
（ 様 式 １７ ） 

 

論 文 要 旨 

 

Neurotensin receptor 1 is a new therapeutic target  

for human undifferentiated pleomorphic sarcoma growth 

 

徳本 寛人 
 

未分化多型肉腫（以下 UPS）は中高齢者に好発する軟部肉腫であり、外科的切除と補助

的な放射線療法により治療される。外科的切除不能例や転移例は化学療法が考慮され、

Doxorubicin、Ifosfamide が標準治療薬として用いられているが治療困難例も多い。多剤併

用療法の比較試験が行われてきたが、予後を有意に改善する治療は開発されていない。

我々は HDAC 阻害剤が UPS 細胞の増殖を抑制することを報告し、HDAC 阻害剤投与後に

RNA microarray を行った。その中で薬剤のターゲットとなり易い G 蛋白質共役受容体で

発現が変化している遺伝子を探索し、Neurotensin Receptor 1（以下 NTSR1）の発現が低下

することを確認した。本研究の目的は UPS に対する NTSR1 の機能解析と、NTSR1 阻害

剤（以下 SR48692）の標準治療薬との併用効果を検討することである。UPS 臨床サンプ

ル及び細胞株においてNTSR1 の発現上昇を認めた。RNA干渉によりNTSR1の knockdown

を行い、細胞増殖能、浸潤能は有意に低下した。SR48692 は濃度依存性に UPS 細胞株の

増殖を抑制した。Combination 解析では SR48692 を Doxorubicin、Ifosfamide と併用し、UPS

細胞の増殖を相乗的に抑制した。In vivo においても併用治療により高い腫瘍増殖抑制効

果を示し、SR48692 投与により NTSR1 下流遺伝子である P-Erk の発現は抑制された。

SR48692 は NTSR1 選択的阻害剤として最初に開発された薬剤であり、多疾患で臨床試験

が行われている。今回の検討では SR48692 は in vitro、in vivo において UPS 細胞に対して

抗腫瘍効果を示した。薬剤治療抵抗性の高い腫瘍である UPS の治療に際し、SR48692 は

有用な治療薬となる可能性がある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


