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研究成果の概要（和文）： 

本研究により、Gastrointestinal stromal tumor（GIST）、ユーイング肉腫、滑膜肉腫の

新たな予後因子、生物学的特徴を規定している因子のいくつかを見出した。GIST において

は、2D-DIGE により新たな予後予測マーカー“フェチン”を同定し、その有用性を多施設検

体を用いた免疫染色により検証した。ユーイング肉腫においては、新たな予後予測マーカー

“nucleophosmin”を見出した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In the current study a number of novel prognostic factors and factors determining 

the biological characteristics of gastrointestinal stromal tumor (GIST), Ewing’s 

sarcoma, and synovial sarcoma were identified. For GIST, a novel prognostic marker 

“pfetin” was identified on 2D-DIGE, and its usefulness was verified by performing 

immunostaining for samples from multiple facilities. As for Ewing’s sarcoma, 

“nucleophosmin” was identified as a novel prognostic marker. 
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１．研究開始当初の背景 

悪性骨軟部腫瘍の治療成績は強力な化学

療法など集学的治療の導入によって漸次改

善されてきたが、これらの治療に不応な症

例の予後は依然極めて不良であり、さらな

る治療成績向上のためには、この治療抵抗

性のメカニズムを解明するとともに、治療

抵抗性（予後不良）の腫瘍を早期に診断、

層別化し、より有効な治療を行なう治療戦

略の確立が不可欠である。一方、網羅的遺

伝子・タンパク質発現解析の手法は、遺伝

子発現プロファイルに基づく腫瘍起原の探

索など、骨軟部肉腫においてもその病態解

明の大きな力となりつつある。またタンパ

ク質の発現プロファイル解析は、生体機能

の直接の担い手であるタンパク質の空間

的・時間的発現情報を通して、遺伝子発現

プロファイルのみでは得られない貴重な情

報となることが期待されている。中でも、

我々が独自に開発したきわめて精度の高い

蛍光二次元電気泳動法（2D-DIGE）は世界ト

ップレベルの網羅性と再現性を有するプロ

テオーム解析を行うことが可能である。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、悪性骨軟部腫瘍の治

療成績向上の要である化学療法反応性、

その他の生物学的態度に関して、これら

を規定している遺伝子・タンパク質（群）

を網羅的遺伝子・タンパク質発現解析の

手法を用いて明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

網羅的遺伝子発現解析は、GeneChip 

Human Genome U133 Plus 2.0 Array

（Affymetrix 社）を用いて約 4.7 万遺伝子

の発現解析を行なう。タンパク質発現解析

は、蛍光二次元電気泳動、質量分析を用い

て行なう。臨床試料より RNA,タンパク質を

抽出、RNA は遺伝子発現解析、タンパク質

は内部標準サンプルを Cy3、個別のサンプ

ルを Cy5 で標識し、二次元電気泳動で分離

した後、質量分析により同定する。データ

解析には、GeneSpring（Agilent）を用いる。

データマイニング（T-test, ANOVA, クラス

タリング、主成分分析等）の手法を用いて、

その発現と生物学的態度が関連する遺伝

子・タンパク質（群）を特定する。 

 

４．研究成果 

“GIST” 

2D-DIGE により、GIST の新たな予後予測マ

ーカーとしてタンパク質（フェチン）を同定

した。さらにフェチンのバイオマーカーとし

ての有用性を検証するために、国立がんセン

ター以外の国内他施設で治療が行なわれた

GIST 症例について、免疫染色によるフェチン

の発現と患者予後との相関を検討した。その

結果、他施設の症例においてもフェチン高発

現の症例の予後はそうでないものに比べて

有意に良好であることが示された。次いで

GIST の発生部位による生物学的差異を明ら

かにするために、胃発生GISTと小腸発生GIST

のタンパク質発現の差を 2D-DIGEで解析した。

両者間で発現に差のみられるタンパク質と

して 105 スポットを同定。質量分析の結果、

これら 105 スポットは prohobin, PEDF など

がん関連タンパク質を含む 68 のタンパク質

に相当することが明らかになった。 

“ユーイング肉腫” 

ユーイング肉腫における新たな予後予測

マーカーとして nucleophosmin を見出した。

Nucleophosmin は、2D-DIGE にて検出された



ユーイング肉腫のタンパク質 2,364スポット

の中からその予後と相関するスポットとし

て抽出された 66 スポット（53 遺伝子産物）

中に含まれ、nucleophosmin 高発現のユーイ

ング肉腫はそうでないものに比べて有意

(p<0.01)に予後不良であった。多変量解析に

おいても mucleophosmin は clinical stage

と共にユーイング肉腫の独立した有意な予

後因子であった。 

“滑膜肉腫” 

二相性滑膜肉腫において比較的特異的に高

発現しているタンパク質として glutathione 

S-transferase P を同定した。 
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