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研究成果の概要（和文）：悪性胸膜中皮腫は、胸膜中皮細胞に由来する予後不良の悪性

腫瘍である。我々は悪性胸膜中皮腫の細胞学的・分子生物学的解析を行い、中皮腫腫

瘍幹細胞の同定を試みた。初めに我々は亜ヒ酸(As2O3)で誘導される中皮腫細胞株 (H2052) 

のアポトーシスの分子生物学的解析を行った。As2O3はH2052株にcaspase-3依存性にアポトーシ

スを誘導した。この過程においてJNKが活性化され、caspase依存性にアポトーシスを引き起こ

し、ERKはJNKとのcross talkを介してcaspase非依存性アポトーシスを起こすことが明らかとな

った。一方、H28中皮腫細胞株はFynを欠損しており、亜ヒ酸ではアポトーシスを起こさず、Src

阻害剤PP2処理により、caspase-8を介してアポトーシスを誘導することが判明した。さらに、

中皮腫腫瘍幹細胞の同定において、我々は中皮腫細胞にCD318が発現されているのを

見出し、その重要性を明らかとした。 

 

研究成果の概要（英文）：Malignant mesothelioma is an aggressive tumor of serosal surfaces 

which is refractory to current treatment options. We analyzed cytological and molecular 

characteristics of mesothelioma cells to identify the stem cells that initiate its 

tumorogenesis. We first analyzed the apoptosis of mesothelioma cells induced by arsenic 

trioxide (As2O3), which is used clinically to treat acute promyelocytic leukemia. We found 

that As2O3 inhibited cell viability of a mesothelioma cell line, NCI-H2052. As2O3 induced 

apoptosis of NCI-H2052 cells, which was accompanied by activation of JNK1/2, ERK1/2 and 

caspase-3. As2O3 induced apoptosis of NCI-H2052 cells mainly through JNK1/2 activation, 

and ERK1/2 was involved in As2O3-induced apoptosis when JNK1/2 was inactivated. On the 

other hands, we found that PP2, a selective SFK inhibitor, induced apoptosis through a 

caspase-8 pathway in NCI-H28 cells which are resistant to As2O3. Fyn-deficiency is 

prerequisite for caspase-8-dependent apoptosis induced by SFK inhibitors in mesothelioma 

cells. In our search for cancer stem cells, we found that mesothelioma cells expressed 

CD318, which play a role in mesotheiloma.  
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１．研究開始当初の背景 
悪性胸膜中皮腫は、胸腔を覆う中皮に由来す
る悪性腫瘍であり、早期診断はいまだ困難で、
各種治療に抵抗性を示し、平均余命は 9-16
ヶ月と予後不良の疾患である。本疾患の発症
にアスベスト暴露の関与が知られており、暴
露から発症まで 20-40 年かかるとされ、多段
階に遺伝子異常が蓄積されると推定される。
悪性胸膜中皮腫では第 9染色体の異常が知ら
れており、p16 癌抑制遺伝子の欠失がみられ
る。これにより Rb蛋白のリン酸化を阻害し、
細胞周期制御機構の破綻を引き起こし、癌化
につながると考えられている。また、中皮腫
では、EGFR 遺伝子の発現が亢進しているが、
EGFR 阻害剤であるゲファチニブ(イレッサ)
は臨床的に無効であった。悪性胸膜中皮腫で
は c-Src が活性化されており、c-Src の阻害
剤である dasatinib は in vitro で中皮腫細
胞のアポトーシスを誘導することが報告さ
れた (Mol Cancer Ther 6, 1962, 2007)。悪
性中皮腫ではさまざまな細胞学的、分子生物
学的異常が起こっているが、疾患にとって
critical な変化を総合的にとらえて診断・治
療に応用する必要があると考える。 
 
２．研究の目的 
本研究では悪性中皮腫の細胞学的および分
子生物学的解析を行うとともに、中皮腫腫瘍
幹細胞の同定を目的とした。 
 
３．研究の方法  
悪性中皮腫で生存シグナルの活性化とアポ
トーシス関連シグナルにどのような変化が
起こっているかを複数のシグナルをとらえ
て総合的に検討し、抗腫瘍に有用な標的を探
索する。さらに抗原と c-Src との関連を検討
し、癌幹細胞関連抗原との関連およびその機
能を明らかにしていく。細胞株で得られた知
見をもとに、ヒト悪性中皮腫の腫瘍細胞より
さらに抗原等を用いて濃縮し、腫瘍幹細胞を
検索する。 
 
４．研究成果 
中皮腫細胞は一般に抗癌剤によるアポト

ーシス誘導に抵抗し、このことにより抗癌剤
による治療に抵抗性を示す。我々は、亜ヒ酸
(As2O3)を用い、中皮腫細胞のアポトーシス誘
導を検討した。 
中皮腫細胞株 (H2052) は、亜ヒ酸により、

濃度依存性に生存が低下した(右上図)。これ

は、亜ヒ酸がcaspase-3依存性にアポトーシ
スを誘導したことによる。この過程において
JNKが活性化され、さらにERKの活性化が惹起

されることを明らかとした(下図)。JNKは
caspase依存性にアポトーシスを引き起こし、
ERKはJNKとのcross talkを介してcaspase非
依存性アポトーシスを起こしていた(下図) 
(J Cell Physiol, 226, 726, 2011 )。 

 
 
 
 
 
 



一方、H28中皮腫細胞株はFynを欠損してお
り、亜ヒ酸でアポトーシスを起こさず、Src
阻害剤PP2でアポトーシスを誘導された (下
図) (Submitted to J Biol Chem)。 

腫瘍細胞がアポトーシスを誘導する、ある
いは抵抗する機序を明らかにし、効果的にア
ポトーシスを誘導して抗腫瘍効果を促進す
ることが、中皮腫の治療戦略上重要である。 

癌幹細胞の同定過程において、我々は
中皮腫細胞にCD318が発現されているの
を見出した(上図)。CD318は造血幹細胞、
間葉系幹細胞に発現されていることが
知られている。また、中皮腫細胞は、
Oct-3やSSEA-4など、ES細胞マーカーを
発現していた。中皮腫細胞は幹細胞に近
い性格を有していることが明らかとな
った。 
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