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研究成果の概要（和文）： 我々は、胎児型横紋筋肉腫の症例に認められた複雑染色体転座を解

析し、PAX3-NCOA2融合遺伝子を同定した。同遺伝子の造腫瘍性に果たす役割は未解明であり、

PAX3-NCOA2 (P3N2)、PAX3-FKHR (P3F)遺伝子を、MSCVレトロウイルス発現系を用いてマウス筋芽

細胞（C2C12）に導入し、それぞれの安定発現細胞株を樹立した。P3N2発現株では細胞増殖、移

動能、足場非依存性増殖、PAX3のconsensus binding siteにおける転写活性をそれぞれ促進した。

P3N2は増殖を促進し、筋分化を阻害することで横紋筋肉腫の造腫瘍性に関わると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：We analyzed a complex chromosomal translocation in a case of 

embryonal rhabdomyosarcoma (RMS) and identified the translocation as one that 

generates the fusion gene PAX3-NCOA2. Because the role of this translocation in RMS 

tumorigenesis is unknown, we established two types of stable mouse myoblast C2C12 

cell lines expressing PAX3-NCOA2 and PAX3-FKHR, respectively. Compared to control 

cells, PAX3-NCOA2 cells grew faster, were more motile, were less anchorage 

dependent and showed greater transcriptional activation of the PAX3 consensus 

binding site. These results indicate that the PAX3-NCOA2 fusion gene has a dual role 

in the tumorigenesis of RMS to prome the proliferation and to inhibit the myogenic 

differentiation.  
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１．研究開始当初の背景 

小児で最も頻度の高い軟部悪性腫瘍である

横紋筋肉腫は、組織型として胞巣型と胎児型

に大別される。胞巣型では、PAX3-FKHR、

PAX7-FKHR の二つの融合遺伝子が同定されて

おり、腫瘍化に寄与していることが明らかに

なりつつある。一方、胎児型において特定の

融合遺伝子は今まで確認されていない。今回、

我々は胎児型の症例で認められた複雑な染色

体転座を解析し、新規融合遺伝子PAX3-NCOA2 

を同定した。 

 

２．研究の目的 

レ ト ロ ウ イ ル ス 発 現 系 を 用 い て 、

PAX3-NCOA2融合遺伝子の機能解析を行い、特

に PAX3-FKHR との差異、共通点について検討

し、依然予後の極めて不良な PAX3-FKHR 陽性

横紋筋肉腫の病態、ひいては横紋筋肉腫発生

における分子機構を解明することを目的と

する。 

 

３．研究の方法 

 PAX3-NCOA2 (P3N2)、PAX3-FKHR (P3F)遺伝

子を、MSCVレトロウイルス発現系を用いてマ

ウス筋芽細胞（C2C12）に導入し、それぞれ

の安定発現細胞株を樹立し、転写活性、増殖、

分化、移動能について解析を行った。また、

発現アレイを用いて、各細胞株間の発現の差

異を解析した。 

 

４．研究成果 

P3N2 発現株では、コントロール株（MSCV 

empty 株）と比較して、PAX3 の consensus 

binding siteにおける転写活性、細胞増殖（図

１）、移動能、足場非依存性増殖を、それぞ

れ促進した。分化培地にて分化誘導を行った

ところ、コントロール株では筋分化が誘導さ

れ、Myosin heavy chain 陽性細胞の増加を認

めたが、P3N2発現株では、Myosin heavy chain

陽性細胞をほとんど認めず、筋分化が阻害さ

れた（図２）。P3F 発現株は P3N2 発現株に比

して、より強い増殖促進や分化阻害を示した。 

P3N2は増殖を促進し、筋分化を阻害するこ

とで横紋筋肉腫の造腫瘍性に関わると考え

られた。また P3N2発現株は、P3F 発現株に比

べて悪性度の低い表現型を示した。すなわち、

P3N2陽性症例は、P3F陽性症例ほど不良な予

後を呈さないことを示唆していると考えら

れた。 
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