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研究成果の概要（和文）：悪性胸膜中皮腫の浸潤にかかわる分子を同定するため、まず高浸潤能

を有する細胞株を樹立し、親株と遺伝子発現プロファイルを比較することによって、浸潤にか

かわる可能性のある遺伝子群を抽出した。うち、複数株で親株と比較し発現抑制のみられた遺

伝子Xに注目した。遺伝子Xの発現抑制で増殖能、遊走能に変化はないものの浸潤能が亢進し、

in vivo においても同所移植モデルマウスの生存期間が短縮し、遺伝子 X が膜性胸膜中皮腫の

格好の標的分子となりえる可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Genome wide gene expression analysis was performed to compare 

the human malignant mesothelioma (MPM) cells and their derived cells which had higher 

invasive capacity. Among the dozens of candidate genes, we focused on gene X, which was 

commonly down-regulated among highly invasive cells. By knocking down of gene X, 

invasiveness was accelerated, but proliferation and migration activities were not changed 

in parental cells. In orthotopic implantation model of MPM, the survival was statistically 

significantly shorter in gene X knock down group than scramble group, suggesting that 

gene X might be a target gene for a new treatment against the invasion of MPM. 
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１．研究開始当初の背景 

悪性胸膜中皮腫は主にアスベスト暴露を
原因として胸膜に発生する悪性腫瘍で、過去
のアスベスト使用量と発症に要する期間と
の関係から今後急増が危惧されている。 
本疾患は遠隔臓器への転移は比較的稀で、

周辺臓器への浸潤を特徴とする。周辺臓器へ
の浸潤は病期の進行だけでなく、拘束性障害
による呼吸困難や疼痛などにより QOL を阻
害する主たる要因である。 

本疾患に対しては胸膜肺全摘術、放射線療
法、化学療法もしくはこれらを組み合わせた
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集学的治療が行われているが、その成績は十
分なものではなく、新たな治療法の開発が急
務となっている。 

 

 

２．研究の目的 

本研究は悪性胸膜中皮腫の特徴である“浸
潤”に注目し、悪性胸膜中皮腫細胞の周辺臓
器への浸潤に関わる分子を同定し、そのメカ
ニズムの解明と浸潤を標的とした新たな治
療法開発を目的としている。 

 

 

３．研究の方法 

１） in vitro selection 法による高浸潤能
を有する悪性胸膜中皮腫細胞株の樹立 
まず、悪性胸膜中皮腫細胞の浸潤のメカニ

ズムの解明のため、in vivo で造腫瘍能のあ
るヒト悪性胸膜中皮腫細胞 MSTO-211H, 
NCI-H290, Y-Meso-14 をもちいて invasion 
assay を行い、マトリジェルを浸潤し遊走し
た細胞を回収、培養し、これを 3～5 回繰り
返すことによって親株と比較し浸潤能の高
い細胞株(MSTO-211H/Inv3, NCI-H290/Inv5, 
Y-Meso-14/Inv3)を樹立した（図１）。この手
法を in vitro selection 法と名付けた。 

 
 

図１ in vitro selection 法による高浸潤株
の作成 

 
２）網羅的遺伝子発現解析による悪性胸膜中
皮腫細胞の浸潤能に関係する遺伝子群の同
定 
次に、高い浸潤能の原因となる分子を網羅的
に探索するため、Affimetrix Gene Chip
（Human Genome U133A 2.0 Array）をもちい
て 3組の親株と高浸潤能を有する子株の遺伝
子発現プロファイルを比較し、発現の変動し
ている遺伝子抽出した。 
 
３）候補遺伝子の機能解析 
抽出された複数の浸潤関連候補遺伝子につ
いて安定高発現株、安定発現抑制株を作成し、
in vitro での増殖能、浸潤能、および in vivo

で造腫瘍能や組織学的所見などを親株と比
較した。 
 
４）臨床検体での検討 
ここまでの検討で悪性胸膜中皮腫の浸潤と
の関与が示唆された分子について、臨床検体
を用いてその発現を免疫染色にて確認し、予
後との相関を検討した。 
 
 
４．研究成果 
１） in vitro selection による高浸潤能を
有する悪性胸膜中皮腫細胞株の樹立 
invasion assayを繰り返すことによって得

られた、親株と比較し浸潤能の高い細胞株
(MSTO-211H/Inv3, NCI-H290/Inv5, 
Y-Meso-14/Inv3)は invasion assay にて親株
に比し、3,2-9.4 倍の浸潤能を示した(図 2)。  
一方、樹立した高浸潤能を有する細胞株は

親株と比較し、In vitro で増殖能に差はな
かった(MTT アッセイ、data not shown)。 
 

 
図２ invasion assayでマトリジェルを超え
浸潤した MSTO-211H（親株)と MSTO-211H/Inv3
（in vitro selection で作成した高浸潤株） 

 
 
２）網羅的遺伝子発現解析による悪性胸膜中
皮腫細胞の浸潤能に関係する遺伝子群の同
定 
Affimetrix Gene Chip（Human Genome U133A 
2.0 Array）をもちいて親株と比較し高真珠
株で発現の変動している 244 遺伝子を同定し
た。うち、3 組で共通でした発現変動の見ら
れた遺伝子はなく、2組の細胞株(Y-MESO-14、
NCI-H290 およびその子株)で共通して、親株
と比較し高浸潤株で発現が低下していた遺
伝子 Xを以下の対象とした（現在論文未投稿
につきここでは Xとする）。 
 
３）候補遺伝子の機能解析 
遺伝子 Xは悪性腫瘍との関連の報告は少な

いが、TIMP3 など細胞外マトリクス関連分子
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との Interaction が報告されており、ECM 
remodeling への関与が示唆された。また
angiogenesis antagonist との報告もあり、
血管新生への関与も示唆される遺伝子であ
る。 
 まず、NCI-H290 に shRNA 導入にて遺伝子 X
安定発現抑制株を作成した。Scramble と比較
して遊走能の変化ないが、浸潤能が有意に亢
進し、%Invasion が約 6倍まで上昇がみられ
た(図３)。 
 
図３ 遺伝子 X発現抑制による浸潤能の亢進 

 
 
図４ 同所移植 MPM モデルマウスにおける親
株と遺伝子 X発現抑制株の造腫瘍能・胸水貯
留量 
 

 

 
 

図５ 同所移植 MPM モデルマウスにおける親
株接種群と遺伝子 X発現抑制株接種群の生存
期間 
 

 
SCID マウスへの同所移植では Y-MESO-14、

NCI-H290 の両株の遺伝子 X発現抑制株
Y-MESO-14/M、NCI-H290/M において腫瘍重量、
胸水量に有意差は見られなかったが、有意に
生存期間が短縮することを確認した(図４，
５)。In vivo で浸潤能を定量的に評価するこ
とは困難だが、浸潤部位での RhoC などの細
胞運動関連遺伝子や PLAU などの ECM リモデ
リングにかかわる遺伝子の発現亢進を認め、
浸潤能の亢進が示唆された(data not shown)。 
なお、遺伝子 Xの発現が親株、子株間で変

化のなかった MSTO-211H については遺伝子 X
の発現抑制によって造腫瘍能の亢進を認め
た。 
臨床検体における遺伝子 Xのコードする蛋

白 X の発現を免疫染色にて確認したところ、
上皮型 MPM より肉腫型 MPM で発現が高頻度で
ある傾向が見られたが有意ではなかった。予
後との相関に関しては現在検討中である。  
 

A. Tumor weight 

  

* 

* MSTO-211H は胸水産生せず。 

B.  Pleural effusion 

Y-MESO-14 
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以上より、さらなる検討が必要ではあるが、
遺伝子 Xは悪性胸膜中皮腫の浸潤にかかわる
ことが示され、治療標的分子としての可能性
が示唆された。 
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