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研究要旨：悪性中皮腫は悪性度が高く、しかも現在、効果的な抗がん剤や有効な

分子標的薬が存在しないため、予後は極めて不良である。中皮腫には種々の組織

型（上皮型，２相型、肉腫型）が存在し、肉腫型ほど悪性度が高い。しかし、こ

の組織多様性の背景に存在すると考えられる中皮細胞の分化や上皮間葉移行

(EMT)などの制御メカニズムは殆ど明らかになっていない。この点を明らかにす

るためには不死化した正常中皮細胞株が有用であるが、既存の中皮細胞株は繊維

芽細胞様の形態を示し、また中皮細胞マーカー発現も比較的乏しく，正常中皮細

胞のモデルとしては満足すべきものではない。本研究では初代中皮細胞に HPV-E6, 

E7 および hTERT 遺伝子をレトロウイルスベクターを用いて導入し、敷石状に増殖

する上皮性の株から繊維芽細胞様の形態を示す株まで上皮型，２相型、肉腫型を

mimic する種々の不死化中皮細胞株（パネル）を作成した。これら独自に樹立し

た細胞株を用いて分化や Hippo シグナル経路を解析し、以下の諸点を明らかにし

た。１）Calretinin, Podoplanin, Mesothelin などの中皮細胞マーカーを中等度

から高度に発現し、かつ Merlin など Hippo 経路の発現亢進、その下流の YAP の

抑制、細胞質局在など正常中皮細胞の形質を維持していること、２）少数の染色

体異常は認めるものの、ヌードマウスでは造腫瘍性を認めないこと、３）不死化

細胞の YAP 強制発現株は胸腔内移植により上皮型，２相型、肉腫型を mimic した

腫瘍を形成すること、等から本株が正常中皮細胞および悪性中皮腫のすぐれた実

験モデルとなることを明らかにした。さらに、Lentivirus ベクターを用いて

Luciferase 遺伝子を導入した中皮腫細胞株を複数株樹立した。この細胞をヌード

マウスの胸腔内に接種し、形成された胸膜播種を生きたまま体外から経時的に発

光イメージングでき、前臨床試験に有用な悪性中皮腫の胸腔播種モデルを確立し

た。 

A. 研究目的 

1. 種々の分化形質を示す不死化正常中皮

細胞株の樹立とその増殖、シグナル経路

の in vitro 解析および YAP 強制発現株

を用いた in vivo 解析 

2. 前臨床試験に有用な悪性中皮腫の胸腔

播種発光イメージングモデルの作成 

B. 研究方法 

1. 不死化正常中皮細胞株の樹立とその特性

の解析 



 胃がん患者の切除大網組織および腹水よ

り中皮細胞の初代培養を行い、敷石状に増殖

する上皮様コロニーを分離してこれに

HPV-E6, E7

イルスベクターを用いて導入し、不死化中皮

細胞株を作成した。さらにリングクローニン

グ法により敷石状に増殖する上皮型から繊

維芽細胞様に増殖する肉腫型まで

の異なる亜株を複数分離した。次にこれらの

細胞株を用いて染色体の核型解析やヌード

マウスにおける造腫瘍性を検討した。また蛍

光染色

をもちいて

路の解析を行った。一方、

腫瘍組織形成

ベクター

せた株も作成した（瀬戸との共同研究、瀬戸

の項目参照）。

2. 発光イメージングの可能な悪性中皮腫の

胸腔播種モデルの作成

 悪性中皮腫細胞株

イルスベクター

ラーゼ遺伝子を導入し、薬剤選択により安定

細胞株をえた。

に接種し、経時的にルシフェリンを腹腔内に

投与し、胸腔内の腫瘍増殖や胸腔内進展を

IVIS Lumina II

ングを行った。また一定期間後，マウスを屠

殺解剖し、胸腔を開いた状態で胸腔内の播種

性進展を定量的に検討した。

 

C. 研究結果
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型をミミックする３種類の不死化中皮細胞
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今後さらなる検討が必要と考えられた。 

以上のことより、今回樹立した不死化中皮

YAP 発現株

悪性中皮腫の上皮型、肉腫型を、また D-4

株は中間（２相）型をミミックしており、肉

導入による不死化

に比べて、中皮細胞の増殖、

分化，シグナル伝達等の解析により有用なモ

デルと考えられた。また本モデルは悪性中皮

腫における上皮型，肉腫型，中間型に見られ

のメカニ

ズム解明に最適の実験モデルと考えられる。

今後、これらの細胞株にルシフェラーゼ遺伝

子を導入した細胞株を作成すれば発光によ

イメージングも可能とな

り、中皮腫の各組織型に対する新しい治療法



 

 

の開発に極めて有用と考えられる。 

 

E. 結論 

中皮腫には３種類の組織型（上皮型，２相

型、肉腫型）が存在するが、この組織多様性

を備えながら、しかも単一患者に由来し，従

って遺伝的背景の均一な正常不死化細胞株

およびその YAP 発現株を作成し、中皮細胞の

分化や上皮間葉移行(EMT)などの制御メカニ

ズムの解析に最適な実験モデルを世界に先

駆け開発した。またルシフェラーゼ発光によ

る高感度な胸腔播種のin vivoイメージング

が可能な、前臨床試験に有用な悪性中皮腫の

胸腔播種モデルを確立した。 

 今後、これらのモデルを組み合わせること

により、中皮腫の組織多様性や EMT のメカニ

ズム解明、また中皮腫の各組織型に対する新

しい治療法の開発に繋げるべくモデルをさ

らに発展させてゆく予定である。 
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