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研究成果の概要（和文）： 

骨格筋特異的遺伝子組み換えによる多形型横紋筋肉腫(RMS)モデル動物を開発した。本モデルで

は 100%の率で RMSを形成し、さらに悪液質を発症した。RMS形成能と悪液質誘導能の双方を保

持する細胞株（RMS3）と RMS形成能のみを保持する細胞株（RMS6）を樹立した。マイクロアレ

イ解析によって、RMS 特異的に亢進する種々の遺伝子や病態の悪液質誘導能を付与する遺伝子

として IL－６遺伝子を同定した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
An  generated animal model for  rhabdomyosarcomas(RMSs) expressing K-rasG12V gene 

specifically in skeletal muscle by Cre/LoxP system on p53-/- background developed 

pleomorphic RMSs and severe cachexia with incidence of 100%. Gene expression profiling 

of cachectic and non-cachectic cell lines derived primary tumors suggested various 

molecules involved with the RMS tumor development and disease state. 
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１．研究開始当初の背景 

癌は、1981年以降、日本人の死因の第

1位（約 30％）を占め、年間死亡者は 30

万人を超える。このような社会的背景の

もと、ヒト癌の腫瘍誘導の原因となる細

胞内シグナル伝達系を遺伝子レベルで再

現するモデル動物の開発と解析は、基礎

医学分野における最重要課題のひとつで

あり、癌予防法や癌治療法の発見に必須

である。また、食欲減退や体脂肪や筋重
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量の著しい減尐を伴う羸痩を特徴とする

癌性悪液質（カヘキシー）については、

癌の増殖、浸潤、転移の研究に比べ遅れ

ており、適切なモデル動物の開発と解析

が必須である。 

２．研究の目的 

ヒトがんのモデルとして、活性型 K-Ras癌

原遺伝子発現・p53遺伝子機能欠失した多形

型横紋筋肉腫(rhabdomyosarcoma)を発症す

る自家がん発症型の遺伝子改変モデル動物

を確立する。これを用いて、分子レベルにお

いて、骨格筋細胞がどのように癌腫を形成し、

宿主の病態（がん性悪液質）を惹起するのか

について明らかにする。最終的に、横紋筋肉

腫の発生と病態の分子メカニズム解析をベ

ースとして癌予防法や癌治療法の発見に有

用な知見を得ることを目的とする。 

３．研究の方法 

1) 多形型 RMS腫瘍の病態に特異的な遺伝

子発現の解析。 

腫瘍組織、および野生型正常筋組織にお

ける遺伝子発現を DNAマイクロアレイにて

比較解析し、活性型 K-Ras癌原遺伝子と p53

遺伝子機能欠失により誘導される多形型

RMS腫瘍特異的に制御される遺伝子群を明

らかにする。 

2）腫瘍幹細胞の解析。 

クローニングと移植による造腫瘍能によ

って Tumor stem cellの有無を調べる。 

3）RMSの型（多形型、胎児型、胞巣型）と

誘導時期、誘導部位との相関性の検討。 

腫瘍型は、遺伝子型に規定されるのか、

または、微小環境に規定されるかについて

原発一次腫瘍の誘導、または、前項にてク

ローン化した細胞を用いて調べる。 

４）活性型 K-Ras癌原遺伝子発現 p53機能

欠失した多形型 RMS誘導によるがん性悪

液質（カヘキシー）の分子メカニズムの

解析。 

腫瘍組織、および野生型正常筋組織にお

ける遺伝子発現を DNAマイクロアレイに

て比較解析し、活性型 Rasと p53機能欠

失により誘導される多形型 RMS腫瘍特異

的に制御される遺伝子群を明らかにする。 

４．研究成果 

（１）RMSモデル動物、がん性カヘキシーモ

デル動物の確立。骨格筋特異的な人工的遺

伝子組み換えに多形型再現するモデル動

物を国内外において初めて成功した。活性

型 K-Ras癌原遺伝子と p53遺伝子不活性化

のシナジーが腫瘍形成に重要であること

を証明した。                       

機能喪失 P53遺伝子ヘテロの動物におい

ては、P53遺伝子不活性化について、臨床

がんの多くのケースで検出されるヘテロ

接合性喪失（Loss of heterozygosity）を

認めた。本モデルによって、正常細胞から

がん細胞発生、腫瘍形成、宿主病態形成の

メカニズムを同一個体できわめて高い再

現性でもって経時的に解析できることが

可能となった。 

さらに担癌個体は１００％の率で食欲減

退と羸痩を特徴とするカヘキシーを発症

し死にいたることを見出し、本モデルがヒ

トのがん性カヘキシーのモデルとなるこ

とを示した。 

 

 



 

 

（２）Tumor generating cell のクローン化

した。活性型 K-Ras 癌原遺伝子と不活化 p53

遺伝子を有する人工的に誘導された RMSを株

化（RMS3）することに成功した。さらに限界

希釈と移植による造腫瘍性解析を行い単一

の細胞に由来する Tumor generating cellの

株化（RMS6）にも成功した。RMS6 株は RMS3

と増殖スピード、腫瘍形成能、腫瘍の組織型

では区別がつかなかったが、宿主に悪液質を

誘発する能力が欠失していた。 

（３）多形型 RMS腫瘍特異的な遺伝子発現の

DNA マイクロアレイよる比較解析の結果、有

意に複数の遺伝子の発現増強を検出した。 

多数の分泌因子のうち代表例として正常筋

の２０００倍以上の発現亢進を認めた EGF様

因子の Areg 遺伝子、BMP アンタゴニストの

Grem1 遺伝子など。転写因子として、幹細胞

関連遺伝子である SRY ボックス含有の Sox2

遺伝子や Sox4 遺伝子など。腫瘤形成にとも

なう炎症関連の Ptgs2 遺伝子、IL1β遺伝子

など。今後、この網羅的データをもとに特定

の遺伝子が横紋筋肉腫形成にどのような意

義を有するのか検討する基礎の構築に成功

した。 

（４）腫瘍型は遺伝子型に依存することを示

した。 横紋筋肉腫には幼弱―青年期に発症

する胎児型、包巣型、成人期に発症する多形

型の３タイプある。生後の動物の骨格筋はア

ダルトのそれと比較して細胞分裂度が高い

ほか微小環境が異なる。このとき、骨格筋細

胞にがん化を開始させれば、アダルトに多い

多形型横紋筋とはタイプの異なる腫瘍がで

きる可能性をテストした。０日の動物の骨格

筋に活性型 K-ras遺伝子を発現させたところ、

全例にアダルトと同じ多形型の横紋筋が誘

導された。尐なくとも多形型横紋筋肉腫につ

いては腫瘍外の微小環境より遺伝子型に依

存する可能性が示唆された。 

（５）悪液質誘導能を付与する因子としての

インターロイキン６（IL-6）の機能を見い出

した。 悪液質は癌死の約２０％の直接の死

因であるが、どのような腫瘍因子、または腫

瘍―宿主相互作用によって悪液質が引き起

こされるのかは未だに不明な点が多いのが

現状である。カヘキシーを誘発する RMS3 由

来腫瘍と誘発しない RMS6 由来腫瘍の遺伝子

発現について DNAマイクロアレイよる比較解

析を行い、前者で発現亢進が認められる複数

の細胞外分泌因子を同定した。そのうち、

IL-6 について、悪液質との関連を解析した。

本モデル系では、カヘキシーを発症する担癌

個体の血清 IL-6 濃度は非担癌個体と有意な

差は認められなかった。また、抗 IL-6 受容

体抗体の大量投与によって、IL-6シグナル伝

達を遮断してもカヘキシーを全く抑制でき

なかった。以上から、本系のカヘキシー発症

の病態の維持には、IL-6シグナル伝達系が関

与していないことを証明した。しかしながら、

カヘキシーを誘発する RMS3 由来腫瘍では

IL-6 遺伝子発現が有意に高いため何らかの

機能を有すると考え、抗 IL-6 受容体抗体を

腫瘍が増大する前に投与した。結果、抗 IL-6

受容体抗体は腫瘍の増殖には影響せずに悪

液質の発症時期を有意に遅延させることが

判明した。このことは、ＩＬ－６シグナルが

腫瘍細胞が悪性化し宿主に悪液質を誘導す

る性質を獲得する際に、重要な役割を担って

いることを示唆する。これまでＩＬ－６はカ

ヘキシーの直接の原因物資のひとつと考え

られていたが、本研究はＩＬ－６は腫瘍細胞



 

 

にカヘキシー誘導能を付与する分化因子様

の作用も有することを初めて示した。 
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