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研究成果の概要（和文）：血漿および胸水中のfibulin-3濃度は、胸膜中皮腫の診断において非常に高精度な新しいバ
イオマーカーとして期待されている。当研究はfibulin-3が、日本人において同様の信頼性を持って、診断、治療効果
判定に用いることが出来るかを検証することが目的である。
当研究の検体集積は新潟大学医歯学総合病院にて臨床試験として申請し承認を得た。胸膜中皮腫、肺癌等の患者を対象
として、血液、胸水検体の採取をおこない、現在までに合わせて113検体を得た。それに加えて当科の中皮腫患者保存
血清も加えてfibulin-3ならびにSMRP、CYFRA-21等の解析をおこなった。本年度中の学会発表、論文化を予定している
。

研究成果の概要（英文）：Fibulin-3 concentration in plasma and pleural effusion is expected as a new 
biomarker very high accuracy in the diagnosis of pleural mesothelioma. Our study fibulin-3, have similar 
reliability in Japanese diagnosis, it is an object to verify can be used in therapy evaluation.
Analyte accumulation of this study was approved by the applicant as a clinical trial at the Niigata 
University Medical and Dental Hospital. Pleural mesothelioma, as patients with such lung, blood, performs 
sampling of pleural effusion specimen, to obtain a 113 sample in accordance with the up to now. 
Mesothelioma patient save serum in the in addition to our department be added fibulin-3 as well as the 
SMRP, was carried out the analysis, such as CYFRA-21. Society announced during the year, are scheduled to 
paper reduction.

研究分野： 肺腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 悪性胸膜中皮腫の現況 
悪性胸膜中皮腫は石綿曝露との密接な関

連性が報告されてから半世紀が経過した現
在、その罹患者数および死亡者数は世界的に
急激な増加を辿っている。わが国では 2008
年、胸膜中皮腫の死亡者数は 1170 人であっ
たが、中皮腫発生までの潜伏期間を考慮する
と今後患者は急激に増加し、40 年間で 10 万
人以上に達すると予想されている。胸膜中皮
腫の予後は不良であり、生存期間中央値は 9
～17 カ月とされているが、胸膜中皮腫の早期
発見は非常に困難であり、確定診断が得られ
た時点で既に進行期である症例が大多数を
占める。 
また、診断には開胸下胸膜生検（全身麻酔

下手術）または、胸腔鏡による胸膜生検（行
える施設が少なく、まだ一般的ではない）と
いう非常に侵襲が大きくリスクの高い処置
が必要である。胸膜中皮腫に対する標準的治
療法は未だに確立されておらず、手術療法に
よって腫瘍が肉眼的に完全切除されても治
癒に至る症例は極めて少ない。したがって、
治療成績の向上には、疾患の早期発見と迅速
な診断、並びに手術療法に化学療法や放射線
療法などを組み合わせた集学的治療を確立
することが極めて重要な役割を果たす。 
 
(2) 現在用いられている腫瘍・バイオマーカ

ー 
ヒアルロン酸、TPA、CYFRA21-1、SMRP、

Osteopontin が一般に用いられているが、肺
癌を含む中皮腫以外の悪性疾患等でも高値
を示す等、感度、特異度に問題があり満足の
いく物ではない。 
 
(3) fibulin-3 とは 

fibulin-3 遺伝子は、Marfan 症候群の原因
遺伝子の一つである fibrillin と高い相同性
を持つ遺伝子としてクローニングされ、第 2
番染色体短腕（2p16）に位置する 493 アミ
ノ酸をコードする遺伝子である。fibulin-3 遺
伝子は常染色体優性遺伝する網膜の遺伝性
疾患： Malattia Leventinese の原因遺伝子
であることや、fibulin-3 knockout マウスで
は弾性線維の異常を来すことが報告されて
いるが、詳しい働きはわかっていない。 

2012 年 10 月、Harvey.I 等は fibulin-3 に
ついて、血漿中 fibulin-3 濃度の ROC 曲線を
用いて、胸膜中皮腫患者とそれ以外との比較
で感度 96.7%、特異度 95.5%、胸膜中皮腫患
者とアスベスト曝露者との比較では感度
100％、特異度 94.1%で鑑別に用いることが
可能な新しいバイオマーカーであると報告
した。また、胸水中の fibulin-3 濃度の ROC
曲線は、胸膜中皮腫患者とそれ以外との比較
で感度 83.8％、特異度 92.4％、胸膜中皮腫以
外の悪性腫瘍による胸水と、胸膜中皮腫によ
る胸水との比較で感度 83.8％、特異度 97.6%
と、胸膜中皮腫と他の悪性腫瘍との鑑別にも

有効であると報告した。（Harvey I. Pass, et 
al.N Eng J Med 2012） 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、悪性胸膜中皮腫の新しい

バイオマーカーとして期待される fibulin-3
の有効性を評価し、実際の臨床現場に診断、
治療のツールとして導入することである。 
悪性胸膜中皮腫はアスベスト曝露に起因す
る難治性悪性腫瘍であり，我が国においては
2030 年まで増加し続けることが予測されて
いる。確定診断に至るまでに最も時間がかか
る悪性腫瘍の 1 つであり、バイオマーカーと
して感度、特異度を十分満たすものがないの
が現状である。新しいバイオマーカーとして
fibulin-3 の有効性を基礎、臨床の両面から評
価して迅速な診断、治療に役立てたい。 
 
３．研究の方法 
(1) 我々が保存している胸膜中皮腫患者の

血液検体に加え、今後新規発症した胸膜
中皮腫患者の血液、胸水を治療経過の各
ポイントで採取し、fibulin-3、SMRP、
TPA、CYFRA21-1、ヒアルロン酸の濃
度測定をおこなう。 

 
(2) fibulin-3、各バイオマーカー測定（研究

責任者と大学院生が実施）。ELISA キッ
トを使用し、集積した検体の測定を実施
する。血液検体では fibulin-3、SMRP、
TPA、CYFRA21-1、Osteopontin、胸水
検体では fibulin-3、SMRP、Osteopontin、
ヒアルロン酸の値を測定する。 

 
(3) データ解析による有用性評価。血液検査

は ROC 解析で評価する。また、胸水は
胸膜中皮腫、転移性癌性胸膜炎、アスベ
スト胸膜炎、結核性胸膜炎、その他の良
性胸水の 5 群に分けて、ROC 解析に加
えて、Kruskal-Wallis test にて検討を行
う。 

 
４．研究成果 
血漿中の fibulin-3 濃度は、胸膜中皮腫患者

とそれ以外の疾患患者との比較で感度 
96.7%、特異度 95.5%で鑑別に用いることが
出来、また、胸水での比較でも感度 83.8％、
特異度 92.4％で鑑別出来たと報告されてお
り、胸膜中皮腫の診断において非常に高精度
な新しいバイオマーカーとして期待されて
いる。その上、臨床上常に問題となる胸膜中
皮腫と他の悪性腫瘍との鑑別にも有効であ
ると報告されている。当研究は胸膜中皮腫の
有望なバイオマーカーである fibulin-3 が、日
本人において同様の信頼性を持って、診断、
治療効果判定に用いることが出来るかを検
証することが目的である。 

 
当研究の検体集積は、新潟大学医歯学総合

病院にて臨床試験として申請し承認を得た。



試験概要としては、当院に入院した胸膜中皮
腫、進行期肺癌、胸膜炎、心不全等の患者を
対象として、血液、胸水検体の採取をおこな
い Fibulin-3 や他の腫瘍マーカーとを測定し
比較することである。また、当科に過去に入
院した症例も対象とした。 

2016 年 3 月までに血清、血症、胸水を合
わせて 113 検体を得ることができ、それに加
えて当科の中皮腫患者保存血清も対象とし
て fibulin-3 ならびに SMRP、CYFRA-21 等
の解析をおこなった。 

 
Fibulin-3 の濃度測定は ELISA-Kit For 

Fibulin 3（FBLN3）（USCN Life Science Inc. 
Houston, Texas USA）を用いて測定。過去
の報告を参考に、血液検体は 1：4、胸水検体
は 1：40 に希釈して行った。 

 
現在解析を勧めており、詳細な結果は後日

提出する最終報告書に記載致します。また、
本年度中の学会発表、論文化を予定していま
す。 
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