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研究成果の概要： 
 膀胱癌の治療標的分子として同定された C7orf24 の骨肉腫における意義を明らかにすること

を目的とした．C7orf24 は骨肉腫腫瘍組織で高発現していたが、発現導入実験では、明らかな

表現型を誘導できず、発現抑制実験では特定の細胞株では著しい形態変化を導いたが、普遍的

な現象ではなかった．アポトーシス等の細胞死との関連も検出されず、C7orf24 の骨肉腫にお

ける治療標的としての明確な意義を示す結果は得られなかった． 
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１．研究開始当初の背景 
 骨肉腫は最も頻度の高い原発性悪性骨腫
瘍である．1970年代から採用された多剤併用
大量化学療法の発展により治療成績は向上
し、現在専門施設での 5年生存率は約 70％に
達している．しかし最近 10 年間での進歩は
認められず、残った 30％は既存の治療法に対
して抵抗性であり、組み合わせ、あるいは投
与法の変更では大きな進歩は期待できず、新
規の治療法の開発が切望されている．近年、
各悪性腫瘍に対して科学的根拠に基づいた
特定の分子を標的とした治療法が開発され
てきている．また siRNAにより標的遺伝子の
発現を特異的に抑制する方法の開発により、

遺伝子治療も新しい局面を迎えている．骨肉
腫においても、Ezrin が悪性度に関連した遺
伝子として同定され、その下流の mTOR を標
的とした Rapamycinの臨床治験が進められて
いる、明らかな治療成績の向上は報告されて
いない．連携研究者（戸口田）は、滋賀医科
大学泌尿器科・吉貴達寛准教授との共同研究
によるプロテオーム解析により、膀胱癌の分
子標的となりうる新規分子 C7orf24を同定し
た (Kageyama, et al. Proteomics Clin 
Appl,2007)．C7orf24 は正常膀胱粘膜に比べ
て膀胱癌で発現量が著しく増加している蛋
白として同定されたもので、特異的 siRNAを
用いた遺伝子発現抑制により、膀胱癌細胞の
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増殖が阻害される．その後の解析により、研
究代表者らは骨肉腫細胞株の中に C7orf24を
発現しているものが存在することを見出し
た． 
 
２．研究の目的 
本研究は、C7orf24 の骨肉腫における分子標
的治療の対象としての意義を明らかにし、臨
床応用へ向けての基盤となるデータを得る
ことを目的とした． 
 
３．研究の方法 
(１) ヒト骨肉腫組織における C7orf の発現
の解析：定量的 RT-PCR 及び免疫組織染色に
より、発現を解析し、臨床病理学的データと
対比することで、その意義を解明した． 
(２) C7orf24 の細胞内局在の解明：C7orf24
の細胞内局在を明らかにした．標識蛋白との
融合蛋白を作成し、強制発現系により細胞内
局在を明らかにした． 
(３) C7orf24の機能解析：siRNAによる発現
抑制及び遺伝子導入による発現誘導により、
生物学的効果を解明する．また発現抑制及び
発現誘導の前後での網羅的解析から下流遺
伝子群を同定した． 
 
４．研究成果 
(１) ヒト骨肉腫組織における C7orf24 の発
現の解析：約 40 例の骨肉腫腫瘍組織より抽
出した RNA を用いて、定量的 RT-PCR 法によ
る発現解析を行ったところ、正常骨細胞に比
べてほぼ全例で高値を示した．しかし臨床病
理学的データとの対比では、特定の相関は見
出せなかった． 
(２) C7orf24 の細胞内局在の解明：pCAGGS
に C7orf24 を組み込んだ発現ベクターを 293
細胞に導入し、C7orf24 蛋白の細胞内発現部
位を同定したところ、主として細胞質に陽性
であった． 
(３) C7orf24の機能解析： 
①pCAGGS-C7orf24発現ベクターを、C7orf24
陰性骨肉腫細胞株である G292に導入し、細
胞形態、増殖能、移動能及び浸潤能に対する
一過性の影響を解析したが、親株との間には
有意な相違は認められなかった． 
②shRNA発現ベクターを用いて、永続的にノ
ックダウンした場合の影響を解析した．
siRNAで増殖抑制が認められた配列を用いた
shRNA発現ベクターでは、siRNA同様に増殖
能、浸潤能の抑制が観察されたが、他の配列
では、C7orf2発現抑制効果と生物学的影響の
間に解離が認められた．骨肉腫株 HOSで観察
された C7orf24に対する siRNAによる著しい
形態変化の再現性を、他の肉腫細胞株を用い
た解析した．その結果、同様な変化を示した
細胞株は検出されなかった。 
③アポトーシスへの関連性を、上記の発現誘

導系及び抑制系を用いて解析したが、これま
でのところ有意な関連性を示す結果は得ら
れなかった． 
④C7orf24の機能を理解するために、イース
ト・ツーハイブリッドシステムを用いた結合
タンパクの同定を試み、結果として二つの分
子が同定された． 
分子 A: ヒストン脱アセチル化酵素を標的部
位にリクルートすることで、ホルモン核受容
体による転写抑制作用を補助する分子であ
った．この分子に対する siRNAを作製し、骨
肉腫細胞株における発現を抑制したところ、
C7orf24を抑制した場合と同様な結果が得ら
れ、両者の機能的関連性を示唆する結果が得
られた． 
分子 B: プロテアーゼ阻害剤ファミリーに属
する蛋白であった．腫瘍組織における発現を
解析したところ、C7orf24と同調して発現が
亢進しているという結果が得られた．siRNA
による発現抑制では、C7orf24とは異なる結
果が得られた． 
以上の二つの分子が、in vivoにおいて
C7orf24と結合するかどうかについて、内因
性蛋白同士の免疫共沈降での確認を試みた
が、結合は証明されなかった。次に C7orf24
の強制発現系を用いた免疫共沈降実験を行
ったが、やはり結合は証明されず、両者が in 
vivoにおいて結合していることを示す結果
は得られなかった。 
以上の解析より、C7orf24の発現は、特定の
肉腫細胞株においては、著しい形態変化を伴
う増殖抑制効果をもつが、普遍的なものでは
ないと考えられた． 
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