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研究成果の概要（和文）： 

 ユーイング肉腫のモデルマウスを作製し、正常な細胞から腫瘍が発生する過程を経時的に観

察・解析した。その結果、ユーイング肉腫は、融合遺伝子（EWS-FLI1）の標的制御に適した状
態の母地細胞から発生することが示され、遺伝子発現プロファイルからは、発がんに重要な標

的遺伝子を同定することができた。治療に向けての解析では、融合遺伝子自体あるいは標的遺

伝子を阻害する低分子化合物が、有効な治療に結びつく可能性を示し、本モデルが前臨床試験

にも有用である事が考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 The Ewing’s sarcoma mouse models enabled us to analyze tumorigenic processes from the initial step 
to the highly malignant stage, and has selected important genetic pathway in the processes. Our platform 
combined with tests using human cell lines will allow us to explore and evaluate novel target therapies. 
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１．研究開始当初の背景 

 ユーイング肉腫は、小児や若年者の骨・軟部

組織に発生し、原発性の悪性骨腫瘍では骨肉腫

に次いで多い。組織学的には、小円形細胞の旺

盛な増殖から成るが、特徴的な分化傾向を示さ

ないことから、起源細胞を推測することが難し

く、帰属不明な腫瘍といえる。発症の引き金と

なる分子異常としては、染色体転座に基づく融
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合遺伝子（EWS-FLI1, EWS-ERG 等）の形成が
知られているが、それ以降の仕組みは殆ど明ら

かにされていない。 

 その解決の糸口となる動物モデルの作製は困

難で、マウス ES細胞や胎児線維芽細胞（MEF）
に融合遺伝子を発現すると、毒性を発揮して細

胞死を引き起こし、造血細胞で発現した場合に

は白血病を誘発する。このことは、融合遺伝子

と細胞／細胞環境との相性が重要であることを

示唆していて、起源細胞を特定することは、ユ

ーイング肉腫発症機構解明の一端を担うことに

繋がる。一方、ヒトのユーイング肉腫の細胞株

をヌードマウスに移植する（xenograft）実験系
では、既に二次的な遺伝子異常が生じて悪性転

化した細胞が主となるために、発がんの初期を

再現し、起源細胞を同定することが難しい。 

 そこで本研究課題では、腫瘍発生から進展に

至る過程を解析できるマウスモデルの作製を行

い、腫瘍の起源細胞を特定すると共に、ユーイ

ング肉腫の病態の解明に取り組んだ。 
 
 
 
２．研究の目的 

 ユーイング肉腫の発生には、融合遺伝子の形

成や様々な遺伝子変異の蓄積など、ゲノム側の

異常だけでなく、腫瘍の発生母地となる細胞や

細胞環境も深く関わっている。本研究の目的は、

ユーイング肉腫の動物モデルを用いて、腫瘍の

発生母地の特定と、融合遺伝子と協調して働く、

新規がん関連遺伝子の同定を行う。 
 ヒトのユーイング肉腫を反映する動物モデル

を作製することは、発がんから悪性化への過程を

in vivoで経時的に解析できるだけでなく、治療薬
の効果判定など臨床でもその有用性を期待でき

る。また、発生母地を特定することは、細胞分化

と発がんとの関係を明らかにし、融合遺伝子と共

役する遺伝子を同定することは、腫瘍の発生から

進展への分子経路の解明に繋がると期待される。 

 
 
 
３．研究の方法 

 発がん初期のプロセスを解析するために、動

物モデルの作製で用いたマウス胎仔の母地細胞

について、細胞分化の程度や、細胞環境に及ぼ

す融合遺伝子の役割を調べる。次に、腫瘍形成

から進展へのプロセスを解析するために、融合

遺伝子と協調して働くがん関連遺伝子の機能を

明らかにする。さらに、解析の結果を通じて、

治療の標的となる細胞や分子異常を見出す。 

（１）ユーイング肉腫マウスモデルの確立: マ
ウス胎仔の間葉系組織からマイクロダイセクシ

ョンによって集めた細胞に、融合遺伝子 
(EWS-FLI1, EWS-ERG)を導入してヌードマウ
スへ移植する。このマウスは、効率よく腫瘍が

発生するので、形成された腫瘍を病理学的に解

析し、ユーイング肉腫の動物モデルとしての妥

当性を評価する。 

（２）発生母地の特定と、細胞環境の解析: 腫
瘍の発生母地となったマウス胎仔の母地細胞に

ついて、細胞の系譜と分化度を明らかにする。

融合遺伝子の受け皿となる細胞の環境変化に関

わる遺伝子を同定するために、融合遺伝子導入

前と後とで遺伝子発現プロファイリングを行う。 

（３）新規がん関連遺伝子の同定と機能解析: 
融合遺伝子の形成以降の過程に関与するセカ

ンドヒットとなるがん関連遺伝子を同定する。

レトロウイルスベクターを用いた遺伝子導入

法は、retroviral taggingが適用できるので、融
合遺伝子と協調して働く遺伝子を効果的に抽

出することができる。抽出された遺伝子の発

現をヒト症例で解析し、協調遺伝子として同

定する。融合遺伝子と協調遺伝子との機能解

析の解明を通じて、その機構を標的とした分

子創薬の可能性も模索する。 
 
 
 

４．研究成果 

 染色体転座を伴う骨軟部腫瘍では、プライマ

リーな異常として、融合遺伝子の形成が挙げら

れる。融合遺伝子が腫瘍の増殖や維持に重要で

あることは示されているが、腫瘍の発生母地や

融合遺伝子が形成されてから腫瘍がどのような

発生過程を辿るのかについては未だ不明な点が

多い。 

 そこで我々は、肉腫発生の初期から進展に至

る過程を、病理組織学的・分子遺伝学的に解析

できる新規の ex vivo 動物モデルの作製を行っ
た。マウス胎仔の間葉系組織からマイクロダイ

セクションによって集めた細胞に、融合遺伝子 
(EWS-FLI1, EWS-ERG)を導入してヌードマウ
スへ移植したところ、約８週でヒトユーイング

肉腫を模倣する腫瘍を誘導することができた。

さらに Cre-loxPシステムを利用して、融合遺伝



子をノックアウトすると、腫瘍細胞の細胞老化

が迅速に惹起されて細胞増殖ができなくなる事

が示され、腫瘍細胞は、融合遺伝子依存的に増

殖することが明らかとなった。 

 次いで、ユーイング肉腫のマウスモデルの作

製に用いた胎仔細胞における遺伝子発現プロフ

ァイル解析を行い、腫瘍形成の初期で発現応答

する遺伝子に着目し、EWS-FLI1 の標的遺伝子
を中心にその発現を評価した。その結果

EWS-FLI1 の標的遺伝子は、母地細胞における
ヒストンのメチル化状態により、その発現応答

が左右され、母地細胞と融合遺伝子とのマッチ

ングが腫瘍形成に重要であることが示唆された。 

 発がん過程において、融合遺伝子と協調する

遺伝子の探索をレトロウィルスタギング法で行

ったが、候補となった遺伝子はいずれも強力な

協調作用を示さなかった。しかし一方で、大規

模な遺伝子発現アレイ解析では（マウスユーイ

ング肉腫 30例とヒト腫瘍 117症例：ユーイング
肉腫、悪性線維性組織球腫、粘液状脂肪肉腫、

滑膜肉腫、骨肉腫、軟骨肉腫、神経芽細胞腫）、

幾つかの重要な標的遺伝子とパスウェイを特定

することができた。 
このうち、特に腫瘍の増殖や維持に重要と予想

される遺伝子の発現を siRNAで抑制したり、標
的遺伝子産物を特異的阻害剤で抑制したりする

と、ヒトとマウスのユーイング肉腫細胞の増殖

が抑えられることが分かった。 

 融合遺伝子のノックアウト実験と、標的遺伝

子のノックダウン実験の結果から、ユーイング

肉腫においては、融合遺伝子自体を標的とした

治療と、プロファイリングから得られた分子標

的に対する治療の両者が有効である可能性が示

唆された。 
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