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研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は、骨軟部肉腫（悪性骨軟部腫瘍）に対する新たな標的治療として、選択的
シクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）阻害薬の抗腫瘍効果を評価することである。
　本研究の結果、軟部肉腫の一つである悪性末梢神経鞘腫において、COX-2の過剰発現は独立した予後不良因子である
ことが判明した。また、悪性末梢神経鞘腫細胞株を用いた基礎的検討では、選択的COX-2阻害薬の投与により細胞株に
アポトーシスが誘導されることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate a potential therapeutic role of 
ｃyclooxygenase-2 (COX-2) in bone and soft-tissue sarcomas.
In malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST), a rare and aggressive soft tissue sarcoma, 
overexpression of COX-2 was observed in 65.9%, was significantly associated with a poor overall survival, 
and was considered an independent risk factor for a poor outcome by the results of both univariate and 
multivariate analysis. Moreover, the selective COX-2 inhibitor etodolac induced apoptosis of MPNST cells 
through the activation of caspase-8, -9, and -3.
Selective COX-2 inhibitors including etodolac had an antitumor effect on MPNST cells, and their use holds 
promise as a novel therapeutic strategy for patients with MPNST to improve their prognoses.

研究分野： 骨軟部腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 
 近年、ポストゲノム時代における新たなが
ん治療法として、分子標的治療が注目を集め
ている。しかし、稀な腫瘍群である骨軟部肉
腫（悪性骨軟部腫瘍）においてはその研究も
立ち遅れているといわざるを得ない。 

cyclooxygenase-2 (COX-2)はアラキドン酸
をプロスタグランジン(PG)H2 に転換する律
速酵素で、細胞増殖に関わることが指摘され
ている（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
非ステロイド性消炎鎮痛薬（NSAIDs）長

期内服群の消化管における発癌率が、対照群
に比べ有意に低いことが疫学的に報告され
て以来、NSAIDs、とりわけ選択的 COX-2
阻害薬の抗腫瘍効果が注目されている。現在
まで、各種の癌腫に対する抗腫瘍効果が報告
され、COX-2 の作用を抑制する NSAIDs が
がんの化学予防薬として有望視されていて
いるが、骨軟部肉腫を含めた非上皮性悪性腫
瘍に対する抗腫瘍効果の報告は極めて少な
い。 
なお、研究代表者である箱﨑らは、先行研

究として小児腎悪性ラブドイド腫瘍細胞株
FRTK-1 を用い、この細胞株で COX-2 が発
現し、さらに選択的 COX-2 阻害薬の腫瘍増
殖 抑 制 効 果 が caspase 経 路 を 介 し た
apoptosis により誘導されることを明らかに
している（文献①）。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、選択的 COX-2 阻害薬が骨軟部

肉腫に対する新たな分子標的治療法となり
うるか、臨床的・基礎的に研究することを目
的とした。 
国内外で選択的 COX-2 阻害薬の骨軟部肉

腫に対する抗腫瘍効果についての研究はほ
とんど行われていない。もともと稀な腫瘍群
であるため、他施設との共同研究として、各
種の骨軟部肉腫の検体の提供を受け、それら
における COX-2 の発現を検討することで、
まとまった症例数での検討が可能になる。 
さらに、当講座で樹立したものも含め、異

なる細胞種の骨軟部肉腫細胞株を対象に、選
択的 COX-2 阻害薬（celecoxib や etodolac な

ど）の抗腫瘍効果を検討することで、新たな
分子標的治療法の開発と分子機構の解明に
つながることが期待される。 
 
 
３．研究の方法 
 
①国内の他研究施設に、骨軟部肉腫の生検ま
たは手術の組織標本と臨床情報の提供を依
頼した。提供検体における COX-2 および関連
マーカーの発現を免疫学的・分子生物学的に
比較検討し、COX-2 の発現率と臨床面での予
後（再発率、転移率、死亡率など）との関連
について統計学的に調査した。 
②COX-2 の高発現（標本中 50％以上の腫瘍細
胞が COX-2 タンパクを発現）が独立した予後
規定因子となっていた骨軟部肉腫の細胞株
を用い、選択的 COX-2 阻害薬の抗腫瘍効果を
in vitro, in vitro で検討した。さらにその
抗腫瘍効果がアポトーシス誘導によるもの
か否か、またアポトーシス誘導であった場合
の誘導経路がカスパーゼを介するものか否
かについても検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
 高悪性度の軟部肉腫のうち、これまで、
COX-2 発現についての報告がなかった、悪性
末梢神経鞘腫（MPNST）44 例分の組織標本を、
臨床情報と共に国内の研究施設から収集し
た。COX-2 高発現は 44 例中 29 例（65.9%）で
認められた。臨床情報との比較検討により、
COX-2 高発現群は 5 年全生存率が有意に不良
であり（図２）、さらに単変量解析・多変量
解析の結果、独立した予後不良因子であるこ
とが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
さらに、研究代表者らが新たに樹立した

MPNST 細胞株 FMS-1（文献②）に対する選択
的 COX-2 阻害薬 etodolac の抗腫瘍効果を、
同じく研究代表者らが樹立した未分化多形
肉腫細胞株 FPS-1（文献③）と比較検討した。
その結果、FMS-1 と FPS-1 の両者で COX-2 の
高発現が認められたが、in vitro での
etodolac投与では、FMS-1ではカスパーゼ（-8, 
-9, -3）を介したアポトーシスが誘導された
が、FPS-1 では異なっていた。この結果から、



腫瘍のタイプによって選択的COX-2阻害薬の
効果に差異が存在することが判明した。 
他の骨軟部肉腫での検討のため、新たな骨

軟部肉腫細胞株の樹立にも取り組んでおり、
軟部明細胞肉腫細胞株 FCCS-1 を樹立した。
性状についても解析し、現在、英文学術誌に
投稿中である。 
本研究で得られた結果をもとに、軟部明細

胞肉腫を含む、他の骨軟部肉腫における
COX-2 過剰発現と予後の相関についての臨床
病理学的検討を、さらに進めてゆく予定であ
る。 
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