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研究成果の概要（和文）：転座関連腫瘍である孤立性線維性腫瘍では複数のチロシンキナーゼ型受容体及びシグ
ナル伝達系の活性化が腫瘍の進展、増殖に関与することが推察された。新たに同定された転座関連腫瘍である軟
部血管線維腫、CIC-DUX4/BCOR-CCNB3陽性肉腫の臨床病理学的特徴を明らかにした。転写因子FOXM1の発現は様々
な軟部肉腫で悪性度、予後、抗がん剤耐性との関与が認められ治療ターゲットとなる可能性が示唆された。転座
関連肉腫である滑膜肉腫と粘液型脂肪肉腫において癌精巣抗原NY-ESO-1, PRAMEの高発現を認め、さらに悪性度
との相関も認め、免疫療法の標的として有用ある可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In solitary fibrous tumor, activation of several tyrosin kinase receptors 
and signal pathways were suggested to be correlated with tumor progression and proliferation. In 
recently identified translocation associated soft tissue tumors, such as angiofibroma of soft tissue
 and CIC-DUX4/BCOR-CCNB3 positive sarcoma, detailed clinicopathological and immunohistochemical 
features were elucidated. The expression of transcription factor, FOXOM1, had correlation with 
histological grade, poor prognosis and anti-tumor drug resistance in several kinds of soft tissue 
sarcomas including synovial sarcoma, rhabdomyosarcoma, leiomyoma and angiosarcoma. FOXM1 may be 
potential molecular target in these sarcomas. In synovial sarcoma and myxoid liposarcoma, 
cancer-testis antigen, NY-ESO-1 and PRAME were frequently expressed. This results is suggestive that
 NY-ESO-1 and PRAME may be effective immunotherapy target in synovial sarcoma and myxoid 
liposarcoma.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 
 
悪性軟部腫瘍は分子遺伝学的特徴から大き

く特異的染色体転座を伴う群と複雑核型を

有し、染色体転座を伴わない群の二群に分け

られる。転座関連悪性軟部腫瘍では、各々に

特異的な遺伝子転座がその腫瘍発生に大き

く寄与しているのに対し、非転座関連悪性軟

部腫瘍では、多様な遺伝子変異の蓄積により

腫瘍が発生していると考えられている。近年、

軟部悪性腫瘍以外の悪性腫瘍においては特

定の signal pathway を阻害する薬剤による

分子標的治療が発達してきており、特にチロ

シンキナーゼ型受容体 (RTK) 阻害剤、

PI3K-Akt/mTOR pathway 阻害剤、MAPK pathway

阻害剤などの有効性が報告されている。細胞

周期関連蛋白に関しては CDK 阻害剤 及び

MDM2 阻害剤による癌腫及び血液腫瘍に対す

る臨床試験が多数行われており、既存の化学

療法との組み合わせで一定の効果を得てい

る。上記分標的治療の候補となり得る(1) 受

容 体 型チロシンキナーゼ (RTK) 、 (2) 

PI3K-Akt/mTOR および MAPK pathway、(3) 細

胞周期関連蛋白などを、悪性軟部腫瘍全体で

体系的、網羅的に解析した報告はない。 

 
２．研究の目的 
 
転座関連および非転座関連悪性軟部腫瘍の

臨床検体において、分子標的の可能性があり

かつ悪性化と密接に関係しているとされる

上記 pathway もしくは分子について、その活

性化や異常を体系的、網羅的に検索する。そ

の中で転座関連あるいは非関連腫瘍に有意

に多く認められるものを同定するとともに、

組織亜型別腫瘍特異的に認めるものも明ら

かにし、さらに予後を含めた様々な臨床病理

学的因子に相関を認める分子を同定する。ま

た cell line を用いて特定の分子の過剰発現

およびノックダウン・薬剤による block を行

い細胞の増殖・浸潤・転移能の変化を観察す

ることで病態への関与の裏づけを行う。転座

関連腫瘍では新たなキメラ遺伝子の発見に

より新たな疾患概念が確立されつつあるも

のもあり、それらの腫瘍についても病態を明

らかにする。 

 
３．研究の方法 
 

転座関連腫瘍と非転座関連腫瘍の臨床検

体を対象として、(1)主な signal pathway

上の分子標的治療候補蛋白発現の検討、

(2)その mRNA 発現の検討、(3)欠失や増幅、

点突然変異などの遺伝子異常の探索、を

体系的・網羅的行った。その結果を踏ま

え各腫瘍において特定の臨床病理学的因

子と相関する分子を同定した。細胞株が

有用な腫瘍では、siRNA によるノックダ

ウンや阻害薬の使用による腫瘍増殖能、

遊走能、浸潤能、及び抗がん剤感受性の

変化を観察し、分子標的としての有用性

の確認を行った。 
 
４． 研究成果 

 

1) 孤立性線維性腫瘍における受容体型チロ

シンキナーゼの発現・活性化 

 

孤立性線維性腫瘍で NAB2-STAT6 融合遺伝子

陽性例 76 例を抽出し、MAPK 経路、STAT3 の

活性化について評価した。受容体型チロシン

キナーゼとして、過去の文献から陽性の報告

のある FGFR1、insulin receptor β (INSR

β)、DDR1、Her2 を取り上げ、発現およびリ

ン酸化の有無について免疫組織化学的に評

価した。免疫染色より、p-Raf-1 は 83%が核

に陽性、p-Mek1/2 は 92%が核に陽性、44%が

細胞質に陽性、p-ERK1/2 は 78%が核に陽性、

p-STAT3 は 84%が核に陽性、p-FGFR1 は 64%が

核に陽性、52%が細胞質に陽性、Her2 は 61%

が細胞質に陽性、p-Her2 は 50%が細胞質に陽

性、DDR1 は 60%が細胞質に陽性、p-DDR1 は

9%が核に陽性、18%が細胞質に陽性、p-INSR

βは 68%が核に陽性という結果を得た。孤立



性線維性腫瘍においては複数のチロシンキ

ナーゼ型受容体活性化及びシグナル伝達系

の活性化が腫瘍の進展、増殖に関与すること

が推察された。 

 

2)新たに同定された転座関連腫瘍の臨床病

理学的解析 

 

悪性度が異なるものの細胞形態や組織構築

が類似している孤立性線維性腫瘍と軟部血

管線維腫はそれぞれ NAB2-STAT6、AHRR-NCOA2

という特徴的なキメラ遺伝子を有しており

遺伝子診断によって鑑別が可能である。

Ewing 肉腫を含む極めて悪性度の高い小円形

細胞肉腫と呼ばれる腫瘍群の中に CIC-DUX4

や BCOR-CCNB3 などの新たなキメラ遺伝子を

有する腫瘍が存在することも明らかになっ

てきている。当教室に集積された膨大な良

性・悪性軟部腫瘍症例についてこれら新たに

同定されたキメラ遺伝子に注目し症例の再

検 討 を 行 い 、 軟 部 血 管 線 維 腫 、

CIC-DUX4/BCOR-CCNB3 陽性肉腫における臨床

的、組織学的、免疫組織化学的なマーカー発

現の特徴を明らかにした。軟部血管線維腫は

多結節性増殖、多形性腫瘍細胞、顕著な線維

化を示すものなど新たな組織学的特徴を有

する例が見いだされた。免疫染色では CD163

とエストロゲンレセプターが有用な補助的

マーカーと考えられた。分子診断では RT-PCR

法および FISH 法による NCOA2 遺伝子転座の

証明が診断上有用であることが示された。 

CIC-DUX4 陽性肉腫は高齢者にも発生し非定

型的な成分として上皮様細胞成分を認めた。

BCOR-CCNB3 陽性肉腫は軟部組織以外に骨に

も発生し、異型の軽度な短紡錘形細胞成分を

非定型的な成分として認めた。両者とも免疫

染色で CD56, CD99, TLE1, WT1 が補助的に有

用なマーカーと思われた。 

 

3)非転座関連肉腫における分子病理学的再

分類 

 

類似した細胞形態を呈する小児の悪性腫瘍

である軟部悪性ラブドイド腫瘍と類上皮肉

腫はSMARCB1というタンパク質発現が両者と

も欠失しており、鑑別が困難なことがある。

両者においてSMARCB1遺伝子異常の頻度が異

なり、その蛋白発現はマイクロ RNA アレイ解

析により miR193-5b というマイクロ RNAによ

って制御されている可能性を見出した（図 1）。 

さらにマイクロRNAの発現パターン解析によ

り、従来他の腫瘍と診断されていた腫瘍の中

に軟部悪性ラブドイド腫瘍に含まれる一群

が存在することを明らかにした。 

後腹膜や腹腔内に発生することの多い脱分

化型脂肪肉腫は MDM2 遺伝子増幅が特徴的で

あり、MDM2 阻害剤の臨床応用が検討されてい

る。過去に後腹膜発生の平滑筋肉腫と診断さ

れていた腫瘍の中にも MDM2 遺伝子増幅を示

すのものが 20%存在し、このような腫瘍は脂

肪成分を全く有していないものの、治療の観

点からも脱分化型脂肪肉腫として取り扱う

のが妥当であると思われた。 

 

図 1: SMARCB1/INI1 タ ン パ ク 発 現 は

miR-193a-5p によって制御を受けている可能

性あり 

 

4) 非転座関連肉腫におけるAkt-mTOR経路の

活性化 

 

非転座関連肉腫である未分化多形肉腫にお



いてAktにとって重要なクライアント蛋白の

一つでる HSP90 と Akt/ mTOR 経路の発現を検

討した。臨床検体では HSP90 と Akt/ mTOR 経

路の発現に相関を認め、HSP90 の発現と Akt/ 

mTOR 経路の活性化は予後不良因子であった。

次に、細胞株を用いた解析で HSP90 阻害薬の

抗腫瘍効果を検証したところ、HSP90 阻害薬

は細胞増殖と浸潤能の抑制効果を示し、細胞

の Akt/ mTOR 経路を不活性化した。以上から、

HSP90 は未分化多形性肉腫における新たな治

療標的となる可能性が示唆された。 

非転座関連肉腫の脱分化型脂肪肉腫におい

ては免疫染色では高分化型脂肪肉腫成分に

比較して脱分化成分においてリン酸 mTOR と

MEK の有意な高発現を認めた。細胞株を用い

た研究では mTOR 阻害剤投与により ERK の活

性化が生じ、mTOR 阻害剤および MEK 阻害剤の

併用が単剤投与に比較して高い抗腫瘍効果

を認めた（図 2）。以上から脱分化型脂肪肉腫

に対して MEK 阻害薬、mTOR 阻害薬の併用が効

果的である可能性が示唆された。 

 

図2:脱分化型脂肪肉腫細胞株FU-DDLS-1にお

いて mTOR および MEK 阻害薬の併用は単剤投

与に比較して有意に細胞増殖を抑制 

 

5) 軟部肉腫における転写因子 FOXM1 の発現

とその分子標的としての可能性 

 

平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、血管肉腫、滑膜肉

腫において検討した。免疫組織学的検討では

平滑筋肉腫、滑膜肉腫においては単変量、多

変量解析においてFOXM1の発現は予後不良因

子となっていた。他の肉腫においても FOXM1

の発現と臨床病理学的事項との相関を認め

た。細胞株におけるその阻害の効果を検討し

たところ阻害薬や siRNA を用いた FOXM1 の阻

害により、それぞれの細胞株で腫瘍増殖、化

学療法抵抗性そして浸潤能などの低下を認

めた。滑膜肉腫においては cDNA マイクロア

レイによるクラスタリング分析にてFOXM1の

発現は細胞周期関連の遺伝子発現との相関

が確認され、悪性化への関与が疑われた（図

3）。以上から FOXM1 は様々な軟部肉腫での治

療ターゲットとなる可能性が示唆された。  

 
図3: 滑膜肉腫臨床検体におけるcDNAマイク

ロアレイによるFOXM1と関連する遺伝子検索

の結果、機能解析で細胞周期や細胞分裂に関

する遺伝子が有意に多く含まれていた 

 

6) 転座関連肉腫における癌精巣抗原発現 

 

近年悪性腫瘍の新たな治療法として免疫療

法が注目されており、免疫療法のターゲット

となる癌精巣抗原に着目した。転座関連肉腫

である粘液型脂肪肉腫および滑膜肉腫にお

いて cDNA microarray 解析により癌精巣抗原

PRAME、NY-ESO-1、および MAGEA4 という癌精

巣抗原がこれらの腫瘍で高発現しており補

助的な予後予測因子となることも判明し（図

4）、これらの分子が免疫療法の標的となりう

ることを明らかにした。非転座関連肉腫であ



る子宮原発と軟部組織原発の平滑筋肉腫に

おける癌精巣抗原の発現も比較した。子宮原

発腫瘍は軟部組織原発腫瘍に比較して

MAGEA1, MAGEA3, MAGEA4, GAGE7 の発現が免

疫染色にて高頻度に認められたことより、こ

れらの癌精巣抗原が子宮原発平滑筋肉腫の

免疫療法の標的として有用である可能性が

示唆された。 

 
 

図 4: 粘液型脂肪肉腫において癌精巣抗原

PRAME の高発現は無病生存率において有意に

予後不良因子となった 

 

7) 悪性末梢神経鞘腫瘍(MPNST)における網

羅的遺伝子解析による予後因子の解析 

 

当教室に登録されたMPNST症例から凍結標本

のある神経線維腫症 1 型(NF1)と関連のない

MPNST（non-vRH MPNST）11症例、NF1関連 MPNST

（nVH-MPNST） 10 症例を抽出し、それに加え

て、NF1 患者の neurofibroma 3 例を加えた

24 サンプルの腫瘍の遺伝子変異を次世代シ

ークエンサーで解析した。vRH-MPNST の 6 サ

ンプルで MN1 遺伝子変異が確認された。MN1

遺伝子変異は副腎皮質癌や悪性黒色腫など

で確認されており、変異のタイプは異なるが

類似した領域で変異が集中しており、MN1 遺

伝子が NF1患者からの MPNST の発生と関連し

ていることが示唆された。また、non-vRH の

MPNST と vRH の MPNST での予後の差異と遺伝

子変異の関連について検討した。過去の報告

と同様に vRH の MPNST の予後が悪く、MN1 遺

伝子と BCL2 遺伝子の関与が示唆された。し

かし、MN1 遺伝子は vRH の MPNST と関連して

おり、独立した予後因子ではないと考えられ

た。BCL2 遺伝子変異は 3症例で認められ、独

立した予後因子である可能性がある。 
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