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研究成果の概要（和文）：骨肉腫に於いて、RAB39A-RXRB経路は臨床病理学的なバイオマーカーとはならなかっ
た。しかし、一方で、RAB39A分子の標的阻害は、骨肉腫全般に於いて、強い抗がん効果を示し、本分子阻害は骨
肉腫に対して広く治療適用可能と解った。
　RXRB経路を支援する分子探索を更に実施し、RDH10分子を新規同定した。RDH10分子は、卵巣がんに於いて、が
ん幹細胞機能の維持に重要であり、RDH10-PEPCK-RXRBの分子経路を阻害することで、卵巣がん幹細胞の
carbohydrate貯蔵能を抑制し、がん幹細胞機能を阻害できることが明らかになった。本分子経路は、卵巣がんに
対する新たな治療標的となり得る。

研究成果の概要（英文）：In osteosarcomas, RAB39A-RXRB pathway wasn't a clinicopathological 
biomarker. On the other hand, targeted RAB39A inhibition showed strong anticancer effects in many 
osteosarcomas, indicating that this molecular inhibition has broadly therapeutic applicability in 
osteosarcomas.
　We further searched for molecules supporting RXRB-cancer stem pathway and identified RDH10, which 
is important for maintaining carbohydrate storage in ovarian cancer stem cells. Inhibiting 
RDH10-PEPCK-RXRB molecular pathway can reduce the cancer stem cell function in ovarian cancers, 
suggesting the molecular inhibition of this pathway will become a novel therapeutic target for 
ovarian cancers.

研究分野：臨床病理学

キーワード： RAB39A　RXRB　osteosarcoma　RDH10　ovarian cancer　carbohydrate　cancer stem cell

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨肉腫に於いてはRAB39A-RXRB経路は臨床病理学的なバイオマーカーとはなりませんでしたが、RXRBがん幹細胞
経路を支援する分子探索を更に実施することで、RDH10分子を新規に同定しました。
RDH10分子は、骨肉腫ではなく、卵巣がんに於いて、がん幹細胞機能の維持に極めて重要であり、
RDH10-PEPCK-RXRBの分子経路を阻害することで、卵巣がん幹細胞のcarbohydrate貯蔵能を抑制し、がん幹細胞機
能を強く阻害できることが明らかになりました。本経路の阻害は、卵巣がんに対する新たな治療標的となり得る
と考えられます。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

骨肉腫治療へ高用量抗がん剤が適用されるようになり 30 年以上経過しているが、その後、治療

成績に大きな改善は見られないままである。未だ 1/3 の症例は肺転移、死亡に至る。肺転移、死

亡を規定する分子マーカー、治療標的分子も十分には分かっていない。我々は、酸性がん微小環

境の骨肉腫細胞の挙動に着目し、multi-omics 解析を進め（Chano, et al. Am J Cancer Res 

2016; Avnet, et al. Oncotarget 2016, Int J Cancer 2017）、この過程で骨肉腫のがん幹細胞

を規定する新規分子経路 RAB39A-RXRB を同定した（Chano, et al. Oncotarget 2018, J Biochem 

2018）。骨肉腫がん幹細胞性を規定している RAB39A-RXRB 分子経路が臨床病理診断マーカーとし

て骨肉腫の予後も規定できるのではないか、そして、RAB39A-RXRB 経路が分子標的と成り、骨肉

腫治療に革新をもたらせるのではないかと考え、研究を開始した。 

 

２．研究の目的 

骨肉腫コホートについては、約 100 例の病理サンプル、臨床データを収集しており、また、RAB39A, 

RXRB 分子標的阻害実験に関しても、in vitro, in vivo で実施可能な骨肉腫細胞株と RNAi を用

いた阻害実験の条件を整えてきていたので、これらを用いて、新規の骨肉腫がん幹細胞経路

RAB39A-RXRB を適用した、(a) 分子病理診断、(b) 分子標的治療、の開発を目指し、研究を展開

した。 

 

３．研究の方法 

(a) 骨肉腫に於ける RAB39A, RXRB の分子病理学的意義の解明 

骨肉腫コホートに於ける RAB39A, RXRB の発現レベル評価を免疫組織化学的手法にて実施した。 

(b) RAB39A-RXRB 経路を標的とする骨肉腫分子標的治療の意義の解明 

骨肉腫 in vitro 実験モデルに於いて、RNAi を用いた RAB39A-RXRB 分子経路を標的とする分子

阻害実験を行った。 

(c) がん幹細胞の維持に関わる RXRB をコントロールする分子経路、分子探索の再探索 

骨肉腫細胞 143B を用いた RNA seq 解析に依る transcriptome profiling に依り、がん幹細胞

の維持に関わる RXRB をコントロールする分子経路、必須分子の再探索を実施した。 

(d) 卵巣がん、特に卵巣明細胞癌に於ける RDH10 高発現の意義の解明 

RDH10 分子は骨肉腫ではがん幹細胞の維持に寄与しないものの、卵巣がん、特に卵巣明細胞癌

に於いて高発現を示し、そのがん幹細胞性に寄与することが示唆されたので、卵巣がんに於ける

RDH10 発現の状態を免疫組織化学的手法にて評価した。 

また、卵巣明細胞癌細胞(ES-2, TOV-21G)を用いた RNAi 実験により、その糖新生、貯蔵機能、

がん幹細胞性について、評価を行った。 

 

４．研究成果 

約 100 例のコホートに於いて各蛋白の発現レベルの評価を行ったが、発現状態と病理、及び、

臨床データに有意な関連は見つけられなかった。RAB39A-RXRB 経路の発現 variation は見られ

ず、発現状態と病理、及び、臨床データに有意な関連は見つけられなかった。RAB39A, RXRB 両

分子は骨肉腫のほぼ全ての症例に於いて高発現であり、その病態に深く関わることが推定され



た。しかし、臨床病理学的な予後診断マーカーとしての有用性は乏しいと考えられた。 

一方で、骨肉腫各細胞（U2OS, Saos-2, HOS, 143B）に於いて、RAB39A RNAi を用いた標的阻害

は強い抗がん効果を示した。本結果は、2D culture を用いた骨肉腫細胞の増殖阻害実験でも、

また、3D spheroid culture を併用した骨肉腫がん幹細 sphere の阻害実験でも共通しており、

RAB39A は骨肉腫に対する良い分子標的になり得ると考えられた。 

骨肉腫細胞 143B に於ける transcriptome profiling に依り、がん幹細胞の維持に関わる RXRB

をコントロールする分子経路、必須分子の探索を行った結果、vitamin A and carotenoid 代謝

経路の RDH10 が key molecule であることを同定した。 

RDH10 分子は骨肉腫ではがん幹細胞の維持に寄与しないものの、卵巣がん、特に卵巣明細胞癌

において極めて高い発現状態を示し、重要な働きをしていることが示唆された。よって、卵巣が

ん 111 例（明細胞癌 55 例、類内膜癌 31 例、漿液性癌 25 例）のコホートに於いて、RDH10 の発

現状態を免疫組織化学的手法にて評価した。この結果、RDH10 分子は特に卵巣明細胞癌に於いて

高い発現状態を示し、そのがん幹細胞性に強く寄与することが示唆された。 

卵巣明細胞癌細胞(ES-2, TOV-21G)を用いた RDH10 分子の抑制及び高発現実験により、卵巣明

細胞癌では、RDH10-PEPCK-RXRB 分子経路を介して、がん幹細胞の carbon hydrate 貯蔵能、がん

幹細胞としての sphere 形成機能が維持されていることが明らかとなった。本分子経路を標的と

して阻害することが、卵巣がんに対する新たな治療標的分子経路となり得ることを明らかにし

た。 
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