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研究成果の概要（和文）：骨軟部腫瘍で比較的多くの組織型で認められている融合遺伝子の同定し、このバイオ
マーカーを標的とした治療法を開発することで、骨軟部腫瘍の予後改善のための研究基盤を確立する。われわれ
は予後不良な類上皮肉腫にて解析を行った。15歳男性の類上皮肉腫である下腿軟部腫瘍の腫瘍サンプルから、9
個の融合遺伝子候補を同定した。この中でGATSL2×GTF2Iのみが融合していることを確認した。

研究成果の概要（英文）：Fusion genes have been reported to occur in several bone and soft tissue 
sarcomas (BSTT). We tried to detect new draggable fusion genes to improve overall survival in BSTT. 
Especially, we analyzed fusion genes of epithelioid sarcoma. We identified nine candidates of fusion
 genes in a tumor sample of a 15 year-old Japanese patient, using next-generation sequences. Of 
them, GATSL2×GTF2I was confirmed to be a fusion. 

研究分野： 骨軟部腫瘍

キーワード： 骨軟部腫瘍　融合遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
類上皮肉腫は今でも予後が改善されていない予後不良な肉腫の1つである。類上皮肉腫では腫瘍特異的な融合遺
伝子は同定されておらず、我々はこの融合遺伝子の同定し、それを標的とした治療法を開発することで、予後改
善のための研究基盤を確立する。次世代シークエンサーを用いた解析によって、1つの融合遺伝子候補を同定し
た。現在治療の標的になる融合遺伝子かの解析を行っている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

骨軟部腫瘍においては、さまざまな組織型で腫瘍特異的な融合遺伝子が同定されている。この融

合遺伝子は診断に有用であることがほとんどであるが、その一部で治療への応用が期待されて

いる組織型もある。しかし発癌に関係する driver 分子で、治療へも応用されている融合遺伝子

はいまだ存在しない。組織検体から融合型キナーゼのような癌化にも関連する融合遺伝子を同

定し、転移診断、さらに治療へも応用できれば、骨軟部腫瘍に対する画期的治療につながり、予

後改善が期待できる。われわれは、現在でも融合遺伝子が同定されていない組織型に着目し、

draggable な融合遺伝子の同定を行うこととした。類上皮肉腫は予後不良で、これまで融合遺伝

子の存在が示されていない肉腫の 1つである。われわれは類上皮肉腫の新規細胞株（ESX）を樹

立した（Emori M, et al. Plos One 2013）ことで、類上皮肉腫にて融合遺伝子の解析を行った。

これまで ESX にて候補となる融合遺伝子は同定している（図）。しかし細胞株ではなく腫瘍サン

プルからの融合遺伝子同定を目指した。 

 

図 ESX における融合遺伝子候補 
 
 
２．研究の目的 

予後不良な軟部肉腫の 1 つである類上皮肉腫における draggable な融合遺伝子の同定を行うこ

ととした。 

 

３．研究の方法 

次世代シークエンスを用いた融合遺伝子解析 

(1)転移腫瘍組織の採取と保存法 

部分肺切除により採取した肺転移巣の保存には、新鮮な腫瘍組織（5mm3 大の組織を二つ）を、

二本の保存チューブ（Nunctube）内の保存液（RNAlater）に浸漬し、−20℃に保存する。あるい

はホルマリン固定され、パラフィンに包埋されている肺転移腫瘍組織を用いる。 

(2)腫瘍組織からの RNA 抽出 

RNAlater に保存した組織からの RNA 抽出には、RNeasy Mini Kit (Qiagen)を用いて、ホルマリ

ン固定パラフィン包埋組織からの RNA 抽出には、RecoverAllTM(ThermoFischer)を用いる。 

(3)候補融合遺伝子の検出 

Illumina 社の HiSeq 2000 を利用して取得したペアエンドリード配列を用いて、融合遺伝子を検

出する。deFuse と FusionHunter の 2種類のソフトウェアを用いる。 

(4)候補融合遺伝子の真正性確認 

候補となる融合遺伝子の発現を RT- PCR 法を用いて、数種の類上皮肉腫細胞株で確認する。 

 



４．研究成果 

15 歳男性の類上皮肉腫である下腿軟部腫瘍の腫瘍サンプルを用いた。Illumina 社の HiSeq 2000

を利用して取得したペアエンドリード配列を用いて、融合遺伝子を検出した。deFuse と

FusionHunter の 2 種類のソフトウェアを用いた。候補となった融合遺伝子のうち、いずれの遺

伝子も coding location にあるものを最初に解析した。その数は 9個である。それらは、CES4A 

x TMEM26、C20orf111 x FITM2 、DDX58 x TOPORS、ASF1B x PRKACA、DPM2 x PIP5KL1、GATSL2 x 

GTF2I 、GNG10 x UGCG 、AC008993.1 x WASH1、AC010506.1 x ZNF600 である。当科で樹立した

類上皮肉腫細胞株 ESX では、１つも融合が確認できた遺伝子配列はなかった。そこで、福岡大学

から分与してもらった類上皮肉腫細胞株 FU-EPS-1 を使用して検討した。融合部をまたぐように

Primer を設計し、FU-EPS-1 の cDNA において融合が確認できたのは、GATSL2×GTF2I のみであっ

た。この融合に関しては Sequence にて融合していることを確認した。類上皮肉腫に特異的な配

列であるか検討するために、類上皮肉腫以外肉腫細胞株で検討を行った。用いた肉腫細胞株は骨

肉腫細胞株 OS2000、骨 MFH 細胞株 MFH03 である。いずれの細胞株でも同様の配列が検出された。

したがってこの GATSL2×GTF2I 配列は、類上皮肉腫特異的ではなかったが、この融合配列の機能

的な意義に関して、今後検討を行う予定である。 
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