
骨肉腫の悪性化とプロテインフォスファターゼ 2A 
～in vivo イメージングによる増殖・転移能の解析～ 

 
 

 

 

 

 

我々のグループは、骨芽細胞の分化および骨肉腫細胞のアポトーシスにおけるプロ

テインフォスファターゼの役割を中心に研究し、数々の成果を挙げてきた。本研究は

過去の成果と新たな知見をもとに骨肉腫細胞の増殖・転移を細胞レベル・個体レベル

で解明することであり、極めて重要な研究である。我々は新たに，PP2A は骨芽細胞の

分化と石灰化および破骨細胞活性能など様々な機能に関与する重要な酵素であるこ

とを見出した (Okamura et al, 2011, 2012; Haneji et al, 2012; Morimoto et al, 

2012)。一方、骨肉腫は他の悪性腫瘍に共通する原因遺伝子以外に、間葉系幹細胞か

ら骨芽細胞への分化段階に関わる分子メカニズムが破綻することにより生じること

が示されている。これらの所見は、PP2A の発現や活性が骨肉腫形成・悪性化に関与す

ることを示唆している。 

 

我々は、高い転移能をもつ骨肉腫細胞株（LM8 細胞）を見出した。LM8 細胞は正常

骨芽細胞や株化骨芽細胞 (MC3T3-E1細胞) よりもPP2Aの活性が高いことを見出した。

我々はルシフェラーゼを恒常的に発現する細胞 (LM8-Luc) を構築した。さらに我々

は、LM8-Luc 細胞をヌードマウス皮下に移植した後、腹腔内にルシフェラーゼ基質を

投与することにより、骨肉腫細胞の存在と動向を発光としてとらえることに成功した。

高い転移能をもつ LM8 細胞で PP2A 活性が高いことから、PP2A が骨肉腫の悪性度・転

移能に関与する可能性が高い。LM8-Luc 細胞に PP2A の shRNA を導入することにより、

PP2A の発現が抑制されている細胞株 (LM8-Luc-PP2AKD) を樹立した。この細胞は in 

vitro でルシフェリンを投与することにより蛍光を発することから、ノックダウンが

成功していることが分かった。また、real-time PCR により、PP2A の mRNA 発現が低

下していることも分かった。よって、以後の実験にはこの細胞株を用いることにした。 

 

さらに我々は、LM8-Luc-PP2AKD 細胞では PP2A の酵素活性が低下していること、細胞

増殖能が低下していることを確認した。PP2A の阻害剤（オカダ酸）は LM8 細胞の増殖

を抑制し、アポトーシスを誘導することから PP2A が骨肉腫細胞の増殖と転移に関与し

ていることは明らかである。 
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本研究の目的・提案とは直接関係しないが，蛋白質脱リン酸化酵素（PPs）に関連する

我々が公表した論文を以下に示す。 
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