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研究成果の概要（和文）：HDAC阻害剤(LBH589)Undifferentiated pleomorphic sarcoma (UPS)の増殖を抑制し、
そのIC50は6-13nMと高い有効性を示し、in vivoにおいても増殖抑制効果を示した。マイクロアレイで同定した
LBH589で発現変化する遺伝子の中から、FOS-like antigen 1 (FOSL1)がUPSの増殖を制御する遺伝子であること
を見出した。さらに下流分子であるNeurotensin Receptor 1(NTSR1)に着目し、NTSR1の阻害薬である SR48692 
はUPS治療に使用するドキソルビシンとの併用で腫瘍増殖抑制効果を示した。

研究成果の概要（英文）：Undifferentiated pleomorphic sarcoma (UPS) is the second most common soft 
tissue sarcoma. We investigated the effects of Histone deacetylases (HDAC) inhibitor, LBH589,. 
LBH589 exhibits antitumor activities in UPS cell. Microarray identified the FOS-like antigen 1 
(FOSL1) gene as a downregulated gene in response to LBH589. Knockdown of FOSL1 decreased UPS cell 
proliferation Next, we focused on neurotensin receptor 1 (NTSR1), which expression was changed by 
FOSL1 knockdown. Expression of NTSR1 messenger RNA was increased in UPS cells. Expression of NTSR1 
protein is upregulated in UPS cell lines. Knockdown of NTSR1 prevented UPS cell proliferation. 
SR48692, an inhibitor of NTSR1, exhibited antitumor activities in UPS cells. The combination index 
showed that SR48692 and standard chemotherapeutic drugs prevented UPS cell proliferation 
synergistically. Mouse models showed that SR48692 enhanced the response to standard chemotherapeutic
 drugs. These drugs may be a new drug for UPS therapy.

研究分野：骨軟部肉腫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
未分化/未分類肉腫（Undifferentiated pleomorphic sarcoma (UPS)は最も頻度の高い軟部肉腫であるが、有効
な化学療法は未だ確立していない。HDAC inhibitorであるLBH589が従来の抗がん剤と相乗的にUPSの増殖を抑制
することを見出した。さらに副作用減少のために下流分子メカニズムを解析し、FOSL1とNTSR1がその下流で機能
してNTSR1阻害薬の SR48692が従来の抗がん剤と相乗的にUPSの増殖抑制することを示した。これら分子が治療標
的となる可能性を示し、臨床的に有用であると判断する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Undifferentiated pleomorphic sarcoma (UPS)は最も頻度の高い軟部肉腫のひとつである。し

かし、有効な化学療法は未だ確立していない。外科的切除が中心となるが、広範切除による機

能障害が問題となる。また再発転移が多く、有効な化学療法の開発が望まれている。 

 

２．研究の目的 

HDAC 阻害剤はヒストンの脱アセチル化を介してエピジェネティックに遺伝子発現を制御する

新しいタイプの抗腫瘍薬であるがその作用機序には不明な点も多い。我々は骨髄腫の治療に日

本でも承認されている Histone deacetylase inhibitor(HDAC inhibitor)である Panobinostat

（LBH589）の効果を検討し、さらに副作用低下のためにさらなる標的下流分子の同定と阻害剤

の検討を行った。 

 

３．研究の方法 

4 種の UPS 細胞株を使用した。細胞の増殖抑制能を WST assay で検討した。In vivo での効果を
検討するために Xenograft マウスモデルを使用した。RNA microarray を行い、LBH589 処理によ
って発現変化する下流分子の同定を行った。さらにその下流分子についても RNA microarray
で検討した。combination index を使用して他の抗がん剤との相乗効果について検討した。 
 
４．研究成果 
ヒト UPS 細胞株では HDAC の発現が亢進していた。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

LBH589 処理で 4 種類のヒト UPS 細胞株の増殖が抑制された。 



マウス Xenograft モデルでも LBH589 は腫瘍増殖を抑制した。 

マイクロアレイで LBH589 は FOS-like antigen 1 (FOSL1)の発現を制御しており、FOSL1 の発現
をノックダウンすると UPS 細胞の増殖が抑制された。 

 
LBH589 は多発性骨髄腫の治療に対し FDA の認可を受けた薬剤である。上記結果より in vitro
においてLBH589はUPS細胞株に対して多発性骨髄腫の細胞株と比較して遜色ない抗腫瘍効果を
呈した。FOSL1 は JUN ファミリーと二量体化し転写因子 AP-1 を形成する oncogene であり、そ
の高値は肺がんや前立腺がんなどで予後不良因子となると報告されている。LBH589 処理により
FOSL1 の down regulation を生じ、これが HDAC 阻害剤の抗腫瘍効果に寄与していることが示唆
された。薬物治療抵抗性の腫瘍である UPS の治療に際し、FOSL1 は有用な治療標的となる可能
性がある。 
 
 
 
 



LBH589 を使用しマイクロアレイを行った結果、下記遺伝子の発現変化が見られた。 

その後 RT-PCR および Western blotting にて,mRNA およびタンパクレベルで LBH589 濃度依存性
に Neurotensin Receptor 1 (NTSR1)の発現が減少していた。 
 

NTSR1 をノックダウンすると UPS 細胞の増殖が抑制された。 

 



NTSR1 の選択的治療薬である SR48692 は UPS 治療に標準使用されるドキソルビシンと 
イフォスファミドと併用することで相乗的に UPS 細胞増殖を抑制した。 

マウス Xenograft モデルを用いた解析では、ドキソルビシンとイフォスファミドと併用するこ
とで相乗的に腫瘍増大を抑制した。 
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