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研究成果の概要（和文）：悪性軟部腫瘍の中でも診断・治療の両面において課題の多い類上皮肉腫に対して、我々が樹
立したヒト培養細胞株(FU-EPS-1, SFT-8606)を用いた解析を行った。その結果、FU-EPS-1細胞株において腫瘍幹細胞の
同定・分離が可能であると予想される結果が得られた。また、CA125は類上皮肉腫の病勢をよく反映する腫瘍血清マー
カーであることが判明した。更に、種々の軟部腫瘍に対して、病理診断の補助となりうる特徴的な染色体異常を明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Epithelioid sarcoma (EPS) is a highly malignant soft tissue tumor which is 
difficult to diagnose in some cases. EPS usually does not respond well to chemotherapy or radiotherapy; 
therefore, a novel therapeutic option needs to be developed. We analyzed the characteristics of cancer 
stem-like cells/cancer-initiating cells in EPS cell lines (FU-EPS-1 and SFT-8606). We isolated a 
subpopulation of cancer stem-like cells in the FU-EPS-1 cell line. In addition, we found that 
high-molecular weight glycoprotein CA125 would be a useful marker for monitoring the clinical course of 
EPS. Furthermore, we identified characteristic chromosomal aberrations in a variety of soft tissue 
tumors.

研究分野： 外科系臨床医学・整形外科学
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１．研究開始当初の背景 
 類上皮肉腫は若年成人の四肢遠位部に結
節・潰瘍として発生するまれな悪性軟部腫瘍
である。近年、会陰・外陰・骨盤部等の軀幹
に発生する例（近位型）も報告されている。
分化の方向については間葉系と上皮系の両
方の性格を示し、その多彩性が示唆されてい
る。化学療法や放射線治療には抵抗性で、治
療方法としては唯一外科的切除のみが有効
である。しかし、局所浸潤性の強い類上皮肉
腫に対しては患部を含む広範囲な組織切除
あるいは切断術を必要とし、機能面、審美面、
精神面に於いて患者に与える苦痛は著しい。
さらに、しばしば局所再発(50～70%)、肺
(51%)やリンパ節(34%)への転移を認め、現在
の標準治療である手術単独では予後不良で
あり、新たな治療戦略が求められている。 
 急性骨髄性白血病において白血病幹細胞
の存在が証明されて以来、固形癌においても
同様に、細胞表面マーカーや SP(side 
population)細胞を使って癌幹細胞の同定・
分離が試みられている。現在、既存の癌治療
法に抵抗性を有する癌幹細胞の性状解析は
新規治療法の創出につながると期待されて
いる。しかし、類上皮肉腫をはじめとする軟
部腫瘍領域では肉腫幹細胞の同定はまだ明
らかにされていない。肉腫幹細胞に関する研
究はまだ世界的に始まったばかりで、解決す
べき問題が山積している。 
 研究代表者は種々のヒト肉腫細胞株の樹
立と動物実験モデルの構築に取り組んでき
た。ヒト肉腫由来細胞株の樹立については経
験に頼る部分が大きく、どの研究室が試みて
も必ず成功するとはいえないのが現状であ
る。研究代表者らは類上皮肉腫の患者からヒ
ト培養細胞株：FU-EPS-1(Nishio et al. Int 
J Oncol, 2005)と SFT-8606(Iwasaki et al. 
Cancer Genet Cytogenet, 1996)の樹立に成
功し、その細胞生物学的及び分子細胞遺伝学
的特性について報告してきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は悪性軟部腫瘍の中でも最も多分
化能を有する類上皮肉腫に注目し、類上皮肉
腫における肉腫幹細胞の同定・分離を試み、
その性状解析から治療応用へと展開するた
めの研究基盤を確立することを目的とした。
また、種々の軟部腫瘍の染色体及び分子細胞
遺伝学的異常を解析し、その診断的価値を明
らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1)試料提供者よりインフォムード・コンセ
ントを得たうえで、摘出された腫瘍組織のう
ち病理診断に必要でない余剰部分を用いて
染色体分析を行った。構造的に極めて複雑な
染色体異常を示した場合には、SKY(spectral 
karyotyping)法と CGH(comparative genomic 
hybridization)法を用いて総合的なカリオ
タイピングを進めた。 

(2) ヒト類上皮肉腫細胞株  (FU-EPS-1, 
SFT-8606) を用いて、細胞幹表面マーカーの
発現を解析した。有望なマーカーにより特異
的に分取した細胞集団の機能解析を進めた。 
(3)類上皮肉腫症例における血清 CA125 値の
上昇の有無及び病勢との相関を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)世界で初めてグロムス腫瘍におけるクロ
ーナルな染色体異常 t(1;5)(p13;q32)を報告
した。また、神経周膜腫において 10q24 の再
構成が特徴的な染色体異常であることが判
明した。さらに、脂肪性腫瘍において 12 番
染色体の重複が組織学的異型と関連してい
る可能性が示唆された。 
(2)FU-EPS-1 細胞株において有望な細胞表面
マーカーを同定した。さらに同定したマーカ
ーにより特異的に分取した細胞集団の機能
解析を進め、ある特定分子が類上皮肉腫に対
する治療標的抗原及び予後予測マーカーと
なる可能性が示唆された。 
(3)類上皮肉腫において血清 CA125 値は高値
を呈し、病勢に相関して推移した。ただし、
多くの症例を集積し検討することはできな
かった。 
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