
大阪大学・医学系研究科・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2014

滑膜肉腫特異的融合遺伝子のin vivo機能解析及び創薬ターゲットの探索

Functional analysis of synovial sarcoma specific fusion-gene and identification 
of new therapeutic targets

５０６４９０４３研究者番号：

濱田　健一郎（Kenichiro, Hamada）

研究期間：

２６４６２２６４

平成 年 月 日現在３０   ５ １８

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：滑膜肉腫は特異的融合遺伝子SS18-SSXが発がん因子と考えられている難治性希少疾患
です。我々はヒト滑膜肉腫細胞株を用いてSS18-SSXを制御することにより一度がん化した腫瘍を再度抑えること
が出来るのかをドキシサイクリン誘導システムを用いて検討しました。この方法で検討した結果、SS18-SSXを制
御することにより腫瘍化した細胞の増殖を抑えることができ、また腫瘍化することも抑えることが出来ました。
この事はSS18-SSXが治療ターゲットとなりうることを示唆します。また現在、SS18-SSXが制御している遺伝子の
解析を行い新たな治療ターゲットを探索しています。

研究成果の概要（英文）：Synovial sarcoma is a rare aggressive disease which is characterized by a 
synovial sarcoma specific fusion-oncogene SS18-SSX. We examined the possibility to control the 
tumors by silencing SS18-SSX using doxycycline inducible system. Then, we successfully suppressed 
the tumor growth by silencing the fusion-oncogene SS18-SSX both in vitro and in vivo using this 
system. In addition, we confirmed that silencing of SS18-SSX resulted in significantly less tumor 
formations in vivo. These results indicated that silencing of SS18-SSX could be a treatment option 
for local tumors or metastases. Furthermore, we are now analyzing gene expressions regulated by 
SS18-SSX using this system to explore a new treatment target for synovial sarcoma.

研究分野： 骨軟部腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
滑膜肉腫は疾患特異的融合遺伝子 SS18-SSX
が腫瘍の発生原因とされている転座関連肉
腫で、若年者に好発する予後不良な難治性悪
性疾患である。手術による外科的切除が治療
の中心となっており、化学療法の有効性につ
いては一定の見解がない。近年、融合遺伝子
の分子生物学的メカニズムが徐々に解明さ
れてきており、創薬ターゲットとなる可能性
がでてきた。しかしながら融合遺伝子は細胞
をエピジェニックに制御することが判明し
ており、一度エピジェニックに癌化された細
胞が融合遺伝子を抑制することにより本当
に抑制できるのかという検証は不十分であ
った。 
 
 
２．研究の目的 
滑膜肉腫特異的融合遺伝子SS18-SSXの機能
解析を In vitro, In vivo で行い SS18-SSX を
抑制することによる抗腫瘍効果を検証する
事を目的とし以下の事を検討した。 
１）ヒト滑膜肉腫細胞株をヌードマウスに移
植し出来た腫瘍で、SS18-SSX をサイレンシ
ングすることによる抗腫瘍効果を検討する。 
２）SS18-SSX をサイレンシングしたヒト滑
膜肉腫細胞株をヌードマウスに移植し腫瘍
形成能を検討する。 
３）SS18-SSX をサイレンシグしたヒト滑膜
肉腫細胞の遺伝子発現を調査し、SS18-SSX
の腫瘍原生に関する分子生物学影響を検討
する。 
 
３．研究の方法 
ヒト滑膜肉腫細胞株 Yamato-SS にドキシサ
イクリン誘導システムを用いてSS18-SSXが
抑制できる細胞株を作成、１）腫瘍接種した
ヌードマウスにドキシサイクリンを内服さ
せ抗腫瘍効果を検討した。２）ドキシサイク
リン添加細胞株をヌードマウスに移植し腫
瘍形成能を検討した。３）ドキシサイクリン
を添加し経時的にメチル化アレイを行い、細
胞株の遺伝子変化を検討した。 
 
４．研究成果 
１）滑膜肉腫特異的融合遺伝子 SS18-SSX 抑
制の抗腫瘍効果の検討 
ヒト滑膜肉腫細胞Yamato-SSにドキシサイク
リン誘導 ShSS18-SSX を導入し、ドキシサイ
クリン添加により SS18-SSX がサイレンシン
グされる株 YSSi を樹立した。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図）ドキシサイクリン添加にて SS18-SSX が
サイレンシング 
 
In vitroにて腫瘍増殖がドキシサイクリン添
加にて抑制されることを確認した。次にヌー
ドマウスに YSSi を移植し、腫瘍が触知でき
るようになるまで成長した段階でドキシサ
イクリンを内服群とPBS内服群に振り分け経
過を観察した。ドキシサイクリン内服群で有
意に腫瘍増大が抑制され、SS18-SSX 抑制によ
り抗腫瘍効果が発揮されることが確認でき
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図）ドキシサイクリン添加にて腫瘍増殖が抑
制 
 
 
 
２）滑膜肉腫特異的融合遺伝子 SS18-SSX 抑
制の腫瘍原性に関する検討。 
YSSiをドキシサイクリン添加群とPBS添加群
に振り分けそれぞれヌードマウスに移植し、
腫瘍形成能を評価した。ドキシサイクリン添
加群で有意に腫瘍の形成が抑制されており
SS18-SSX のサイレンシングにより一度がん
化した細胞でも腫瘍形成能を抑制できるこ
とが確認できた。 
３）SS18-SSX 抑制による遺伝子発現の検討 
YSSi にドキシサイクリンを添加し、経時的に
遺伝子のメチル化を調べその発現を調査し
た。現在変化のある遺伝子を調査し SS18-SSX
の腫瘍原性に関係のある遺伝子を検討中で
ある。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図）ドキシサイクリン添加による遺伝子のメ
チル化状態の変化 
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