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研究成果の概要（和文）： 

滑膜肉腫が神経堤細胞を起源とすること実証するために、P0遺伝子を指標として特異的融合遺
伝子である SYT-SSX遺伝子が神経堤細胞で発現するマウスを作成した。発生初期より発現させ
た場合は、頭頚部の骨軟骨組織の著しい低形成のために出生直後に死亡したため、発現誘導型
マウスを作成した。P0遺伝子の発現に一致して、SYT-SSX遺伝子及びその下流遺伝子の発現が
誘導されることが確認でき、滑膜肉腫の発生過程を理解する上で、極めて有用なモデルの作成
に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To prove out hypothesis that cell-of-origin of synovial sarcomas (SS) is neural crest 
derived cells, we established transgenic mice in which the expression of SS-specific 
fusion gene, SYT-SSX was induced in neural crest cells using the P0 gene as a driver.  
The expression of fusion gene in utero inhibited the development of craniofacial bone 
and cartilage tissues causing stillbirth.  Then we established inducible transgenic mice 
using tamoxifen-ER system.  Treatment with tamoxifen successfully induced the expression 
of SYT-SSX and also its downstream gene in P0 positive cells, indicating that this mouse 
model is a useful tool to understand the development of synovial sarcomas. 
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１．研究開始当初の背景 

間葉系組織に発生する悪性腫瘍である肉
腫は、分子遺伝学上、非特異的変異が主体で

ある腫瘍と特異的変異をもつ腫瘍とに二分
される。前者の代表的なものが骨肉腫であり、
癌抑制遺伝子である Rb 遺伝子及び p53 遺伝
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子の変異が主体である．後者の代表が本研究
で取り上げる滑膜肉腫であり、18番染色体と
X 染色体の相互転座によって発生する
SYT-SSX1 あるいは SYT-SSX2融合遺伝子の存
在を特徴とする。この融合遺伝子変異は、感
受性（個々の疾患において融合遺伝子が存在
する率）と特異性（その融合遺伝子が検出さ
れる腫瘍における当該腫瘍の割合）の両面に
おいて、極めて高い値を示すことから、腫瘍
発生過程を理解する上において、極めて有用
な手がかりとなる。近年、申請課題に関連し
て、マウス発生工学を駆使したアプローチに
よって、極めて興味深い結果が得られてきて
いる。申請課題で取り上げる滑膜肉腫は 1910
年に正常滑膜との類似した肉腫として報告
された症例を端緒とする肉腫であるが、現在
では滑膜起源説は否定され、起源細胞は未だ
不明である．Capecchiらは一連の筋発生関連
転写因子の Cre マウスとの交配実験により、
Myf5陽性細胞においてSYT-SSXを誘導した場
合のみ、ヒト滑膜肉腫と類似した腫瘍が発生
したことから、筋衛星細胞を起源とする説を
提唱している(Halder, et al. Cancer Cell, 
2007)。この結果は滑膜肉腫の細胞起源を理
解する上で、貴重な情報を提供するものであ
るが、留意すべき点もある。筋発生初期に作
用すると考えられる Pax3 あるいは Pax7 を
Cre のドライバーとして用いた場合、胎生致
死となり腫瘍発生への関与の有無は確認で
きていない。また Myf5 で発生した腫瘍は病
理学的にはいくつかの類似点があるものの、
全体の遺伝子発現パターンはヒト滑膜肉腫
とかなり異なるものであった。一方で、融合
遺伝子陽性腫瘍の起源が組織幹細胞である
ことを示す報告も相次いでいる。例えばユー
イング肉腫において EWS/Fli1 遺伝子の発現
を抑制すると間葉系幹細胞様の多分化能を
獲得できること(Tirode, et al. Cancer Cell, 
2007)、逆に間葉系幹細胞に EWS/Fli1遺伝子
を導入すると多分化能が失われることが報
告され(Riggi, et al. Cancer Res, 2008)、
ユーイング肉腫の起源が間葉系幹細胞であ
ることが提唱されている。更に本申請課題の
キーワードである神経堤細胞と間葉系幹細
胞の関連性に関して、少なくとも胎生期にお
いては間葉系幹細胞は神経堤由来細胞が分
化したものであることを示唆する報告があ
る(Takashima, et al. Cell, 2007)。つまり
神経堤細胞は融合遺伝子をもつ腫瘍の細胞
起源となりうると考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究では、代表的な軟部肉腫である滑膜
肉腫の細胞起源について、我々がこれまで提
唱している神経堤由来細胞説を実証するた
めに、マウス発生工学を駆使したアプローチ
により神経堤由来細胞より滑膜肉腫を発生

させることを目指した。以上の研究により得
られる成果は病態発生過程を正しく理解し、
新たな治療法・創薬のための動物モデルを作
成するために有意義なものとなることが期
待される。 

 

３．研究の方法 

(1)米国ユタ大学 M. Capecchi博士らが作成
した ROSA遺伝子座に SYT-SSX遺伝子が組
み込まれ、その発現が Cre遺伝子の発現に
依存するマウス(ROSA-SSM2マウス)を、滑
膜肉腫発生モデルとして用いる． 

(2) 交配させるマウスとして神経提関連遺
伝子の発現により Creが誘導されるマウス
を用いる． 

(3) 転写制御領域に Creを結合させた遺伝子
を導入したマウス IRESCreERカセットを用
いて内在性遺伝子の発現にリンクさせ、か
つ tamoxifenにて発現誘導可能なマウスを
用いる． 

(4) 交配によって形成された腫瘍の病理組
織学的検索、網羅的遺伝子発現検索等によ
り、ヒト滑膜肉腫との類似性を解析し、ヒ
ト滑膜肉腫細胞の細胞起源及び発癌機序
を解明する． 

 

 
 
４．研究成果 
(1)ROSA-SSM2 マウスと P0-Cre マウスの交配



 

 

実験：ROSA-SSM2/P0-Creマウスは、出生直
後に死亡した。形態学的には四肢の形成は
正常であったが、頭部及び顔面に著しい異
常が認められた。脳表に向かって神経組織
の層構造が不明瞭であった。精査の結果頭
蓋骨及び顔面骨が殆ど形成されていない
ことが判明した。一方、脳組織も正常の層
構造が形成されていなかった。これは頭頚
部の骨軟骨組織が神経提由来細胞により
形成されることから、神経堤由来細胞にお
いて発生初期から SYT-SSX遺伝子が神経堤
由来細胞の正常な分化過程を阻害するこ
とを示唆し、我々の仮説を支持するデータ
であると考えられた。 

(2) ROSA-SSM2マウスと Prx1-Creマウスの交
配実験：一方、間葉系組織細胞の初期転写
遺伝子である Prxをドライバーとして用い
た Creマウスとの交配実験では、予想に反
して形態学的に正常なマウスが生まれた。
詳細な組織解析が必要であるが、P0-Creマ
ウスとの相違は、やはり我々の仮説を支持
する結果であると考えられた。 

(3) ROSA-SSM2マウスと PO-CreERT2マウスの
交配実験：ROSA-SSM2マウスと P0-Creマウ
スが致死であったことから、生後にタモキ
シフェン投与により SYT-SSXの発現を誘導
できるように PO-CreERT2 マウスとの交配
を行った。生後 4 週より投与を開始し、2
週後に各組織における遺伝子発現を確認
したところ、PO 遺伝子の発現と一致して
Cre 及び SYT-SSX 遺伝子の発現が誘導され
ていることが判明した。更に我々が下流遺
伝子として同定した FZD10遺伝子の発現も
誘導されており、SYT-SSX 蛋白が機能して
いることが確認できた。現在、複数のライ
ンでこの結果を確認し、長期観察による腫
瘍形成の有無を解析している。 

 
以上より、当初の目標であった滑膜肉腫の起
源が神経堤由来細胞であることを証明する
ためのモデルマウス系を確立することが出
来た。 
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