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研究要旨：悪性中皮腫はHippoシグナル伝達系に関わる遺伝子が高頻度に不活性化し、

その結果、YAP1 転写コアクチベーターが恒常的に活性化している。しかし、これまで

に見出された遺伝子異常が悪性中皮腫の発症にどのように関わっているのかについ

ての実験的な証明は未だない。本研究は、これらの遺伝子を不死化正常中皮細胞へ導

入し、増殖能の変化や造腫瘍能を検討することで、正常中皮細胞から悪性中皮腫へと

形質転換する分子機構を明らかにすることを目的とした。昨年度、当研究グループが

作成した、ヒトパピローマウイルス E6/E7-hTERT 導入により樹立した正常不死化中皮

細胞株 3 株を用いて解析を行った。これらの細胞株に YAP1 遺伝子を導入したところ

in vitro での増殖促進効果を認めた。さらにヌードマウスへ移植することにより in 

vivo においても腫瘍を形成できることを確認した。また、悪性中皮腫細胞株の発現解

析でYAP1の knockdownにて CCND1、FOXM1などの発現低下が強く認められたため、YAP1

の代わりにこれらの細胞周期を促進する遺伝子の導入を行いその効果を検討した。さ

らに、不死化していない初代培養の中皮細胞に YAP1 遺伝子を単独で導入し不死化の

誘導について検討した。これらの実験では各種の細胞周期関連遺伝子の導入では中皮

細胞の腫瘍形成能には不十分であること、また YAP1 単独では初代培養中皮細胞を不

死化できないことが明らかとなった。以上の結果より中皮細胞において E6/E7-hTERT 

と YAP1 の協調作用が中皮腫の腫瘍形成に重要であることが明らかとなった。今回の

一連の実験は、正常中皮細胞に対して特定の遺伝子導入により悪性中皮腫モデルを作

成できることを意味し、今後、治療開発研究の基盤的ツールとなるものと考えられた。 
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