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研究目的 
 

滑膜肉腫は、染色体相互転座によって生じる融合遺伝子 SS18-SSX
が疾患発症の原因であることが知られているが、病態発症の分子機

序の詳細や起源細胞については未解明な点が多い。申請者等は、こ

れまでに、融合遺伝子産物の分子機能に関して、エピジェネティッ

ク制御の破錠を介して遺伝子発現を攪乱することを明らかにして

きた。また、融合遺伝子産物の相互作用因子としてヒストンアセチ

ル基転移酵素（HAT）を同定し、エピジェネティック制御の破錠と

滑膜肉腫発症の分子的基盤を明らかにしてきた。本共同研究では、

滑膜肉腫の起源細胞について遺伝子発現プログラムの側面からア

プローチすることを目的とする。 
研究内容・成果 
 

細胞がん化は一般的に多段階に蓄積する遺伝的変異によって起こ

ることが知られている。しかし、一部の血液がんや軟部肉腫の中に

は相互転座によって生じた融合遺伝子が生じるだけで細胞のがん

化が起こる。実際、滑膜肉腫（synovial sarcoma 以後 SS と略）

では、融合遺伝子を発現することで滑膜肉腫を発症するマウスモデ

ルの作製が  Capecchi 等のグループにより報告されている

（Haldar et al., 2007, Cancer Cell）。SS 発症の分子機序としては、

原因融合遺伝子産物である SS18-SSX がエピジェネティック制御

に関与すると考えられている。申請者等は、SS において特異的に

発現がみられる FZD10 遺伝子の発現を指標に SS18-SSX の機

能解析を行い、SS18-SSX が細胞の背景（cell context）に依存し

てクロマチンの修飾状態を変換することによって遺伝子発現の制

御の変化をもたらしていることを明らかにした（Tamaki et al.、論

文投稿準備中）。この成果を発展させ、申請者等は、SS18-SSX と
相互作用するタンパクの探索を行い、ヒストンアセチル基転移酵素

（HAT）を同定し、SS 発症の分子基盤の実体について明らかにし

てきた。一方、SS の治療を考える上では、その起源細胞の同定が

不可欠である。SS はその遺伝子発現のプロファイリングから、同

じ軟部腫瘍である悪性末梢神経鞘腫瘍（MPNST）に似た遺伝子発

現パターンを示すことが明らかになっている。MPNST は、その起

源細胞がシュワン細胞であり神経堤由来の細胞がその起源である

ことが分かっている。今回、我々が同定した SS18-SSX と相互作

用する HAT の dominant-negative 型変異体を滑膜肉腫細胞株に



導入すると、非常に興味深いことに、神経幹細胞にて発現、機能す

る遺伝子群の発現が低下することが明らかとなった。この結果は、

滑膜肉腫発生の分子機構だけでなく、遺伝子発現プログラムのプロ

ファイリングから滑膜肉腫の起源細胞を明らかにできる可能性を

示唆するものである。 
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