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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

滑膜肉腫は間葉系腫瘍でありながら、組織学的および免疫組織化学的にも上皮様の分化を示すユニークな腫瘍として知られている。組織学的には、紡錘形細胞の増殖を背景として一部に癌腫にみられるような管腔形成を伴う二相型、あるいは紡錘形細胞の増殖のみからなる単相型に大きく分類される。しかしながら、その上皮分化機構についてはほとんど理解が進んでいなかった。現在までに研究代表者らは、機能異常を伴うようなE-cadherinの遺伝子異常が滑膜肉腫では比較的高頻度に起きていることを示し、それが滑膜肉腫の組織亜型（二相型vs単相型）と関係している可能性を示してきた。
しかしながら、E-cadherinの遺伝子異常を認め、その結果E-cadherinの機能不全が予測されるにも関わらず、組織学的には明確な管腔形成は来たさないものの、腫瘍細胞は純粋な紡錘形態を示すことも無く、やや類円形を呈しながら巣状の組織形態を取るものが存在する。免疫組織化学の結果を詳細に検討すると、これらの腫瘍ではE-cadherinの発現は認められないものの、E-cadherinの細胞内裏打ち蛋白である３種類のcateninのうち少なくとも１つの発現は保たれていることに気が付いた。さらにそのなかでも-cateninの遺伝子異常は単相型滑膜肉腫にのみ認められ、また-cateninの核内蓄積は単相型腫瘍および二相型滑膜肉腫の紡錘形細胞部分に認められる傾向があることを研究代表者は報告してきた。これらの事から-cateninの核内移行に伴うWnt signalの活性化が滑膜肉腫の組織亜型に影響を与えている可能性が示唆され、Wnt signalの滑膜肉腫細胞の上皮分化へ影響を調べた。
すると、滑膜肉腫では現在までに報告されている-catenin, APCの遺伝子異常のみでなく、Axin1, Axin2の遺伝子異常も認められることを見出し、それらの症例も免疫組織化学的に-cateninの核内蓄積を伴っていた。同時に調べた滑膜肉腫細胞の１つにも-cateninの遺伝子異常がみられることを偶然見出したことから、次にWnt signalの活性化とE-cadherinの転写制御の関係を調べた。その結果、Wnt signalを抑制（あるいは活性化）すると、E-cadherinのプロモーター活性は上昇（あるいは低下）することが分かった。
さらに、滑膜肉腫細胞に遺伝子導入を行い、Wnt signalが恒常的に活性された細胞株、恒常的に非活性化された細胞株を作成し、それに伴う形態学的および生物学的悪性度の変化を調べた。-cateninの遺伝子異常を有する細胞株でWnt signalをブロックすると、細胞形態が紡錘形から卵円形に変化した。また、同時に細胞増殖能や基底膜浸潤能の低下も観察された。さらに、遺伝子および蛋白の発現レベルの変化を調べたところ、いわゆる上皮関連マーカーの発現の上昇と間葉系マーカーの発現低下を伴っていた。
これらの結果は、①-cateninの核内蓄積を示す症例は予後不良である、および②-cateninの遺伝子異常を示す腫瘍は原則的に単相型腫瘍である、という臨床病理学的知見と合致しており、Wnt signalの異常が滑膜肉腫の腫瘍形成および腫瘍進展に重要な役割を果たしていることが確認され、今後の治療標的となる可能性を示した。
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	欧文概要　ＥＺ

It has been reported that nuclear -catenin staining is observed in 30% to 60% of synovial sarcoma (SS), primarily in monophasic cases or in the spindle cell component of biphasic cases. Activating mutations in this pathway have been sporadically reported in SS, including in adenomatous polyposis coli (APC) (8%) and -catenin (8%). To better understand the role of this signaling pathway in SS, we performed a systematic mutational screen in 40 SS along with functional studies in SS cell lines. Seven mutations (2 each in -catenin, Axin1, and Axin2, and 1 in APC) were identified in 6 cases (one case had mutations in both -catenin and Axin1). All cases but one with genetic alterations were monophasic tumors with -catenin nuclear staining, and spindle cell component in the biphasic tumor with APC mutation showed -catenin nuclear staining. SYO-1 cells contained a -catenin mutation. Blocking of Wnt/-catenin signaling pathway in SYO-1 cells resulted in activation of the E-cadherin promoter, and conversely activation of Wnt/-catenin signaling in HS-SY-II cells reduced E-cadherin promoter activity. SYO-1 cells stably transfected with dominant negative LEF-1 (DN-LEF-SYO-1) showed a drastic morphological change from spindle shape to epithelial morphology with reduced expression of vimentin by Western blotting and cDNA microarray analysis. DN-LEF-SYO-1 cells also showed reduced proliferation, and conversely HS-SY-II cells stably transfected with S33Y -catenin showed increased proliferation rate. These change in cell proliferation paralleled with changes in the expression of Cyclins A and D2. Notably, the CCND1 was negatively regulated by Wnt/-catenin signaling in SS. Invasion and migration assays revealed that DN-LEF-SYO-1 cells had less aggressive phenotype with reduced gelatinase activity compared to the parental cells. These results provide the activation of Wnt/-catenin signaling evidences as a histologic determinant in SS by inducing epithelial-mesenchymal transition, and also as an aggressive phenotype.
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