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研究成果の概要（和文）：中皮腫の発生機構をラット腹腔内にアスベストを投与するモデルを使用して解析し、ヒト中
皮腫に酷似した遺伝子変化をきたすこと、局所の鉄過剰が主要な病態であることを明らかにした。鉄キレート剤デフェ
ラシロクスの予防投与により、予後の比較的よい上皮型中皮腫の割合が有意に増加することを明らかにした。さらに、
肉腫型中皮腫を規定し、中皮腫細胞の増殖に重要な遺伝子として、結合組織成長因子を同定した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the molecular carcinogenic mechanisms of mesothelioma by the use of 
rat model of intraperitoneal asbestos injection. This model revealed a very high incidence of 
mesothelioma with similar genetic alterations to human counterparts. We recognized that local iron 
overload is an important pathogenic factor, and showed a significant increase in epithelioid subtype that 
show favorable prognosis after preventive administration of an iron chelator, deferasirox. Furthermore, 
we identified connective tissue growth factor as a major responsible gene for sarcomatoid subtype and 
also for proliferation of mesothelioma cells.

研究分野： 実験病理学

キーワード： 中皮腫　アスベスト　鉄　マイクロアレイ解析　酸化ストレス
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

（１） アスベストは繊維状鉱物であり耐

火性・耐摩耗性・耐酸性に優れた素材であっ

たため、前世紀に世界中で多量に使用された。

しかし、アスベスト曝露と中皮腫の関係が明

らかとなったため 1987 年には IARC (WHO)

から Group 1 の発がん物質との指定を受け

た。日本においては、クボタショック後の

2006 年に全面禁止となったが、中皮腫は曝

露からの潜伏期間が 30-40年と極めて長いの

が特徴であり、日本での中皮腫発症のピーク

は 2025 年、今後 40 年間に 10 万人以上の新

たな発症が予測されている。 

（２） アスベスト繊維による中皮腫発症

の分子機構はほとんどわかっておらず、優れ

た動物モデルの報告もない。 

（３） 中皮腫のよい診断マーカー、分子標

的治療のための標的分子や予防手段はまだ

報告がない。 
 
２．研究の目的 
（１） 予防実験に資する、アスベスト繊維

投与による動物中皮腫発がんモデルを作成

する。 

（２） 上記動物モデルの解析から、アスベ

スト繊維による中皮腫発症の病態として何

が重要かを決定する。 

（３） 上記動物モデルの解析の詳細な解

析より、診断・治療・予防に資する分子を決

定する。 

（４） 上記結果に基づき予防実験を行い、

評価を行う。 

（５） 商業的にはあまり使用されなかっ

たマイナーなアスベスト繊維（トレモライ

ト・アンソフィライト）に関しても、中皮腫

発がん性の評価を行う。 
 
３．研究の方法 

（１） 商業的に使用されたアスベスト繊

維（白石綿、青石綿、茶石綿）の標準品をラ

ット腹腔内に 10 mg 投与し、中皮腫発がん性

を相互に比較すると同時に、病理学的に解析

した。 

（２） 得られた腫瘍を分類し、その CGH

ならびに発現マイクロアレイ解析により、ゲ

ノムや遺伝子発現の変化を検討した。 

（３） 上記より「過剰鉄」病態が重要であ

ると判明したため、瀉血と鉄キレート剤投与

によるアスベスト誘発中皮腫の予防実験を

施行した。 

（４） 肉腫型・上皮型中皮腫の相違を規定

している遺伝子を抽出し、その遺伝子の役割

をノックダウンや遺伝子導入実験で検討し

た。同遺伝子産物の血清濃度と予後の関係を

検討した。 

（５） トレモライトとアンソフィライト

のラット腹腔内投与による発がん実験を施

行し、評価した。 
 
４．研究成果 

（１） ラットの腹腔内へ標準アスベスト

繊維 10 mg を投与するとほぼ全動物に悪性

中皮腫を発生した。50％の動物が中皮腫にな

るのに要する日数は白石綿（クリソタイル）

552 日、青石綿（クロシドライト）618 日、

茶石綿（アモサイト）647 日であり、予想に

反してそれ自身には鉄を含まない白石綿が

最も早かった。これは中皮細胞への発がん性

は白石綿も十分高いことを意味する。肺から

のクリアランスは青石綿／茶石綿より高い

と考えられるものの注意を喚起したい。また、

フェントン反応を促進するニトリロ三酢酸

(NTA; Chry, chrysotile; Cro, crocidolite; 

図１ ラット腹腔内へアスベスト 10 mg 投

与による中皮腫の発生と NTA による促進 



Amo, amosite)の反復投与をアスベスト投与

後に行うと、3 種すべての石綿で中皮腫発生

が有意に早くなった。これは「鉄過剰」が本

発がんに重要な病態であることを意味する。

腹腔内臓器鉄や血清フェリチンも対応して

高かった。また、ヒトと異なり、肉腫型発生

の割合がほぼ半分と高かった。ゲノムには欠

損・増幅が多く、共通変化として

p16INK4A/p15INF4Bのホモ欠損を 92.6％に認

めた。この結果はこれまでの鉄ニトリロ三酢

酸によるラット腎がんのデータと比較する

と鉄発がんであることを支持し、ヒト中皮腫

のゲノム変化にも合致するものであった。す

なわち、wild-type ラットを使用した本モデ

ルが、アスベスト繊維に起因する中皮腫の優

れたモデルであることが判明した。 

（２） マイナーなアスベストであるトレ

モライトとアンソフィライトの発がん実験

も上記と同様に施行した。トレモライトには

高い中皮腫発がん性が確認されたが、アンソ

フィライトでは中皮腫発がん性が確認され

なかった。 

瀉血ならびに経口投与が可能な鉄キレート

剤デフェラシロクスを使用して、上記モデル

でアスベスト誘発中皮腫の発がん予防実験

を行った。すると、今回の実験条件では中皮

腫発生率や発生時期の変化は認められなか

ったが、デフェラシロクスの投与で予後のよ

りよい上皮型が有意に増加した。瀉血には効

果が認められなかったが、今回の結果は過剰

瀉血による可能性があるため、さらに検討 

図２ デフェラシロクスによる組織型の変

化としての中皮腫予防 

の必要性があると考える (NT, no-treated)。   

（３） 上皮型(EM)と肉腫型(SM)のラット

中皮腫を使用して発現マイクロアレイ解析

を行い、２つの組織型を決定している遺伝子

を検討した。すると、Connective Tissue 

Growth Factor (CTGF; CCN2)が主要な責任

遺伝子として選出された。CTGF をノックダ

ウンすると、中皮腫細胞の増殖やコロニー形

成が抑制されることから、CTGF は悪性形質

の維持に重要であることが示した。また、

CTGF は分泌されており、βカテニンならび

にCTGF受容体のLRP6と悪循環のオートク

ラインループを形成していることがわかり、

これまでの TGF-βや Hippo シグナル伝達系

に加えて、Wnt-βカテニン系も CTGF の髙

発現に重要であることが判明した。血清にお

いて中皮腫、特に肉腫型で高濃度であり、ラ

ットの前向き試験では、血清 CTGF 濃度が高

いほど中皮腫の発生が早かった。 
 

 

図３ 血清 CTGF 値とその後のアスベスト投

与ラットの予後（縦軸はアスベスト繊維投与

後 420日のラット血清 CTGF 値である；EM 上

皮型、SM 肉腫型） 



 

次に、肉腫型中皮腫において CTGF をノック

ダウンすると、形態が紡錘形から多角形にな

ることがわかり、逆に上皮型中皮腫に CTGF

をトランスフェクションすると多角形の形

態が紡錘形になることが判明した。 

 
図４ CTGF の遺伝子操作による中皮腫細胞

の形態の変化（矢頭が変化した形態を示す） 

 総じて、CTGF は中皮腫、特に肉腫型のよい

血清マーカーとなり、化学療法のための標的

分子になる可能性が示唆された。 
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