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      （ 滑膜肉腫細胞株において DUSP6 の発現抑制を介した ERK1/2 の 
活性化はパゾパニブ耐性の誘因となる） 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

滑膜肉腫は高悪性度の間葉系悪性腫瘍であり、集学的治療を行うにも関わら

ず生命予後は比較的不良である。マルチキナーゼ阻害薬であるパゾパニブが

進行性の滑膜肉腫症例に対してしばしば投与されるが、ほとんどの症例にお

いては最終的にパゾパニブへの耐性が生じる。本研究では滑膜肉腫における

パゾパニブへの獲得耐性メカニズムを検討した。  

パゾパニブへの獲得耐性を分析するため、2 種類の滑膜肉腫細胞株である SYO-

1、 HS-SY-II を用い、パゾパニブの濃度を漸増し、 20µM まで多段階に選別を

行った。SYO-1 は in vivo でも使用した。そして、パゾパニブ獲得耐性メカニ

ズムの同定のため、樹立されたパゾパニブ耐性株を用いて研究した。  

樹立されたパゾパニブ耐性株は ERK1/2 のリン酸化が亢進し、細胞周期回転と

増殖の亢進を認め、また in vitro、 in vivo の両者において MEK1/2 阻害薬で

あるトラメチニブに対する感受性が親株よりも高かった。さらに、少量のト

ラメチニブを加えることで、パゾパニブ耐性は部分的に減弱した。耐性株で

は、 dual specificity phosphatase 6 (DUSP6)の発現が抑制されていた。親

株の HS-SY-II において DUSP6 の発現を阻害すると、細胞増殖の亢進とパゾパ

ニブ耐性が生じ、パゾパニブの獲得耐性が部分的に再現された。  

滑膜肉腫におけるパゾパニブ獲得耐性には DUSP6 の発現抑制を介した ERK1/2

の活性化が関与していた。パゾパニブと MEK 阻害薬の併用は滑膜肉腫におい

てパゾパニブ耐性を克服する有望な治療戦略となりうる。  


