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研究成果の概要（和文）：本研究は、軟部肉腫の病態・分子機構を明らかにし、既存治療薬の適応拡大および新
規治療薬開発の道を開くことを目的として行った。軟部肉腫の治療は、外科的治療が第一選択だが、局所再発や
遠隔転移を生じた場合は、全身治療としての化学療法に依存することになる。しかし、軟部肉腫は希少がんであ
ることから、薬剤開発は他の癌腫と比較して遅れている。今回我々は、既存分子標的薬の適応拡大を目指し、オ
ミクス研究の手法を用いた研究を行い、軟部肉腫に対する新規標的分子の探索 を行い、多くの臨床検体の解析
から、浸潤性の高い粘液線維肉腫において、DCBLD2という分子が浸潤・転移のバイオマーカーになることを明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the pathophysiology and molecular 
mechanism of soft tissue sarcoma, and to expand the indications of existing therapeutic agents and 
to open the way to the development of new therapeutic agents. Surgical treatment is the first choice
 for soft tissue sarcoma, but if local recurrence or distant metastasis occurs, it will depend on 
chemotherapy as a systemic treatment. However, because soft tissue sarcoma is a rare cancer, drug 
development is delayed compared to other carcinomas. In this study, we aimed to expand the 
application of existing molecular target drugs, conduct research using the method of omics research,
 search for new target molecules for soft tissue sarcoma. From analysis of many clinical specimens, 
in highly invasive myxofibrosarcoma, the molecule DCBLD2 has been shown to be a biomarker for 
invasion and metastasis.

研究分野： 骨・軟部腫瘍、分子標的治療、オミクス研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
最先端の網羅的解析技術により、治療抵抗性の高悪性粘液線維肉腫の病態に深く関わるDCBLD2という分子を同定
した。DCBLD2はすべての軟部肉腫の病態に関連する可能性がある重要な分子（タンパク質）であり、希少がんで
あるが故に開発が遅れていた軟部肉腫に対する新規治療薬開発や既存薬剤の適応拡大に役立つと考えられる。今
後、本分子（タンパク質）を制御する新規治療薬開発と臨床応用に研究を発展させていきたいと考えている。希
少がんである軟部肉腫に対して行われた本研究は、限られた治療法の中で苦しむ軟部肉腫患者の治療成績向上に
資する成果と考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
軟部肉腫は、脂肪、筋肉、神経などの軟部組織に発生する悪性腫瘍である。発生頻度は低く

希少がんに位置づけられており、わが国の年間発生率は人口 10 万人に 2-3 人程度である。医
療者および患者ともに診断や治療の情報が少なく、がん対策の中でも取り組みが遅れてきた悪
性腫瘍の一つである。一方、肺がんなど 5 大がんと言われるがんでは、がんの分子生物学の発
展を背景に、今世紀に入り 100種類以上の分子標的治療薬が相次いで開発されている。しかし、
希少がんである軟部肉腫では、その病態に関わる分子機構がほとんど解明されていないため、
今日までに本邦で臨床応用されている分子標的治療薬はマルチキナーゼ阻害剤であるパゾパニ
ブのみである。したがって、治療薬剤が限られている軟部肉腫は、予後改善のために既存治療
薬の適応拡大や新規治療薬の開発が強く望まれてきた。 

 
２．研究の目的 
本研究では、軟部肉腫の病態に関わる分子機構の解明が進め，同定された分子を標的とした

新規治療薬剤の開発につなげることを目指す。また、軟部肉腫の分子背景の解明が進めば既存
の分子標的治療薬の適応拡大に向けて、基礎研究に基づく臨床試験が可能となる。 

 
３．研究の方法 
オミクス研究としての網羅的発現解析により軟部肉腫の病態に関わる分子機構を明らかにし、

他のがんに対する既存治療薬の軟部肉腫に対する適応拡大および新規治療薬の開発を目指す。
研究内容に関しては、軟部肉腫症例の転移の有無、予後良好・不良、再発の有無、化学療法奏
功性・抵抗性など異なる病態により発現が異なる分子をプロテオミクス解析、トランスクリプ
トーム解析による網羅的発現解析で同定し、軟部肉腫の新規治療薬剤開発標的としての有用性、
既存の分子標的治療薬や化合物に対する標的としての有用性を検討する。臨床検体と臨床情報
と関連付けて解析を行い、病態特異的な分子を同定する。 
1）タンパク質発現解析、mRNA 発現解析 
 転移の有無、予後良好・不良、再発の有無、化学療法奏功性・抵抗性など異なる病態の軟部
肉腫臨床検体からタンパク質を抽出する。抽出したタンパク質を大型ゲル二次元電気泳動法あ
るいは分子マトリックス膜電気泳動法で分離し、観察される約 5000 個のタンパク質スポットの
中から軟部肉腫の病態に特徴的なタンパク質スポットを選別する。選別したタンパク質スポッ
トをゲルあるいは膜から切り出しペプチド化し、質量分析装置で測定される精密質量のデータ
によってタンパク質同定をおこなう。mRNA の発現解析はアフィメトリック社の GeneChip Human 
Genome U133 Pus 2.0 Array を用いておこなう。約 3μg の全 RNA から逆転写酵素を用いて cDNA
を作成し、in vitro での転写でビオチンを標識した cDNA を精製する。GeneChip Human Genome 
U133 Pus 2.0 Array を用いて、ビオチンラベル化 cDNA をオリゴヌクレオチドプローブにハイ
ブリダイゼーションさせる。ハイブリダイズした cDNA のビオチン量を蛍光シグナルとして測定
し、mRNA の発現を調べる。mRNA とタンパク質の間には発現相関が乏しい遺伝子が多いことが網
羅的解析の結果として報告されているため、本研究ではタンパク質と mRNA の両方から発現解析
をおこなうことでより正確かつ網羅的な解析を行う。 
2）軟部肉腫病態関連候補分子（タンパク質）の特定 
 パスウェイ解析および文献調査によって軟部肉腫の病態に関係する分子（タンパク質）の候
補をさらに絞り込む。悪性腫瘍の病態に一般的に関係する転写因子、タンパク質分解酵素、接
着分子、増殖因子、受容体、とそのファミリータンパク質、あるいは悪性腫瘍のメカニズムに
重要なパスウェイに含まれる遺伝子が候補となる。次に軟部肉腫病態関連候補分子（タンパク
質）に対する抗体を用意する。抗体は市販のものをまずは検討する。免疫染色によって軟部肉
腫症例のホルマリン固定標本を調べることで、軟部肉腫の病態と当該分子（タンパク質）の関
連性を確立する。 
 
４．研究成果 
本研究は、軟部肉腫の病態・分子機構を明らかにし、既存治療薬の適応拡大および新規治療

薬開発の道を開くことを目的として行った。軟部肉腫の治療は局所の 腫瘍を根治的に切除する
ことが第一選択だが、局所再発や肺転移・リンパ節転移などの遠隔転移を生じた進行・再発例
に対しては、全身治療としての化学療法に 依存することになる。しかし、希少がんであること
から、軟部肉腫に対する薬剤開発は、他の癌腫と比較して遅れており、1970 年代に、軟部肉腫
に対する化学療 法剤として、ドキソルビシンとイフォスファミドの 2剤が導入されて以降、長
きにわたり保険承認が得られた新規薬剤は開発されなかった。近年、多くの癌腫で 分子標的薬
が次々に開発される中、軟部肉腫の病態・分子機構の解明も進められた。その結果、軟部肉腫
の進行に、血管新生が重要な役割を果たしていることが 明らかとなり、これを標的とした血管
新生阻害剤であるパゾパニブが、軟部肉腫に保険適用になった。しかし現在でも、これが軟部
肉腫に対する唯一の分子標的治療薬である。その後、トラベクテジン、エリブリンといった化
学療法剤は開発されたが、これ以後、新規薬剤の導入はなく、進行軟部肉腫に対する治療に閉
塞 感があることは否めない。そこで我々は、既存分子標的薬の適応拡大を目指し、オミクス研
究の手法を用いた研究を行い、軟部肉腫に対する新規標的分子の探索 を行った。これまで、蛍
光 2次元電気泳動法を用いたタンパク質網羅的解析と遺伝子解析を用いて、肉腫の診断・予後



予測・化学療法奏功性のバイオマーカー・ 治療標的分子・ドライバー遺伝子の同定を目的に研
究を推進してきた。その結果、多くの臨床検体の解析から、浸潤性の高い粘液線維肉腫におい
て、DCBLD2 という分子が発現しており、本分子が浸潤・転移のバイオマーカーになることを明
らかにした。本分子を標的とした治療開発に向けた研究に発展させたいと考えている 
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