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研究成果の概要（和文）：ヒト悪性中皮腫で高頻度に見られる遺伝子異常は、CDKN2A/2B(Cyclin-dependent 
kinase inhibitor 2A/2B)、NF2(neurofibromatosis type 2)、BAP1(BRCA1-associated protein 1)が知られてい
る。そのため、Cdkn2a/2b領域やNf2領域が存在する染色体を中心にPCR法によるF1 hybrid rat [Brown-Norway
(BN), Fischer344 (F344)]由来悪性中皮腫のマイクロサテライト解析を行い、アスベスト線維や多層カーボンナ
ノチューブにより異なるゲノム欠失パターンが見られた。

研究成果の概要（英文）：Frequent genetic alterations in malignant mesothelioma (MM) are detected in 
CDKN2A/2B (Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A/2B), NF2 (neurofibromatosis type 2) and BAP1 
(BRCA1-associated protein 1). Among them, CDKN2A/2B and NF2 are frequently deleted and NF2 and BAP1 
are frequently mutated in MM genome. In the animal model, Fischer 344 (F344) strain develops 
spontaneous MM at tunica vaginalis, while Brown Norway (BN) strain rarely develops spontaneous MM. 
To find predisposing genetic locus that differs from Cdkn2a/2b, Nf2 and Bap1, microsatellite 
analyses are performed, using iron saccharate, crocidolite, chrysotile or multi-walled carbon 
nanotubes-induced malignant peritoneal mesothelioma in F1 hybrid rats (Father; BN, Mother; F344). In
 this grant, microsatellite analyses of rat MM are performed in chromosome 5, which harbor 
Cdkn2a/2b, 14, which harbor Nf2. The analyses revealed that the deviation of microsatellite loss in 
genome from father or mother was detected at a few loci.    

研究分野： 実験病理学

キーワード： 悪性中皮腫　動物発がんモデル　マイクロサテライト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
中皮腫は工業製品や建築材の原料として使用されてきたアスベスト線維により生じる。現在ではアスベスト線維
の商業利用は禁止されているものの、輸入量から中皮腫患者数の推測が可能であり、本邦では2025-2030年が患
者数のピークで徐々に漸減することが推測されいる。中皮腫は疾患特異的な症状に乏しく早期発見が困難である
ため、しばしば進行期で発見され、中皮腫を主因として死亡される方が多い。そのため、今後数十年にわたり中
皮腫の発症と死去が危惧されており、基礎研究も必要性がある。本研究計画では鉄化合物や線維状物質を用いて
誘発したラット中皮腫検体を用い、マイクロサテライトマーカーを用いてゲノム欠失の解析を行った。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 アスベストは、高い耐久性と保温性などから建築用資材として大量に使用されて来た
産業用素材であるが、現在では高い発がん性から商業利用が原則禁止されている。アス
ベストには 6 種類あり、クリソタイル、アモサイト、クロシドライト、アンソフィライ
ト、トレモライト、アクチノライトである。 

日本にはアスベス
トの産出鉱山は少な
く、商業利用されて
きたアスベストは輸
入に依存し、主にク
リソタイル、アモサ
イト、クロシドライ
トの 3 種類が使用さ
れ、クリソタイルが 9
割を占める。アスベ
ストは 1970 年から
1990 年初頭までに毎
年約 30 万トンが本
邦に輸入されて来た
（環境省 環境再生
保全機構より）。アスベスト
線維は、びまん性胸膜肥厚、
アスベスト肺、肺癌、中皮腫
の原因となることがしら
れ、肺癌は喫煙や空気中の
微粒子などが誘因となるこ
とが知られ、アスベスト曝
露が関連する肺癌は 5%未
満であるが、中皮腫はほぼ
全症例がアスベスト曝露と
関係することが知られてお
り、中皮腫の確定診断が労災認定
の根拠となっている。疫学的に、
アスベスト曝露から 30-40 年後に
悪性中皮腫を発症することが知ら
れているため、国内への輸入統計
から本邦では 2025-30 年頃が悪性
中皮腫の発症ピークであることが
危惧されており、近年では一年当
たり 1,500 人が中皮腫を発症され
（厚生労働省人口動態統計（確定
数）より）、今後も数十年にわたる中皮腫の発症が懸念されている。ロシア、中国、イ
ンドなどではクリソタイルを中心に現在でもアスベストの商業利用が継続されており、
世界的に悪性中皮腫の患者数の増加が危惧されているが、本邦ではびまん性胸膜肥厚が
アスベスト曝露から早期に形成されることから、職歴を含め、高リスクな方にはスクリ
ーニングによる早期発見と早期治療が試みられ、根治手術が可能な患者さんも見られる
が、依然として、5 年以内に 80%以上の患者が中皮腫を原因として永眠される予後不良
な疾患であり、病態の解明に基づく治療法の開発が期待されている。 



アスベスト曝露後に胸腔内に遊出したアスベスト線維は①酸化ストレス、②染色体不分
離、③発がん物質の吸着、④線維状物質による frustrated phagyocytosis を介する慢性
炎症といった病因が組合わさって悪性中皮腫に至ると考えられているが、中皮細胞傷害

機構は不明な点が多い。 

応募者が所属する研究室では F1 hybrid 
ラット（父：Brown-Norway(BN)、母：F344）
を作成し、ラットにクロシドライトやクリソ
タ イ ル 、 MWCNTs (multi-walled carbon 
nanotubes)といった線維状物質や鉄化合物を
腹腔内投与し、腹膜中皮腫を誘発して中皮腫
の研究を行っている。ラット中皮腫のゲノム
変 化 を aCGH 法 で 検 索 を 行 っ た 。
aCGH(array-based comprehensive genomic 
hybridization)解析で最も共通して見られた
ゲノム変化は 5番染色体の Cdkn2a/2b領域の
ホモ欠失や LOH(loss of heterozygosity)であ
った。鉄化合物誘発中皮腫はラットの生存期
間が長く、Cdkn2a/2b 領域の欠損は肉腫型に
のみ検出可能であったため比較が困難である
が、トレモライトや MWCNTs で誘発した中皮
腫の生存日数と LOH やホモ欠失を比較する
と、LOH 群に生存日数が短い傾向があったが、
有意差はなかった。 
２．研究の目的 

BN と F344 はそれぞれの種に固有のマイク
ロサテライトマーカーを持つため、マーカーが
位置する染色体領域を PCR で増幅して可視化
することが可能であり、LOH を起こしている
場合、欠失部位が父由来か母由来か検討するこ
とが可能である。F344 は数%の割合で腹膜中
皮腫を自然発症することが知られており、線維
状発がん物質による中皮腫の発症に感受性が
高い。一方、BN には中皮腫の自然発症は少な
く、ラット種による LOH の起き方に違いがあ
る可能性が推察される。マイクロサテライト解
析は、1990 年代からがん研究で利用されてきた
古典的な技術であるが、現在ではラットゲノム
データベース(rgd.mcw.edu)として整備され、ラ
ット種毎のマーカーを検出するためのプライマ
ー配列も公開されている。線維状物質により誘
発した腹膜中皮腫でのマイクロサテライト解析
は為されておらず、応募者が所属する研究室で
は多種類の線維状発がん物質で誘発したラット
腹膜中皮腫の詳細な解析を行っているため、学
術的に独自性が高い研究成果を挙げることが期
待できる。前述のように、細胞分裂時の染色体
不分離がアスベストによる中皮腫発がんの原因
の一つと考えられており、線維状物質による LOH が異なる可能性が考えられる。その
ため、中皮腫発症率が異なるラット種を用いるマイクロサテライトマーカーによる腹膜
中皮腫のゲノム欠失の起き方を検索することは、新しい疾患感受性領域の推定につなが
る知見を創造することが期待できる。 



３．研究の方法 
 凍結検体では線維芽細胞や血管内皮細胞などの非腫瘍性細胞を一定の割合で含み、PCR サイ
クル数を増やすと非腫瘍性細胞由来 DNA から BN, F344 の両方のシグナルが検出できることが
考えられる。aCGH を行った中皮腫検体に予備 DNA が残っているため、この試料を用い、検討
を行った。また、血性腹水から樹立した株化中皮腫細胞株を用いた。 
４．研究成果 
 Cdkn2a/2b 領域がある 5番染色体、Nf2 領域がある 14
番染色体、X 染色体について解析を行った。5 番染色体
では、トレモライトと MWCNTs 誘発中皮腫で比較を行う
と、トレモライトでは F344 由来ゲノムが欠失する領域
だけではなく、BN 由来ゲノムが欠失する領域も多数見
られた。また特定のマイクロサテライトでは、トレモラ
イトや MWCNTs に共通して F344 由来ゲノムが欠失する
部位が見られた。一方、14 番染色体でも、トレモライト
と MWCNTs で発生する LOH はばらばらであったが、特定
のマイクロサテライトでは BN 由来ゲノムに偏って欠失
する部位が見られた。F344 で精巣鞘膜周囲中皮腫を自
然発症することから、F344 由来ゲノム欠失が中皮腫の発症に関連すると考えて研究を開始した
が、BN 由来ゲノム欠失に偏る領域が見られたことは予想外であった。また、非腫瘍性 F1 ラット
ゲノムを用いて PCR 条件検討を行っているので、PCR エラーの可能性は低いと考えるが、マイク
ロサテライトは数 Mb 以上離れた領域で行っているので、なぜ特定のマイクロサテライトには種
の偏りが生じているのかという、生物学的な意義の解析には追加検討が必要である。 
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