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研究成果の概要（和文）： 
骨軟部肉腫の中でも診断治療の両面において課題の多い、紡錘形細胞肉腫に対して、網羅的発現
解析からアプローチした。その結果、紡錘形細胞肉腫は発現プロファイルにより病理学的分類とは異
なるグループに分類されることが判明した。また滑膜肉腫に対して、抗 FZD10 抗体、FGF シグナル阻
害剤及びレチノイン酸を用いた治療が有効である可能性を見出した。更に病理診断によらず紡錘形
細胞肉腫全体の予後判定因子として、機能未知の遺伝子を同定した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Spindle cell sarcoma is a subtype of bone and soft tissue sarcomas, for which definite diagnoses are 
difficult in some cases, and no effective drugs are available.  We have performed genome-wide 
expression profiling of spindle cell sarcomas, and found that spindle cell sarcomas were classified based 
on gene expression profiles, which was different from pathological classification.  We also found that 
anti-FZD10 antibody, inhibitor of FGF receptors, and retinoic acid are candidates for molecular target 
therapy for synovial sarcoma.  Finally, we found a novel molecule, of which the expression was closely 
associated with prognosis of spindle cell sarcomas irrespective with pathological diagnoses. 
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１．研究開始当初の背景 
間葉系組織に発生する悪性腫瘍である肉腫は、
腫瘍細胞の形態から、小円形細胞肉腫と紡錘
形細胞肉腫に分類される。横紋筋肉腫に代表さ
れる前者は、融合遺伝子など特定の遺伝子変
異を有するものが多く、予後は不良であるものの
治療戦略は構築されている。一方、より多数を
占める後者は、病理診断の段階から難渋する場

合も多く、遺伝子変異もランダムであり、診断補
助とならない。従って骨肉腫を除いて腫瘍特異
的な治療戦略は構築されていない。形態病理
学的解析では分類困難な腫瘍が多いこと、かつ
個々の疾患が極めて稀であることを考慮すると、
病理診断を問わず、紡錘形細胞肉腫全体の治
療の標的となる分子を同定する必要がある。 
２．研究の目的 
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（１）紡錘形細胞肉腫を遺伝子発現プロファィル
に基づいて分類し、個々のクラスター特異的遺
伝子群を同定し、遺伝子発現からの再分類を試
みる。 
（２）個々の腫瘍群に特異的な遺伝子を同定し、
治療の標的となりうる因子を選択し、治療法開発
への基礎的データを取得する。 
（３）腫瘍分類を問わず、紡錘形細胞肉腫に共
通した予後判定因子あるいは治療標的因子とな
る分子を同定し、その意義を検証する。 
３．研究の方法 
65 症例の紡錘形細胞肉腫の手術切除標本より、
RNA を抽出し、約 25,000 の遺伝子を対象とし
た cDNA マイクロアレイを用いて網羅的遺伝子
発現解析を行った。その結果に基づいて、クラス
タリングを行い、各クラスター特異的遺伝子群を
同定した。また全症例を対象として、予後決定
因子である肺転移の発生を指標として、相関す
る遺伝子を検索した。 
４．研究成果 
（１）遺伝子発現プロファイルからの再分類 
65 症例は遺伝子発現プロファイルから 6 つのク
ラスターに分類された（図 1）。それぞれのクラス
ターは、病理学的にほぼ均一な腫瘍から形成さ
れているものから、2 種類以上の腫瘍により構成
されているものまで多様であった。 

 図 1. 遺伝子発現からの分類 
 
（２）腫瘍特異的な遺伝子の治療への応用 
解析した肉腫の中で、滑膜肉腫は独自のクラス
ターを形成し、共通した遺伝子プロファイルを呈
した。その結果から Frizzled homolog 10(FZD10)、
FGF シグナル及びレチノイン酸シグナルを治療
標的として選択し、その意義を解析した。 
①FZD10：細胞表面に存在する分子であり、正
常組織での発現が胎盤、精巣以外は低値であ
ることから、殺細胞性の放射性同位元素を結合
させた特異抗体を用いたミサイル療法の開発を
目指した（東京大学医科学研究所との共同研
究）。その結果、FZD10 陽性滑膜肉腫の in vivo
での増殖を著しく阻害し、治療薬として有望であ
ることが判明した(論文 14) 。 
②FGF シグナル：複数の FGF 及び受容体の発
現から、滑膜肉腫において FGF シグナルが作
用していると想定し、その意義を解析した。その
結果、FGF シグナルが ERK1/2 を介して滑膜肉
腫の増殖に重要な役割を果たしており、受容体

阻害剤が増殖阻害効果を in vitro 及び in vivo
で呈することを見出した（論文 23）。 

図２．滑膜肉腫に対する FGFR阻害剤の 
増殖抑制効果 

③レチノイン酸シグナル：レチノイン酸シグナル
の伝達因子である CRABP 遺伝子が高発現であ
ったことより、滑膜肉腫におけるレチノイン酸シグ
ナルの作用を解析した。その結果、他の腫瘍の
反応と比較して、極めて低い濃度で増殖抑制効
果を有することが判明した（図 3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3.滑膜肉腫に対するレチノイン酸の増殖
抑制効果 

増殖抑制効果に加えてレチノイン酸投与により、
神経細胞への分化を示すことが判明した。遺伝
子発現プロファイルより、滑膜肉腫が神経堤細
胞に由来する可能性を得た。神経堤細胞は多
種の組織に分化可能な、いわゆる幹細胞である
ことから、滑膜肉腫の多分化能について解析し
た。滑膜肉腫は軟骨、骨、神経組織、メラノサイ
トと多種の組織特異的な遺伝子を発現しており、
それぞれの方向への分化誘導により、特異的基
質の産生などの表現型が観察された。同時にい
くつかの細胞系では分化とともにアポトーシスへ
陥ることが判明し、分化誘導療法へ繋がる結果
が得られた（論文 12）。 
（３）紡錘形細胞肉腫における予後判定因子の
同定 
遺伝子発現プロファイルより、軟部肉腫の肺転
移発生と強く相関する遺伝子として機能未知な
遺伝子 C7059 を同定した（図 4）。定量的
RT-PCR を用いた解析で、C7059 の発現量と肺
転移発生相関することを確認した。免疫細胞染
色を施行したところ C7059 は細胞膜の裏打ちで



 

 

F アクチンと結合する蛋白であることが判明した。
更に siRNA を用いた発現阻害により、肉腫細胞
の運動能が低下することが判明し、C7059 が肉
腫の浸潤・転移と関連している可能性が示唆さ
れた（論文投稿中）。 

図 4.肺転移発生をエンドポイントとした
生存率と C7059発現の関係 
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