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研究成果の概要（和文）：骨肉腫と膜タンパクであるTSPAN12との関係性を評価した。数種類の骨肉腫細胞株を
用いてWestern blot analysisおよびrt-PCRを行う、明らかな発現を認めなかった。また、RNA seqでTSAPN12と
他のTSAPNとを比較すると、TSAPN12は他のTSPANよりも低値であった。このため、TSAPN12と骨肉腫との関係性は
低いと考えられる。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the relationship between osteosarcoma and the membrane protein 
TSPAN12. No significant expression was observed by Western blot analysis or rt-PCR. RNA sequencing 
showed a lower expression level than other TSPANs.

研究分野：骨・軟部腫瘍

キーワード： 骨肉腫　軟部肉腫　膜タンパク　テトラスパニン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨肉腫や軟部肉腫は分子標的薬が効きにくいといわれている悪性腫瘍である。本実験では分子標的薬の1つとさ
れている膜タンパクであるテトラスパニンに着目し研究を行った。結果としてはTSPAN12と骨肉腫の関係性は低
かったが、研究の中でより関係性が強いと考えられるTSAPN4や15といった新たな研究ターゲットを発見できたこ
とは今後の研究継続に繋がる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

骨肉腫は全悪性腫瘍の中で約 0.2％と希少がんに属し、その発生頻度は 100 万人あたり年間 2-

3 人と報告されている。1970 年代までは患肢切断術が唯一の治療法であり、5 年生存率は 10－

20％であった。1980 年代にはドキソルビシンやシスプラチンなどの複数の抗がん剤が登場し、

それらを併用した化学療法により、5 年生存率は 60－70％まで改善した。さらに、腫瘍の縮小

による患肢温存も可能となった。現在では、化学療法と手術療法を併せた集学的治療が標準的治

療となっている。しかしながら、この 40 年間、骨肉腫に対する新規抗がん剤は登場していない。

原因として、骨肉腫の症例が他の癌と比較して著明に少ないことで新規薬剤開発、臨床応用には

莫大な時間、費用および労力がかかることなどが挙げられる。 

近年、医学を含めた分子生物学はめざましい進歩を遂げ、様々なメカニズムが解明されつつあ

る。そのような人類の進歩を活用した医学の１つに分子標的薬の開発が挙げられる。がん細胞の

増殖、転移に必要な特有のタンパクや遺伝子の発現をターゲットとする薬剤であるが、様々な癌

腫において開発が進んでいる。これまで軟部肉腫に対して VEGF をターゲットとしたパゾパニ

ブが臨床応用されているが、骨肉腫に対する新規分子標的薬は登場していない。その理由として、

骨肉腫細胞は癌細胞とは異なり症例数が少ない希少がんに属している点や、多様性を有するこ

とが挙げられる。そこで、骨肉腫に高発現しているタンパクを見つけることができれば新規分子

標的薬の開発は十分に期待できる。  

テトラスパニンは、細胞膜を 4 回貫通する構造を持つ膜タンパクファミリーで、ヒトでは

CD9、CD63、CD81、CD82、CD151 など 33 種類のメンバーが知られている。テトラスパニ

ンは、 他の膜タンパクと結合してコンプレックスを形成し、molecular facilitator あるいは、

molecular organizer として機能する。テトラスパニンは、インテグリン・パートナーとして悪性

腫瘍、自己免疫疾患、感染症、神経疾患における機能解明がすすみ、 臨床応用の可能性も報告

されてきた。われわれは骨肉腫の治療ターゲットの一つとしてテトラスパニンファミリーに着

目しており、とりわけTSPAN12 が有力な治療ターゲットになりうると考えている。TSPAN12

は、近年、肺癌や卵巣癌、乳癌での抗腫瘍効果を有する報告がある。また、TSPAN12 が p53 調

節遺伝子であることや他のテトラスパニンタンパク質（CD151、NET-6、CD82、CD9 など）

と相関関係を示し、がんの進行に関与していることが報告されている。しかしながら、デカルシ

ンの骨肉腫に対する効果についての報告はまだない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は骨肉腫に対するTSPAN12 の関係性を調べることである。 

 

３．研究の方法 

(方法①) In vitro において、ヒト骨肉腫細胞 (143B、MG63、Saos2)およびヒト骨芽細胞(HOB)

における TSAPN12 の発現をWestern blot analysis を用いて評価した。 



(方法②) real-time PCR で TSPAN12 の発現量を確認した。 

(方法③) RNAi による TSPAN12 knock down を作成するため Reverse transfection 法を用いて

実験を行った。 

(方法④) 方法③の結果を踏まえ、転移に関連する遺伝子を評価した(MMP2,9,14)。 

(方法⑤) RNA seq を用いて他のTSAPNとの相対評価を施行した。 

 

４．研究成果 

(結果①) Western blot analysis における明らかな発現を認めなった。抗体の種類や boil 

temperature、遠心分離後のタンパク回収等の実験過程各所の調整を行うも、発現の変化は認め

られなかった。 

 

(結果②) すべての細胞株で低値であった。 

(結果③) 両細胞株で 24 時間以降 knock 

down を顕著に認めた。 

(結果④) 明らかな関係性認めなかった。 

( 結果⑤ ) 他の TSAPN と比較して、

TSPAN12 の発現量は低値であった。 

 

 

 

今後の方針として、RNA seq で発現の高値であったTSPAN4,15 等に対して、同様に評価を行う

予定である。 
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