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研究成果の概要（和文）：骨軟部肉腫の治療に関わる候補炎症性サイトカインとして、miRNA arrayを用いた発現解析
によってIL-12、IL-18の関与が示唆された。転移機能の解析を並行し行うことができ、骨軟部肉腫株での研究で分子標
的薬の使用によって、低濃度では腫瘍細胞の遊走能、浸潤能および血管内皮細胞への接着能の抑制によって転移を抑制
することができうる。また、高濃度では腫瘍細胞の増殖能自体を抑制していた。

研究成果の概要（英文）：Both IL-12 and IL-18, for as candidate inflammatory cytokine concerned with a 
treatment of bone soft part sarcoma, were suggested by miRNA array. These results lead the following: 1) 
therapeutic addition depending on condition of tumor, 2) relationships between sarcoma cell and host 
environment, and 3) degradation of "accompaniment fastness" by tumor resection. Furthermore, we were able 
to do analysis of metastatic mechanisms by miRNA array at the same time. The metastatic formations is 
inhibited by regulations of migration ability, invasion ability of sarcoma cell, and adhesion ability to 
a vascular endothelial cells in low concentration of molecular target drug. On the other hand, the 
ability of sarcoma cells was inhibited in high concentration of molecular target drug. These results 
might contribute to the control of metastatic formation.

研究分野： 骨軟部腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
肉腫は自律性増殖という局所的問題に加

え、転移という全身的問題が未だ解決されて

いない。この問題点を解決すべく、手術療法、

化学療法および放射線療法などが行われて

いるが、これらの治療に対し効果が認められ

ない場合はさらなる治療手段がないことが

現状である。ゆえに、これらに加わる新たな

観点からの治療法を開発、確立することが必

須である。これまでに我々は、肉腫の制圧を

目的とし、一連の研究を行ってきた。マウス

自然発生の未分化肉腫細胞 (RCT)から分離、

樹立した転移能の異なる高肺転移株 (high 

metastatic clone of RCT; HM-RCT)と低肺転

移株 (low metastatic clone of RCT; LM-RCT)

を用いて、その転移能を規定する因子として、

ラミニンなどの細胞外マトリックスへの接

着能および浸潤能が問題であることを明ら

かにした。その結果を元に、転移臓器の線維

芽細胞と肉腫細胞の相互関係によるマトリ

ックスメタロプロテアーゼ (MMP-2, 9)が転

移を促進すること、血管内皮細胞と肉腫細胞

の相互関係による炎症性サイトカインであ

るインターロイキン-1 (IL-1)が転移を促進

することを明らかにし、すでに報告している。

さらに、肉腫細胞の血管新生において血管内

皮増殖因子 (VEGF)と接着因子との関連を明

らかにしてきた。以上の結果より、局所の炎

症が肉腫の腫瘍増大や転移形成に促進的に

働くため、それらの因子を調節することによ

り、肉腫の治療に有用であると考えられる。

実際に、我々の臨床研究では、腫瘍患者の血

中CRP濃度が腫瘍進展と患者の生存率に関与

していることを報告している。 

癌と炎症に関しては、一部の癌で発癌や癌

の進展への関与が明らかにされ、すでにシク

ロオキシナーゼ-2 (COX-2)阻害薬などは臨床

応用されている。そのメカニズムは、VEGF を

介した腫瘍血管新生阻害や腫瘍細胞の遊走

能の低下などと報告されている。近年、炎症

性サイトカインであるIL-18の抑制による大

腸がんや悪性黒色腫の腫瘍増殖抑制および

転移抑制作用が報告されたが、未だ不明な点

も多く、炎症性サイトカインの肉腫に関する

作用は我々の報告以外にはほとんどない。 

以上の国内外の報告と我々の研究成果よ

り、炎症性サイトカインが肉腫の進展や転移

形成に関して重要な役割を演じると考えた。

すなわち、炎症性サイトカイン (IL-1, IL-6, 

IL-8、IL-12、IL-18 など, 特に IL-18)を阻

害し、肉腫細胞単独または肉腫と宿主の環境

との相互作用により、抗腫瘍作用を誘導でき

るという考えに到った。また、この考えに到

った理由としては、臨床において肉腫を手術

や放射線で治療した際に、急速な転移巣の出

現や増大を見ることがある。その原因につい

てはいまだ明らかではないが、腫瘍切除によ

る“付随抵抗性”の低下であり、治療後早期

であることが多いと考えている。これを防ぐ

ためにも診断後および術後早期からの治療

が必要であるが既存の化学療法では副作用

が多く、より安全かつ確実な治療が必要であ

ると実感している。 

 
２．研究の目的 
軟部肉腫に対する、炎症性サイトカイン抑

制療法により、肉腫の増殖と転移を制御する

ことである。炎症がある種の癌腫で発癌や転

移形成の促進に作用すると報告されている

ことと我々の知見より、炎症性サイトカイン

の制御によって、肉腫の最大の問題である転

移を抑制しえるという仮説に達した。そこで、

肉腫での炎症性サイトカインを制御する因

子とその抗腫瘍作用の機序を解明し、転移抑

制の新たな治療法の可能性を立証する。 
 
３．研究の方法 
転移能の異なる軟部肉腫細胞を用いて、

miRNA array を用いた発現プロファイリング

を行う。発現が上昇もしくは低下している

miRNA の中で、炎症性サイトカインに関与し



ていると考えられる候補 miRNA を同定する。 

In vitro では、抑制すべき炎症性サイトカ

インの siRNA transfection によりその細胞

動態を把握する。また、宿主側の細胞として

各種血管内皮細胞との混合培養による相互

作用を検討する。 

In vivo では、抗炎症性サイトカインによ
る腫瘍単独および腫瘍と宿主の相互作用を
生態に近く再現することによって、抗腫瘍効
果を検討する。 
 

４．研究成果 

骨軟部肉腫の治療に関わる候補炎症性サ

イトカインとして、miRNA array を用いた発

現解析によってインターロイキン-12 

(IL-12)、インターロイキン-18(IL-18)の関

与が示唆された。これらの知見によって、1) 

腫瘍の病勢に応じた治療の追加、2) 肉腫と

宿主との相互関係の把握、3) 腫瘍切除によ

る“付随抵抗性”の低下の病態把握といった

研究の広がりをもち、今後の臨床応用への基

礎となり、実際の臨床への応用を進めていく

予定である。これらの研究内容のデーターが

まとまりつつ学会発表や論文という形で発

信していく予定である。また、この知見を踏

まえ炎症性サイトカインの抑制作用をより

強くするために、腫瘍温熱療法の臨床研究を

複数科ですでに行っている。 

さらに、miRNA array を用いた発現解析に

よって、転移機能の解析を並行し行うことが

できた。骨軟部肉腫株での研究で分子標的薬

の使用によって、低濃度では腫瘍細胞の遊走

能、浸潤能および血管内皮細胞への接着能の

抑制によって転移を抑制することができう

る。また、高濃度では腫瘍細胞の増殖能自体

を抑制していた。現在、これらのデーターを

英語論文として執筆中であり、投稿予定であ

る。 

また、研究機関中に様々な症例を経験し、そ

れらの特徴を詳細に検討し論文という形で

報告した。 
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