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研究成果の概要（和文）：①骨巨細胞腫において、免疫染色によるglutathione peroxidase1(GPX-1)の発現の有無が術
後再発を予測するマーカーであることを示した。また、特にp53変異とそれに伴いGPX-1の発現が亢進している場合は、
転移や悪性転化に関与する可能性を示した。
②プロテオミクスを用いて、軟部肉腫に分類されている胃腸管間質腫瘍(GIST)において、ATP依存性RNAヘリカーゼであ
るDDX39の発現が、予後不良因子であることを示した。また、KCTD10の発現が予後良好因子となることを示した。

研究成果の概要（英文）：1) We showed a possible role of glutathione peroxidase1(GPX-1) as a biomakar for e
arly recurrence and metastasis in giant cell tumor of bone (GCTB). Inaddition, overexpression of GPX-1 ind
uced by p53 mutation would have an important role in the malignant transformation of GCTB.
2) We showed that fibroblast growth factor receptor(FGFR4) is a trnascriptional target of EWS-WT1 in desmo
plastic small round cell tumor, and FGFR4 and as a possible terapeutic target in this tumor.
3) We showed DDX39 and KCTD10 as biomakars for prognosis in gastrointestinal stromal tumor.

研究分野：

科研費の分科・細目：

基礎医学
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人体病理学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年の悪性腫瘍の基礎研究の急速な進展に

より、腫瘍発生の分子機構も徐々に明らかに
なってきた。骨軟部肉腫は主に小児あるいは
比較的若年成人の四肢に発生することの多い
高悪性度の腫瘍であるが、基礎研究の成果に
より、新たな治療法が徐々に確立されつつあ
る。特に胃腸管間質腫瘍(GIST)や進行した隆
起性皮膚線維肉腫にはチロシンキナーゼ阻害
剤が極めて有効な治療として確立されてきた。
しかしながら、骨軟部肉腫は日本で年間3000
人程度と発生頻度が稀なこともあり、その基
礎研究も十分に進んでおらず、未だに有効な
治療法がないものが多い。 
現在のところ、骨軟部肉腫の治療法は、外

科的切除に加え、術前・術後化学療法あるい
は放射線療法を組み合わせた集学的治療が主
体である。原発腫瘍の外科的完全切除を目指
して腫瘍サイズの縮小を図る術前化学療法に
は、一部を除き骨軟部肉腫は抵抗性を示すも
のが多く、それゆえ、腫瘍周囲組織を含めた
広範囲の切除を余儀なくされることが多い。
一方で、小児に発生する骨軟部肉腫は四肢に
多く発生することから、広範囲の切除により
術後長期に渡る四肢の形成・機能不全という
問題に繋がる。また、術後の長期的な生命予
後を左右するのは、腫瘍細胞の遠隔転移能で
ある。従って、骨軟部肉腫の補助療法に対す
る抵抗性の獲得および浸潤・転移能獲得の分
子機構を明らかにすることは、骨軟部肉腫患
者の生命予後の更なる改善には必要不可欠で
ある。このように、難治疾患である骨軟部肉
腫の治療成績は依然極めて不良で深刻な課題
が残されている。   
骨軟部肉腫のさらなる治療成績向上のために
は、 

(1) オーダーメイド医療を可能とする新
たなバイマーカーならびに治療ター
ゲットの開発 

(2) 治療抵抗性のメカニズムと生命予後
を規定する再発・転移に関与する因子
の解明 

が必要である。 
２．研究の目的 
本研究では、軟部肉腫における転移関連マー
カーの同定、さらに治療抵抗性に関するマー
カーの同定を行い、それらの診断～予後予測
に生かしながら、かつ個別治療への応用を目
指す。さらに、原発性骨腫瘍や転移性骨腫瘍
にも目を向け、それらの早期診断から適切な
治療に結び付くような横断的な研究を行う。 
３．研究の方法 
予後情報や実際に行われた化学療法への治
療効果のわかっている骨軟部肉腫の新鮮凍
結検体を用いて、プロテオミクスおよび
microarray 解析を行い、再発・転移関連バイ
オマーカーや治療抵抗性に関するバイオマ
ーカーの検索を行う。さらに、これらから得
られた結果をもとに、多数例の骨軟部肉腫の
ホルマリン固定パラフィン包埋検体を用い

て、免疫染色等を行い、これらのバイオマー
カー候補の有用性を検証する。また、同様に
多数例の骨軟部肉腫のホルマリン固定パラ
フィン包埋検体を用いて、癌遺伝子・癌抑制
遺伝子等の遺伝子異常の検索を行い、臨床病
理像と比較することにより、再発・転移や予
後に関連する遺伝子異常などのマーカーの
同定を行う。また、プロテオミクスを用いて、
転移陽性群と転移陰性群を比較することに
より、転移関連タンパク質を同定し、免疫染
色を用いて多数例の臨床検体でその有用性
を検証する。 
４．研究成果 
①骨巨細胞腫における予後予測マーカーお
よび悪性転化機構に関する研究：良性腫瘍で
あるが局所再発が多く治療に難渋する腫瘍
である骨巨細胞腫において、glutathione 
peroxidase1(GPX-1)の発現の有無が術後再
発を予測するマーカーとなるかどうかを免
疫染色を用いて検証した。GPX1 は抗酸化酵素
で、多くの腫瘍においてその発現が腫瘍の再
発に関与することが示されている。また、抗
がん剤に対する抵抗性にも関与することが
知られている。骨巨細胞腫においても GPX-1
の発現が早期再発と相関することを示した。
また、多くの悪性腫瘍でその変異が指摘され
ている p53 変異の有無も調べたところ、p53
変異を伴うものの免疫染色にて過剰発現の
みられない症例では、再発は起こっていない
ことを見出した。また、p53 変異を認め、そ
れに伴いGPX-1の発現が亢進している場合は、
転移や悪性転化に関与する可能性を示した。
これらの結果から、術前の生検検体を用いた
GPX-1 の免疫染色および p53 遺伝子異常の検
索を行うことにより、術後再発の有無がある
程度予測できることになり、再発の予測され
る high-risk 群には、最近承認された
denosumab 等の分子標的治療薬の投与を積極
的に行っていく必要性等の選択を行うこと
が出来ると思われる。共同研究を行っている
順天堂大学医学部付属順天堂医院整形外科
でも実際に、このような high-risk 群に対し
ては、denosumab の投与を行って良好な成績
を収めている。 
②胃腸管間質腫瘍(GIST)における予後予測
マーカーに関する研究：GIST は腹腔内の腸間
膜や腸管壁から発生する間葉系腫瘍で、局所
切除後にも再発を起こすことも多く、また時
に腫瘍が広い範囲に浸潤しているために切
除不能となることもある。凍結検体を用いた
プロテオミクスによって、軟部肉腫に分類さ
れている胃腸管間質腫瘍(GIST)において、
ATP 依存性 RNA ヘリカーゼである DDX39 の発
現が、予後不良因子として同定され、多数例
の GIST 症例を用いた免疫染色を行い、これ
を検証しその予後因子としての有用性を確
認した。また、同様に KCTD10 の発現が予後
良好因子となることを示した。 
③ 線 維 形 成 性 小 型 円 形 細 胞 腫 瘍
(desmoplastic small round cell tumor: 



DSRCT)におけるFGFR4の治療標的としての可
能性についての研究：軟部肉腫は、大きく分
けて、特徴的な染色体転座によって生じる腫
瘍特異的なキメラ融合遺伝子を有するタイ
プと、そのような特徴的な遺伝子異常を有さ
ない腫瘍に大別される。DSRCT は、前者の染
色体転座肉腫に属し、小児および若年成人の
腹腔内に発生することの多い稀な軟部肉腫
で、非常に予後の悪い腫瘍である。また、発
生部位からも完全切除が困難であり、また化
学療法にも抵抗性を示し、有効な治療法のな
い腫瘍である。研究代表者は、アメリカの
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center に
留学中に多数例の染色体転座型肉腫を用い
た cDNA マイクロアレイ解析を行い、染色体
転座型の肉腫は各腫瘍に特徴的なチロシン
キナーゼ受容体の発現パターンを有してい
ることを見出している(Nat Genet, 2010)。
そして、それらの高発現しているチロシンキ
ナーゼ受容体の中に有効な治療標的が隠さ
れている可能性が非常に高いと考えられて
いる。本研究では、それらのリストの中から、
DSRCT に高発現しているチロシンキナーゼ受
容 体 で あ る Fibroblast growth factor 
receptor(FGFR4)を選び、その治療標的とし
ての可能性を探索した。DSRCT 細胞株および
発現ベクターを用いた実験により、DSRCT に
おいては、FGFR4 の発現が、DSRCT に特異的
にみられるキメラ融合遺伝子産物EWS-WT1に
より転写制御され、過剰発現している可能性
を示した。また、FGFR4 の siRNA による knock 
downによりDSRCT細胞の増殖能の低下を認め、
治療標的としての可能性を示した。しかしな
がら、細胞増殖抑制効果は軽度であり、他剤
併用による治療効果の判定など更なる研究
を要する。 
④軟部肉腫の脱分化過程におけるp53変異の
解析：軟部肉腫には比較的悪性度の低い腫瘍
から非常に悪性度の高い腫瘍まで色々なも
のが存在する。悪性度の低い肉腫から突如と
して高悪性度の肉腫が発生することを脱分
化と呼ぶが、珍しい症例を多く経験し、骨巨
細胞腫・孤在性線維性腫瘍でも p53変異が脱
分化に関与している可能性を示した。更なる
症例の蓄積を行い、脱分化という現象の理解
に努める予定である。 
⑤肺腺癌における転移関連マーカーについ
ての研究：骨軟部腫瘍とは少し離れるが、肺
癌についての研究も行っている。肺癌は癌の
中でも増加傾向にある腫瘍であり、肺腺癌は
肺癌の中でも半数以上を占める非常に多い
タイプの肺癌である。さらに、近年肺癌の中
の多くを占める肺腺癌の一部では、染色体転
座型肉腫にみられるようなキメラ融合遺伝
子がその発癌機序に重要な役割を果たして
いることが示され、また同時にそれらが有効
な治療標的となっていることが示されてき
ている。本研究は、順天堂大学医学部呼吸器
外科との共同研究により、肺腺癌の臨床検体
より凍結検体を採取し、タンパク質の発現解

析を行うことにより転移関連タンパク質の
同定し、それらの将来的な診断・治療への応
用を目指した。具体的には、リンパ節転移の
有無によって分けられた２つのグループ間
での発現レベルの異なるタンパク質を二次
元電気泳動と質量分析で同定し、多数の肺腺
癌臨床検体を用いて免疫染色でその有用性
を検証した。その結果、肺腺癌における主な
組織亜型である腺房型腺癌において、
Galectin-4 の発現がリンパ節転移を含む術
後の再発の有無と相関し、生命予後とも有意
に相関する不良因子であることを示した。こ
の結果を現在、さらに掘り下げて検証してお
り、その臨床応用への可能性の１つを以下に
簡単に述べる。転移性骨腫瘍とは、癌が骨に
転移したもので、特に頻度の高いものとして
骨髄腫・前立腺癌・乳癌・腎癌・肺癌などが
挙げられる。癌の治療においては、原発巣に
対する有効な治療方法が増え、癌患者さんの
延命が得られるようになった半面、転移性骨
腫瘍の患者は増加傾向にある。特に、癌の骨
転移患者は骨転移による痛みや骨折により
QOL の低下を来し、問題となっている。また、
少なからず、骨転移が癌の発見の契機になる
こともあり、これらは原発不明癌骨転移とし
て扱われる。しかしながら、原発不明癌骨転
移が疑われる際に、原発巣の探索の目的で骨
転移巣からの生検を施行しようとしても疼
痛のために十分な体位が取れず、生検検体の
採取が出来ないことも多い。また、生検検体
採取後の病理学的検索においても、通常の
H.E.染色のみだけではなく、免疫染色等を行
うことも多く、確定診断が出るまで通常２週
間程度の時間を要することから、その間に病
状が進行してしまうこともある。このような
現状で、転移性骨腫瘍として最も多い腫瘍が
原発性肺腺癌である。今回我々は、プロテオ
ミクス解析により、肺腺癌の転移陽性群 vs
転移陰性群の比較により、肺腺癌の転移関連
バイオマーカーとして、Galectin-4 を同定し
たが、これは可溶性のタンパク質であり、血
液中への出現あるいは尿中への排泄が考え
られる。一方で、研究代表者のグループは、
原発不明癌の検索の際に肺腺癌のマーカー
としてよく用いられる TTF-1 の発現と
Galectin-4 の発現が逆相関するというデー
タも見出している。これは、転移を高率に来
す タ イ プ の 肺 腺 癌 に は 、
Galectin-4(+)/TTF-1(-)という phenotypeが
高率に存在する可能性を示しており、原発不
明癌における原発巣の検索においては、
TTF-1 の発現の有無による肺腺癌の推定には
落とし穴も多いことを示唆する。こうした可
溶性の転移関連バイオマーカーの同定は、原
発不明癌骨転移患者の原発巣推定の際に、前
立腺癌に特異的な尿中に排泄されるPSAのよ
うな、採血あるいは採尿によって、非侵襲で
スピーディーに検査可能な腫瘍マーカーと
なり得る可能性を秘めており、現在原発不明
癌骨転移症例における原発性肺腺癌推定の



早期診断に向けた臨床応用を考えている。 
⑥類基底細胞型食道癌における Wnt シグナ
ルの活性化に関する研究：食道癌も骨転移を
来すことの癌腫であり、その中でも特に悪性
度が高い腫瘍が、類基底細胞型食道癌である。
組織学的には、角化に乏しく、周囲に癌細胞
の柵状配列を伴う胞巣を形成したり、腺管形
成や篩状構造を呈したりと多彩な像を示す
ことが知られている。免疫組織化学では、全
例に-catenin の核内発現を認め、また半数
程度に Axin1, Axin2, APC の遺伝子異常を認
めるなど、これがこの腫瘍の高い悪性度に関
与している可能性が示唆された。また、類基
底型食道癌の全例に、Wnt シグナルの抑制に
関与するsFRP4のプロモーター領域のメチル
化を認め、-catenin の核内発現に関わって
いる可能性を示した。また、PTCH1 という皮
膚の基底細胞癌の多くにみられる遺伝子異
常が、類基底細胞型の食道癌の半数にみられ
ることを見出し、組織学的な類似性を有する
腫瘍には、このような遺伝子異常にも相同性
がみられることがわかり、その inhibitor を
用いた治療戦略にも繋がっている。 
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