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研究成果の概要（和文）：強い幹細胞性を有する骨軟部腫瘍の3次元増殖に、血管内皮増殖因子(VEGF)が重要な役割を
演じている。滑膜肉腫では原因融合遺伝子を抑制すると、VEGFが3次元増殖より管腔構造を有した内皮細胞への分化を
誘導する事から、滑膜肉腫は内皮細胞への分化可能な多機能幹細胞を起源とし、融合遺伝子により、VEGFが3次元増殖
を制御している事が示唆された。VEGF signalが強く抑制されるとchemokineであるSDF-1alphaとreceptorである CXCR4
-axisが活性化される。CXCR4阻害薬をVEGF阻害薬と併用する事で極めて効率的に骨軟部腫瘍の増殖を抑制出来る事を見
いだした。

研究成果の概要（英文）：VEGF-targeting anti-angiogenic therapy has been approved for soft-tissue sarcoma, 
including synovial sarcoma (SS); however, the mechanism underlying VEGF signal for sarcomagenesis in SS is
 unclear. Here, we show that SS fusion gene :SS18-SSX directs the VEGF signal outcome to cellular growth f
rom differentiation. SS cells secrete large amounts of VEGF under spheroid culture conditions in autocrine
 fashion. SS18-SSX knockdown altered the VEGF signaling outcome, from proliferation to tubular differentia
tion, without affecting VEGF secretion, suggesting that VEGF signaling promoted cell growth in the presenc
e of SS18-SSX. Thus, VEGF inhibitors blocked both host angiogenesis and spheroid growth. Simultaneous trea
tment with VEGF and CXCL12/CXCR4 inhibitors and/or ifosfamide effectively suppressed tumor growth both in 
vitro and in vivo. SS18-SSX directs the VEGF signal outcome from endothelial differentiation to spheroid g
rowth, and VEGF and CXCR4 are critical therapeutic targets for SS.
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１．研究開始当初の背景 
 本研究は、H20-21 年度萌芽研究“骨軟部悪
性腫瘍からのがん幹細胞の分離・同定と、浸
潤・転移における役割の解析”の継続研究で
あり、当センターで現在まで 10 症例の細胞
株を樹立している。滑膜肉腫患者検体より新
規に樹立した 2 例の骨軟部腫瘍細胞株
(Yamato, Aska と命名)は、共にがん幹細胞の
性質（造腫瘍能、自己複製能、多分化能）を
有した細胞株で、幹細胞関連遺伝子(Oct3/4, 
Nanog, SOX2, KLF4)の高発現を呈しており、
滑膜肉腫原因融合遺伝子 SS18-SSX の siRNA
による knockdown にて、in vitro, in vivo
の 3次元増殖能の抑制、骨、軟骨のみならず、
脂肪、マクロファージへの多分化能の出現を
みた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、さらに研究を進展させ、幹細
胞の浸潤、転移、悪性化に関する因子の同定
を行うと共に、種々の阻害薬（抗体や低分子
化合物）を用いた in vivo の分子標的治療を
開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 既に承認されて開始している倫理委員会
の protocol に従い、患者検体より種々の骨
軟部腫瘍細胞株を樹立し、幹細胞としての性
質を調べる。現在まで nude mice に移植可能
な骨軟部腫瘍細胞株を 10 株樹立しており、
さらに樹立をめざす。樹立した細胞株には幹
細胞性を有するものが多く、幹細胞に特異的
に発現する遺伝子(Oct3/4, Nanog, SOX2, 
KLF4) 、融合遺伝子（滑膜肉腫の場合
SS18-SSX）,以前より悪性化（浸潤・転移）
に関与する標的分子として研究を行ってい
るSSXの幹細胞性や分化等に与える影響に関
して、siRNA-based の in vitro, in vivo の
抑制実験を行い、検討する。得られた結果よ
り、骨軟部腫瘍幹細胞の標的として、最適な
分子の絞り込みを行い、低分子、抗体、
siRNA-liposome (WrapsomeR)等を用いた分子
標的治療の開発を（製薬企業と共同で）行う。 
研究体制—下記のグループで毎月 meeting を
開いて discussion を行う。 
研究代表者 伊藤和幸—細胞株の樹立、細 
胞生物実験、動物実験 
分担研究者 吉岡潔子—細胞株の樹立、SSX の
機能解析と臨床応用 
連携研究者 吉川秀樹—全体のまとめ、臨床  
応用、大学院生数名の派遣 
研究協力者 中紀文（大阪大学整形外科講
師）—細胞株の樹立、SS１8-SSX の機能解析 
濱田健一郎（大阪大学整形外科特任助教）—
臨床病理、IL-6 の機能解析 
城山晋（病院整形外科副部長）−細胞株の樹
立 
荒木信人（病院整形外科部長）—臨床情報、
細胞株の樹立 
上田孝文（大阪医療センター整形外科部長）

—臨床情報、細胞株の樹立 
 
４．研究成果 
 H23-25 年度の研究成果より、強い幹細胞性
を有する骨軟部腫瘍株の 3次元増殖に、血管
内皮増殖因子(VEGF)が非常に重要な役割を
演じていることが明らかと成った。その生物
学的な作用メカニズムとして、滑膜肉腫では
原因融合遺伝子(SS18-SSX)を knockdownする
と、VEGF が 3次元の増殖より管腔構造を有し
た血管内皮細胞への分化を誘導する事を明
らかにした。この分化は、VEGF 阻害薬である
Avastin(抗体)や Pazopanib(低分子化合物)
で抑制できる事から、滑膜肉腫では内皮細胞
への分化可能な多機能幹細胞をその起源と
し、染色体転座に伴う融合遺伝子の発現によ
り、VEGF の作用が血管新生より 3次元増殖へ
変向している事が示唆され、VEGF 阻害薬が極
めて強い増殖抑制をする理由が判明した。動
物実験を繰り返し行い、分子標的治療法への
可能性を探る。（図 1） 
 
（図 1） 

 
 さらに VEGF signal が強く抑制された条件
下では代償的にchemokineであるSDF-1alpha
とそのreceptorである CXCR4-axisが活性化
される事を見いだし、AMD3100 等の CXCR4 阻
害薬を VEGF 阻害薬と併用する事で極めて効
率的に骨軟部腫瘍の増殖を、in vitro, in 
vivo で抑制出来る事を見いだした。（図 2） 
 
（図 2） 



 
 又、骨軟部腫瘍の予後を規定する肺転移に
関する種々因子を検討したところ、VEGF が内
皮細胞の細胞間間隙開裂をcontrolし、Trans 
Endothelial Migration を制御している事を
明らかにした。 
 これらの成果より骨軟部腫瘍の増殖、肺転
移に関する driver 分子として VEGF, CXCR4
を明らかになったので、これらを制御する事
で効果的な分子標的治療法の可能性を見い
だした。研究成果は、国内外の学会で発表す
ると共に、論文発表を行った。下記参照。 
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