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研究成果の概要（和文）： 

 t(12;16)による TLS-CHOP 遺伝子が原因とされる粘液型脂肪肉腫は、中高年で発生する軟部肉

腫の中でも発生頻度が高い。本研究では、本腫瘍を Yamanaka factor によって染色体をリプロ

グラミングすることで腫瘍増殖を抑制する、分化誘導治療の開発を目指した。しかし、Yamanaka 

factorでは、腫瘍増殖を抑制することは出来なかった。一方研究過程の中で、脂肪分化に関す

る miRNA として、miR-486 の同定に成功した。興味深い事に、miR-486 は、TLS-CHOP 遺伝子に

直接制御されていることも明らかになった。さらに、miR-486 の標的遺伝子として PAI-1 遺伝

子を同定した。これらの検討から、粘液型脂肪肉腫において、TLS-CHOP遺伝子は、miR-486 を

抑制し、その結果 PAI-1 遺伝子の発現亢進がおこり、腫瘍の増殖進展へとつながる新たな分子

機構を明らかにする事ができた。 

  
 
研究成果の概要（英文）： 

Myxoid liposarcomas (MLSs) are characterized by t(12;16)(q13;p11) translocation and 
expression of TLS-CHOP chimeric oncoprotein.  In this study, we have found that miR-486 
regulate differentiation of adipocyte. Furthermore, miR-486 expression was repressed in 
TLS-CHOP-expressed NIH3T3 fibroblasts and MLS tissues, and exogenous overexpression of 
miR-486 repressed growth of MLS cells.  In addition, we have identified plasminogen 
activator inhibitor-1 (PAI-1) as a novel target gene of miR-486.  Furthermore, knockdown 
of PAI-1 by a specific small interfering RNA (siRNA) inhibited growth of MLS cells, 
suggesting that increased expression of PAI-1 by miR-486 repression is critical for 
survival of MLS cells.  Collectively, these results suggest a novel essential molecular 
mechanism that TLS-CHOP activates PAI-1 expression by repression of miR-486 expression 
in MLS tumorigenesis and development. 
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１．研究開始当初の背景 
 報告者はこれまでに、粘液型/円形細胞型

脂肪肉腫の原因となる TLS-CHOP 遺伝子の研
究を行ってきた。これまで、図１に示すよう
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に、脂肪分化の前脂肪細胞において 12 番染
色体と 16 番染色体の転座が起こり、この転
座による TLS-CHOP 遺伝子が、転写因子とし
て C/EBP family遺伝子群、DOL54や miRNAの
発現調節を行い、腫瘍化が起こっていること
を明らかにしてきた(Kuroda, M. et al. Am J 
Pathol 151; 735,1997, Kuroda, M. et al. 
Proc Natl Acad Sci USA 96, 5025,1999, 
Zinszner  H, Kuroda  M, et al. Genes & Dev, 
12: 982, 1998, Wang, XZ, Kuroda, M. et al. 
EMBO J, 17: 3619, 1998、Kuroda, M. et  al. 
EMBO J 19, 453,2000、Kuroda, M. et al. J 
Cell Sci, 117: 5897, 2004)。 
一方、Cre-Loxp システムを用いて、特定の
細胞に TLS-CHOP キメラ癌遺伝子を発現する
ことができるノックインマウスモデルの解
析から、本キメラ遺伝子は、未分化間葉系細
胞や、分化した脂肪細胞では癌遺伝子として
機能しないことが明らかになった。この事実
は、分化異常を示す粘液型/円形細胞型脂肪
肉腫の染色体、クロマチン構造を Yamanaka 
factor によってリプログラミングする事で、
TLS-CHOP 遺伝子の発がん機能が消失できる
可能性を示すものである。 
 
２．研究の目的 
 12番染色体と16番染色体の相互転座による
TLS-CHOP 遺伝子が原因とされる粘液型/円形
細胞型脂肪肉腫は、中高年で発生する軟部肉
腫の中でも発生頻度が高い。本腫瘍は、化学
療法も抵抗性の症例が多く、革新的な治療が
期待されている。このような背景の中で、報
告者は、本腫瘍の原因となる TLS-CHOP 遺伝
子が細胞分化の過程で oncogenic activity
を失うことを明らかにした。そこで、本研究
課題においては、粘液型/円形細胞型脂肪肉
腫細胞を、Yamanaka factor によって染色体
をリプログラミング（初期化）し、脂肪細胞
に分化誘導を行うことで腫瘍増殖を抑制す
る、革新的な分化誘導治療の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)粘液型脂肪肉腫培養細胞への Yamanaka 
factorの導入 
 報告者が樹立した、t(12;16)(TLS-CHOPキ
メラ遺伝子陽性)の粘液型/円形細胞型脂肪
肉腫の培養細胞株に Oct4,Sox2, Klf4, c-Myc
を導入し、細胞増殖への影響を確認する。同
時に感染効率を検討する。 
 
(2)リプログラミング化した肪肉腫細胞の脂
肪分化誘導 
 上記項目１で、リプログラミングした、粘
液型/円形細胞型脂肪肉腫細胞株を、PPARγ
アゴニスト、インシュリンなどの脂肪分化誘
導剤を用いて、分化誘導を行う。 
分化誘導の評価には、Oil-red染色の他に、

aP2、CEBP family遺伝子など各種の脂肪分化
マーカーを用いる。 
 
(3)RAGマウス移植モデルでの検討 
 すでに報告者は、３種類の t(12;16) 
(TLS-CHOPキメラ遺伝子陽性)の粘液型/円形
細胞型脂肪肉腫の培養細胞株を RAGマウスに
移植する事に成功している。本項目において
は、３種類の t(12;16)(TLS-CHOPキメラ遺伝
子陽性)の粘液型/円形細胞型脂肪肉腫の培
養細胞株にルシフェラーゼレポーター遺伝
子を導入し、RAGマウスに移植する。移植後、
腫瘍内に Oct4,Sox2, Klf4, c-Mycを発現す
るレトロウイルスを導入し、1週間後に PPAR
γを投与後、IVIS（ in vivo imaging system; 
Xenogen 社製）を用いて腫瘍サイズを測定す
る（図 3）｡ さらに、腫瘍組織の病理学的検
討を行う。 
 
４．研究成果 
(1)t(12;16)(TLS-CHOP キメラ遺伝子陽性)の
粘液型/円形細胞型脂肪肉腫の培養細胞株に
Oct4,Sox2, Klf4, c-Mycを導入し、増殖能を
検討したが、細胞形態や増殖能の変化はみら
れなかた。4因子の遺伝子導入効率の検討等、
行った結果も同様であり、腫瘍細胞における
染色体のリプログラミングは困難であるこ
とが判明した。 
 
(2)本腫瘍において、脂肪分化誘導に関連す
るmiRNAの同定を行った。miRNAの同定には、
正常脂肪細胞を用いて、分化誘導前後におけ
る miRNAの発現をマイクロアレイ法にて解析
した。その結果、数種の miRNAの同定に成功
した。その一つが miR-486である。 
 
(3) miR-486は、TLS-CHOP遺伝子の直接の標
的遺伝子であり、TLS-CHOPキメラ遺伝子によ
って miR-486の発現抑制が起こることも示さ
れた。また、miR-486を TLS-CHOPキメラ遺伝
子陽性の粘液型/円形細胞型脂肪肉腫の培養
細胞株に導入すると細胞増殖の抑制が観察
された。これらの結果は、miR-486 が脂肪細
胞における分化能の制御によって、粘液型/
円形細胞型脂肪肉腫の増殖を制御している
事を示す。 
 
(4)さらに miR-486 の標的遺伝子の単離を行
った。その結果、 plasminogen activator 
inhibitor-1 (PAI-1)を単離した。さらに
PAI-1 が腫瘍の増殖に関与している事から、
粘液型/円形細胞型脂肪肉腫の培養細胞株に
おいて PAI-1のノックダウンを行うと、細胞
増殖抑制が観察された。以上の結果から、
TLS-CHOPキメラ遺伝子によるmiR-486の発現
抑制により、PAI-1 の発現上昇がおこり、そ
の結果粘液型/円形細胞型脂肪肉腫の増殖、



 

 

進展がおこる新たなメカニズムが明らかに
なった。 
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