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研究成果の概要（和文）：胞巣状軟部肉腫(ASPS)は全症例で融合遺伝子(ASPL-TFE3: AT3)の形成があり、これが
発症原因である。AT3とスーパーエンハンサー(SE)との特異的な相互作用、特にASPSの特徴である血管形成機構
を明らかにすることで、発がんや血管新生の責任分子を標的とした治療法開発のシーズ獲得を目指した。具体的
には、CRISPRエピゲノムスクリーニングにより、AT3が制御する発がんに必須なSEとその標的遺伝子を同定し、
それらがASPSの発症や血管形成、転移においてどのような役割を担っているのかをマウスモデルとマイクロ流体
デバイスを用いて解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Alveolar soft part sarcoma (ASPS) occurs mostly in young adults with 
frequent hematogenous metastasis even at the initial diagnosis. This goal is to clarify the specific
 interaction between ASPL-TFE3 (AT3) and super-enhancer (SE), especially the angiogenesis mechanism 
that is characteristic of ASPS, and to develop therapeutics targeting molecules responsible for 
carcinogenesis and angiogenesis.
We identified SEs essential for AT3-controlled tumorigenesis and their target genes by CRISPR 
epigenome screening. Moreover, we used our mouse models and microfluidic devices to determine their 
role in the development and angiogenesis of ASPS. 

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： 骨軟部腫瘍　融合遺伝子　スーパーエンハンサー　血管新生　MIT/TFEファミリー　マウスモデル　マイ
クロデバイス　ASPL-TFE3
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胞巣状軟部肉腫(ASPS)の生体内での維持と転移には、腫瘍と血管の密接な相互作用が不可欠であるが、既存の抗
がん剤の効果が乏しいことから、ASPSでの血管形成機構の解明が治療開発に最重要であると考えた。本研究課題
の成果により治療標的を見出した。現在は創薬シーズの獲得に向けて研究を推進している。

※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 

MIT/TFE ファミリー(TFE3、TFEB、TFEC、MITF)は bHLH 型転写因子であり、ファミリー

分子の変異や過剰発現は胞巣状軟部肉腫(ASPS)や腎細胞がん、悪性黒色腫の引き金となる。

ASPS では、ほぼ全症例で ASPL-TFE3(AT3)融合遺伝子が認められ、これがドミナントドライ

バーとして機能すると考えられている。ASPS は主に AYA 世代に発生する高転移性のがんであ

る。ASPS の生体内での維持と転移には、腫瘍と血管の密接な相互作用が不可欠であるが、既存

の抗がん剤の効果が乏しいことから、ASPS での血管形成機構の解明が治療開発に最重要である

と考え、研究を開始した。 

 

２．研究の目的 

本研究課題の目的は、MIT/TFE ファミリー変異がん(胞巣状軟部肉腫(ASPS)、腎細胞がん(RCC)、

悪性黒色腫)を対象疾患とし、 先進的エピゲノムランドスケープ解析を行うことにより、ファミ

リー分子の変異によって生じるエンハンサーリプログラミングと発がん機構を明らかにするこ

とである。 

 

３．研究の方法 

ASPS は全症例で融合遺伝子(ASPL-TFE3: AT3)の形成があり、これが発症原因である。これま

での我々の研究から、ASPS の血管新生はペリサイトを裏打ちしており、一般的ながんの血管新

生とは異なること、AT3 の発現を抑制すると造腫瘍能を完全に失うこと、AT3 の発現が血管関

連遺伝子を制御するスーパーエンハンサー(SE)の形成に深く関わる結果を得ている。このこと

から、血管形成を規定する SE の同定とその標的遺伝子の発現抑制が治療開発に繋がると考えて

いる。 

そこで、AT3 とエンハンサーとの特異的な相互作用、特に ASPS の特徴である血管形成機構を

明らかにすることで、発がんや血管新生の責任分子を標的とした治療法開発のシーズ獲得を目

指した。具体的には、CRISPR エピゲノムスクリーニングにより、AT3 が制御する発がんに必

須な SE とその標的遺伝子を同定し、それらが ASPS の発症や血管形成、転移においてどのよう

な役割を担っているのかをマウスモデルとマイクロ流体デバイスを用いて解析を行った。 

 

４．研究成果 

1. CRISPR-dCas9 スクリーニングにより血管形成を規定する SE及び標的遺伝子を同定 

原因融合遺伝子 ASPL-TFE3 (AT3)を欠如した ASPS細胞では、約500のスーパーエンハンサー(SE)

が消失または縮小する。そこで、AT3 の有無により変化する SE に対して sgRNA ライブラリーを

設計し、CRISPR/dCas9-KRAB を用いてエピゲノムスクリーニングを行い、血管形成に必要な SE

を in vivo の腫瘍形成を指標として SE を同定し、その標的遺伝子７つを抽出した。 

2. モデルマウスとマイクロ流体デバイスで発がんと血管形成の責任遺伝子を評価 

１で抽出した発がんに重要な SE の標的遺伝子について、我々が開発したマウスモデルで検証を

進めた。遺伝子ノックアウトした ASPS 細胞をマウスに移植して腫瘍形成、血管新生、転移能を

評価した。さらに、同定した SE とその標的遺伝子は、腫瘍形成や血管新生の鍵となる分泌蛋白

質の輸送に関わっていることが示唆された。 

並行して、SE 標的遺伝子の生物学的機能と血管新生能をマイクロデバイスを用いた３次元培養



系で評価を進め、遺伝子ノックアウトした ASPS 細胞の血管形成能を定量的に評価するとともに、

阻害剤のスクリーニングに対応するハイスループット化に向けたデバイスの改良は今後の課題

である。 
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