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研究成果の概要（和文）：ATBF1(AT-motif binding factor 1)はα-fetoprotein の転写制御因子

として発見されたが、その後、神経や筋の分化制御に関わったり、種々の癌で癌抑制遺伝とし

ての働きがある。骨軟部腫瘍を中心に ATBF1 の発現や働きを解析しようと試みた。その結果、

良性、低悪性度の骨軟部腫瘍群では免疫組織学的に核陽性を示す症例が多かったのに対して、

高悪性度群では核に陽性を示す症例は少なかった。核陰性群は核陽性群に比し、悪性度が高く、

癌細胞の悪性度診断を早期に行うことができる可能性を示唆している。 
 
研究成果の概要（英文）：  ATBF1(AT-motif binding factor 1) was discovered as a 

transcriptional regulator of α-fetoprotein. Thereafter, ATBF1 had a regulatory 

mechanism of a neuronal and skeletal muscular differentiation, and was a homeotic 

transcriptional regulatory factor identified as a tumor suppressor gene. We analyzed an 

immunohistochemical expression and function of ATBF1 on bone and soft tissue tumors. As 

a result, nuclear staining was observed in most cases of benign or low grade malignant 

tumor groups, however, in high grade malignant tumor group, one case showed nuclear 

positivity. Comparing nuclear staining negative group with nuclear staining positive 

group, we can imply that ATBF1 expression may have potential as a prognostic indicator 

for bone and soft tissue tumors.  
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１． 研究開始当初の背景 
骨軟部腫瘍における分子生物学的解析は

欧米が主体で、Ewing 肉腫における相互転座

による変異遺伝子の存在とそれぞれの切断

点の塩基配列も明かにされてきた。しかし、

遺伝子異常の違いにより予後に差が生じる

機構は不明であり、今後の解析が必要である。

現在までに我々は骨肉腫では RASSF1A遺伝子

が不活化されていることを、また、p63 遺伝

子と p73遺伝子の発現が低下することを明ら

かにしてきた。 

AT motif binding factor-1 (ATBFI)は、

a-fetoprotein(AFP)の転写を抑制する大き

な転写抑制因子として発見されたが、その後

その転写抑制機能は p53による転写調節機能

と深い関係があることが明らかとなった。細

胞周期制御に関しても ATBFIと p53は協調的

に作用して p21(Wafl/Cipl/CDKNIA)遺伝子を

活性化し、増殖制御に関わることが明らかと

なっている。また ATBFI遺伝子は多数の癌で

染色体欠失が報告される 16 番染色体に存在

し(16q22.3-q23.1)、前立腺癌例の約４割で

somatic mutationが示された。さらに ATBFl

遺伝子は多数の癌で染色体欠失が報告され

る 16 番染色体に存在し(16q22.3-q23.1)、前

立腺癌例の約４割で somatic mutation が示

された。さらに ATBFlは胃癌、乳癌、膀胱癌

などに共通して感度の高い臨床的予後決定

因子であり、新しい癌抑制遺伝子であること

が証明された。抗 ATBFI抗体を用いた検討に

より P19 細胞では ATBFI は細胞質に留まり、

核内に存在していないことが判明した。

ATBF1 は細胞質と核を移動することで細胞特

性を激変させるスイッチとして機能し、この

スイッチ機構が癌の特性まで決定できるこ

とが予測されている。 

 
２．研究の目的 
がんの組織診断は病理学的になされるが、

特に骨軟部腫瘍では、①腫瘍の種類が多く、

②組織分類が多岐にわたり、複雑で、③発生

頻度が比較的低く、病理医が修練し、熟達す

ることが難しい。その補助手技として、④免

疫組織化学の結果をどのように診断にむす

びつけてよいのか判断に悩むことも多い。近

年、分子生物学の技術的進歩により、悪性骨

軟部腫瘍の遺伝子異常は画期的に解析が進

んでいる。今回我々は、ヒトの悪性骨軟部腫

瘍と癌抑制遺伝子 ATBFIとの関連を、免疫組

織化学的および臨床病理学的に探索する。ま

た ATBFl との関係が深い癌抑制遺伝子 p21、

p16 や、非上皮性悪性腫瘍での関連が深いと

されるβcateninや Akt、WT1 の遺伝子を含め

遺伝子量の変化・変異を探索し、細胞内局在

を中心に形態学的差異との比較解析を行う。

本研究では骨軟部腫瘍において ATBF1を中心

として、関連する遺伝子並びにタンパク発現

を解析し、悪性骨軟部腫瘍の客観的な病理組

織診断およびその悪性度の標準化への応用

を試みる。 

 
３．研究の方法 
(1) 骨軟部腫瘍症例の収集と病理学的診断、

組織型の確定 
 症例、細胞株の収集と形態学的所見ととも

に複数の非上皮性マーカーと癌のマーカーを

用いた免疫組織化学的検討、腫瘍特異変異遺

伝子の有無の解析を行い、診断を確認する。 
 
(2) 癌抑制遺伝子 ATBF1 の免疫組織学的解

析 
 抗 ATBFI 抗体を用い免疫組織化学的解析

を行う。細胞内での各癌抑制遺伝子の局在と

染色パターンを詳細に観察し、悪性腫瘍細胞

と反応性増殖性線維芽細胞、境界病変細胞な

どとの比較を行う。２名の病理医により別々

に判定されたデータをまとめる。 
 
(3) 細胞内の核・細胞質における ATBF1 の局

在の解析 
胎仔と成人のマウスの脳細胞を用い、

ATBF1 のリン酸化による局在の変化をウエ

スタンブロット法を用い検討する。 
 
４． 研究成果 

(1)  骨軟部腫瘍症例の収集と病理学的診断、

組織型の確定 
 各種骨軟部腫瘍を収集し、組織学的及び免

疫組織学的に、また、骨軟部腫瘍に特異的な

変異遺伝子の探索により、病理学的な診断を

行った。滑膜肉腫，悪性中皮腫では細胞株を

用いて細胞の腫瘍特異性を検討し、細胞の特

性を行った。 
 
(2)  癌抑制遺伝子 ATBF1 の免疫組織学的解

析 
ATBF1 抗体を用いて、各種骨軟部腫瘍の細

胞内局在を解析した。反応性増殖病変の線維

芽細胞、筋線維芽細胞は 8 例全例に細胞質に

強い発現を認めたが、核は陰性であった。良

性腫瘍では 18 例中 16 例が細胞質に、9 例が

核に陽性を示した。一方、悪性腫瘍では 34 例

例中 31 例が細胞質に、7 例が核に陽性を示し

た。さらに臨床病理学的に腫瘍組織型別の生



物学的増殖能、悪性度を加味して検討すると、

狭義の良性腫瘍は 8 例中 6 例が細胞質に、5
例が核に陽性を、境界・中間型腫瘍では 10 例

中 10 例が細胞質に、4 例が核に陽性を示した。

一方、低悪性度腫瘍は 8例中 8例が細胞質に、

5 例が核に、中悪性度腫瘍では 4 例中 1 例が

細胞質に、1 例が核に、高悪性度腫瘍では 22
例中 22 例が細胞質に、1 例が核に陽性を示し

た。これらの結果は核タンパク質である

ATBF1 が、良性腫瘍から低悪性度腫瘍に高頻

度の発現を示し、ATBF1 の本来有しているが

ん抑制遺伝子としての働きを示しているもの

と思われた。平滑筋腫瘍では、良性腫瘍では 3
例中 2 例、低悪性度の平滑筋肉腫では 3 例中

2 例に核の陽性を認めたが、高悪性度平滑筋肉

腫では 7 例中全例陰性であった。横紋筋性腫

瘍では良性の横紋筋腫は核に陽性を示すが、

横紋筋肉腫は 3 例とも陰性であった。 
これらの結果は核タンパク質である ATBF1

が、良性腫瘍から低悪性度腫瘍，あるいは in 

situ 的な病変に高頻度の発現を示し、ATBF1

の本来有しているがん抑制遺伝子としての働

きを示しているものと思われた。一方，滑膜

肉腫や浸潤性を示す悪性中皮腫の腫瘍細胞で

はがん抑制遺伝子としての働きを失い，細胞

質に強い発現が生じたものと思われる。多数

の骨軟部腫瘍症例、培養細胞株細胞を検討し

ているが、高悪性度腫瘍では明らかに ATBF1

の細胞質内局在が観察される。反応性病変、

良性から低悪性度腫瘍では核に局在をみる症

例が多い。 
 
(3)  細胞内の核・細胞質における ATBF1 の局

在の解析 
ATBF1 のリン酸化の解析のために、胎仔と成

人のマウスの脳細胞を検討した。その結果、

胎仔の脳細胞には ATBF1 が豊富に存在し、プ

ロテアーゼ抵抗性で、成人のマウスの脳には

ATBF1 が少なく、プロテアーゼで消失すること

を明らかにした。これにはリン酸化が関与し、

かつ full length の ATBF1 のみリン酸化状態

にあることが示唆されている。これらの結果

を踏まえ、今後骨軟部腫瘍における、ATBF1

の発現とリン酸化の状態、核・細胞質におけ

る ATBF1 の機能との関連を明らかにしていき

たい。 
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