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研究成果の概要（和文）：148症例の骨軟部肉腫のMDM2,CDK4のｍRNAの発現を定量的PCRにて評価した。MDM2,
CDK4,いずれも正常脂肪に比して二倍以上の高発現している腫瘍は高分化型脂肪
肉腫32／35例、および脱分化型脂肪肉腫5／5例であり、この二つのタイプの脂肪肉腫に特異性が高かった　二種
類のCDK4阻害剤（LY2835219，PD0332991）を用いて増殖抑制試験をin vitroにて行った。脂肪肉腫に特異性の高
い抑制効果はなかった。NDDLS1細胞においてはCDK4のみが増殖を規定している因子ではない可能性を示す実験結
果と推察している。

研究成果の概要（英文）：Expression of mRNA of MDM2, CDK4 of bone soft tissue sarcoma of 148 cases 
was evaluated by quantitative PCR. MDM 2, CDK 4, tumors that are more than twice as much expressed 
as normal fats are well-differentiated liposarcoma 32/35 cases, and dedifferentiated liposarcoma 5/5
 cases, which were highly specific to these two types of liposarcoma. In other words, high tumors 
with both factors are diagnosed at first glance to other tissue typesGrowth inhibition tests were 
performed in vitro using two CDK4 inhibitors (LY 2835219, PD 0332991). The IC50 for liposarcoma cell
 NDDLS1 was LY2835219 at 19.5 μmol / L. The original hypothesis that inhibitors act specifically on
 liposarcoma highly expressing CDK4 was denied. this is. It is presumed that in NDDLS1 cells, only 
CDK4 is an experimental result showing the possibility that it is not a factor regulating 
proliferation.

研究分野：整形外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
脂肪肉腫は、軟部肉腫で最多のものであり、
四肢のみならず腹腔にも発生する。高齢化
社会を迎えたわが国ではその罹患患者は増
加の一途にあるが、手術後に再発や転移を
きたした場合有効な補助療法は確立してお
らず、予後不良例も多い。 
 
２．研究の目的 
 
脂肪肉腫で最多の高分化型脂肪肉腫と脱分
化型脂肪肉腫では、DNA レベルでの MDM2 遺
伝子と CDK4 遺伝子の増幅がみられること
が知られているが、CDK4 を標的とする分子
標的治療を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 

本学倫理委員会の承認と患者さんからのイ

ンフォームドコンセントの元に保存した骨

軟部腫瘍の凍結切片および抽出RNAについ

て正常脂肪組織を標準とした定量PCRをト

リプルセットで施行しCDK4遺伝子の発現量

を定量評価する。 

②培養細胞に対する3種類のCDK4阻害剤の

増殖抑制効果を評価 

 各培養細胞に関してin vitroにてXTTア

ッセイを用いてCDK4阻害剤のIC50を求める。

CDK4が過剰発現しているため理論的に治療

効果が大いに期待されるNDDLS-1および抗 

なお既報にてCDK4阻害剤

PD0332991(Palbociclib)に感受性のある乳

がん細胞を陽性コントロールとして薬剤効

果を評価する。 
 
４．研究成果 

①骨軟部腫瘍におけるMDM2、CDK4の発現解

析 

 
148症例の骨軟部肉腫のMDM2,CDK4のｍRNA
の発現を定量的 PCR にて評価した。
MDM2,CDK4,いずれも正常脂肪に比して二倍
以上の高発現している腫瘍は高分化型脂肪
肉腫 32／35 例、および脱分化型脂肪肉腫 5
／5 例であり、この二つのタイプの脂肪肉
腫に極めて特異性が高かった。なお骨外性
骨肉腫と診断されていた 4例中 2例に両者
が高発現していたが、再度病理組織所見を
検討した結果、脱分化型脂肪肉腫と訂正診
断がなされた。すなわち両因子が高い腫瘍

は一見ほかの組織型に診断されても脱分化
型脂肪肉腫である可能性が高いことを念頭
に置く必要がある。この研究結果は「骨外
性骨肉腫と脱分化型脂肪肉腫の鑑別におけ
る CDK4 と MDM2 の発現差異」として論文作
成中である。 
 

②2：CDK4阻害剤による脂肪肉腫の増殖抑制

試験 

 

 二種類のCDK4阻害剤（LY2835219，

PD0332991）を用いて増殖抑制試験をin 

vitroにて行った。脂肪肉腫細胞NDDLS1に対

するIC50はLY2835219で19．5μ

mol/L,PD0332991で45．8μmol/Lであり、線

維肉腫細胞HT1080ではそれぞれ17．7μ

mol/L、50．6μmol/L、であった。一方乳が

ん細胞MCF7ではいずれも856μmol/L,2080

μmol/LでありMCF7に対しては両肉腫の感

受性は高かったが、CDK4高発現している脂

肪肉腫に特異的に阻害剤が作用するという

当初の仮説は否定された。これNDDLS1細胞

においてはCDK4のみが増殖を規定している

因子ではない可能性を示す実験結果と推察

している。 
 実際本研究施工中にＪＡＭＡ Ｏｎｃｏ
ｌ 2016 にＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆ
ｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｍｏｎｇ 
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｌｌ－
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｏｒ ｄ
ｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｌｉｐ
ｏｓａｒｃｏｍａ treated with CDK4 
inhibitor Palboclib.という研究が発表さ
れた。腫瘍の増殖抑制がみられる例もある
が期待されたほどの抗腫瘍効果は多くの症
例では観察されなかった。しかし完全寛解
に至った症例もありその間銃声の有無が何
に起因するのかに対するさらなる解析が必
要と考えられた。 
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