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　悪性末梢神経鞘腫瘍（MPNST）は非常に稀な腫瘍であるが、局所再発および遠隔転移の発生率が高く、
５年生存率は、積極的な手術、大量補助化学療法、放射線療法などの集学的治療を行っても、約 40％にすぎ
ないと報告されている。既存の分子標的薬のような代替治療戦略も奏功せず、治療成績の改善はほとんどない。
今回我々は胎生期に四肢の形成に重要であると言われている Paired related homeobox 1（PRRX1）が特に神
経系の腫瘍において悪性になるほど多く発現していることを発見した。本研究では、MPNST における腫瘍
の悪性度と PRRX1 の発現量の関連性を臨床的に評価し、悪性腫瘍における PRRX1 の分子メカニズムを解明
するため、PRRX1 の網羅的な機能解析を行った。
　MPNST 患者サンプルに対し PRRX1 の発現性と生存予後、肺転移の関係を免疫組織学的に評価したとこ
ろ、PRRX1 高発現群で生存率は低く、肺転移も多い結果となった。次にヒト MPNST 細胞株の PRRX1 のノッ
クダウン株（KD 株）、過剰発現株（OE 株）を樹立し、それぞれの細胞株の表現型を RNAseq で評価した。
KD 株で腫瘍形成能は抑制され、OE 株で遊走能、浸潤能が増加し、細胞の形を変化させ転移しやすい状態に
させる上皮間葉転換（EMT）関連遺伝子群や、mTORC1、KRAS、SRC を含む腫瘍悪性化に関連する遺伝
子群の発現を増加させていた。次に共免疫沈降法、質量分析法で PRRX1 と相互作用するタンパク質を同定し、
RNAseq、構造予測法を組み合わせたバイオインフォマティクス解析でタンパク質間相互作用（PPI）の検討
を行った結果、PRRX1 は Topoisomerase2a（TOP2A）と結合することで、協調して転移能力を高めること
を新たに発見した。
　この TOP2A は抗がん剤のターゲットとして長く研究されてきたタンパク質であり、現在までに多くの抗
がん剤が作られている。しかし、TOP2A は正常な細胞にも発現しているため様々な副作用が問題となって
きた。今回我々は PRRX1 と TOP2A の PPI を新たに発見したことで、抗がん剤の対象をタンパク質そのも
のではなく、PPI のみを阻害することで従来よりも副作用の少ない新規治療標的となる可能性がある。また
今回の研究対象の MPNST だけでなく、膵癌や神経膠芽腫、肺小細胞癌も PRRX1 と TOP2A の発現が高い
ため、その他の予後不良な悪性腫瘍への応用も可能かもしれない。
　MPNST における浸潤・転移のメカニズムの１つを解明したことで、新規治療法の開発が期待される。
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