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REVIEW ARTICLE

悪性胸膜中皮腫の早期発見への糸口
―中皮腫の細胞学的特徴を分子レベルで考える―
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ABSTRACT ━━ Objective. Cytological features of malignant pleural mesothelioma (MPM) in the pleural effusion
cytology are cyanophilic thick cytoplasm, cell-in-cell engulfment, and multinucleated cells. There is a possibility
that intermediate filaments are involved in the formation of cyanophilic thick cytoplasm, and cell adhesion mole-
cules, which trigger cell fusion, play an important role in the formation of cell-in-cell engulfment and multinucle-
ated cells. We examined the expression of intermediate filaments and cell adhesion molecules in MPM and reac-
tive mesothelium (RM).Methods. The gene expression profiling of MPM and RM was analyzed by Affymetrix Hu-
man Genome U133 Plus 2.0 Array. The expression of intermediate filaments in MPM was compared with that in
RM. In addition, immunocytochemistry of CD146 was performed on cytological specimens of MPM and RM using
2 clones of CD146 antibody. Results. Various intermediate filaments were expressed in MPM at higher levels than
those in RM. MPM were positive for CD146 by either clone, whereas RM were negative for both clones. Conclu-

sion. The high expression of intermediate filaments in MPM may play a role in the formation of cyanophilic thick
cytoplasm. CD146 and other cell adhesion molecules may participate in the formation of cell-in-cell engulfment
and multinucleated cells.
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要旨━━目的．悪性胸膜中皮腫（MPM）の胸水細胞診
では，細胞質に重厚感がみられ，細胞封入像や多核細胞
が高頻度に出現する．細胞質の重厚感には中間径フィラ
メントが関与し，細胞封入や多核細胞の形成には細胞融
合を促す細胞接着分子が重要な役割を果たしている可能
性がある．そこで，我々は，MPMと反応性中皮（RM）に
おける中間径フィラメント及び細胞接着分子の発現を比
較した．方法．MPMと RMの遺伝子発現プロファイル

をAffymetrix Array により取得し，中間径フィラメン
トの発現を検討した．MPMと RMの細胞診標本を作製
して，細胞接着分子CD146 に対する抗体（2種類のク
ローン）を用いて免疫染色を行った．結果．MPMでは，
RMに比較して，種々の中間径フィラメントが強く発現
していた．CD146 免疫染色では，MPMはどちらかのク
ローンに対して陽性を示したのに対して，RMはいずれ
のクローンに対しても陰性であった．結論．MPMにお
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Figure　1.　Expression of intermediate filaments in MPM. Various intermediate filaments, such as keratin 14, keratin 
80, synemin, and lamin B2, are up-regulated in MPM, as compared with RM, at the mRNA level. A closed circle indi-
cates each RM case, and a hatched circle each MPM case.

ける中間径フィラメントの高発現が，細胞質の重厚感を
生み出していると考えられた．CD146 などの細胞接着分
子の高発現が，細胞封入や多核細胞の形成に関与してい

ることが示唆された．
索引用語━━悪性胸膜中皮腫，反応性中皮，CD146，細
胞接着分子，中間径フィラメント

はじめに

悪性胸膜中皮腫（malignant pleural mesothelioma，以
下MPM）は胸水貯留で発症することが多く，胸水検査が
診断の第一歩になる．MPMでは初期病変から胸水中に
MPM細胞が遊離して胸水細胞診が陽性になることが多
く，胸水細胞診はMPMの早期診断に重要な役割を担っ
ている．MPMの胸水細胞診では，細胞質の重厚感や細胞
封入像が特徴的で，2核以上の多核細胞も高頻度に出現
する．1 このような細胞学的特徴は，癌細胞で集積された
悪性細胞としての特徴（核の大型化や核形の不整）とは
大きく異なっている．
中間径フィラメントは，細胞骨格を構成する線維であ

り，Type I：酸性ケラチン，Type II：塩基性ケラチン，
Type III：ビメンチン，デスミン，グリア線維性酸性蛋白
質，ペリフェリン，Type IV：ニューロフィラメント，イ
ンターネキシン，シネミン，シンコイリン，Type V：ラ
ミン，Type VI：ネスチンに分類される．2 MPM細胞は

ケラチンばかりでなくビメンチンも発現し，癌細胞より
も中間径フィラメントが発達していることから，MPM
細胞の細胞質が重厚感を来す機序に，中間径フィラメン
トの関与が考えられる．また，MPMでは 2核細胞や多核
細胞に加えて細胞封入像を高頻度に認めることから，多
核細胞の形成には細胞分離不全よりも細胞融合が深く関
与すると考えられ，細胞融合は細胞接着を第一歩として
始まることを考え合わせると，多核細胞の形成には細胞
接着分子が重要な役割を果たしている可能性がある．そ
こで，我々は，MPMと反応性中皮（reactive mesothe-
lium，以下 RM）における中間径フィラメント及び細胞接
着分子の発現を比較し，MPMの細胞学的特徴を分子レ
ベルで検討した．

方 法

1）遺伝子発現プロファイル

MPM（16 例）と RM（2例）を対象とした．生検され
た腫瘍組織及び体腔液に含まれる細胞を短期培養するこ
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Figure　2.　Expression of CD146 detected by clone OJ79 in MPM, but not in RM. a, b: MPM. c, d: RM. a, c: Papani-
colaou stain. b, d: immunostaining with OJ79. MPM showed membranous immunostaining with strong signals at the 
apposing surfaces of cell-cell interactions (arrows) (b), but RM showed no or faint expression of CD146 (d). Scale bar 
indicates 50 μm (Modification from Reference 5).

とによりMPM細胞あるいはRM細胞を単離した．これ
らの細胞からmRNAを抽出し，その遺伝子発現プロ
フ ァ イ ル をAffymetrix Human Genome U133 Plus 2.0
Array により取得した．このプロファイルをもとに，
MPMに発現する中間径フィラメントを検討した．
2）CD146 免疫染色

MPM（23 例）と RM（28 例）を対象とした．これらの
細胞診標本（47 例；塗抹標本，4例；細胞転写標本）を
作製して，細胞接着分子CD146 に対する 2種類の抗体
（抗CD146 マウスモノクローナル抗体，Invitrogen 社，ク
ローンOJ79 と抗 CD146 ウサギモノクローナル抗体，
Epitomics 社，クローンEPR3208）を用いて免疫染色を
行った．抗CD146 抗体（クローンEPR3208）を使用する
場合は，抗原賦活用緩衝液（DAKO社，S1700）に浸漬し，
温浴槽を用いて 98℃で 20 分間の前処理を行った．検出
には ChemMate ENVISION キット �HRP （ DAB ）
（DAKO社，K5007）を用いた．

免疫染色強度を，4段階（陰性＝0，弱陽性＝1，中等度
陽性＝2，強陽性＝3）で半定量的に評価・スコア化し，
Mann-Whitney U検定により統計学的に解析した．

結 果

1）中間径フィラメントの発現

MPM（16 例）と RM（2例）の遺伝子発現プロファイ
ルを比較すると，MPMにおいて種々の中間径フィラメ
ントのmRNA発現が亢進していた（Figure 1）．
2）CD146 の発現

抗CD146 抗体（クローンOJ79）による免疫染色では，
MPMの 94％（15�16）に CD146 の発現を認めた．CD146
の発現は，MPMの細胞膜に認め，特に細胞同士が相接す
る細胞接着部位において強かった．一方，RMの全例（11�
11）に CD146 の発現はみられなかった（Figure 2）．また，
抗CD146 抗体（クローンEPR3208）による免疫染色にお
いても，MPMの 90％（19�21）に CD146 の発現を認め，
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Figure　3.　Distributions of CD146 immunostaining score. a: score of OJ79. b: score of EPR3208. Circles repre-
sent immunostaining scores and the horizontal bars indicate the median value. CD146 expression detected by 
both clones, OJ79 and EPR3208, in MPM was significantly higher than that in RM (p＜0.001) (Modification 
from Reference 5).

RMの全例（21�21）に CD146 の発現はみられなかった．
さらに，MPMの免疫染色スコアは，RMの免疫染色スコ
アに比較して，有意に高かった（Figure 3）．

考 察

胸水細胞診では，MPM細胞は，孤立散在性のものから
マリモ状，乳頭状，球状などの細胞集塊を形成して出現
するものがみられ，出現様式は多彩である．大きな細胞
集塊が出現することはMPMの胸水細胞診における特徴
の 1つであるが，MPMの細胞学的特徴は，孤立散在性細
胞や小さな細胞集塊にみられることが多い．MPM細胞
の細胞質は，比較的豊富でライトグリーン好性を示し，
核の周囲から辺縁部にかけて重厚感が増し，同心円状に
層が形成されたように観察される．MPMにおいて，種々
の中間径フィラメントのmRNA発現がRMよりも亢進
していたことは，核を囲むように篭状に発達した中間径
フィラメントが細胞質に重厚感をもたらす成因の 1つで
あることを支持する．電子顕微鏡の観察によれば，MPM
細胞の細胞質内に豊富な中間径フィラメントが認められ
ている．3,4

RMでは細胞接着分子CD146 の発現が認められない
のに対して，多くのMPMには CD146 の発現が確認され
た．体腔液細胞診におけるCD146 免疫染色では，MPM
に対して感度 90％以上，特異度 100％を示し，CD146
はMPMと RMとの鑑別に極めて有用なマーカーにな
ると考えられる．5,6 従来，MPMと RMとの鑑別には，
epithelial membrane antigen ，7 デスミン，8 glucose

transporter-19などが用いられてきたが，CD146 を加え
ることで，MPMの診断精度は向上すると期待される．最
近，MPMには CD146 と相同性がある細胞接着分子
CD166（activated leukocyte cell adhesion molecule）が発
現することが報告された．10 また，MPMの腫瘍マーカー
として注目されているメソテリンも細胞接着分子として
機能する．11 CD146 の発現がMPM細胞の接着部位に強
くみられることから，中皮細胞の腫瘍化に伴って細胞膜
に発現するようになったCD146 などの細胞接着分子が，
細胞融合の引き金となり，細胞封入や多核細胞などの
MPMに特徴的な細胞所見を生み出している可能性があ
る．

結 語

MPMの細胞学的特徴を分子レベルで検討した．MPM
に特徴的な細胞形態の変化をもたらす分子異常が明らか
になれば，その分子をマーカーに用いた補助診断を導入
することにより，MPMの診断精度が向上すると期待さ
れる．
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