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研究成果の概要（和文）： 

横紋筋肉腫の治療を目指してヒト横紋筋肉腫細胞株から横紋筋肉腫細胞において Fibroblast 

growth factor receptor 3 (FGFR3) 陽 性 細 胞 が が ん 幹 細 胞 様 の 性 質 を 持 つ

Rhabdomyosarcoma-initiating cells (RIC)であることを見いだし、解析を行った。FGFR3 陽

性 RIC の維持には bFGF が必須で EGF は RIC の増殖を誘導することを明らかとした。また

骨軟部肉腫における Hedgehog シグナルの腫瘍増殖・腫瘍転移における機能解析を行った結果、

Hedgehog シグナルは骨肉腫・横紋筋肉腫の増殖を誘導しており、分子標的治療ターゲットと

なることが示唆された。 
研究成果の概要（英文）：Rhabdomyosarcoma cell lines included small populations of 
fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3)-positive cells. FGFR3-positive KYM-1 and RD 
cells were more strongly tumourigenic than FGFR3-negative cells. Our findings suggest 
that rhabdomyosarcoma cell lines include a minor subpopulation of FGFR3-positive 
sarcoma-initiating cells, which can be maintained indefinitely in culture and which is 
crucial for their malignancy. In addition, We found that inhibition of Hedgehog pathway 
prevents osteosarcoma and rhabdomyosarcoma growth. Our findings suggest that 
inhibition of Hedgehog pathway may represent an effective therapeutic approach for 
patients with osteosarcoma and rhabdomyosarcoma. 
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ズムの一端を担っていることが示唆されて

おり、がん幹細胞を標的とした治療法の開

発は不可欠である。がん幹細胞を標的とし

た治療の確立にはがん幹細胞の単離精製が

必要であるため、我々は骨軟部悪性腫瘍細

胞において、腫瘍幹細胞の同定と機能解析

を行った。 

 

２．研究の目的 

横紋筋肉腫細胞において Fibroblast growth 

factor receptor 3 (FGFR3)陽性細胞ががん幹

細胞様の性質を持つことを見いだした。そ

のため、その維持・増殖機構の研究を行い、

腫瘍幹細胞に対する分子標的治療の研究を

行った。 

一方で Hedgehog シグナルは正常な幹細胞

やがん幹細胞の維持・増殖に関与している

ことが報告されているので骨軟部肉腫にお

ける Hedgehog シグナルの細胞増殖・転移

に関する機能解析を行った。 

 

３．研究の方法 

骨軟部肉腫細胞株を表面マーカーを用いて

腫 瘍 形 成 能 力 が 高 い FGFR3 陽 性

Sarcoma-initiating cell の分離方法を開発し、

遺伝子発現や Sarcoma-initiating cell の維持

・増殖に関与する因子を検討した。また骨

軟部肉腫における Hedgehog シグナルの機

能を調べるために骨軟部肉腫細胞での

Hedgehog シグナル関連遺伝子の発現や機

能をノックダウンや強制発現により検討を

行った。 

 

４．研究成果 

ヒト横紋筋肉腫細胞株であるKYM-1とRD

から FGFR3 陽性で腫瘍形成能力が有意に

高 い Rhabdomyosarcoma-initiating cells 

(RICs)の分離を可能とした。驚いたことに

この FGFR3 陽性の RICs は 1 個の細胞をヌ

ードマウスの皮下に移植した際にも腫瘍形

成能力を示した。また RICs は定量的 PCR

で未分化細胞マーカーを高発現しており、

幹細胞様の性質を持っていることが明らか

となった。また bFGF は RICs の維持・増殖

に必須の因子であった。一方 CNTF には

RICs を減少する作用があった。 

骨肉腫や横紋筋肉腫などのヒト骨軟部腫瘍

の細胞株・患者腫瘍組織において Hedgehog

関連遺伝子が高発現していることを見いだ

した。また luciferase assay にて Hedgehog

下流の転写因子であるGLIの転写が骨肉腫

で亢進していることを見出した。薬剤や

RNAiを用いてHedgehogシグナルを阻害す

ると横紋筋肉腫および骨肉腫の増殖が in 

vitro, in vivo において抑制された。Hedgehog

シグナル下流の転写因子である GLI2 を骨

軟部肉腫の起源細胞のひとつであると考え

られている間葉系幹細胞で強制発現させる

と間葉系幹細胞の増殖が促進した。これら

の結果より、Hedgehog シグナルは骨軟部肉

腫の増殖・腫瘍化に関与していることが示

唆された。また、Hedgehog シグナルをノッ

クダウンすることで骨肉腫細胞の浸潤・移

動能が低下した。逆に Hedgehog シグナル

を強制発現させると間葉系幹細胞の浸潤・

移動能が更新した。さらに、Hedgehog シグ

ナルをノックダウンした骨肉腫細胞を移植

したマウスでは肺転移巣が減少した。現在、

Hedgehog シグナルをノックダウンもしく

は強制発現することで骨軟部肉腫における

Sarcoma-initiating cell の維持・増殖・転移へ

の機能解析を行っている。また、低分子化

合物による Hedgehog シグナル制御による

Sarcoma-initiating cell の維持・増殖への制御

機構の解析を行っている。 
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