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研究成果の概要（和文）：小児悪性軟部腫瘍は予後不良で、新たな治療標的が望まれる。Forkhead box M1 
(FOXM1) は、現在主要な悪性腫瘍におけて新たな治療標的として最も注目されている分子の一つである。
小児悪性軟部腫瘍のうち、横紋筋肉腫（RMS)92例と滑膜肉腫(SS)106例におけるFOXM1発現を評価し、FOXM1発現
が予後不良と関連する事を示した。RMSにおいてFOXM1はVEGF発現や血管新生と相関した。SS症例のcDNAマイクロ
アレイ分析において、細胞周期関連遺伝子の発現がFOXM1発現と相関することを示した。各腫瘍の細胞株に対す
る研究においてFOM1抑制が新たな治療選択肢となる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Pediatric malignant soft tissue tumor has a poor prognosis, and a new 
therapeutic target is desired. Currently, Forkhead box M1 (FOXM1) is one of the most notable 
molecules as a new therapeutic target in major malignant tumors.
We evaluated FOXM1 expression in 92 patients with rhabdomyosarcoma (RMS) and 106 synovial sarcoma 
(SS) among pediatric malignant soft tissue tumors. We showed that FOXM1 expression is associated 
with poor prognosis. In RMS, FOXM1 correlated with VEGF expression and angiogenesis. In cDNA 
microarray analysis of SS cases, we showed that cell cycle related gene expression correlates with 
FOXM1 expression. We showed that FOM1 inhibition could be a new treatment option in studies of cell 
lines of each tumor.

研究分野： 小児外科、小児悪性腫瘍

キーワード： 小児悪性軟部腫瘍　FOXM1　横紋筋肉腫　滑膜肉腫　治療標的分子
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(1) 研究開始当初の背景 
 
 小児がんの発生数は年間 3000人ほど(小児
人口 1 万人に 1 人)で、非常に稀な病気である
が、3 歳以上の子どもの死亡原因の中では事
故に次ぐ第 2 位の座をいまだに占めている。
小児がんは医学の進歩によって 70～80％の
症例で治癒が見込めるようになったが、20～
30％は原病死する。これらの難治性の小児腫
瘍の中には小児軟部腫瘍が含まれており、小
児悪性軟部腫瘍の約半数を占める横紋筋肉
腫の中でも、胞巣型横紋筋肉腫では現在でも
5 年生存率が 52％と言われており、難治性の
腫瘍と言える。このような稀で症例数の少な
い小児悪性軟部腫瘍における治療法を検討
することは困難であるが、未来を担う小児を
一人でも多く救済できる治療を開発するこ
とは重要である。 
 現在、新たな悪性腫瘍に対する治療法の一
つとして分子標的療法が注目されており、腫
瘍細胞の増殖や浸潤、転移に関与する分子は
代表的な標的となりうる。腫瘍増殖因子に結
合する受容体の多くは細胞膜に存在し、細胞
シグナル伝達を介して腫瘍の血管新生や各
種のプロテアーゼの産生にも関与する。現在、
これらの受容体に対する抗体や受容体のキ
ナーゼの活性化、細胞シグナル伝達物質を阻
害する薬剤の開発が進んでいる。 
 このような標的分子の 1 つとして、細胞周
期を制御する転写因子として知られている
Forkhead box M1 (FOXM1) が注目されて
いる。FOXM1 は Forkhead box family に属
し、脳腫瘍や乳癌、肝細胞癌など、種々の悪
性腫瘍で発現を認めており、細胞増殖や細胞
分化、DNA 修復、組織の恒常性、血管新生、
アポトーシスへの関与を通して、腫瘍の悪性
化や薬剤感受性、転移、予後などとの相関が
報告(図 1)されている。2013 年 9 月までに小
児悪性軟部腫瘍におけるFOXM1の研究報告
は極めて少なく、また多数の小児悪性軟部腫
瘍の臨床検体を用いた研究は報告が無いの
が現状であった。 
 
(2) 研究の目的 
 
小児悪性軟部腫瘍（横紋筋肉腫および

Ewing 肉腫、滑膜肉腫、悪性ラブドイド腫瘍）
におけるFOXM1とその関連蛋白の発現につ
いて解析し、組織亜型や予後などの臨床病理
学的事項との相関について検討する。さらに
小児悪性軟部腫瘍の細胞株を用いて siRNA
によるノックダウンや阻害薬の使用により、
腫瘍増殖能や遊走能、浸潤能の変化を評価し、
小児悪性軟部腫瘍における分子標的療法の
可能性を検討する。 
 
(3) 研究の方法 
 
①小児悪性軟部腫瘍である横紋筋肉腫お

よび Ewing 肉腫、滑膜肉腫、悪性ラブドイド

腫瘍の臨床検体を対象として、①FOXM1 蛋白
および関連蛋白(VEGF と MVD、CXCR4 その他)
の免疫組織化学的評価、②上記各蛋白の
Western blotting 法による検出、③上記各蛋
白の Realtime RT-PCR を用いた定量的評価を
行い、臨床的因子との関連性の検討を行う。 
②次に、細胞株を用いて siRNA によるノッ

クダウンや阻害薬の使用、遺伝子強制発現に
より、腫瘍増殖能や遊走能、浸潤能の変化を
評価する。これらの結果から各腫瘍における
FOXM1 およびその関連蛋白の標的分子として
の評価を行う。 
 

(4) 研究成果 
 
① 横紋筋肉腫における FOXM1 発現：新たな
予後因子および治療標的 
 
 
 横紋筋肉腫(rhabdomyosarcoma; RMS)臨床症
例 92 例における免疫組織化学染色では、
FOXM1 および血管内皮増殖因子(vascular 
endothelial growth factor; VEGF)の蛋白発
現、新生血管の数を評価検討し、臨床病理学
的因子と合わせて解析を行った。胎児型
RMS(ERMS)と比べて予後不良である胞巣型
RMS(ARMS)では、FOXM1 高発現の割合が有意に
高かった(P＝0.0310)。 

図 1: FOXM1 は難治性である胞巣型において
有意に高発現していた 
 
ERMS 症例では、FOXM1 高発現群 (n=24)は低
発現群(n=25)に比べ有意に予後不良であっ
た(p=0.0310)。 

図 2：胎児型において FOXM1 高発現例は有意
に予後不良であった 



FOXM1発現とVEGF発現との統計学的相関関係
は、ERMS 症例における蛋白レベルと、全 RMS
凍結標本における mRNA レベルとで認められ
た。 

 
図 3：FOXM1 発現は 各種の癌腫と相関する
VEGF 発現と有意に相関した 
 
 また、ERMS および ARMS 細胞株に対し small 
interference RNA (siRNA)を導入することで
FOXM1 をノックダウンし、VEGF 発現への影響
や増殖能や遊走能、浸潤能への影響を調べた。 

図 4：横紋筋肉腫細胞株の FOXM1 ノックダウ
ンにより細胞増殖能、浸潤能、遊走能は有意
に減少した 
 

FOXM1 のノックダウンにより RMS 細胞株の
VEGF mRNA 発現レベルが低下した。FOXM1 の
ノックダウンは、使用した 4つの RMS 細胞株
の全てにおいて増殖能と遊走能を、また、4
つ中 3つの細胞株で浸潤能を有意に低下させ
た。 
 
 以上の研究結果より、FOXM1 発現は横紋筋
肉腫の予後因子となり、FOXM1 が横紋筋肉腫
に対する有望な治療標的となり得る可能性
が示唆された。 
 
② 滑膜肉腫における FOXM1 発現の予後的意
義と FOXM1 抑制の抗腫瘍効果の検討 
 
滑膜肉腫(Synovial sarcoma; SS)臨床症例

106 例の免疫組織化学染色による FOXM1 発現
を評価し臨床病理学的因子と関連性につい
て検討し、単変量および多変量解析は、FOXM1
発現が SS における不良予後と関連している
ことを明らかとなった。また、FOXM1 発現は
有糸分裂活性や MIB-1 index と相関していた。
臨床検体 11例を用いた cDNA マイクロアレイ
分析は、細胞周期関連遺伝子の発現が FOXM1
発現と相関した。 

図 5：滑膜肉腫症例において、FOXM1 発現は
予後不良因子であった。(A; OS, B; EFS, C; 
EFS for the 19 patients treated with 
chemotherapy) 
 



SS細胞株に対するFOXM1抑制剤やsiRNAに
よるノックダウンの効果について研究では、 
チオストレプトンによる FOXM1 阻害は、イン
ビトロで SS 細胞株に対して有意な抗腫瘍活
性を示した。siRNA による FOXM1 抑制は、両
方のSS細胞株におけるドキソルビシン(DOX)
に対する化学感受性を増加させた。 

図 6：滑膜肉腫細胞株に対する siRNA 導入に
よる FOXM1 抑制により、増殖能低下とドキソ
ルビシンの感受性増加が示された。 
 
以上により、FOXM1 発現は新規のバイオマ

ーカーであり、その阻害は SS の潜在的な治
療選択肢であることが示唆された。 
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