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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は，骨肉腫に対するWntシグナル・TNIKを標的とした治療の作用機序と
有効性を明らかにし，臨床の現場へと成果を還元する事である．申請者らは骨肉腫に対するWntシグナルを標的
とした治療法を，Wntシグナルを正に制御するTNIKに着目し，研究を行った．本研究の結果から骨肉腫に対し，
TNIKが治療標的となりうる事，その作用機序としてはがん幹細胞性の喪失，代謝変動を伴った脂肪細胞への分化
転換誘導という新しい機序が示唆された．臨床応用へ向け，TNIK阻害剤のコンパニオンマーカーの検討などをさ
らに行っていく予定である．

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the mechanism of action and 
efficacy of Wnt-signal-TNIK-targeted therapy for osteosarcoma, and to apply the results to clinical 
practice. We focused on TNIK, which positively regulates Wnt signaling, to study the treatment of 
osteosarcoma by targeting Wnt signaling. The results of this study suggested that TNIK could be a 
potential therapeutic target for osteosarcoma and suggested new mechanisms of action, such as loss 
of cancer stemness and induction of conversion to adipocytes with metabolic changes. We plan to 
further investigate companion markers of TNIK inhibitors for clinical application.

研究分野：骨軟部腫瘍

キーワード： 骨肉腫　Wntシグナル　がん幹細胞性　分化転換

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨肉腫に対する薬物治療としては，20-30年来，細胞障害性の抗がん剤を主体とした治療法が中心であり，有効
な分子標的が見つかっていない．本研究から骨肉腫に対し，Wntシグナル・TNIKを標的とした治療法の有効性が
示唆された．

※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、研究者個人に帰属されます。



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

Wntシグナルが骨肉腫の治療標的となる可能性が多く報告されている．TNIKはWntシグナル

の活性を TCF4，βカテニンと結合し，最下流で正に制御する重要な因子である．大腸癌ではWnt

シグナルの活性化が発がんに関与する事が知られており，TNIKは大腸癌における有効な治療標

的となりうる可能性が報告された（文献 1，2）．骨肉腫は大腸癌同様にWntシグナルの亢進が発

生に関与する事が示唆されている肉腫の一つである．しかし TNIKが骨肉腫の発生や治療標的と

して実際にどのような機能を有しているかは未だ報告がない．そこで，申請者は骨肉腫に対する

TNIKを介したWntシグナル阻害の有効性の検証を行った． 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，骨肉腫に対するWntシグナル・TNIKを標的とした治療の作用機序と有効性

を明らかにし，臨床の現場へと成果を還元する事である． 

 

３．研究の方法 

骨肉腫細胞における① TNIK発現の評価，② siTNIKおよび TNIK阻害剤による抗腫瘍効果の

検討，③ TNIK阻害剤による遺伝子発現変動の RNA-Seq解析④ TNIK阻害剤によるがん幹細胞

性制御の検討, ⑤ TNIK 阻害剤による脂肪細胞分化への影響検討，⑥ TNIK 阻害剤による細胞

内代謝への影響 メタボローム解析を行った． 

 

４．研究成果 

骨肉腫に対する薬物治療としてはメソトレキセート，アドリアマイシン，シスプラチンを中心

とした細胞障害性の抗がん剤を用いるのが，この 20-30年変わっておらず，長年有効な新規治療

薬が望まれている．これまでに，様々な研究がなされているが，未だ有効な分子標的薬は存在し

ないのが現状である．すなわち骨肉腫は有効な分子標的が見つかっていない代表的な希少がん

の一つである．Wntシグナルは，骨肉腫の発生や化学療法抵抗性，予後などに関与する事が知ら

れており，治療標的となりうるものと考えられている．そこで，申請者らは骨肉腫に対するWnt

シグナルを標的とした治療法を，Wnt シグナルを正に制御する TNIK に着目(文献 1)し，研究を

開始した．過去の研究(文献 2)同様に，TNIK 阻害剤として NCB-0846 (846)，コントロールには

Vehicle もしくは NCB-0846 の光学異性体で TNIK 阻害活性を持たない NCB-0970 (970)を用いて

研究を行った． 

 

骨肉腫培養細胞株，臨床検体組織タンパク，組織標本を用いた検討で，骨肉腫では核内に TNIK

が局在しており，活性型の TNIK発現が確認された．また siTNIKおよび TNIK阻害剤により，

9 つの骨肉腫細胞株の増殖抑制効果が認められた．また NOS-10 骨肉腫細胞を用いた Xenograft

モデルでも同様に細胞増殖抑制効果が認められた．RNA-Seq解析から，TNIK阻害剤は代謝にか

かわる遺伝子発現を正に，Wnt シグナルおよび幹細胞性の維持に関与する遺伝子発現を負に制

御する事が明らかとなった． 

がん幹細胞性に関わるアッセイおよび幹細胞の制御に関わる遺伝子発現を検討した所，TNIK

阻害剤により骨肉腫細胞のがん幹細胞性抑制効果が確認された．過去の報告(文献 3)から，Wnt

シグナル阻害により脂肪細胞への分化が示唆されていた事に着目し，TNIK・Wnt シグナル阻害

による骨肉腫細胞がん幹細胞性の喪失とともに，骨肉腫細胞の脂肪細胞への分化傾向を検討し

た．脂肪細胞への分化誘導カクテルを用いる事無く，TNIK阻害剤のみで骨肉腫細胞の脂肪細胞



への Directな分化傾向（分化転換）が，脂肪染色，PPARγの発現上昇などから確認された． 

また，幹細胞性の喪失および脂肪細胞への分化転換は Xenograftモデルでも同様の結果が得ら

れた．TNIK 阻害剤による細胞内代謝変動の検討としてメタボローム解析を行い，(糖)代謝の亢

進，アセチル CoA・マロニル CoAの増大が認められ，グルコースから脂肪を生成する方向へ代

謝変動が起きている事が確認された．以上の結果をまとめ，現在論文投稿中である． 

 

 本研究の結果から骨肉腫に対し，Wntシグナル・TNIKが治療標的となりうる事，その作用機

序としてはがん幹細胞性の喪失，代謝変動を伴った脂肪細胞への分化転換誘導という新しい機

序が示唆された．TNIKが骨肉腫に対する有望な治療標的となりうるものと考え，臨床応用へ向

けたコンパニオンマーカーの検討などをさらに行っていく予定である．また肉腫全般において，

Wnt シグナルは比較的高いという報告もあり，今後は肉腫に対する Wnt シグナルを標的とした

治療法の探索を検討している． 

肉腫はその希少性が相まって，積極的な研究地盤の確立や新しい診断・治療法が非常に開発さ

れにくい経緯があるため，臨床現場における有望・有効・有意義になる様なアンメットニーズを

満たす為の施策を引き続き模索していく． 
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