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研究成果の概要（和文）：悪性中皮腫はアスベスト曝露後数十年経て発症する予後不良の悪性疾患である。そのため早
期診断が非常に重要である。われわれは今回の研究によって、中皮腫患者の血清Ang-1, thioredoxin-1やHMGB1値が、
アスベスト・石綿曝露はあるが中皮腫を発症していない者と比べて有意に高値であること、また診断時において高値の
悪性中皮腫患者は予後不良であることを実証した。今回の研究結果は、これらのマーカーが中皮腫において臨床上有用
なマーカーであることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Malignant pleural mesothelioma (MPM) is an aggressive malignant tumor of mesotheli
al origin that shows a limited response to conventional chemotherapy and radiotherapy. Therefore, diagnosi
ng MPM early is very important. We demonstrated that patients with MPM had significantly higher serum leve
ls of some markers such as HMGB1, thioredoxin, angiopoietin-1 than the population who had been exposed to 
asbestos but had not developed MPM. The difference in overall survival between groups with serum HMGB1 and
 angiopoietin-1 levels that were lower and higher than assumed cut-off values was significant.
Our data suggest that serum HMGB1, thioredoxin and angiopoietin-1 concentrations are useful clinical marke
rs for MPM.
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１．研究開始当初の背景 

悪性中皮腫は石綿・アスベスト曝露に関連し 

胸膜・腹膜などに発生する予後不良の悪性腫 

瘍である。現在わが国においてアスベスト使 

用は禁止されているが、アスベスト曝露数十 

年後に発生する悪性中皮腫は今後さらに増 

加傾向を示すことが予想される。建造物材料 

などアスベストは様々なところで使用され 

ており、アスベストを扱う労働者に限らず、 

労働者の家族、アスベスト工場やアスベスト 

を用いた建物周辺の住民にも発生する悪性 

中皮腫の対策は、社会的問題である。悪性中 

皮腫は 1980 年代前半には年間 100 人程度だ 

ったが、1995 年に 500 人に増え、2004 年に 

は 953 人に急増している。そして 2014 年に 

はおそらく倍の数になると予想されている。 

 
２．研究の目的 
悪性中皮腫に対する早期診断に役立ち、病態 

変化を的確に把握でき予後予想可能な血 

清・胸水バイオマーカーはいまだ確立されて 

おらず、また十分な治療法がないため、その 

開発が世界的に急務である。 

兵庫医科大学病院では毎年約60-70名の新規

の悪性中皮腫の患者の診療を行っており、国

内有数の中皮腫の診療実績がある背景から、

臨床応用可能な早期診断に役立ち、病態変化

を的確に把握でき予後予想可能なバイオマ

ーカーの確立やその治療法の新規開発を目

指す。 

 
３．研究の方法 
兵庫医科大学病院が中皮腫に関して国内有

数の診療機関である特性を生かして、患者の

血清・胸水等を、診断前・治療経過中などの

診療期間中に患者の同意のもとに採取し保

存している。臨床研究としてそれらのサンプ

ルを用いて、ELISA 法を施行して解析を行う。

また悪性中皮腫細胞を用いた基礎研究を施

行し、新規バイオマーカーを探索する。 
 
 

４．研究成果 

悪性中皮腫患者の血清 Angiopoietin-1 

(Ang-1), thioredoxin-1 や HMGB1 値は、アス

ベスト・石綿曝露はあるが中皮腫を発症して

いない者や肺癌患者と比べて有意に高値で

あること、また診断時において高値の悪性中

皮腫患者は予後不良であることを、カプラン

マイヤー法で実証した。さらに Ang-1 が悪性

胸膜中皮腫細胞の自己増殖および細胞遊走

因子であることを細胞実験で初めて実証し

た。 
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