍マーカーの中心におくべきマーカー
である。しかし、実際の臨床では、患者は、
さまざまな疾患を合併することが多いため、
今後は、腎疾患以外の疾患で高値を示すかど
うかを詳細に検討する必要がある。これによ

って N-ERCによる臨床判断の精度が上がると
考えられる。 
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