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１． 研究の背景・目的 

悪性胸膜中皮腫（MPM）は予後不良な希少がんであり、近年免疫治療の有効性が

示される一方、MARS2 試験では外科治療の有用性に限界が示唆された。しかし、国

内のハイボリュームセンターからは集学的治療による予後改善が報告されており、

適切な術前評価の重要性が高まっている。名古屋大学呼吸器外科では公的データベ

ース解析と免疫染色により、CHST4 の発現が良好な予後や免疫関連遺伝子と関連す

ることを見出した。MPM の個別化治療に資するバイオマーカーとして CHST4 の有

用性を、兵庫医科大学との共同で大規模に検証し、術前検体を用いた新たな予後・

治療効果予測マーカーの確立を目指す。 

 

２． 研究の対象ならびに方法 

本研究では、名古屋大学および兵庫医科大学において 2010 年から 2020 年の間に

手術が行われた MPM 症例から、組織型を問わず合計 41 例の腫瘍パラフィンブロッ

ク検体を収集し、これらに対応した年齢、性別、治療内容、生存期間などの詳細な

臨床情報も併せて収集する。収集した検体から未染標本を作製し、CHST4 に対する
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免疫染色を名古屋大学で実施する。染色評価は、岐阜大学と連携し、染色範囲（0〜

5）と強度（0〜3）のスコアを合算した方法で行う。得られた CHST4 発現スコアと

生存情報、また臨床情報を用いて、全生存期間（OS）、再発後生存期間（PRS）に

ついて Kaplan-Meier 解析、多変量解析を行い、CHST4 が予後・治療効果予測バイ

オマーカーとして活用可能であるかを明らかにする。 

 

３． 研究結果 

手術においてMCRを達成できなかった症例および悪性疾患の既往がある症例を除

外し、41 例を最終的な解析対象とした。生存期間中央値は 24.4 ヶ月であった。対象

患者の年齢中央値は 63.5(46-76)、男性/女性：36/5、上皮型/二相型/肉腫型：

33/7/1、病理病期Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ：28/0/13/0であった。胸膜肺全摘術は 25例に、胸膜

切除/肺剥皮術は 16 例に施行された。CHST4 の発現強度を０〜8 点のスコアで分類

し、7 点以上を強陽性とした。強陽性群では有意に全生存期間が良好であり(69.9 ヶ

月と 25.5 ヶ月、p=0.024)、また再発後の生存期間も改善傾向にあった(34.8 ヶ月と

12.6 ヶ月、p=0.05)。全生存期間における多変量解析では pStage（HR 2.25, 95％CI 

1.36-3.73, p=0.001）と CHST4 強陽性（HR 0.27, 95％CI 0.08-0.92, p = 0.037）が独

立した予後因子となった。 

 

４． 考察 

本研究では、これまで生存と遺伝子発現の関係に着目し、免疫活性化型の遺伝子

発現を示す MPM が予後良好であることを確認してきた。その中でも CHST4 は OS

延長と最も強く関連しており、免疫組織化学染色（IHC）法による診断マーカーと

して開発した。CHST4 は高内皮細静脈（HEV）に発現するスルホトランスフェラ

ーゼで、リンパ球のホーミングに関与することから腫瘍免疫との関係が注目されて

いる。他のがん種（肝細胞癌やトリプルネガティブ乳癌）でも予後や免疫療法反応

性との関連が報告されている。 

今回多施設の MPM 患者の検体を用いて CHST4 発現と予後の関係を調査した結

果、CHST4 陽性症例では OS および再発後の生存率が良好であった。ただし、免疫
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療法を受けた患者は 6 例に限られ、治療内容も多様であったため、免疫療法に対す

る統計的な評価は困難であった。また、多変量解析からは、CHST4 強陽性と病理病

期が予後因子であることが示された。先行研究では胸膜厚も予後因子として選出さ

れたが、本研究では単変量解析における有意差に留まった。胸膜肥厚は CT で測定

される三次元的な胸腔内の厚みで、国際肺癌研究協会（IASLC）はこれが予後不良

因子であると報告しており、第 9 版 TNM 分類の T 因子に採用されている。一方

で、CHST4 発現強度とは相関せず、CHST4 は TNM とは独立した予後因子の可能

性がある。本研究の limitation は症例数の少なさであるが、CHST4 の MPM におけ

る役割を多施設で初めて検討した点で本研究は独自性があり、今後さらなる症例を

用いた研究が期待される。 
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