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研究要旨 
医師主導治験推進のために、キックオフミーティングを開催（H26年11月8日）、悪性胸膜
中皮腫の病態と標準的治療等の現況、治験届までの業務分担ならびに工程を確認した。患
者の選定のために、悪性胸膜中皮腫の悪性度と血中HMGB1濃度の相関を見出した。
この悪性度には、腫瘍間質組織からの IL-6やTGF-βの関与が示唆された。本研究の
医師主導臨床研究の対象は、化学療法抵抗性の悪性胸膜中皮腫であるため中皮腫
細胞に対する各種薬剤の効果を検証した。  

 

A. 研究目的 

本研究で化学療法抵抗性になった癌に対す

る不活性化センダイウイルス粒子 HVJ 

envelope (HVJ-E)の有効性を実証するため、

化学療法抵抗性 MPM に対する医師主導治

験（第Ｉ相）を実施し、オーファン申請後

に第 II 相治験で国内承認を取得する。その

ために悪性胸膜中皮腫の病態把握、患者の

選定、各種薬剤の効果について検討する。 

 

B. 研究方法 
平成26年11月8日に全員が参加してキック
オフ会議を開催した。 
 
患者の選定のために、中皮腫や肺癌を発症

していない石綿暴露者ならびに肺癌、胸膜

中皮腫患者で HMGB1 を測定した。6ｍｌの

採血を行い 2400G、6 分間遠心処理を行い

ELISA(HMGB1 ELISA KitⅡ®,シノテスト

株式会社)にて血清中の HMGB1 を測定した。 

石綿曝露症例はその画像所見を胸膜プラー

ク、胸膜肥厚、線状・網状影、粒状影、胸

水、すりガラス影、牽引性気管支拡張、蜂

巣肺に大別しその有無、血清 HMGB1 値と

の相関を検討した。なおこの研究は国立病

院機構近畿中央胸部疾患センターの臨床試

験審査委員会にて承認を受けたのち開始さ

れている。また、本研究について本人に十

分な説明を行い同意文書への署名を確認後、

採血を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は院内の臨床試験審査委員会にて承

認を受けたのち開始となっている。また、

本研究について本人に十分な説明を行い同

意文書への署名を確認後、採血を行った。 

 



本研究の医師主導臨床研究の対象は、化学

療法抵抗性の悪性胸膜中皮腫である。現在

の標準的化学療法はシスプラチン＋ペメト

レキセ併用療法（CDDP/PEM）であるが、

CDDP/PEM に不応であっても、他の化学療

法剤が奏効する場合がある。中皮腫細胞に

対する各種薬剤の効果を検証した。 

 

C. 研究成果 

１．キックオフ会議 

平成 26 年 11 月 8 日午後 1 時 30 分より大阪

大学医学系研究科基礎研究棟 10 階セミナ

ー室で全員が参加して約 3 時間、会議を行

った。金田より HVJ-E の抗腫瘍効果と安全

性試験の現況、中野より悪性胸膜中皮腫の

病態と治療の現状、李より治験薬 GMP 製剤

の製造状況について、説明があり質疑応答

を行った。現在では治療法がないが、HVJ-E

の抗腫瘍効果が期待できること、難治性が

んであるために既存の化学療法後は、

HVJ-E の選択が可能であること、参画機関

からの適応患者の紹介を行うことを確認し

た。 

 

２．中皮腫化学療法の治療抵抗性獲得の解

明と二次治療法の開発 
α 1D 受 容 体 の 選 択 的 阻 害 薬 で あ る

Naftopidil は、α1D 受容体阻害作用とは無

関係に、TNF-alpha, FasL の発現を増強し、

caspase 8を介して caspase 3を活性化させ

て中皮腫細胞にアポトーシスを起こすこと

が明らかになった。A3アデノシン受容体を

介する中皮腫細胞のアポトーシス誘導によ

る抗中皮腫活性は、臨床応用に十分に期待

が持たれる成績であったので、アデノシ

ン・デアミナーゼ阻害剤 EHNA による効果

を確認したところ、細胞内のアデノシンの

増加等により、中皮腫細胞のアポトーシス

の促進、増殖抑制が確認された。誘導され

るアポトーシスの経路は、アデノシンが細

胞内に取り込まれる内在性経路と受容体を

介する外在性経路に分類されるが、アデノ

シン受容体の中では特に A3 受容体が中皮

腫細胞のアポトーシス誘導には重要であっ

た。中皮腫に対する二次治療法に関しては、

創 薬 研 究 で 既 に 合 成 し た Naftopidil 

analogue が抗中皮腫活性を有することを

明らかにした。 

 

３．胸膜中皮腫における診断マーカーとし
ての血清HMGB1（high-mobility group b
ox1） 
測定意義に関する研究 

2012 年 4 月より 2014 年 5 月までに近畿中

央胸部疾患センターにおいて定期外来検診

を受けている石綿曝露者 190 例ならびに胸

膜中皮腫 12 例(上皮型 4 例、肉腫型 4 例、

その他組織型 4 例)、肺癌 14 例の血清

HMGB1 を測定した。胸膜中皮腫、肺癌症

例は細胞診・組織診にて診断された症例と

した。石綿暴露者での血清中 HMGB1 は中

央値 2.2ng/ml( 95%CI: 2.2-2.8)であった。

肺癌患者と中皮腫患者での血清中 HMGB1

は中央値 6.0ng/ml (95%CI: 4.7-9.0)であ

り、悪性疾患を併発していない石綿暴露者

よりも有意に高い HMGB1 値を示した。良

性石綿疾患において画像所見、喫煙歴、性

別、年齢と HMGB1 値との明らかな相関は

なかった。 

 

４．胸膜中皮腫・肺癌などの胸部悪性腫瘍

の悪性度上昇に関わる分子の検討 

(1) 肺癌細胞における EMT と IL-6 の役割 



肺癌細胞株 A549 は TGFβにより

EMT が誘導され、 IL-6 を追加することに

より N-cadherin と Vimentin の発現が増

加した。すなわち、 IL-6 は EMT 誘導を促

進することが示された。(図 1) 

(2) ヒト線維芽細胞の活性 
ヒト繊維芽細胞は TGFβにより活性化

され、EGF、 TGFβ、VEGF、 IL-6 を産

生する。 IL-6 の添加は、これらのサイトカ

インの産生をさらに増加させることが示さ

れた。 (図 2) 

(3) ヒト線維芽細胞の培養上清によるEMT 
ヒト繊維芽細胞培養上清で A549 を培

養すると、E-cadherin の減少、N-cadherin

の増加、Vimentin の増加が著明であり、

EMT が強く誘導された。さらに、ヒト繊維

芽細胞培養上清に IL-6 中和抗体を加える

と、 EMT 誘導は減弱された。（図 3） 

(4) ピルフェニドンによるヒト線維芽細胞

の抑制 

ヒト繊維芽細胞は TGFβで活性化され、 

ACTA2 とⅠ型コラーゲンの遺伝子発現

が upregulate されるが、ピルフェニドン

の投与によりこれらの発現が減弱した。す

なわち、ピルフェニドンは繊維芽細胞の活

性化を抑制することが示唆された。(図 4) 

 

D. 考察 

１．キックオフ会議での議論から HVJ-E

による悪性胸膜中皮腫の医師主導治験

の意義が再確認され、患者のリクルー

トも十分可能であると考えられる。 

２．本研究の医師主導臨床研究の対象は、

化学療法抵抗性の悪性胸膜中皮腫であ

る。現在の標準的化学療法はシスプラ

チ ン ＋ ペ メ ト レ キ セ 併 用 療 法

（CDDP/PEM）であるが、Naftopidil

や EHNA は二次療法になりうる。 

３．HMBG1 は敗血症性ショック、膠原病、

DIC 等の炎症性疾患で上昇する事が報

告されている。また悪性黒色腫、結腸

癌、乳癌といった悪性疾患での

HMGB1 値の上昇も報告されており悪

性疾患においてもバイオマーカーとし

ての役割が期待される。今回の検討で

も石綿曝露者と比較して悪性疾患症例

(肺癌・胸膜中皮腫)では血清 HMGB1

は有意に高い HMGB1 値を示しており、

石綿暴露者において悪性疾患の早期発

見に HMGB1 測定が有用である可能性

が考えられた。今後 HMGB1 と悪性胸

膜中皮腫の病勢との関連ならびに実施

計画書への反映を検討する予定である。 

４．今回の研究により、肺癌が EMT を獲

得する際に TGFβと IL-6 が関与する

ことが明らかにされた。今回さらに、

これらのサイトカインが活性化された

繊維芽細胞によって供給されることも

明らかになった。すなわち図 5 に示す

ように、癌細胞が産生する TGFβによ

り肺癌組織間質の繊維芽細胞が活性化

され TGFβと IL-6 が分泌され、これ

らのサイトカインは肺癌細胞の EMT

をさらに促進し、浸潤能と転移能を高

度に獲得していくと考えられる。 この

ような癌の悪性化のスパイラルを遮断

することが癌の進展を止めるために必

要であると考えられる。今回、ピルフ

ェニドンが活性化された繊維芽細胞か

らのサイトカインの産生を減弱するこ

とが明らかになった。このような作用

を持つ薬剤を発見・開発することが肺

癌治療成績の向上につながると期待さ

れる。悪性胸膜中皮腫は完全切除が不

可能であり、放射線治療を行うには照

射範囲が大きく根治的照射は難しく、

有効な化学療法も確立されていない。

これらの状況下では、悪性胸膜中皮腫

の治療には新たな方法論が必要である。



今回の研究では腫瘍間質の繊維芽細胞

の制御による EMT の抑制の可能性が

示唆された。繊維芽細胞と癌細胞の相

互作用には TGFβと IL-6 などのサイ

トカインが関与している。これらのサ

イトカインの抑制は悪性胸膜中皮腫の

治療抵抗性を減弱し、腫瘍の治療の効

果を向上させると期待される。今後の

研究では、腫瘍細胞への遺伝子導入に

より、腫瘍細胞と繊維芽細胞からのサ

イトカインによる相互作用作用を抑制

することを明らかにする予定である。

遺伝子導入には、当研究グループで既

に確立されている HVJ ベクターを用

いる。また、悪性胸膜中皮腫の病理組

織的診断は通常の病理学的評価では困

難なことが多く、特殊な免疫組織染色

が必要である。現在、その染色方法の

確立しつつある。 

 

E. 結論 

HVJ-E による悪性胸膜中皮腫の医師主導

治験は十分期待できる。 

悪性胸膜中皮腫に対する現在の標準的化学

療法はシスプラチン＋ペメトレキセ併用療

法（CDDP/PEM）であるが、CDDP/PEM

に不応であっても、他の化学療法剤が奏効

する場合がある。 

血清 HMGB1 値は石綿曝露者と比較して肺

癌や胸膜中皮腫症例で高値を示しており悪

性疾患発症のバイオマーカーとして有効で

ある可能性が示唆された。 

肺癌の EMT には癌細胞と繊維芽細胞の協

調関係が関与しており、この関係を遮断す

る治療方法・薬剤の開発が今後の癌治療に

必要である。 
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