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研究成果の概要（和文）： 

 現在、横紋筋肉腫に血清や体液で測定可能な腫瘍マーカーは存在しない。我々は、横紋筋肉腫

患児の血清中のmiR-206 の発現レベルは、他の小児がん患児に比べて高く、感度1.0、特異度0.913

と高い診断精度を示し、新規腫瘍マーカーになりうることを明らかにした。 

 また、我々は、胎児型横紋筋肉腫自験例に認めたキメラ遺伝子PAX3-NCOA2 と、胞巣型横紋筋

肉腫に認めるキメラ遺伝子PAX3-FKHRをマウス筋芽細胞に強制発現させ、発現アレイを用いて比

較したところ、両遺伝子に共通して発現の上昇しているRPS6KA1遺伝子を同定した。我々は、今

後、RPS6KA1阻害剤を用いて抗腫瘍効果の確認を行う。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Presently, there is no body fluid biomarker of rhabdomyosarcoma (RMS). The normalized serum 

miR-206 expression level could be used to differentiate between RMS and non-RMS tumors, with a 

sensitivity of 1.0 and a specificity of 0.913. Serum miR-206 expression level can be a novel serum 

biomarker of RMS. 

 We identified a PAX3-NCOA2 fusion gene in a case of embryonal rhabdomyosarcoma. To 

understand the role of this translocation in RMS tumorigenesis, we established two types of stable 

mouse myoblast C2C12 cell lines expressing PAX3-NCOA2 and PAX3-FKHR, respectively. 

Expression array analysis revealed that RPS6KA1 was commonly upregulated in both cell lines. 

We are going to validate RPS6KA inhibitor as a novel treatment for rhabdomyosarcoma. 
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１．研究開始当初の背景 

小児で最も頻度の高い悪性軟部腫瘍である

横紋筋肉腫の治療成績は、1970 年代から米

国を中心に行われてきた大規模共同臨床研

究の成果と集学的治療の進歩により飛躍的

に改善したが、現在も初診時すでに遠隔転移

のある進行例や、２大組織亜型の一つである

胞 巣 型 、 と く に 特 徴 的 キ メ ラ 遺 伝 子

PAX3-FKHR を発現するハイリスク例の予

後は極めて不良のままである。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、これまで我々が行ってき

た横紋筋肉腫の診断と病態解明のための基

礎研究を、特に上記難治例の治癒のための新

規診断・治療法の開発に、統合・発展させる

ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

新規診断法については、我々の研究室で、す

でに確立し、特許を取得しているバイオマー

カー診断法である神経芽腫患者の血清中遊

離 DNA 診断の技術を応用して、血清中遊離

microRNA の抽出法と PCR による検出の確立

を行った。新規分子標的治療については、

PAX3 (P3WT) 、 PAX3-NCOA2 (P3N2) 、

PAX3-FKHR (P3F)遺伝子を、MSCV レトロ

ウイルス発現系を用いてマウス筋芽細胞

（C2C12）に導入し、それぞれの安定発現細

胞株を樹立し、発現アレイを用いて、各細胞

株間の発現の差異を解析した。 

 

４．研究成果 

血清中の筋特異的 microRNA の発現は、

非横紋筋肉腫小児がん症例や健常人に比し

て、横紋筋肉腫症例において有意に増加し

ていた（図 1）。特に miR-206 は、ROC 曲

線下面積 0.967 (95% confidence interval, 

0.912 to 1.000)、感度 1.0、特異度 0.913（カ

ットオフ値 2.1×103）と高い診断精度を示

した。治療前後のペア血清が得られている

横紋筋肉腫 4 例では治療後に筋特異的

microRNA の発現の低下を認めた。腫瘍と

血清の双方を検討できた横紋筋肉腫 6 例、

非横紋筋肉腫 8 例では、腫瘍と血清の筋特

異的 microRNA の発現に有意な相関を認

めた（p<0.05）。 

横紋筋肉腫症例の脳脊髄液、胸水での

miR-206 の発現は、体腔液 1 µl 当たり、そ

れぞれ 2529 コピー、36370 コピーで、非

横紋筋肉腫症例の体腔液での発現の平均

13.3 コピーに比べて増加していた。中枢神

経転移再発をきたし、放射線照射により寛

解し、その後再々発をきたした横紋筋肉腫

症例では、miR-206の発現は、脳脊髄液 1 µl

当たり、2529 コピー(再発時)、0 コピー(寛

解時)、128 コピー(再々発時)と病勢に応じ

た変化を認めた。  

 



 また、発現アレイの解析では、P3N2、P3F

発現株において、RAS-MAPK経路の下流に位置

する Rps6ka1(Rsk1)の発現の増加を認めた。

P3N2、P3F 発現株では、Rsk 阻害剤である

BI-D1870 添加により、増殖能、分化阻害能、

移動能のいずれも低下を認めた。RPS6KA1 は、

融合遺伝子陽性横紋筋肉腫の発生に強く関

与し、新規治療標的となる可能性が示唆され

た。 
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