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研究成果の概要（和文）：胞巣状軟部肉腫(ASPS)は高転移性の若年者の肉腫である。本研究ではASPSの転移と、
原因遺伝子ASPL-TFE3の転写機構の解明を目標とした。マウスの解析から、転移の際には、腫瘍細胞は血管細胞
に被われた胞巣構造のまま血中を移動していて、これが宿主免疫からの回避法であると考えられた。この現象は
ヒトASPSでも観察された。また腫瘍細胞が血管内に侵入する際には、ASPL-TFE3の標的であるGPNMBの発現が不可
欠であることも見出した。さらにASPL融合蛋白の造腫瘍能には、MIT/TFEファミリーのTFE3とTFEBで共通し、
MITFやTFECには存在しない機能領域が関わっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Alveolar soft part sarcoma (ASPS) occurs mostly in young adults with 
frequent hematogenous metastasis even at the initial diagnosis. Our ASPS model showed prominent 
angiogenesis and vascular involvement, resulting in frequent lung metastasis. The lining of 
hemangiopericytes were characteristic in ASPS vasculature and on the surface of tumor emboli, 
suggesting that the protection by hemangiopericytes is important for the survival of ASPS’s 
circulating-tumor-cell. In addition, we identified Gpnmb that plays an important role in 
intravasation of ASPS tumor cells as a direct target of the ASPL-TFE3 fusion transcription factor. 
Enhanced localization of GPNMB at the front of tumor invasion and intravasation in both mouse and 
human ASPS were observed. To examine the oncogenic activity of ASPL fusion genes, artificial 
chimeric genes were generated consisting of the 5’ ASPL and 3’ MIT/TFE sequences. The ASPL-TFE3 
and ASPL-TFEB but not ASPL-TFEC and ASPL-MITF induced sarcoma.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
希少がんである胞巣状軟部肉腫は、初診時にしばしば転移が指摘される若年者の肉腫である。マウスモデルの解
析によって、転移の際には、肉腫細胞が血管でできた小さなカプセルに包まれた状態で血管内を移動しているこ
とが分かった。これは、宿主免疫からの回避法である可能性が考えられた。また、肉腫細胞が血管内に侵入する
際には、原因遺伝子ASPL-TFE3(AT3)の標的であるGPNMBの発現が不可欠であることも見出した。さらに、肉腫の
発症に必須なAT3の機能領域を絞り込むことができた。今後は、GPNMBが治療標的になり得るかどうかの検証と、
AT3の発がん機能を制御するエピゲノム環境の解析を行う。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 胞巣状軟部肉腫(Alveolar soft part sarcoma: ASPS)は、発症の原因となる融合遺伝子
ASPL-TFE3 を有する AYA 世代のがんである。組織像は豊富な血管網を示し、この血管網に腫瘍
細胞の侵入がしばしば観察されることから、高頻度に血行性転移を生じる。化学療法に対する
感受性が低く、有効な治療法の確立が急務となっているが、特に予後を左右する転移を抑制す
るには、腫瘍血管の形成を阻止することが重要である。 
 
(2) 融合蛋白 ASPL-TFE3 を構成する C末端側の TFE3 は、MIT/TFE ファミリーに属する bHLH-LZ
型転写因子である。ASPL-TFE3 の機能を明らかにすることは、ASPS の発生機序や転移の理解と
治療法の開発に貢献するものと期待される。また、MIT/TFE ファミリー蛋白は相互の相同性が
高く、TFEB と MITF も腎細胞癌や悪性黒色腫の原因遺伝子となっている。それ故 TFE3 との機能
モチーフの実験的比較は、有益な知見をもたらすことが期待できる。 
 
 
 
２．研究の目的 
がんの転移は生命予後に影響を及ぼす重要なファクターである。転移は多くの過程を経て成立
するが、その全体像を解明するには良い動物モデルを用いた研究が不可欠である。一般に、原
発巣における血管形成の豊富ながんは、転移頻度が高い。胞巣状軟部肉腫(ASPS) は、原発巣に
おける成熟した血管形成を誘導し高頻度に血行性転移を示す。このような成熟した血管構築と
高頻度の転移は、腎臓癌や内分泌系腫瘍でも認められ、脆弱な腫瘍血管を形成する腫瘍とは異
なる転移様式を示すと考えられる。本研究では ASPS のモデルマウスを用いて、腫瘍と血管の相
互作用と原因遺伝子 ASPL-TFE3 の機能解析を行い、がんの血行性転移に関わる分子基盤を理解
する。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) ASPS の血管新生と転移機構の解明： 
樹立した ASPS モデルマウスは、豊富で成熟した血管新生を伴う腫瘍細胞の胞巣状パターンと、
遠隔肺転移が再現されている。がんの血管新生における血管周皮細胞の役割については理解が
不十分であるため、本モデルを用いて腫瘍細胞による血管周皮の誘導を介した血管構築機序を
明らかにする。プロテオミクス解析と遺伝子発現解析により、ASPS 細胞による血管構築と、ASPS
細胞の血管内侵襲、肺転移の動態をin vitroやin vivoイメージングを用いて評価することで、
血行性転移機構の全体像を理解する。 
 
(2) 融合遺伝子 ASPL-TFE3 の機能解析： 
ASPL-TFE3 の欠失変異体や MIT/TFE ファミリーの置換変異体を用いて、ASPL-TFE3 の機能ドメイ
ンと転写共役因子の同定を目指す。さらに、この共役因子が ASPL-TFE3 の標的遺伝子の発現制
御機構にどのような役割を果たしているのかを明らかにする。ASPL-TFE3 による標的遺伝子の
発現制御機構を明らかにすることで、ASPS の発症と悪性化の分子基盤を解明する。 
 
 
 
４．研究成果 
(1) Ex vivo システムを応用して ASPS モデルマウスを樹立した。ASPS モデルマウスはヒト ASPS
と同様に、原発巣における血管内皮(CD31+, CD34+)と血管周皮(SMA+, PDGFR+)に裏打ちされる
成熟した血管構築が観察された。さらに、ヒト ASPS の特徴である胞巣状構造や血管網形成と、
肺への高頻度の転移も忠実に再現していた。転移の際には、腫瘍細胞は血管周皮細胞に被われ
た胞巣状構造のまま血管内を移動していて、このことが宿主免疫からの回避法である可能性が
考えられた。この現象はヒト ASPS でも観察された。また腫瘍細胞が血管内に侵入する際、融合
遺伝子 ASPL-TFE3 の標的である GPNMB の発現が不可欠であることも見出した。遺伝子発現解析
からは、オートファジーやライソソーム経路の遺伝子群の顕著な発現亢進が認められ、腫瘍細
胞内に多量のライソソームの集積が観察された。 
 
(2) ASPS は、豊富で成熟した血管新生を伴う腫瘍細胞の胞巣状パターンと血行性肺転移が特徴
である。腫瘍細胞による血管周皮細胞の遊走や接着を介した血管構築機序を明らかにするため、
ASPS 細胞が分泌する血管周皮細胞の遊走因子の探索を行った。ASPS 細胞の培養上清に対する血



管周皮細胞の遊走を指標としたプロテオーム解析により、血管細胞遊走因子の候補を 4つに絞
った。 
 
(3) ASPL-TFE3 を構成する TFE3 は、MIT/TFE ファミリー(TFE3, TFEB, TFEC, MITF)に属する bHLH
型転写因子である。ファミリー分子の変異や過剰発現は、ASPS や腎細胞がん、悪性黒色腫の引
き金となる。ASPS では、全症例で ASPL-TFE3 融合遺伝子が認められ、これがドミナントドライ
バーとして機能すると考えられている。そこで、ASPS 発症における ASPL-TFE3 の特異性を調べ
るため、ASPL-TFE3 の TFE3 部分を他のファミリー分子に置換した変異体を用いて in vivo 造腫
瘍性試験を行った。その結果、ASPL 融合蛋白の造腫瘍能には、MIT/TFE ファミリーの TFE3 と
TFEB で共通し、MITF や TFEC には存在しない機能領域が関わっていることが示唆された。さら
に ASPL-TFE3 の機能領域を絞り込むために、9 つの欠失変異体を用いて in vivo 造腫瘍試験を
行ったところ、2 箇所の欠失変異体で腫瘍形成が消失したことから、この領域が oncogenic ド
メインとして機能していることが示唆された。現在、この機能領域に結合する転写共役因子を
探索中である。 
 
(4) HeLa 細胞に ASPL-TFE3 を強発現させても ASPS 様の腫瘍を形成しなかったことや、ASPS 細
胞から ASPL-TFE3 の発現を抑制すると造腫瘍能を完全に失うことが分かった。この結果から、
ASPL-TFE3はASPS細胞特異的にエンハンサーリプログラミングを行っていることが示唆された。
これらの背景から、ASPS は、ASPL-TFE3 とその機能が十分に発揮できる発生母地細胞のエンハ
ンサー制御により発症すると考えられる。今後の展望として、ASPL-TFE3 とエピゲノムランド
スケープの相関をゲノムワイドに解析することにより、ASPL-TFE3 の転写制御機構の全貌に迫
りたい。 
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