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研究成果の概要： 
骨肉腫患者より採取した腫瘍組織を用いて検討したところ骨肉腫腫瘍組織では 10 例中 10 例で

Notch2,JAG1 が発現上昇していた。ターゲット遺伝子である HEY1 は 10 例中 8 例で発現上昇し

ていた。HEY2 も 10 例中 9 例で上昇していた。次に Notch シグナルを抑制すると骨肉腫細胞株

の増殖が in vitro, in vivo において抑制されることが確認された。さらに細胞周期を正に制

御するサイクリン D,E, c-Myc, SKP2 の発現が抑制され、逆に細胞周期を負に制御する p21Cip1

の発現が増大していることを見出した。本研究は、Notch シグナルが骨肉腫の新たな治療的タ

ーゲットとなりうることを示唆している。 
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１．研究開始当初の背景 
Notchシグナル経路は発生段階において様々
な機能を有していることが知られている。最
近、ヒトの一部の悪性腫瘍において Notch 
pathway が活性化し、腫瘍発生・増殖に関与
していることが報告されているが、ヒトの骨
軟部悪性腫瘍における Notch の機能は不明
である。 
 
 
２．研究の目的 
今回我々は悪性骨軟部腫瘍における Notch 
pathway の分子の発現および活性化を検討

した。さらにその機能について検討し、骨肉
腫の病態・新規治療法の開発のための研究を
行った。 
 
 
３．研究の方法 
定量的 RT-PCR 法により骨肉腫臨床検体・骨
肉腫細胞株を用いて Notch シグナル関連遺
伝子の発現について検討した。また免疫染色
を行い、Notch 関連遺伝子の発現を蛋白質レ
ベルでも検討した。Notch シグナルの特異的
阻害剤であるγ-secretase inhibitorやNotch
シグナルにより活性化する転写因子である
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CBF1 siRNA をもちいて骨肉腫の増殖を in 
vitro で検討した。さらにヌードマウスに骨肉
腫細胞を移植した後にγ-secretase inhibitor
を投与して in vivo における腫瘍形成抑制効
果を検討した。またフロ－サイトメトリーを
用いてγ-secretase inhibitor 投与後の細胞
周期を検討した。細胞周期関連遺伝子の発現
を検討した。 
 
 
４．研究成果 
定量的 RT-PCR 法で骨肉腫患者腫瘍組織では
10 例中 10 例で Notch2 の発現上昇を認めた
(1.3-57 倍)。Notch のリガンドである JAG1
は 10 例中 10例で発現上昇していた(3.6-309
倍)。ターゲット遺伝子である HEY1 は 10 例
中 8例で発現上昇していた(1.6-12 倍)。HEY2
も 10 例中 9 例で上昇していた(2.9-106 倍)。
免疫染色にても Notchのリガンドやターゲッ
ト遺伝子である HES1 の発現が骨肉腫で亢進
していた。次に-secretase inhibitor や CBF1 の
siRNA を用いて Notch シグナルを抑制すると
骨肉腫細胞株の増殖が in vitro において抑
制されることが確認された。骨肉腫細胞 
Xenograft model において-secretase inhibitor 
投与により in vivo においても腫瘍の増殖抑
制と生存期間の延長を認めた。骨肉腫細胞を
-secretase inhibitor で処理すると細胞は G1 
arrest していた。さらに細胞周期を正に制御
するサイクリン D,E, c-Myc, SKP2 の発現が
抑制され、逆に細胞周期を負に制御する
p21Cip1 の発現が増大していることを見出した。
現在骨肉腫の増殖・転移に関与している
Notch のターゲット遺伝子の詳細な検討を行
っている。 
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