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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，発生病態の解明が急務である．本稿では本腫瘍の分子機
構，腫瘍起源について，最新の知見を概説する．
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Abstract

Rhabdomyosarcomaisthemostfrequentsofttissuesarcomainthepediatricpopulation.Twomain
histopathologicvariantshavebeendescribed,embryonalandalveolarrhabdomyosarcoma.Patientswith
highstagealveolarrhabdomyosarcomahavecontinuedtoexperienceapoorprognosisforthelast40＋
yearsdespitemultidisciplinaryadvancesintreatmentforlowerstagedisease.Patientswithembryonal
rhabdomyosarcomahaveabetterprognosis;however,whenthesepatientshavemetastaticspreadthe
overallsurvivalisonly40％.Inordertodevelopnovelagentsandnewapproachestocurethepatients,
weneedtorevealthepathogenesisofrhabdomyosarcoma.
Inthispaper,wereviewthelatestknowledgeforthegeneticabnormalitiesandthetumorcellorigin

inrhabdomyosarcoma.
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は じ め に

横紋筋肉腫（rhabdomyosarcoma，以下RMS）
は小児でもっとも頻度の多い軟部悪性腫瘍で
100万人に5人の割合で発生するとされている１）．
胞巣型（alveolarRMS，以下ARMSと略す）と
胎児型（embryonalRMS，以下ERMSと略す）
の2大組織型亜型があり，異なった臨床像を示
す．すなわち，ERMSは幼児に多く，原発部位
は頭頸部，尿生殖器に多く，長期予後は比較的
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２）．
近年，肉腫全体の約1/3には各肉腫特異的キ

メラ遺伝子が発現していることが知られるよう
になった３）．RMSではARMSの約80％に色体転
座t（2;13）（p35;q14）あるいはt（1;13）（p36;q14）
が認められ，それぞれキメラ遺伝子 PAX3-
FOXO1A,PAX7-FOXO1A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４）５）．
また，最近では，PAX3をパートナーとする新た
なキメラ遺伝子PAX3-NCOA1,PAX3-NCOA2
も同定されている６）７）が，ARMSに特異的である
かは未だ不明である．一方，ERMSでは特異的
キメラ遺伝子の発現はなく，しばしば様々な染
色体異常を認め，その多くで癌抑制遺伝子p53
経路の不活化が認められる２）．
筋細胞は，神経管の左右に発生する体節の多

能性中胚葉細胞の筋細胞系譜への決定とそれに
引き続く分化によって形成される．前駆細胞で
ある筋芽細胞は，一定の細胞数に増殖するとと
もに筋肉予定領域に移動し，互いに融合して多
核の筋管細胞になる．一方，骨格筋の組織幹細
胞は筋線維の形質膜と基底膜の間に存在するサ
テライト細胞である８）．サテライト細胞はPAX7
を発現マーカーとし，有糸分裂的に休止期の状
態で存在する．サテライト細胞は筋損傷等によ
り速やかに活性化し，筋分化制御因子の1つで
あるMYOD1を発現して筋芽細胞となる９）．
RMSはその名のとおり横紋筋を含む軟部組

織に形成されることから，筋細胞系譜すなわち
筋前駆細胞や筋芽細胞などがその起源であると
考えられてきた．本稿ではRMSの分子機構，
腫瘍起源について，最新の知見を概説する．

横紋筋肉腫の分子機構

1．胞巣型横紋筋肉腫
ARMSでは 2つの染色体転座，t（2;13）

（p35;q14）とt（1;13）（p36;q14）が知られている．
切断点にはそれぞれPAX3，PAX7とFOXO1A
がコードされている．PAX3，PAX7は転写因子
pairedboxfamilyに分類され，ともに神経系，骨
格筋の発生に関与しているが，その発現パター
ン，発現のタイミングが異なる．体節の分化に
おいて，PAX7はPAX3の後で活性化され，より
長期間発現を認める．成熟マウスにおいて，
PAX7は広くサテライト細胞で発現しているが，
PAX3は一部にしか発現を認めない．PAX3の
分化における重要性は，PAX3の転写活性ドメ
インにゲノム欠損を持つ患者（Waardenburg
syndrome）とマウス（Splotchphenotype）に見
てとれる．神経管，神経堤由来組織の奇形に加
え，体幹部に比し，四肢筋肉の高度な発生障害
を示す．PAX7突然変異モデルは神経堤由来組
織の奇形に加え，サテライト細胞欠損に伴う骨
格変異を示す．
PAX3-FOXO1A，PAX7-FOXO1Aは PAX3，
PAX7の5’端側7番イントロンとFOXO1Aの3’
端側1番イントロンが融合してできる．このキ
メラ遺伝子からできるキメラ蛋白はPAX3，
PAX7の無傷なDNA結合ドメインとFOXO1A
の無傷なトランス活性化ドメインを持つ．PAX3-
FOXO1Aの転写活性は，野生型PAX3のそれよ
り強いことが知られているが，その理由の1つ
は，FOXO1Aの転写活性ドメインが，PAX3の
N端側にある転写活性抑制ドメインの影響を受
けないためであると考えられている１０）．
FOXO1Aはフォークヘッド転写因子ファミ

リーの1つで，代謝，細胞増殖，アポトーシシ
ス，さらに細胞分化にも機能している．細胞内
での局在はAKT/PI3Kシグナル伝達によるリン
酸化によって制御されており，AKTシグナルに
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よりリン酸化を受けたFOXO1Aは，細胞核内か
ら細胞質へ移動し，上記の機能が制御される．
また血清枯渇によりFOXO1Aは，リン酸化と
は無関係に核内に移行し，筋芽細胞の融合に機
能していると報告されている１１）．一方，PAX3-
FOXO1A，PAX7-FOXO1Aキメラ蛋白はAKTシ
グナルに影響されることなく，核内に存在する
ことができるという１２）．
以上より，両キメラ遺伝子を発現するARMS

では，PAX3，PAX7DNA結合ドメインを介して
無秩序に転写活性化されている下流遺伝子に
よって，本腫瘍発生が誘導されていることが推
測される．すなわち，gainoffunctionが本腫瘍
発生に重要な役割をしていることが考えられる．
2．胎児型横紋筋肉腫
ARMSと違い，ERMSには一貫した遺伝子異

常は報告されていない．その多くは散発的な発
生だが，一方，一部の家族性腫瘍症候群（Li-
Fraumeni症候群，Beckwith-Wiedemann症候
群，Costello症候群，NeurofibromatosisType-1，
Noonan症候群，Gorlin症候群および遺伝網膜芽
腫）での合併報告もある．
転写因子p53は腫瘍抑制因子として知られて

おり，アポトーシス，細胞周期，分化および老
化に関与している．p53の生殖細胞突然変異は
Li-Fraumeni症候群の原因として知られており，
本症候群患者の多様な悪性腫瘍発症リスクに起
因していると考えられている．また，p53の異
常はRMSの1～10％が関与していると報告さ
れている１３）．
Beckwith-Wiedemann症候群は，臍帯ヘルニ

ア（Exomphalos），巨舌（Macroglossia），巨体
（Giantism）を三主徴とする先天異常症候群であ
る．原因遺伝子座は11番染色体短腕15.5領域
（11p15.5）で，この領域には多くの刷り込み遺
伝子がクラスターを形成して存在する．原因の
約2/3は，11p15.5の刷り込み異常によって生
じる．11p15.5には，2つの刷り込みドメイン，
KIP2/LIT1ドメインとIGF2/H19ドメインがあ
り，約30～50％はKIP2/LIT1ドメインのDNA
低メチル化によりKIP2（CDKN1C）の発現が
低下し，約5～10％ではIGF2/H19ドメインの

DNA高メチル化によりIGF2の発現が上昇し
ていることがわかっている．17％に父性ダイソ
ミー（patUPD11），5～7％でKIP2の遺伝子変
異，10％で染色体構造異常が認められる．本症
候群患者には，Wilms腫瘍，肝芽腫，横紋筋肉
腫など胎児性腫瘍の発症リスクがあり，小児期
に合計7.5％合併する１４）．
RAS-MAPK経路は腫瘍形成に重要な経路とし

て知られ，散発性ERMSにおいてもいくつかの
異常が報告されいる１５）１６）．Neuro-Cardio-Facial-
Cutaneous（NCFC）症候群は，2006年にB.Neel
らによって提唱された，RAS-MAPPK経路の生
殖細胞突然変異によって起こる，表現型が重複
する先天性遺伝性疾患の総称で，次の症候群が
含まれる；Costello症候群（HRAS80～90％），
Neurofibromatosistype1（NF1），Noonan症候群

（PTPN1150％，RAF13～17％，SOS110～13％，
KRAS＜5％），LEOPARD症候群（PTPN1190％，
RAF13％），Cardiofaciocutaneous症候群（BRAF
75～80％，MAP2K1,210～15％，KRAS＜5％）
の6症候群である．NCFC症候群の原因遺伝子
はすべてRAS-MAPK経路のコンポーネントも
しくはその制御因子である．これらすべての症
候群でERMSを含む悪性腫瘍発生のリスクが
報告されている１７‐２１）．
Gorlin症候群とは腫瘍抑制因子PTCH1の生

殖細胞突然変異によって起こる先天性疾患で，
発達上の奇形と遺伝性高発癌性（基底細胞癌，
髄芽腫，線維肉腫等）を併せ持つ神経皮膚症候
群である．PTCH1はSonichedgehog（shh）経
路の負の調節因子で，その突然変異はshh経路
の活性化を招くことになるが，本症候群には
ERMSの合併も報告されている２１）２２）．
遺伝性網膜芽腫の治療生存者は，以降，必ず

しも二次癌としてではなく，骨肉腫，黒色腫，軟
部悪性肉腫などの悪性腫瘍の発症リスクを持つ
ことが知られている．網膜芽腫生存者の悪性腫
瘍に対する素因はRB1遺伝子の生殖細胞突然変
異に起因していることは明白であるが，ERMS
の標準化罹患比は279と報告されている２３）．
以上の知見は，ERMSの発症要因が多様であ

ること，またERMSが不均一な集団であること
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の可能性を示唆している．

横紋筋肉腫の起源

1．胞巣型横紋筋肉腫
癌治療において腫瘍細胞の起源（celloforigin）

を特定することは治療戦略をたてる上で重要で
あり，また，癌幹細胞を同定する上でも重要な知
見を提供するものと考えられる．Kellerらは，
コンデショナルノックインアプローチを用い分
化骨格筋細胞にPax3:Foxo1aを発現させること
により，初のマウスARMSモデル作成に成功し
た２４‐２６）．Pax3exon1-7の下流にloxで挟まれた
Pax3exon8-10を，さらに下流にFoxo1aexon2-
3を挿入，Creリコンビナーゼによって，Pax3が
Pax3:Foxo1aに変換されるようなコンストラク
トを作成し，CreがMyf6で誘導されるようデ
ザインすることで，最終分化した骨格筋でのみ
Pax3:Foxo1aが発現するような仕組みを作成し
た（図1）．このようなマウス228匹中ARMS
の発生は1匹のみであったが，p53，Cdkn2aコ
ンデショナルノックアウトマウスと掛け合わし

たところ，腫瘍の発生率が上がった（100％）．
Pax3:Foxo1a発現がARMSを発生させること，
p53経路の異常が発生率を上げること（これの
みではARMSは発生しない），以上の結果は
Pax3:Foxo1aキメラ遺伝子が最終分化した細胞
で発現することが，ファーストヒットとして働
き，さらにp53経路の異常がセカンドヒットと
して働くことを示している．さらに我々は，
様々なCreリコンビナーゼ発現マウスとp53，
Cdkn2aコンデショナルノックアウトマウスと
を掛け合わせることにより，本腫瘍の起源を検
討した（図2）．その結果，サテライト細胞

（Pax7CreER）からARMSの発生は認めないこ
と，筋前駆細胞（Pax3Cre，Myf5Cre）や筋細胞
（Myf6Cre）でのみARMSが発生することを見い
だしている（未発表データ）．本結果は，ARMS
の発生起源が出生後の成体の組織幹細胞ではな
く，胚発生期の細胞由来であることを示唆して
いる．さらに注目すべきことは，本マウス由来
ARMS腫瘍細胞を，Pax3:Foxo1aノックダウン
後，再びマウスに同所性移植したところ，コン
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図1 胞巣型横紋筋肉腫マウスモデル．胞巣型横紋筋肉腫特異的キメラ遺伝子
Pax3:Foxo1aがCre/loxP条件付きノックインアプローチを用い組織特異的，
時間特異的に発現する．



トロール（Pax3:Foxo1a発現マウスARMS細胞）
と比べ，腫瘍発生率に差は認めなかった（投稿
中）．本結果は，Pax3:Foxo1aがARMS腫瘍幹細
胞の維持に必ずしも必要ではないこと，また，
AMRS腫瘍幹細胞とARMS腫瘍発生起源細胞
ではPax3:Foxo1aの機能が違うことが示唆さ
れ，大変興味深い．
2．胎児型横紋筋肉腫
Rubinらは，ERMSにおける腫瘍細胞の起源，

および腫瘍発生における遺伝子異常の意義を調
べるため，胚発生期での筋前駆細胞（Pax3+），
筋芽細胞（Myf5+，Myf6+），および生後の骨格
筋管細胞であるサテライト細胞（Pax7+）でCre
リコンビナーゼが発現するCreドライバーマ
ウス系統を作製し，これらをp53-loxPマウス，
Ptch1-loxPマウス，Rb1-loxPマウスと掛け合わ
せた２７）．その結果，1）ERMSと未分化多形肉
腫（UPS）は同一の連続スペクトラム上に存在
すること（ともにすべてのCreドライバーマウ
スで発症する），2）ERMSのmRNA発現パ
ターンは活性化されたサテライト細胞の特徴と
類似していること，3）Ptch1ハプロ不全は

ERMS発症率をあげること，4）Rb1はERMS
修飾因子として働き，組織を未分化にすること
が示された．特に興味深いのは，胚発生期の筋
前駆細胞，筋細胞，および出生後のサテライト
細胞すべてからERMSが発生する点である．
これは，ERMSが筋細胞系譜のどの段階からも
発生しうることを示すのみならず，成体の組織
幹細胞からも発生しうることを示している．最
近，Hatleyらはshh経路を脂肪細胞に制限した
細胞で活性化させたところ，ERMSを高発生率
で発症したと報告した２８）２９）．しかし，このモデ
ルでは発症するERMSは頭頸部のみであった．
ERMSの不均一性は，その発生起源細胞（エピ
ジェネティク）に依る要因と，それに発生する
遺伝子異常（ジェネテック）に依る要因の二つ
の要因の組み合わせの相違により規定されるの
かもしれない．

お わ り に

RMSの分子生物学的特性とその起源細胞に
ついての最近の知見を概説した．RMSは小児
期で最も頻度の高い軟部悪性腫瘍だが，成人癌
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図2 骨格筋発生モデルと胞巣型，胎児型横紋筋肉腫の起源細胞．



に比べるとその頻度は稀で，米国でも希少疾患
に分類されている．このような腫瘍において高
発生率なマウスモデルが作製されたことは意義
深い．今後，本腫瘍の新たな診断，治療のモデ
ルとして活用されることが期待される３０‐３５）．

稿を終えるにあたり，筆頭著者留学中の研究指導者
である OregonHealth&ScienceUniversityの Charles
Keller博士に深謝いたします．
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