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研究成果の概要（和文）：滑膜肉腫 (Synovial sarcoma) に特異的な融合遺伝子 SS18-SSX を形成

する SSX は正常組織では精巣のみに発現しており、骨軟部腫瘍で発現が高くステージの進んだ

症例でより高い。これまでの研究結果から、SSX は悪性腫瘍の進展、転移に重要な役割をして

いることが明らかとなり、分子標的治療の候補となることが示唆された。 

  
研究成果の概要（英文）：The SSX genes were initially identified as fusion partners to the SS18 gene in 

synovial sarcoma. Besides adult human testis, SSX genes were highly expressed in sarcoma, and 

positively correlated with clinical stage, especially the metastatic case present very high SSX expression. 

Our results suggested that SSXs would be novel proteins regulate cancer metastasis and potential 

molecular target(s) under clinical setting. 
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１．研究開始当初の背景 
 

Nucleic Acid Sequence-Based Amplification

定量系を用いて骨軟部腫瘍検体の発現解析

を行ったところ、SSX mRNA が高発現してい

たのは SS18-SSX が直接がん化に関与してい

る synovial sarcoma を除けば、osteosarcoma, 

malignant fibrous histiocytoma (MFH) や 

malignant peripheral nerve sheath tumor 

(MPNST) など比較的頻度の高い骨軟部腫瘍



であった。又、ステージの進んだ肺転移症例

で SSX の高発現が認められることを認めた。

これらのことより SSX が肺転移に関与する

と考え研究を開始した。 

 
２．研究の目的 

 

我々は、がんの浸潤・転移を制御する細胞

内シグナルの解析とその結果から得られた

候補分子に対する標的治療を目的とした臨

床応用をめざしている。現在までにがん細胞

の運動の調節には低分子量G蛋白質Rho 

familyによるアクチン細胞骨格系の制御

(Rho-ROCKシグナリング、LIM kinase-cofilin

シグナリング) と、分子モーターミオシンの

活性化が重要であることを報告してきた。し

かし、これらの制御機構はリンパ球が炎症巣

へ向かって浸潤していくのと同様であり、ま

たROCK阻害剤は骨軟部腫瘍の肺転移動物実

験モデルでは無効であった。本研究では、SSX

遺伝子の骨軟部悪性腫瘍の進展、増悪におけ

る役割を明らかにし、最終的にSSXを分子標

的とした骨軟部腫瘍肺転移治療の開発をめ

ざした。 

 

３．研究の方法 
 

(1)内因性に SSX を高発現しているヒト線維

芽肉腫細胞株 HT1080 および中程度に発現

しているヒト骨肉腫細胞株 Saos-2 に SSX 

cDNA を導入、安定発現株を作製、生物学

的機能を解析した。 

(2)逆に SSX 遺伝子を target にした siRNA を

デザインし導入、phenotype の変化を検討し

た。 

(3)SSX に対する siRNA を内包した Liposome

を担がんマウスに投与し、その抗腫瘍効果

の検討をした。  
 

４．研究成果 

 

(1)ヒト骨肉腫細胞株 Saos-2、ヒト線維芽肉

腫細胞株 HT1080 に SSX を過剰発現させた

安定株を樹立し、浸潤能の増加 (親株の 3-5

倍)、軟寒天中の colony formation の亢進を

認めた。 

(2)Saos-2 の SSX transfectants を nude mice に

移植すると腫瘤を形成し、病理組織像では

osteoid の形成が観察された (Mock では腫

瘤形成を認めなかった) 。 

(3)HT1080 の SSX transfectants は nude mice

に移植すると親株  (1/10) に比べ高率 

(8/10) に肺転移を認めた。 

(4)SSX を内因性に発現している Saos-2 およ

び HT1080 に SSX 遺伝子を target とした

siRNA を導入すると運動能、浸潤能の低下

を観察した。 

(5)SSX に対する siRNA を担がんマウスに投

与し、腫瘤の増殖抑制、肺転移の抑制の結

果を得た。 

(6)HT1080 と SSX 導入過剰発現株、SSX 

siRNA導入抑制発現株を用いてマイクロア

レイにて標的遺伝子の検索を行い、MMP-1

を含む複数の候補を得ている。さらに、ク

ロマチン免疫沈降法により、 MMP-1 

prompter領域にSSXが結合している結果を

得た。 

(7)SSX 結合蛋白質として HistoneH1, H2A, 

H2B, H3, H4 お よ び Poly ADP-ribose 

polymerase を分離、同定した。 

これらの結果から、SSX は細胞増殖に殆ど

影響を与えず浸潤能を制御していること、

又腫瘍に限局して発現していることから、

SSX の発現を低下させることにより、腫瘍

の増殖や転移を抑制できる可能性があり、

骨軟部腫瘍の新規分子標的治療の候補と

考えている。 
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