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研究成果の概要： 
1) 骨肉腫において CXCR4発現は肺転移巣において増強していた。 

2) 悪性軟部腫瘍では非円形細胞腫瘍において高いCXCR4 mRNA発現は予後不良因子であり、

VEGF mRNAと相関関係を認めた。 

3) 横紋筋肉腫において胎児型では CXCR4 発現は予後不良因子となったが、胞巣型では予後

に関与しなかった。胞巣型では CXCR4と VEGF発現の相関を認めた。 

4) 類上皮肉腫において CXCR4 発現は近位型において有意に高頻度の発現をみとめさらに近

位型のなかでも CXCR4発現例は有意に予後不良であった。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 近年乳癌のリンパ節転移や前立腺癌の骨

転移にケモカインレセプターである 

Chemokine receptor 4 (CXCR4)の発現が強 

く関与していることが報告されていた。ま 

たこの CXCR4のリガンドである Stromal- 

cell derived factor 1 (SDF-1)/ CXCL12はリンパ

節、骨髄、肺で強発現していることが明らか

になっており、CXCR4/SDF-1 systemは種々の

悪性腫瘍の転移の過程において homing を促
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進するものとして注目されていた。さらに

CXCR4 の発現は血管新生因子 VEGF によっ

て制御されていることが乳癌の培養細胞株

において報告されており、前立腺癌の臨床検

体において CXCR4 の発現は血管新生と相関

することが示されていた。また CXCR4 発現

は種々の癌腫において臨床病理学的な悪性

度と相関することが報告されていた。 

 具体的には In vivoでは乳癌における 

CXCR4発現とリンパ節転移の関係(Muller  

et al. Nature 2001)、前立腺癌における 

CXCR4 発現と骨転移の関係(Taichman et al. 

Cancer Res 2002)を検討した研究があり、さ 

らに乳癌細胞株において VEGFが CXCR4発

現を亢進させることが示されていた

(Bachelder et al. Cancer Res 2002)。骨軟部腫瘍

においては骨肉腫培養細胞株を用いて 

CXCR4発現株における SDF-1の転移促進 

効果を示した研究があるのみであった

(Perissinotto et al. Clin Cancer Res 2005)。臨 

床検体を用いた研究では神経芽細胞腫 

(Rusell et al. J Pediatr Surg 2004)、大腸癌(Kin  

et al. J Clin Oncol 2005))、頭頚部扁平上皮癌 

(Katayama et al. Clin Cancer Res 2005)および 

膀胱癌(Int J Cancer 2005)で CXCR4の発現レ

ベルの高い症例が予後不良との報告があっ

た。しかしながら悪性骨軟部腫瘍の臨床 

検体で CXCR4、VEGFの発現と転移の関係を

検討した報告はその当時、国内外において認

められず、極めて貴重な研究であると 

思われた。 
 
２．研究の目的 
 
 悪性骨軟部腫瘍は稀な腫瘍であるが、一旦

遠隔転移を起こした症例は最新の集学的治

療を行っても予後不良である。悪性骨軟部腫

瘍の転移先も、肺、リンパ節、骨に多く、本

研究では種々の悪性骨軟部腫瘍の原発巣で

の CXCR4、VEGF の発現および血管新生と、

臨床病理学的悪性度、転移との関係を明らか

にすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

1) 原発性悪性骨腫瘍で最も頻度の高い骨肉

腫において原発巣と肺転移巣における

CXCR4および VEGF発現を免疫組織化学的

に比較した。また骨肉腫細胞株における

CXCR4および VEGFmRNA発現量を計測し

た。 

 

2) 種々の悪性軟部腫瘍においてCXCR4およ

び VEGFmRNA発現量を計測し、組織亜型別

に比較するとともに予後との比較を行った。 

 

3) 悪性小円形細胞腫瘍である横紋筋肉腫に

おける CXCR4および VEGF発現と組織亜型

および予後との関係を検討した。 

 

4) 局所浸潤性が強くかつ遠隔転移を起こす

頻度の高い悪性軟部腫瘍である類上皮肉腫

において CXCR4, VEGF発現およびMVDと

転移との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
 
1) 肺転移を来たした通常型骨肉腫症例にお

いて原発巣と肺転移巣における CXCR4 およ

び VEGF 発現を免疫組織化学的に比較した。

また CD34による免疫染色によって計測した

microvessel density (MVD)とともに MIB-1 

labeling index (LI) による増殖活性も同時に

比較を行った。転移巣においては原発巣に比

較して有意に CXCR4 発現が亢進し MVD が

高値を示したが、VEGF 発現は両者で有意差

を認めなかった。原発巣と転移巣を同時に解

析すると CXCR4発現と VEGF発現の間には



相関を認めた。また MIB-1 LIは VEGF陽性

腫瘍において有意に高値であった。予後に関

しては肺転移を認めた症例での解析ではあ

るが、原発巣での VEGF陽性例が陰性例に比

較して有意に予後不良であった(図 1)。一方で

CXCR4 発現は予後に影響を与えなかった。

MNNG, MG63, U2OS, SaOS2, OSTの 5種類の

骨肉腫細胞株での mRNA 解析では CXCR4 

mRNA発現は OST, MNNG, MG63で認められ

たが、SaOS2, U2OSでは発現が認められなか

った（図 2）。VEGF mRNA発現は全ての細胞

株で様々なレベルで認められた。解析した骨

肉腫細胞株においては CXCR4, VEGF mRNA

発現の間に有意な相関は認められなかった。

以上の結果より骨肉腫において、CXCR4 発

現は転移の進展に関与しており、一方で

VEGF 発現は腫瘍の悪性度を規定する上で重

要な役割を果たしていると思われた。将来の

治療戦略として骨肉腫の転移、腫瘍の進展を

防止するために CXCR4および VEGFの双方

に対する antagonist が有用かもしれないと思

われた。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. VEGF発現別にみた生存曲線 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 骨肉腫細胞株における CXCR4および 

VEGF mRNAの発現 

 

2) 悪性軟部腫瘍における同様の検討を行っ

た。悪性軟部腫瘍を悪性度と治療法が異なる

ことより、中間群腫瘍(24腫瘍)、化学療法感

受性があり骨外性Ewing肉腫や横紋筋肉腫に

代表される悪性円形細胞腫瘍(24腫瘍)、化学

療法感受性が低く手術療法が主な治療法と

なる平滑筋肉腫や悪性末梢神経鞘腫瘍に代

表される非円形細胞腫瘍(128 腫瘍)の３群に

分けて合計 176 腫瘍を解析した。CXCR4 と

VEGF発現は RT-PCRによるmRNA発現と免

疫染色による蛋白発現を検討し、CD31 の免

疫染色によるMVDの計測も行った。CXCR4

および VEGF mRNA 発現レベルともに悪性

非円形細胞腫瘍において、中間群腫瘍および

悪性円形細胞腫瘍の発現レベルに比較して

有意に高レベルであった。免疫染色における

CXCR4 および VEGF 発現は RT-PCR による

mRNA発現と相関しており、３群の腫瘍間に

おける発現パターンも mRNA 解析結果と同

様であった。MVD は悪性円形細胞腫瘍群に

おいて中間群腫瘍群および悪性円形非円形

細胞群に比較して有意に低かった（図 3）。112

例の原発性悪性非円形細胞腫瘍においては

CXCR4および VEGF mRNA発現の間に有意

な相関関係を認めた(図 4)。さらにこの悪性非

円形細胞腫瘍群においては CXCR4 mRNA発



現亢進は単変量および多変量解析の双方に

おいて組織亜型に関係なく有意な予後不良

因子であった（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3A: 悪性円形細胞腫瘍である横紋筋肉腫
のMVD 

 

 

 

図 3B: 悪性非円形細胞腫瘍である平滑筋肉

腫におけるMVD。図 3AのMVDに比較して

明らかに高値である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4: 原発性非円形細胞腫瘍における CXCR4

および VEGF mRNA発現の相関 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1: 原発性非円形細胞腫瘍の予後因子 

 

3) 横紋筋肉腫の胞巣型 39 例と、胎児型 42

例、多形型 3 例の計 84 例のパラフィン包埋

標本に対して CXCR4, CCR6, CCR7, VEGF, 

MIB-1, CD31の免疫染色とMVDの計測を行

った。これらのうち 27 例に凍結標本が使用

可能であり CXCR4, CCR6, CCR7, VEGFのｍ

RNA発現量の測定を行った。得られたmRNA

発現および蛋白発現の間には有意な相関関

係を認めた。胞巣型は胎児型に比較して

CXCR4 発現レベルが有意に高かったが、

CCR6 および CCR7 発現レベルでは両者の間

に差異を認めなかった。原発巣と再発もしく

は転移巣でのこれらケモカインレセプター

発現レベルの比較が可能であった 4例におい

ては両者の間で有意な変化を認めなかった。

VEGF と CXCR4 発現の相関関係は胞巣型に

認められたが、胎児型では認めなかった。ま

た胞巣型においては VEGF発現とMVDの間

に有意な相関を認められたが、胎児型では認

めなかった。胞巣型では胎児型に比較して

MVDが有意に高値を示した。 

予後の判明した胞巣型 39例と胎児型 41例の

計 80 例で予後を比較検討した。臨床病理学

的には高い病期、胞巣型の組織像、文献的に

も予後不良とされている発生部位、腫瘍径が

5cm以上のもの、高い年齢が予後不良因子で

あり、免疫組織化学的には CXCR4 高発現が



予後不良因子であった。組織亜型別に検討す

ると胞巣型では CXCR4 発現は予後に関与し

なかったが、胎児型において予後不良因子と

なった。CCR6, CCR7, VEGFおよびMVDは

予後に関与しなかった。 
 
4) 類上皮肉腫は組織学的には遠位型と近位

型に分けられ、臨床的に近位型は遠位型に比

較して予後不良である。また組織学的に壊死

を伴うことも多く何らかの低酸素状態が関

与していることが推察される。低酸素状態に

関連する HIF1α とケモカインレセプター

CXCR4 の共発現が転移に関与しているとい

う報告や、p53および HIF1α共発現の腫瘍は

予後不良であるという報告も最近の他の癌

腫での報告がなされている。類上皮肉腫の近

位型 27 例と遠位型 28 例の計 55 例に対して

CXCR4, CCR7, VEGF, MIB-1, CD31, HIF1α, 

p53 の免疫染色と MVD の計測を行った。凍

結標本が使用可能であった 11 例と 4 種類の

類上皮肉腫由来培養細胞株に対しては

CXCR4, CCR6, CCR7, VEGF, HIF1αの mRNA

発現量の測定を定量的 RT-PCR法で行い蛋白

発現との相関を検討した。解析した症例での

各種 mRNA 発現と免疫染色での発現結果と

の間で有意な相関関係を認めた。免疫染色に

おいて HIF1α発現と CXCR4発現との間に相

関関係を認め、さらに VEGF発現MVDとの

間にも相関を認めた。CXCR4 発現は近位型

において有意に高頻度の発現をみとめさら

に近位型のなかでも CXCR4 発現例は有意に

予後不良であった。p53 発現は類上皮肉腫に

おいてはその発現自体がまれであり、この腫

瘍の進展発育への関与は低いと考えられさ

らにHIF1α発現との共発現と予後との相関も

認められなかった。 
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