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研究成果の概要（和文）：悪性骨軟部腫瘍の凍結腫瘍組織を対象としてプロテオゲノミクス解析を行い、患者由
来がんモデルを用いた抗がん剤感受性試験の結果と合わせて、化学療法への応答性の分子背景、治療標的となり
うる分子異常を同定した。また、ホルマリン固定標本からプロテオーム解析を行うプロトコールを確立した。さ
らに、新鮮腫瘍組織を用いて悪性骨軟部腫瘍の患者由来がんモデルを樹立し、既存の抗がん剤の中から適応拡大
可能なものを同定した。プロテオゲノミクスの国際コンソーシアム（International Cancer Proteogenomics 
Consortium, ICPC）にて国際共同研究を開始した。

研究成果の概要（英文）：Proteogenomics analysis was performed on frozen tumor tissue of malignant 
bone and soft tissue sarcomas, and in conjunction with the results of anticancer drug sensitivity 
tests using patient-derived cancer models, the molecular background of responsiveness to 
chemotherapy and therapeutic targets were determined. We established a protocol for proteome 
analysis from formalin-fixed specimens. Furthermore, we established a patient-derived cancer model 
of malignant bone and soft tissue tumors using fresh tumor tissue, and identified existing 
anticancer drugs that can be used for the treatments of malignan bone and soft tissue sarcomas. We 
have started an international joint research project at the International Cancer Proteogenomics 
Consortium (ICPC).

研究分野：医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性骨軟部腫瘍は「まれ」でありながら同時に「多彩」な生物学的・臨床的特徴を有する希少がんであり、その
治療成績の向上を目指した研究のためには、個々の腫瘍の生物学的特徴に関する十分な理解および国際的な共同
研究体制の構築が不可欠である。本研究によって、バイオバンク試料を用いた多層的オミクス解析の基盤構築、
病院の新鮮腫瘍組織を用いた患者由来がんモデルの樹立、そして国際連携による大規模オミクス解析の体制の構
築を推進することができた。このような活動は悪性骨軟部腫瘍においては国内外ではかつて行われたことはな
い。悪性骨軟部腫瘍の治療成績の向上を目指した研究として画期的な成果を得ることができた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

悪性骨軟部腫瘍は「まれ」でありながら同時に「多彩」な生物学的・臨床的特徴を有する希少がんであり、

その治療成績の向上を目指した研究のためには、個々の腫瘍の生物学的特徴に関する十分な理解が必要で

ある。すなわち、ゲノムからプロテオームまで分子の異常を包括的に解析し、転移・再発・治療抵抗性とい

った臨床的に重要な表現型に関与する因子を明らかにし、その結果に基づいて新たな治療法の開発に資す

る知見を得るという戦略が必要である。我々は、腫瘍組織を用いた患者由来がんモデルの構築を行い、多彩

な悪性骨軟部腫瘍の patient-derived xenograft (PDX)および patient-derived cell line (PDC)を樹立した。そして、

悪性化の分子機構、化学療法への応答性の分子背景、予後予測・鑑別診断バイオマーカーの候補の発見、治

療標的となりうる分子異常の同定を行った。このような試みにより、基礎研究の成果の臨床応用に向けた体

制の充実を図ってきた。さらに、最先端のゲノム・プロテオームの解析技術の限界に挑戦するべく、質量分

析を用いたプロテオーム解析のデータとゲノム情報を統合するプロテオゲノミクスの向上を試みてきた。

悪性骨軟部腫瘍はゲノムの異常によって発生する疾患であるが、ゲノムデータだけでは疾患の表現型の背

景にある分子機構を理解することはできない。具体的には、核酸配列の異常はかならずしもタンパク質の異

常に反映されていないこと、がんの発生や進展に関わるタンパク質の翻訳後修飾の異常はゲノム情報から

は推定できないこと、タンパク質の相互作用や局在も核酸配列からは予測できないこと、などからプロテオ

ーム解析は重要である。すなわち、オミクス情報を多層的に統合することで、従来は個別に行われていたゲ

ノムやプロテオーム解析では検出できなかった悪性骨軟部腫瘍の分子生物学的特徴を詳細に明らかにする

ことができる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、悪性骨軟部腫瘍の分子生物学的背景を、プロテオゲノミクスの解析手法を用いることで多

層的に解析し、臨床病理学的に重要な表現型に関わる分子の異常を明らかにし、これにより精緻な診断・治

療法の確立および新規治療法の開発に貢献することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）プロテオゲノミクス 

国立がん研究センターの豊富なバイオバンク試料（腫瘍組織）を用いてゲノムからタンパク質まで網羅的解

析を実施する。プロテオゲノミクスを実施するためのソフトウェア（OncoProGx）を使用して個々の腫瘍組

織のゲノムデータから仮想的プロテオームデータを得る。また、腫瘍組織を用いた発現量および活性を測定

する多層的オミクス解析から、バイオマーカーや治療標的の候補分子を同定する。 

 

（２）患者由来がんモデルの樹立と解析 

国立がん研究センター中央病院の新鮮腫瘍組織から細胞株を樹立し、in vitro での特徴および抗がん剤へ

の応答性を調べる。また、薬剤感受性試験の結果を裏付ける分子の異常を同定する。 

 

（３）国際共同研究への参加・推進 

プロテオゲノミクスの国際コンソーシアム（International Cancer Proteogenomics Consortium, ICPC）に、国立

がん研究センターが日本代表機関として参加している。日本は悪性骨軟部腫瘍を担当しており、本研究で得

られる成果を同国際コンソーシアムで共有し、悪性骨軟部腫瘍の国際共同研究を推進する。 

 

４．研究成果 



プロテオゲノミクス 

悪性抹消神経鞘腫（MPNST）の治療標的となる分子パスウェイの同定 

予後の異なる肉腫症例（悪性抹消神経鞘腫）の腫瘍内タンパク質の発現（質量分析）データを比較し、臨床的な悪性度

に相関するタンパク質および分子ポスウェイの異常の同定を試みた。MPNST は抹消神経から発生する肉腫で神経線維

腫症 1型に合併することで知られており、NF-1、 CDKN-2A、PRC2 遺伝子の相互作用で発生する。完全摘出のみが根治

療法であり、放射線・化学療法に対して抵抗性を示すため、新しい抗がん剤の開発が求められて いる。凍結保存され

た腫瘍組織からタンパク質を抽出し、質量分析を用いた解析によってタンパク質の発現プロファイルを得た。そして、

手術後の再発の状態をもとに症例・試料を層別化して関連するタンパク質の発現を調べた。また、MPNST 細胞株におい

て同様に質量分析を実施し、また、ペプチドアレイを用いてリン酸化酵素の活性を網羅的に調べた。平行して抗がん

剤 200 種類を患者由来肉腫細胞株に反応させて応答を調べた。さらに、ゲノムレベルの解析として NCC Oncopanel を

用いて、治療応答性に関わりうる遺伝子の異常も調べた。タンパク質の発現プロファイルから予後不良に関わる分子

パスウェイそして治療標的となりうる高発現する候補タンパク質を同定した。最終的に、分子パスウェイの異常から

推定される治療標的群と、患者由来肉腫細胞株の感受性試験から得られる治療標的群を比較し、両者に共通した分子

パスウェイの異常を新規の治療標的パスウェイとして同定した。 

 

凍結腫瘍組織を用いた大規模な多層的オミクス解析 

国立がん研究センターバイオバンクに保管されている悪性骨軟部腫瘍の凍結腫瘍組織を用いた大規模な発現解析を開

始した。肉腫 1000 症例分の検体が同バイオバンクに保管されており、その大部分を用いる質量分析と次世代シークエ

ンサーを用いた解析を開始した。解析対象となる症例について臨床病理情報を整理するところまでをほぼ完遂し、タ

ンパク質・核酸の抽出に着手している。 

 

ホルマリン固定標本を用いたプロテオーム解析技術の開発 

国立がん研究センターバイオバンクに保管されている試料だけでは悪性骨軟部腫瘍の網羅的解析は十分にできないこ

とが、一連の研究で明らかになった。次世代シークエンサーを使ったゲノム解析では凍結腫瘍組織あるいは採取され

て数年内のホルマリン固定標本が解析に必要である。質量分析を使ったプロテオーム解析では、凍結腫瘍組織が専ら

使用されてきた。数十年前に作製されたホルマリン固定標本から網羅的な解析が実施できれば、臨床検体が入手しが

たくて網羅的解析ができない、という問題が解決される。この点に着目し、ホルマリン固定標本を高熱・高温で処理し

たり、超音波処理したり、高強度デタージェントで処理したりすることで、タンパク質・ペプチドを抽出するプロトコ

ールの確立を試みた。その結果、ある手法を用いることで、厚さ 10μm の切片のごくわずかな面積（4mm 平方以下）か

ら十分な量のタンパク質・ペプチドが抽出できるようになった。本手法を用いて 30 年以上前に作製されたホルマリン

固定標本からタンパク質・ペプチドを抽出してみると、質量分析を用いて 7000 種類ものタンパク質を定量的に観察で

きることがわかった。本手法を用いることで、病理診断科にて何十年も保管されているホルマリン固定標本が網羅的

解析に使えるため、これからのプロテオーム解析は画期的に進展すると考えられる。本手法は肉腫に限らずあらゆる

希少がんの研究に使用できるため、応用範囲は広く、希少がん研究全体のレベルアップにつながると考えている。同

手法についてはその詳細を論文にまとめて公開準備中である。 

 

患者由来がんモデルの樹立と解析 

国立がん研究センター中央病院の症例を対象に新鮮腫瘍組織から患者由来肉腫細胞株を樹立を試みた。最終的に研究

期間中に 31 株を樹立した。樹立した細胞株についてはその in vitro の胴体を詳細に解析し、抗がん剤感受性試験を

行って、同肉腫に適応拡大可能な既存の抗がん剤を同定した。樹立した細胞株は、細胞株データベースである

Cellpsaurus（https://www.cellosaurus.org/）に NCC Sarcoma Cell Line Panel として登録し公開された

（https://www.cellosaurus.org/search?query=%22NCC%20sarcoma%20cell%20line%20panel%22）。 



 

国際共同研究への参加・推進 

プロテオゲノミクスの国際コンソーシアム（International Cancer Proteogenomics Consortium, ICPC）において、

日本国内でプロテオゲノミクスを推進する研究者を取りまとめて成果発表を行った（2021 年・オンライン、

2022 年・メキシコ、2023 年・韓国）。国際的にプロテオーム解析（質量分析）の受託を引き受ける海外の

ICPC メンバーと連携し、肉腫の網羅的な発現解析を国際共同研究として行うことに合意した。2000 検体を

上限としてプロテオーム解析のデータを採取し、他の悪性腫瘍のデータと統合して解析する計画を立案し、

同グループ内にて承認された。二国間の倫理指針の違いから、臨床検体の取り扱いについて協議を進めてい

る。患者由来肉腫細胞株については質量分析を用いたデータ採取を開始した。 
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