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研究成果の概要（和文）：我々は、細胞外基質タンパクであるデコリンが、骨肉腫細胞の肺転
移を協力に抑制し、乳癌の骨転移も抑制することを発見した。さらに、デコリンの抗腫瘍効果
発現最小領域を検討したところ、コアタンパクの Leucine-rich repeat 内の TGF-β結合部位で
ある事を明らかにした。デコリンは生体内に細胞外基質タンパクとして大量に存在する“あり
ふれたタンパク”であるが、安全な抗腫瘍薬となる可能性があることがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）：We discovered that decorin suppress lung metastasis of osteosarcoma and 
bone metastasis of breast cancer. Furthermore, we showed that minimum active region for anti-tumor 
effect may be the TGF-b binding site which exists in the core protein of decorin. Decorin is a natural 
product and has no immunogenicity. Therefore, these results suggest that decorin represents the new 
therapeutic modality to prevent pulmonary metastasis in osteosarcoma. 
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１． 研究開始当初の背景 

近年骨軟部悪性腫瘍の治療成績は、多剤
併用による抗腫瘍薬治療の進歩、画像診断技
術の進歩、手術手技の改良など集学的治療法
の進歩により大きく改善してきた。しかしな
がら、①ユーイング肉腫や骨肉腫などの骨悪
性腫瘍の中には化学療法抵抗性のものが存
在し、それらの症例は救命する事が困難であ
り、②高悪性度軟部肉腫（平滑筋肉腫、線維
肉腫、悪性線維性組織球腫、滑膜肉腫など）
の累積５年生存率は依然 60%程度で( Lancet 
350(9092):1647-54、1997)、化学療法を行っ

たとしても 約半数の症例は肺転移をはじめ
とする遠隔転移をきたし予後不良の経過を
とる。従って、肉腫患者の予後を改善するた
めには、肉腫の最大の予後決定因子である肺
転移成立のメカニズムを明らかにし、肺転移
を抑制することが不可欠である。 

我々は肺転移に関与する遺伝子をスク
リーニングする目的で、マウス Dunn 骨肉腫
細胞株（以下 Dunn）とその高肺転移細胞亜株
である LM8 骨肉腫細胞株（以下 LM8）との間
で differential display 法を用いて遺伝子
発現解析を行った結果、LM8 で発現量が 1/3
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以下に減少している遺伝子としてデコリン
を同定した (Morikawa J, et al, Biochem 
Biophys Res Commun.,2001)。デコリンは、
SLRPs(small leucine-rich proteoglycan 
family）に属し 359アミノ酸からなる分子量
約 40kDaの糖タンパクである。デコリンのコ
ア タ ン パ ク に は 、 Fibronectin 、
Thrombospondin、TGF-β、Collagenが、グル
コサミノグリカン鎖（以下 GAG 鎖）には
Thrombospondin が結合することが報告され
ている。近年 Decorinの生物学的活性に関し
ての報告がいくつかなされており、腫瘍の増
殖に関しては、負の制御を行っているとの報
告がなされている。 

 

２． 研究の目的 

悪性骨軟部腫瘍におけるデコリン発現の
生物学的な意義を解明するとともに、デコリ
ンを用いた骨軟部腫瘍の肺転移を含む遠隔
転移予防・治療の可能性を検討し、デコリン
を使用した骨軟部腫瘍遠隔転移制御の治療
体系を構築することである。 

 

３．研究の方法 
１）骨軟部腫瘍におけるデコリンの発現の

特徴を明らかにするとともに、デコリン発

現と肉腫患者における予後との関連を検討

する ２）デコリンの肉腫細胞株への生物

学的効果を in vitro, in vivo で検討する 

３）どのような肉腫に対して Decorin は抗

腫瘍効果を発揮するのかをさらに調べる 

４）より少ない副作用で十分な治療効果が

得ために、デコリンタンパクの肉腫細胞に

対する抗腫瘍効果発現領域（DCN-min）を同

定すること ５）DCN-minの抗腫瘍効果発現

最小領域を投与後の有害事象をマウスの系

で明らかにする。 
 
４．研究成果 
１） 軟部肉腫においてデコリンは腫辺
縁部近くの間質内の myofibroblastで発現し
ており、Decorin 発現量と無病生存率、生存
率とは負の相関にあることが明らかとなっ
た（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２）マウス骨肉腫高肺転移株 LM8細胞株では
その親株の Dunn細胞株と比較して デコリン
遺伝子の発現量が低下していることを確認
した。そして、LM8 にデコリン遺伝子を導入
すると、in vitroでは遊走能と浸潤能が低下
し、in vivo では、優位に肺転移数が減少し
（図２）生存率も改善すること（図３）を確
認した（ Shintani K et al. Oncol Rep. 
19:1533-9, 2008）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３）デコリンによる肉腫転移に対する効果が、
肉腫細胞株全般に普遍的な現象であるのか
どうかを、ヒト骨肉腫細胞株（HOS, SaOS2, 
MG63）、悪性神経鞘腫（HS-PSS）、横紋筋肉腫
（HIRS-BM）,滑膜肉腫（HS-SY-II）を用いて
検証したところ、デコリンはこれら細胞株に
対しても、遊走能と浸潤能に関して負の制御
をすることが明らかとなった（現在投稿中） 
また、肉腫細胞ばかりでなく、乳癌細胞株
（MDA231細胞株）の骨転移を強力に抑制する
ことを明らかにし報告した（図４）（Araki et 
al. Oncology 77: 92-9, 2009）。 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 さらに、乳癌細胞株（MDA231細胞株）の骨
転移は TNF阻害剤であるインフリキシマブで
強力に抑制されることを示し、その際には、
局所でのデコリンの発現が亢進しているこ
とを見いだし報告した(図５)（Hamaguchi 
T,et al. Biochem Biophys Res Commun.2011, 
in press ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４）抗腫瘍効果発現領域（DCN-min）の同定 
ヌードマウスへの肉腫細胞の移植と同時

にデコリンタンパクを腹腔内投与すると、腫
瘍の形成が強力に抑制されることも見いだ
した。さらに、デコリンの抗腫瘍効果発現最
小領域（DCN-min タンパク）を検討したとこ
ろ、コアプロテインの Leucine-rich repeat
内の TGF-β結合部位である事が判明した（現
在投稿中）。 
次に、デコリンの投与方法に関して検討を

行った。宿主より採取し培養した線維芽細胞
に Decorin遺伝子または DCN-minを組み込ん
だベクターを遺伝子導入する Ex vivo gene 
therapy やエレクトロポレーション法を用い
て Decorin遺伝子または DCN-minを組み込ん
だベクターをマウス背部に生着している腫
瘍内に直接遺伝子導入する Naked DNA法を行
ったが、これらの方法では、残念ながら充分
な抗腫瘍効果を得ることは出来なかった。し
かし、現在、Decorin タンパク断片(DCN-min
タンパク)が、in vitro, in vivoで抗腫瘍効
果、転移抑制能において有効であることが判
明しつつある。 

デコリンは生体内に細胞外基質タンパク
として大量に存在する“ありふれたタンパ
ク”であるが、生体内では腫瘍の進展に抑制

的に作用していることが明らかとなった。こ
れらのことから、デコリンおよび DCN-minタ
ンパクは、安全な抗腫瘍薬となる可能性があ
ることがわかった。 
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