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研究成果の概要（和文）：胸水中の中皮細胞と腫瘍細胞のテロメア長(TL)を測定し、石綿曝露等との関連を検討
した。非腫瘍性胸水(NN)35例、悪性中皮腫(MM)9例、肺腺癌(LA)8例を測定した。NN35例中15例は胸膜プラークを
有し、石綿曝露が示唆され(NNpp+)、20例はプラークなし(NNpp-)。テロメア長はQ-FISH法にて測定した。NNはMM
及びLAよりTLが長かった(p<0.001)。NNpp+は、NNpp-よりわずかにTLが短かった(p=0.047)。中皮悪性マーカー
EMA, GLUT1等の発現が、NNにも稀にみられ、TLが短い例に多かった。これらより、TL短縮の悪性中皮腫発生への
関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We estimated the telomere lengths (TLs) of mesothelial cells and neoplastic 
cells in pleural effusion and examined their correlation with asbestos exposure and expression of 
markers of mesothelial malignancy. Cell blocks of pleural effusion obtained from 35 cases of 
non-neoplastic disease (NN), 9 cases of malignant mesothelioma (MM) and 8 cases of lung 
adenocarcinoma (LA) were examined. 15 of 35 NN cases had pleural plaques (NNpp+) suggestive of 
asbestos exposure, and other 20 had no pleural plaques (NNpp-). TL was measured using tissue 
quantitative FISH method. NN had significantly longer TLs than MM (p<0.001) and LA (p<0.001). TLs in
 NNpp+ were slightly shorter than those of NNpp- (p=0.047). MM and LA showed almost the same TLs. NN
 with shorter TLs tended to show aberrant expression of EMA, CD146, GLUT1 and IMP3. These results 
suggest that telomere shortening and subsequent genetic instability play an important role in the 
development of MM. 

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 
悪性中皮腫の多くが石綿曝露に関連してい
ることが、統計的研究および動物実験による
研究で示されているが、詳細なメカニズムは
十分に解明されていない(1)。現在石綿の使用
は全面的に禁止されているが、曝露から悪性
中皮腫発生までの潜伏期間が 20 年以上と非
常に長いため、現時点でも日本国内での悪性
中皮腫患者は増加している(2)。悪性中皮腫は
早期診断が困難で、有効な治療法に乏しく、
予後不良である(3)。 
 
２．研究の目的 
石綿非曝露状態、石綿曝露状態、悪性中皮腫
などの各病態における中皮細胞のテロメア
長の変化について、胸水中の中皮細胞のセル
ブロック組織切片を用いた Q-FISH 法を施
行することにより明らかにして、中皮腫発生
のメカニズムの解明、悪性中皮腫の早期診断、
石綿曝露症例の悪性化の危険率や予後の推
定への応用の可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
非腫瘍性胸水(35例)、悪性中皮腫症例(9例)、
肺腺癌による癌性胸水(8 例)から細胞診検査
用に提出された胸水を、患者の承諾を得たう
えで、細胞診の診断完了後に研究材料として
用いた。非腫瘍性胸水 35 例中 15 例は胸膜プ
ラークを有し石綿曝露歴のある症例であっ
た。提出された胸水のセルブロックを通常の
方法で作成し、細胞診断・報告が終了後に、
Quantitative-fluorescence in situ 
hybridization (Q-FISH)用の切片を作成し、
Q-FISH を行って、中皮細胞、腫瘍細胞およ
び対照培養細胞のテロメア長を測定した。各
症例100個以上の中皮細胞および腫瘍細胞の
テロメア長を測定した。テロメア長は、テロ
メア対セントロメア蛍光光度比(TCR)を測定
し、さらに同一切片上に載せたテロメア長既
知(8.64kbp)の培養細胞のセルブロック切片
の TCR との比(NTCR)を算出した。Q-FISH 法に
よるテロメア長の測定の詳細は、我々が既に
報告している方法に従った(4-9)。得られた
測定データより、胸膜プラーク陰性例および
胸膜プラーク陽性の石綿曝例の非腫瘍性中
皮細胞、悪性中皮腫および肺腺癌細胞のテロ
メア長の差異を検討した。また中皮細胞の悪
性の指標とされている EMA, Glut1, CD146, 
IMP3 の免疫染色(10)も行い、これらの染色性
とテロメア長の関連も検討した。 
 
４．研究成果 
胸膜プラーク陰性の非腫瘍性中皮細胞
(NNpp-)の平均 NTCR は 1.78、胸膜プラーク陽
性の非腫瘍性中皮細胞(NNpp+)の平均 NTCRは
1.53、悪性中皮腫細胞(MM)の平均NTCRは1.05、
肺腺癌細胞(LA)の平均 NTCR は 1.02 であった。
NNpp-及び NNpp+は、MM 及び LA に対して有意
に NTCR が大きく、非腫瘍性中皮細胞のテロ
メアは、悪性中皮腫や腺癌の腫瘍性細胞より

有意に長かった(p<0.001)。また NNpp+は
NNpp-よりも有意にNTCRが小さく(p=0.047)、
石綿曝露により中皮細胞のテロメアの短縮
が起こることが示唆された(図 1）。 

 

EMA, CD146, Glut1, IMP3 はいずれも中皮細
胞の悪性マーカーとされているが、非腫瘍性
中皮細胞にも稀に発現がみられ、テロメアの
短い症例に発現する傾向があった（図 2）。 
 
石綿曝露による中皮腫の発生の機序は、胸
膜への石綿線維の沈着により慢性炎症が起
こり、炎症性浸潤細胞より放出される活性酸
素種や活性窒素種による DNA 損傷(11,12)、
各種サイトカインや増殖因子による抗アポ
トーシス作用による遺伝子変異の蓄積
(13,14)、石綿線維への発癌物質を含む各種
化学物質の吸収・蓄積(15)などの多数の因子
が関与する複雑なプロセスであると考えら
れている。今回の我々の研究により、石綿曝
露により胸膜中皮細胞のテロメアの短縮が
おこり、それによる遺伝子の不安定性が、悪
性中皮腫の発生に重要な役割を担っている
ことが示唆された。また胸水中の中皮細胞の
テロメア長の測定が、異型中皮細胞の良悪の
判定、石綿曝露症例の悪性中皮腫発生の危険
率の推定、悪性中皮腫の早期発見に役立つ可
能性が考えられた。 
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