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抄　　録
　横紋筋肉腫は小児で最も頻度の高い軟部悪性腫瘍である．その 2大組織型のうち，胞巣型の治療
成績は，近年の集学的治療の進歩にもかかわらず，ここ 40年以上改善のないままである．また，
近年予後改善が見られた胎児型であっても，初診時，転移を認める例はいまだ予後不良である．横
紋筋肉腫の新たな合理的治療薬・治療法の開発のためには，さらなる発生病態の解明が必要である．
本稿では本腫瘍の分子病態について我々の研究室での結果を中心に最新の知見を概説する．

キーワード：胞巣型横紋筋肉腫，胎児型横紋筋肉腫，PAX3-FOXO1．

Abstract

　　Rhabdomyosarcoma（RMS）is the most common soft tissue sarcoma among children and is 
characterized by a high-grade neoplasm of skeletal myoblast-like cells.  The two major subtypes of 
RMS, alveolar and embryonal, which are conventionally characterized based on light microscopic 
features, have been reported to be driven by fundamentally dif ferent molecular mechanisms, 
especially with or without expression of the translocation-mediated PAX3-FOXO1 fusion gene.  Patients 
with alveolar RMS continue to experience poor prognosis despite multidisciplinary advances in 
treatment for lower-stage disease. Patients with embryonal RMS have better prognosis; however, 
when these patients develop metastasis, the overall survival is only 40％.  In order to develop novel 
agents and new approaches to cure patients, we must reveal the pathogenesis of RMS. In this paper, 
we review the latest knowledge regarding the molecular pathology of RMS.
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は　じ　め　に

　横紋筋肉腫（rhabdomosarcoma，以下 RMS
と略す）は小児でもっとも頻度の多い軟部悪性
腫瘍で我が国では小児人口 100万人に 5人の
割合で発生するとされている．主に 2つの組織
型亜型，胞巣型（alveolar RMS，以下 ARMS
と略す），胎児型（embryonal RMS，以下ERMS
と略す）があり，異なった臨床経過をとる．
ERMSは幼児に多く，原発部位は頭頸部，尿
生殖器に多く，長期予後は概して良好である．
一方，ARMSは年長児・青年に多く，原発部
位は体幹，四肢に多く，また，転移，再発の頻
度が高く，治療抵抗性となりやすいなど，
ERMSと比べより悪性度が高いことが知られ
ている．
　遺伝細胞学的には，ERMSではしばしば
11p15.5の LOH（loss of heterozygosity）を認
めることから，ここに ERMS腫瘍形成に関連
する癌抑制遺伝子があると推測されている1）．
一方，ARMSでは染色体転座 t（2;13）（p35;q14）
あるいは t（1;13）（p36;q14）が認められ，そ
れぞれ融合遺伝子 PAX3-FOXO1, PAX7-FOXO1

を形成し，ARMSの生物学的挙動に関与して
いると考えられている．融合遺伝子は，ARMS
の特異的腫瘍マーカーとしてだけではなく，異
常活性化された転写因子として，その下流の標
的分子やシグナル伝達についての研究が進んで
おり，この異常遺伝子から ARMSの発生機構
や病態が解明されてようとしている．また近年，
組織型よりも重要な予後因子としているリスク
分類もある2）．
　近年の集学的治療により，低・中間リスク群
RMS患者の 5年生存率は 70～90％まで改善さ
れたが，診断時遠隔転移のある高リスク群
RMS患者の生存率はいまだ 40％程度と低い状
態が続いている3-6）．また，治癒率は改善された
ものの，発育途中に治療を受けることから，従
来の非特異的な高用量化学療法や放射線治療な
どによる晩期合併症が深刻な問題となってお
り，今後さらに腫瘍特異的な治療，分子標的薬
の適応が重要となってくると考えられる．

　本稿では，特異的治療の開発に繋がる RMS
の病態解明，とくに融合遺伝子，受容体型チロ
シンキナーゼ，およびエピジェネティクスな制
御について我々のデータを主に最近の知見を概
説する．

RMSと融合遺伝子

　RMSは主にその組織学的特徴から筋肉細胞
由来と考えられている．図 1aは筋肉発生の生
前，生後の模式図で，その発生には様々な転写
因子が働いていることがわかる．我々は以前
RMS の起源細胞 ,  およびそこでの PAX3-
FOXO1の機能を調べるために，片方のマウス
では様々な筋転写因子のプロモーター下で，か
つ TetONシステムを用いテトラサイクリンが
入ったときのみ Creが発現するようにし，も
う片方には Creにより LoxPで PAX3が PAX3-
FOXO1に変化するようノックインされたマウ
スを準備し，これを掛け合わせることで様々な
時間空間的な細胞に PAX3-FOXO1が発現する
系を作成し検討したところ（図 1b），出生後の
Myf6Creマウスにおいて生後 100％の浸透率で
腫瘍を発生した．この腫瘍は組織学的に solid 
type の ARMS で，  腫瘍細胞は Myogenin,  
PAX3-FOXO1を発現していた．興味深いのは，
Myf6CreERマウスでは腫瘍を発生しないこと．
また PAX7CreERマウス，出生後の PAX7陽
性細胞からも腫瘍か発生したが，こちらは組
織的には未分化多形肉腫（undif ferentiated 
pleomorphic sarcoma）で，PAX3-FOXO1の
遺伝子改変は認めるにもかかわらず PAX3-
FOXO1，およびMyogeninの発現を認めなかっ
た7）．つまり，ARMSの起源細胞は生前の分化
した筋芽細胞であること，PAX3-FOXO1は
ARMSの発生に重要であることを証明した．
　腫瘍発生に重要な PAX3-FOXO1であるが，
発生後の腫瘍においても機能しているのであろ
うか？つまり PAX3-FOXO1は治療ターゲット
となりえるのであろうか？我々は以前 RMS細
胞株において PAX3と FOXO1の境界領域を
狙った PAX3-FOXO1特異的 siRNAを用い腫瘍
細胞内での機能解析を行ったところ，腫瘍細胞
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の移動，細胞増殖，および筋分化に関わってい
ることを示した8）．また我々は PAX3-FOXO1

の動的な機能解析のために PAX3-FOXO1と
eYFPを直列につなぎPAX3-FOXO1のプロモー
ター活性が eYFPで測定することができる
RMS細胞株を作成，その活性をタイムラプス
撮影で確認したところ細胞分裂に伴ってダイナ
ミックに変化，細胞周期 G2期に高発現してい
ることがわかった．さらにその機能を解析した
ところ PAX3-FOXO1が RMS細胞の G2/M 
checkpoint adaptationを促進していることが

わかった9）．細胞は様々な細胞周期 checkpoint
によってDNAダメージを監視され，遺伝子の
質が保たれている．G1 checkpointでは DNA
複製前の DNA修復が，G2 checkpointでは有
糸分裂前のDNA修復が行われる．checkpoint 
adaptationとは，このように checkpoint制御
がかかって細胞周期停止が指令されているにも
かかわらず，しばらく時間がたつとDNA傷害
が残ったまま指令を無視して細胞周期を再開し
てしまう現象をさす．腫瘍抑制因子 p53はもっ
とも有名な checkpoint関連タンパクで，G1 

図 1　胞巣型横紋筋肉腫マウスモデル．a）正常筋分化のシェーマ．様々な筋特異的転写因子が働いて
いる．b）胞巣型横紋筋肉腫特異的キメラ遺伝子 PAX3-FOXO1を Cre/loxP条件付きノックインア
プローチを用い組織特異的，時間特異的に発現させる．
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checkpointに働く10）11）．p53経路に異常がある
場合，DNAに異常があっても G1 checkpoint
が働かず，G1期での細胞停止，DNA修復等
は起きない．しかし G2/M checkpointは機能
し，細胞周期停止，さらにDNA修復が上手く
いかない細胞は細胞死が誘導されると考えられ
ている．つまり，p53経路の異常が報告されてい
る腫瘍では G2/M checkpointが重要であるこ
とが示唆される．RMSは約 80％に p53経路の
以上があるとされ7），G2/M checkpoint adaptation
を促進する PAX3-FOXO1は RMS細胞の悪性
化に関与していると言える．
　最近我々は新規の融合遺伝子 PAX3-NOCA2

を同定し12），この機能解析を行った．PAX3-
NOCA2は PAX3-FOXO1と同様，RMS細胞の
増殖，運動能，筋分化抑制に働いていることが
確認できた13）．これらの結果は融合遺伝子が悪
性化に関与していること，治療の対象になりえる
ことを表している．一方，融合遺伝子陰性RMS
の診断も重要となってくる．我々は融合遺伝子
陰性 RMSの代理マーカーとなる HMGA2の機
能解析を行い，これが治療対象になり得ること
を証明した14）．
　近年のさまざまな研究によりDNAの核内に
おける配置は転写制御や複製，DNA修復など
に関わっており，細胞種特異的な制御に非常に
重要な役割を果たしていることがわかってきて
いる．では転座によって生まれた新たな融合遺
伝子はどのような制御を受けているのであろう
か．PAX3-FOXO1と PAX3の制御に違いはあ
るのであろうか．Berkley E. Gryderらは次世
代シーケンサーを用いたクロマチン相互作用解
析手法（chromosome conformation capture
（3C）法）を用い，PAX3-FOXO1が新たなシス
制御エレメントとしてスーパーエンハンサーを
生み出し，制御されていることを示した15）．さ
らに正常筋分化では本来，段階的に進む筋制御
転写因子群の発現調節が，このスーパーエンハ
ンサーによって“誤配線”，“ハイジャック”さ
れることで，エンハンサーの無限ループに陥り
筋分化できなくなっているとした16）．また興味
深いことにこの現象は PAX3-FOXO1のみなら

ず，PAX7-FOXO1, PAX3-INO80D, PAX3-
NOCA1でも同様に認められたと報告してい
る．これらの結果も融合遺伝子が RMS細胞の
悪性化に関与していること，治療ターゲットに
なり得ることを示していると考えられる．

RMSと受容体型チロシンキナーゼ

　RMSを含み様々な腫瘍で受容体型チロシン
キナーゼの異常活性化が報告されており，また
その多くが細胞表面に存在することから分子標
的薬のターゲットとして研究が進んできた17）．
我々はその中の一つ PAX3-FOXO1の下流に存
在し，HGFのレセプターとして知られている
METに注目し8），ARMSにおける機能を解析
した．すでに報告されている他の腫瘍と違い
RMS細胞では増殖への関与は認めず，移動能，
浸潤能に関与していることがわかった．また，
その下流として ERK2が強く関わっているこ
とを示した18）．一方，ERK2の上流である
RAF-MEK阻害剤は RAS変異を持つ RMSでの
み特異的に増殖抑制を誘導することがわかっ
た19）．この結果は，成人癌で近年積極的に議論
されるようになってきた，患者の個人差を考慮
し，遺伝子診断などによって得られた遺伝子情
報に基づきその患者に有効と考えられる特異的
で副作用の少ない治療法を設定するプレシジョ
ン医療の小児がんへの適応拡大の基礎的データ
として重要な結果と考えられる．
　PKCιはセリンスレオニンキナーゼであるプ
ロテインキナーゼ Cの一種で，受容体型チロ
シンキナーゼの下流として働くことが知られて
いるが，我々はこの PKCιが正常筋肉組織に
比べ RMS腫瘍組織では高発現していることを
確認した．次に RMS細胞においてリウマチ金
製剤として知られている Aurothiomalateが
PKCι-Par6の相互作用を阻害し，PKCιを特
異的に阻害し RMS細胞の増殖能，運動能を阻
害すること，ビンクリスチンとの併用効果があ
ること，その機序としてビンクリスチンによる
微小管重合抑制作用，および PKCι阻害によ
る Rac1を介した有糸分裂抑制作用が相乗的に
働くことが考えられることを報告した20）．



833横紋筋肉腫の病態解明

京府医大誌　129（12），2020．

　最近横紋筋肉腫と線維芽細胞成長因子受容体
（FGFR）遺伝子ファミリーの受容体チロシン
キナーゼ（RTK）メンバーであるFGFR4との関
係が注目されている．FGFR4が PAX3-FOXO1

の直接の下流であること21），FGFR4高発現が
RMSの転移，予後と関与していることが報告
されている22）．さらに我々は FGFR4活性化変
異を ERMSの 8.3％に認め，その下流の変異を
含むと ERMSの多くに FGFR4/RAS/AKT経
路の異常活性化が存在することを報告した23）．
マウス筋芽細胞に活性化変異した FGFR4を強
制発現させ，その細胞をマウスに移植したとこ
ろ，その 92％が腫瘍を発生，その腫瘍は組織
学的にも遺伝子遺伝子プロフィールにおいても
ERMSであった24）．つまり，FGFR4/RAS/AKT
経路が ERMSの発生，病態に重要な働きをし
ていること，FGFR4/RAS/AKT経路が RMS
の重要な治療ターゲットになることを示してい
る．我々は以前より RMSにおけるmTORの
機能，転写レベルではなく翻訳レベルでの増殖
制御機構を報告してきた25）．興味深いことに先
ほどの活性型 FGFR4強制発現マウス RMSモ
デルを用いた新規薬剤のスクリーニングではこ
のmTOR阻害剤が最も有望な分子標的薬とし
て上った．今後も基礎的な検討を続けることが，
新規の分子標的薬開発につながると考えられ
る．

RMSとエピジェネティクス

　DNA塩基配列の変化ではなく，その修飾要
素として細胞分裂の際に娘細胞に維持・伝達さ
れる情報をエピジェネティクスと呼び，DNA
メチル化，ヒストンの科学的修飾や，ゲノムイ
ンプリンティングなどが含まれる．この現象は
遺伝子発現を制御する役割を果たし，発生・分
化において重要なだけではなく，その異常は腫
瘍の発生，悪性化にもつながることが報告され
ている．特に小児期発生の腫瘍においては，そ
の発生母地に様々な分化段階の細胞が関与する
ためその解析は重要であると考えられる．
Beckwith-Wiedemann症候群におけるゲノム
インプリンティング異常，CDKN1Cの発現低

下と IGF2の発現上昇，および RMS発症との
関連が知られている26）．最近我々は横紋筋肉
腫 60例の whole  exome  sequencing，  copy 
number  analysis，whole  transcriptome 
sequencing，およびDNA methylome Analysis
を行い臨床症状と比較検討した．興味深いこと
に DNAのメチレーションパターンにより
RMSが 4群に分けられ，予後，および遺伝子
の構造異常と相関した23）．元来，遺伝子の構造
的な変化こそが腫瘍の発生，予後に関与すると
考えられていた．遺伝子発現プロファイルは，
特定の時点において細胞がどのように機能して
いるかがわかる．一方，腫瘍DNAのメチレー
ションパターンは腫瘍の発生母地に由来すると
考えられる．横紋筋肉腫においてはその発生母
地が予後に関与していること，多種の発生母地
があることを示しているのかもしれない．
　RMSのエピジェネティクスな異常は治療の
対象になるであろうか．我々は新規 HDAC阻
害剤 OBP-801の抗腫瘍効果について検討を
行った．OBP-801は RMS細胞に対し濃度依存
的にヒストンH4のアセチル化，p21の誘導す
ることを確認した．しかし細胞周期 G1期停止
ではなく Survivinを介したMitotic catastrophe
が誘導されることを示した27）．また最近，PAX3-
FOXO1がHDAC阻害剤により発現抑制できる
こと，その機序としてmiRNA27aによる PAX3-
FOXO1 mRNAの不安定化が関与していること
が報告された28）．HDAC阻害剤の効果は腫瘍
によって違うため，RMSでのエピジェネティ
クスな治療の適応にはさらなる検討が必要であ
ろう．

結　　　　　語

　RMSの分子生物学的知見を最近の我々研究
室の結果を中心に概説した．染色体異常，エピ
ジェネティクな異常に起因する遺伝子発現異
常，タンパク発現異常，細胞内情報伝達異常が
解明され，RMSの発生，増殖，転移のメカニ
ズムが明らかになったとき，RMSの新しい治
療薬や治療法の開発へと発展するだろう．一方，
横紋筋肉腫は第 3期がん対策推進基本計画にお
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