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は　じ　め　に
　肉腫 (sarcoma) は骨や筋肉，神経，血管などの非上皮
細胞に発生する悪性腫瘍で，希少がんに該当する．その
組織型は50種以上になり，全身どこにでも発生し，小児
から高齢者まで年齢を問わず発生するため，多種多様な
臨床像を呈する．術前後の化学療法と外科的切除で治療
することが一般的だが，標準の化学療法に抵抗した場合
や，転移や再発のある進行例では予後が不良となること
が多い．肉腫は多様性のある希少がんであるため，分子
標的薬や免疫療法の開発に伴い治療成績が向上している
メジャーな癌とは違い，新規治療の開発が進行せず，使
用可能な化学療法が少ないことが問題である．また，肉
腫は癌よりも増殖が緩徐であることが多く，転移を制御
することが，肉腫患者の予後を左右する重要な鍵となり
うるが，肉腫では，細胞の増殖や転移のメカニズムが十
分に明らかにされていない．本稿では，我々が肉腫に対
する新規の治療標的や増殖・転移メカニズムを解明すべ
く行ってきた研究の中で，ドラッグリポジショニングを
活用した治療法の開発や患者由来組織を使用した動物モ
デルによる解析について概説する．
1.	 非ステロイド性抗炎症薬による PPARγ活性化と軟
骨肉腫に対する抗腫瘍効果の解析

　Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

(PPARγ) は，主に脂肪細胞で発現し，脂肪分化の制御に
中心的な役割を果たす転写因子である1)．一方，悪性腫
瘍でもPPARγの発現亢進を認めることから，乳癌や大腸
癌において，PPARγを標的とした治療の可能性が報告さ
れている1)．骨軟部腫瘍領域においても軟骨肉腫や骨肉
腫，脂肪肉腫でPPARγのリガンド処理による抗腫瘍効果
の可能性が報告されている1),2)．PPARγのリガンドには
チアゾリジン誘導体や一部の非ステロイド性抗炎症薬 

(non-steroidal anti-inflammatory drugs: NSAIDs) がある．
　我々はNSAIDsの一つであるzaltoprofenに強いPPARγ
活性化能を有すること見出した1)．また軟骨肉腫細胞に
おいて，zaltoprofenがPPARγの発現を誘導することを明
らかにし1)，その誘導のメカニズムとして，zaltoprofenが
PPARγの上流転写因子であるC/EBPsを誘導することを
見出した (図1)．軟骨肉腫は化学療法や放射線療法が無
効であるため，切除困難な場合や，転移や再発を認めた
場合に，有効な治療法がなくなってしまうことが問題で

ある．近年，軟骨肉腫においてPPARγが有用な治療標的
になる可能性が報告されたが，その効果やメカニズムは
十分に明らかになっていない2)．我々は軟骨肉腫細胞に
対してzaltoprofenによるPPARγを標的にした抗腫瘍効
果を解析し，zaltoprofenがPPARγ依存性に軟骨肉腫細胞
の増殖能，浸潤能，遊走能を抑制することを明らかにし
た1)．さらにzaltoprofenが，がん抑制タンパクであるp21,  

p27,  p53をPPARγ依存性に誘導し，細胞周期を抑制する
ことで増殖能を抑制することを見出した (図1)．また，
in vivoにおいても，軟骨肉腫マウスモデルに対して，
zaltoprofenを投与した群で有意に腫瘍増殖が抑制され，
腫瘍壊死を認めることを明らかにした．細胞浸潤・遊走
能の抑制メカニズムとして，zaltoprofenがPPARγ依存性
にmatrix metalloproteinase-2 (MMP2) の分泌を抑制する
ことを見出した (図1)1)．MMP2は癌細胞の基底膜破壊
や浸潤過程に関与する酵素であるが，MMP2の発現が
軟骨肉腫細胞の遊走・浸潤に関わることは，これまでに
報告されておらず，その重要性とその上流でPPARγが関
与していることを初めて明らかにした1)．以上より，軟
骨肉腫において，PPARγを標的とした抗腫瘍効果やその
メカニズムを解析することで，PPARγやMMP2が軟骨肉
腫に対する新たな治療標的となる可能性や，zaltoprofen

が効果的にPPARγを誘導・活性化し，軟骨肉腫の増殖や
浸潤を抑制する有効な治療薬となる可能性を明らかに
した1)．
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図1．肉腫におけるzaltoprofenによるPPARγを介した抗腫瘍効
果のメカニズム



2.	 PPARγアゴニストによる骨肉腫の治療抵抗性の改
善効果の解析

　骨肉腫は1番多い原発性悪性骨腫瘍であるが，その発生
数は本邦において年間200人前後に過ぎず，新規治療の開
発が進まないため，今でも使用可能な薬剤はcisplatin，
doxorubicin，ifosfamide，methotrexateに限られている．
また，これらの薬剤の効果が乏しい場合や再発・転移を認
める例では，セカンドラインの薬剤がなく，予後は不良で
ある 3)．治療抵抗性の骨肉腫の患者由来組織同所移植モ
デルを用いた解析で，PPARγのアゴニスト (pioglitazone) 

を標準治療薬のdoxorubicinに併用することで，腫瘍増殖
を有意に抑制し，骨肉腫の薬剤耐性を克服する可能性を
見出した 6)．また，PPARγアゴニストによる薬剤感受性
増加の機序として，PPARγアゴニストがP糖タンパク質 

(P-glycoprotein: P-gp) の発現を抑制する可能性を明らか
にした (図1)4)．P-gpは薬剤耐性がん細胞に高発現する
細胞膜タンパクとして発見された薬剤耐性化機構の一つ
で，ATP の加水分解エネルギーを利用し，基質薬物を細
胞内から細胞外へ汲み出す役割を担っている．骨肉腫に
おいも，P-gpの発現が転移や予後と相関することが報告
されている5)．これまで卵巣癌などにおいて，PPARγア
ゴニストがP-gpのdownregulationを介して，薬剤抵抗性
を改善したとの報告はあるが，肉腫においてPPARγアゴ
ニストがP-gpの発現を抑制することは報告されていな
い．また，PPARγ活性化がP-gpに作用するメカニズムに
ついては十分に明らかにされておらず，さらなる解析が
必要と考える．
3.	 ドラッグリポジショニングによる新しい肉腫治療薬
の開発

　ZaltoprofenのようにPPARγを活性化する薬剤は，糖尿
病治療薬やNSAIDsとして広く臨床で使用されており，
その安全性が既に証明されているため，臨床への応用が
期待できる．新規の薬剤開発が進まない希少がんにおい
て，このように，既存の薬剤を転用し，新たな疾患の治療
薬として開発するドラッグリポジショニングの研究が関
心を集めている．我々は，既存薬の中から肉腫に有効な
治療薬を見出し，ドラッグリポジショニングにより新し
い治療法を確立することを目指して，骨肉腫や軟部肉腫

の患者由来組織をマウスの大腿骨や大腿二頭筋に同所性
移植する方法を考案し，肉腫の患者由来組織同所移植モ
デルを樹立した (図2)6)．従来の皮下腫瘍モデルはモノク
ローナルな細胞の集塊になってしまうが，腫瘍組織を移
植したモデルではヘテロな細胞集団を再現できる．また，
皮下移植では増殖が緩徐で転移を認めない場合でも，腫
瘍本来の臓器に同所性移植すると，元の悪性度を反映す
るように増殖し，転移を観察できることから，腫瘍組織
を同所性移植することで，腫瘍の微小環境も再現するこ
とができると考えられている7)．患者由来組織同所移植
モデルは腫瘍の組織学的および遺伝学的特性を移植後も
保有し，オリジナルの微小環境を再現できるため，従来
の動物モデルと比較して，薬剤の治療効果の予測能が高
く，研究結果が臨床に直結しやすいと考えられる．
　Olaratumabは血小板由来成長因子受容体α (platelet-

derived growth factor receptor-α: PDGFRα) に対する抗
体で，肉腫に対する初めてのモノクローナル分子標的薬
である．適切な薬剤が不足している進行軟部肉腫治療に
おいて，2016年に第2相臨床試験の結果からdoxorubicin

単剤と比較し，olaratumabとdoxorubicinの併用が有意に
予後を改善したことから，olaratumabが欧米で進行軟部
肉腫の新薬として迅速承認された．しかし，その後の第3

相試験でdoxorubicin単剤と比較し，olaratumab併用の優
位さを立証できなかったため，2019年に肉腫治療におけ
る承認を取り消されていた．しかしながら，olaratumabの
毒性の低さや他の化学療法薬との相乗効果の可能性を示
した基礎研究の結果をもとに，olaratumabとdoxorubicin

以外の薬剤との併用療法の有用性が期待されている8)．
我々は，代表的な軟部肉腫である未分化多形肉腫の患者
由来組織同所移植モデルを用いて，軟部肉腫の標準化学
療法レジメンであるdoxorubicin-ifosfamide (AI療法 ) や
gemcitabine-docetaxel (GD療法 ) とolaratumabとの併用
療法の有用性を検討した結果，AIやGD単独では治療抵
抗性であった腫瘍において，olaratumabを併用すると腫
瘍の増殖が停止し，病理切片で壊死や増殖マーカー (Ki-

67) 陽性細胞の有意な低下を認めた9),10)．Olaratumabを
用いた併用療法については，2020年現在，olaratumabと
GD療法との併用療法の臨床試験が，開発元を中心に行

図2．患者由来組織同所移植モデル (骨肉腫 ) 作成のシェーマ
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われている途中だが，基礎研究でその有効性を示した報
告は初めてである．

お　わ　り　に
　我々は，肉腫における新しい治療法の開発を目指して，
既存薬の中から肉腫に有効な薬剤を見出し，基礎的な解
析と患者由来組織同所移植モデルを用いた解析を積極的
に行ってきた．本稿では，PPARγが有効な治療薬のない
軟骨肉腫や薬剤耐性骨肉腫に対して新しい治療標的とな
る可能性や，PPARγ活性化がMMP2やp21, p27, p53など
のがん抑制タンパク，P-gpの発現に作用する抗腫瘍メカニ
ズムについて概説した．PPARγを活性化するzaltoprofen

などの薬剤は既に他の疾患治療で臨床応用されており，
ドラッグリポジショニングすることで臨床応用に繋げ
られると期待している．本稿ではさらに，大規模臨床試
験の結果から承認を取り消されていたolaratumabの肉
腫に対する潜在的な治療効果に着目し，標準レジメンに
olaratumabを併用する新しい治療戦略の可能性を見出
し，患者由来組織同所移植モデルを用いて，その有用性
を明らかにした．患者由来組織同所移植モデルは薬剤の
治療効果の予測能が高く，新しい治療薬が開発されにく
い腫瘍において，有効な薬剤を見出すために有用であり，
我々は，ほかにも肉腫に対して有効な薬剤を見出し，こ
れまでに報告してきた．我々の研究が，希少がんである
がゆえに30年以上も治療法が変わっていない肉腫治療に
おいて，新しい治療戦略を生み出すことに繋がると期待
している．
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