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キメラ分子を標的とする新規治療法の開発

中 紀文＊

　キメラとはギリシャ神話に登場するライオン

の頭と山羊の胴体，蛇の尻尾をもつchimairaと

いう伝説の生物のことで，近年，生物学で「由

来の異なる複数の部分から構成されるもの」と

いう意味で用いられます。
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　「キメラ遺伝子」は細胞分裂の際に染色体転

座（染色体がちぎれて，別の染色体にくっつく

現象）により生じる全く新規の異常遺伝子で，

正常細胞には存在せず腫瘍細胞だけに特異的に

発現する遺伝子です。骨・軟部腫瘍の中に特有

の染色体転座を有するものが以前から知られて

いましたが，1992年にユーイング肉腫でEWS－

FLI　1キメラ遺伝子が発見されたのを最初に，

1993年に粘液型脂肪肉腫のTLS－CHOP，1994

年には「滑膜肉腫」のSYT－SSXが相次いで報

告されました。また，最近これらキメラ遺伝子

がその腫瘍の発症原因であることが証明されつ

つあります。

　我々はこのキメラ遺伝子が“正常細胞には存

在せず腫瘍細胞だけに特異的に発現する”とい

う性質を逆手に取り，キメラ遺伝子の産物「キ

メラ蛋白」を標的とすれば，正常細胞を攻撃す

ることなく，腫瘍細胞だけを退治できるのでは

ないかと考えました。成人病センター研究所生

物学部門長伊藤和幸博：士の指導の下，SSX遺

伝子を骨肉腫細胞から抽出し，遺伝子発現ベ

クターに導入，さらに発現ベクターを改変し，

SSX遺伝子のさまざまなdeletion・mutant（部分

的にちょん切った変異体）発現ベクターを作

成しました。このうちSYT－SSXキメラ遺伝子

のSSX部分のみを発現するベクターを滑膜肉

腫細胞に導入し，安定発現する細胞株を樹立す

ることに成功しました。この安定発現細胞株は

親株に比べ3次元増殖能やマウスでの腫瘤形成

能が低下していました。このことから，滑膜肉

腫細胞においてSYT－SSXキメラ蛋白が癌化に

重要な分子であり，SSX部分（SSX変異体）が

SYT－SSXキメラ蛋白の機能をdominant　negative

に阻害することにより滑膜肉腫の癌化能が抑制

されているものと考えました6

　しかしながら，先の実験系は発現ベクターで

標的細胞（滑膜肉腫細胞）に遺伝子を導入して

ペプチド（SSX変異体）を発現させることで，

癌化能が抑制されるというものです。例える

と，ペプチドの設計図を細胞の中に無理やりこ

じ入れ，細胞自身でペプチドを作らせて自爆さ

せる方法です。このペプチドをあらかじめ作っ

ておいて外から与えて細胞内に導入できれば，

同様の効果が期待できるのではないかと考え

られます。ペプチドの細胞内への導入に大きな

障壁となる細胞膜の問題がありましたが，ごく

最近HIVウィルスのTAT蛋白に細胞膜を貫通

する能力を持つことが確認され，その貫通能が

わずか11個のアミノ酸配列で制御されている

ことが明らかになりました。このアミノ酸配列

をSSX変異体に付加することで，　SSX変異体

の滑膜肉腫細胞内への導入が可能になるのでは

ないかと考えられます。SSX変異体の導入に

よる正常細胞への障害も当然予想されますが，
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native　SSXの発現分布は精巣の層層細胞と癌細

胞に限局しているため，副作用は通常の抗癌剤

に比べ軽微であると考えられます。現在，種々

のTAT付加ペプチドを作成し，　in　vitro，　in　vivo

で滑膜肉腫および正常細胞への効果を調べてい

ます。

　骨・軟部腫瘍の標準治療は，現在のところ，

手術，化学療法，放射線療法の組み合わせによ

り行われています。特に多臓器に転移した場合，

治療は困難を極め，化学療法の効果が予後を左

右します。抗癌剤はDNA合成阻害，蛋白合成

阻害，細胞膜障害などの作用でその抗腫瘍効果

を発揮するため，正常細胞にも作用がおよび，

重篤な副作用を引き起こします。滑膜肉腫にお

けるSYT－SSXキメラ蛋白は肉腫細胞にしか存

在せず，正常細胞には存在しないため，SYT－

SSXキメラ蛋白を標的とする「分子標的療法」

は副作用の少ない治療法になりえる可能性があ

ります。まだまだ臨床応用までの道程は容易で

はありませんが，近い将来，全く新しい治療法

として世に出して行きたいと考えております。

　財団法人大阪癌研究会より平成18年度の研

究助成として「滑膜肉腫におけるキメラ遺伝子

SYT－SSXのがん化機構解析と新規分子標的治

療法の開発一SSX変異体（SSX部分ペプチド）

を用いて一」課題を採択していただきました。

骨・軟部腫瘍の臨床の傍ら，地道に取り組んで

きた基礎研究に対して，高い評価をいただいた

ことに深く感謝しております。
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整形外科
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