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《研究の概要》 

 

人体の骨・軟部組織に生じる腫瘍は、発生頻度が低いことや多様な組織形態像を示すこ

となどから、その病理組織診断に難渋することが少なくなく、生物学的な特性や組織起源

について不明な点が多い。本研究ではそれらの不明な点を明らかにし、腫瘍のより正確な

診断法を確立することを目指して、これまで集積された骨・軟部腫瘍症例について臨床像

や病理学的所見の細かな解析を行うとともに、種々の分子生物学的手法を応用し、主に遺

伝子や染色体の異常の検索を試みた。 

3 年間にわたる調査研究の結果、主として以下の点を明らかにすることができた。 

1）ある特定の腫瘍において日常の病理組織検査に使用されるホルマリン固定パラフィ

ン包埋された腫瘍組織からでも、その腫瘍に特徴的とされる変異遺伝子の産物を比較的容

易な方法で高頻度に検出できることを明らかにし、この検出法がそれらの腫瘍の補助的診

断法として有用であることを証明した。2）腫瘍のタイプによっては特定の遺伝子変異やそ

の発現異常が見い出され、それらが腫瘍細胞の形態や分化、進展などの生物学的特性や腫

瘍形成機序に関与していることが示唆された。3）日常遭遇する機会のまれな腫瘍をいくつ

か経験し、その臨床病理像を詳細に解析するとともに文献的な考察を行うことでその腫瘍

の特徴をより明確にすることができた。 

以上のことからヒト骨・軟部腫瘍の研究においては、症例の臨床病理学的な解析に加え、

分子生物学的手法を用いた遺伝子異常の検索が腫瘍の正確な診断と生物学的な特徴を把握

する上で重要であり、本研究結果がこれらの腫瘍に対する効果的な治療や予防に将来結び

ついていくものと期待される。 
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研究報告 

 

Ⅰ 研究目的 

本研究の目的は、いまだ組織起源や生物学的特性について不明な点が多いヒトの骨・軟

部腫瘍について、その臨床病理学的所見を詳しく解析することに加え、分子生物学的手法

を用いて染色体・遺伝子の異常を検索することにより、それらの腫瘍の診断法を確立し、

更には生物学的特性や組織起源をより明らかにすることである。ヒトの骨・軟部腫瘍の適

切な治療のためには、その組織起源や生物学的特性に基づいた正確な診断が必須であるが、

その診断法はいまだ確立しているとはいえないため、本研究のように近年開発されてきた

分子生物学的手法をも応用した腫瘍の詳細な調査が必要と考えられる。 

 

Ⅱ 研究計画及び材料と方法 

1 ヒト骨・軟部腫瘍を収集し、腫瘍組織の代表的な部分から組織標本を作製するととも

に、それらの新鮮組織材料やパラフィン包埋組織から核酸の抽出を行う。 

 

2 腫瘍の組織像を光学顕微鏡下で観察し、適宜免疫組織化学的検索や電子顕微鏡的観

察も加えながら、腫瘍の形態学的特徴を解析する。 

 

3 腫瘍細胞の培養を試み、染色体分析を行う。 

 

4 抽出した核酸を用いて、polymerase chain reaction （PCR）法、Southern blotting

法、Fluorescence in situ hybridization （FISH）法などの分子生物学的手法によ

り腫瘍に特徴的な染色体・遺伝子異常を検索する。 

 

Ⅲ 研究成果 

1 骨・軟部腫瘍のホルマリン固定パラフィン包埋組織から市販のキットを用いて RNA の

抽出を試みたところ、これまで考えられていた以上にこれらの組織からでも RNA が抽出で

きることを明らかにした。さらに以下のような数種の腫瘍のパラフィン包埋組織から抽出

しえた RNA を用いて、RT-PCR 法によってそれぞれの腫瘍に特徴的な融合遺伝子の産物を高
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頻度に検出することに成功し、この手法がそれらの腫瘍の診断、特に臨床病理学的に非定

型的な症例の診断や、腫瘍の生物学的態度などを検討する上で有用であることを証明した。 

（検索した腫瘍） （特徴的融合遺伝子） 

滑膜肉腫 SYT-SSX 

Ewing/PNET 群 EWS-FLI1 

粘液型脂肪肉腫 TLS-CHOP 

隆起性皮膚線維肉腫 COL1A1 -PDGFB 

先天性／幼児型線維肉腫 ETV6-NTRK3 

骨外性粘液型軟骨肉腫 EWS-CHN／TAF2N-CHN 

 

2 デスモイド腫瘍において腫瘍細胞の第 8 番染色体のトリソミー（3 倍体）の有無を FISH

法で検索し、この染色体異常の存在が腫瘍の再発と相関関係があることを明らかにした。 

 

3 隆起性皮膚線維肉腫においてまれに生じるより悪性型への形質転化（線維肉腫化）につ

いて p53 遺伝子の変異などを調査することで、その生物学的態度の違いを分子生物学的に

支持できる結果を得た。さらにこの線維肉腫化した腫瘍成分においても古典的な隆起性皮

膚線維肉腫で認められる特徴的な融合遺伝子 COL1A1 -PDGFB 産物が検出され、この腫瘍成

分の起源が古典的な隆起性皮膚線維肉腫と共通していることを示した。 

 

4 後腹膜に発生する粘液型脂肪肉腫は、その染色体・遺伝子変異において古典的粘液型脂

肪肉腫と異なり、高分化型ないし脱分化型脂肪肉腫に近い性格をもつことを明らかにした。 

 

5 滑膜肉腫の亜型の中で上皮成分と非上皮成分とから成る二相型滑膜肉腫を対象とし、

その両成分を microdissection 法で分離採取した後、RT-PCR 法の変法によってこの腫瘍に

特徴的融合遺伝子 SYT-SSX 産物の検出を試みた結果、両成分のいずれからもこの遺伝子産

物が検出され、共通した起源に由来した腫瘍細胞が異なる形態分化を示したという従来の

仮説を支持することができた。 

 

6 筋肉内粘液腫は時に骨の線維異形成と合併することがあり、この線維異形成には Gsα

遺伝子の変異が特徴的に認められることが知られていることから、筋肉内粘液腫において

この遺伝子変異の有無を調査したところ、高率にこの遺伝子変異が検出され、両病変がこ

の遺伝子変異に基づく同様の形成機序を持つ可能性を指摘した。一方、筋肉内粘液腫と形

態学的特徴が近似している傍関節性粘液腫においてはこの遺伝子変異を認めず、病変の形

成において筋肉内粘液腫とは異なる遺伝子的背景が考えられた。 

 

7 成人の真皮や皮下など表在性に生じる線維肉腫において RT-PCR 法により融合遺伝子産

物の有無を検索したところ、隆起性皮膚線維肉腫に特徴的な融合遺伝子 COL1A1 -PDGFB 産

物が高率に検出され、この腫瘍が隆起性皮膚線維肉腫と遺伝子的にも極めて近い関係にあ

ることを明らかにした。一方筋肉内や腹腔内に生じる深在性の線維肉腫にはこの遺伝子産

物が検出されず、表在性の腫瘍とは異なる遺伝子背景を持つ腫瘍と考えられた。 
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8 胸膜外に発生した孤立性線維性腫瘍を臨床病理学的に解析し、その細胞像殖能や p53 遺

伝子変異についても検討を行った結果、この腫瘍のほとんどは良性の生物学的態度を示す

ことが明らかとなった。 

 

9 極めてまれに発生する肉腫様脊索腫や骨内小嚢胞型髄膜腫を経験し、それらの臨床病

理学的特徴を明らかにした。 

 

10 骨肉腫において p53 遣伝子の欠失がない例はある例よりも術前の化学療法に対する感

受性が高いことが示され、骨肉腫の化学療法抵抗性の予測に有用な因子と考えられた。ま

た、細胞接着因子の一つであるカドヘリンのあるタイプのものが骨肉腫では高頻度に発現

していることが明らかとなり、この因子と腫瘍の組織形態や浸潤・転移能との関連が推察

された。さらに、ストレス蛋白として知られる heat shock protein の発現が骨肉腫の予後

を推定する上で有用な因子の一つであることを明らかにした。 

 

11 粘液型脂肪肉腫に認められる特徴的融合遺伝子 TLS-CHOP の変異型である II 型 TLS-

CHOP の遺伝子産物の検索により、この融合遺伝子が粘液型脂肪肉腫の発生に関与している

ことを分子レベルで証明した。 

 

12 滑膜肉腫の上皮成分の形成に肝細胞増殖因子（HGF）とその受容体（c-Met）の発現が

関与していることを明らかにした。またこの受容体が色素性神経線維腫においても高度に

発現していることがわかり、腫瘍細胞のメラニン産生能との関連を指摘した。 

 

13 神経線維腫症 2 型と末梢神経性腫瘍の亜型である蔓状神経鞘腫との密接な関係を臨床

病理学的に明らかにした。 

 

14 隆起性皮膚線維肉腫の再発例では非再発例に比べ細胞増殖能が高く、この腫瘍の再発

傾向と細胞増殖能との関係を指摘した。またこの腫瘍のまれな転移例を解析し、転移病巣

での腫瘍細胞においても隆起性皮膚線維肉腫に特徴的な染色体異常を FISH 法で確認する

ことができた。 

 

15 骨巨細胞腫において、破骨細胞の各種マーカーの発現を検討したところ、多核巨細胞

および単核間質細胞の多くがそれらのマーカーの一つである Cathepsin K を高度に発現し

ていることを見い出し、骨巨細胞腫が破骨細胞系の細胞と密接に関わっていることを示し、

またその蛋白分解作用により、骨溶解性にこの腫瘍が進展することを考察した。 

 

16 長管骨アダマンチノーマと骨線維異形成は臨床所見、レントゲン的所見、組織学的所

見、および免疫組織化学的所見から、極めて密接に関わっている病変であり、一連の疾患

である可能性を明らかにした。 
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17 Castleman 病に合併したいわゆる vascular neopl asia を解析し、この腫瘍細胞がサ

イトカインの interleukin-6 と vascular endothelial growth factor を高度に産生して

いることを見い出し、これらのサイトカインがこの病変の発生や進展に深く関わっている

可能性を指摘した。 

 

18 通常骨内に発生する軟骨粘液線維腫のまれな骨膜発生例を解析し、特に悪性軟骨性腫

瘍との鑑別について考察した。 

 

19 粘液型および円形細胞型脂肪肉腫において細胞計測を行い、両者における腫瘍細胞の

相違点とともに他の粘液性腫瘍との細胞学的診断上の鑑別点を明らかにした。 

 

20 種々の脂肪性腫瘍について、脂肪分化に関与する転写因子である PPARγと C/EBPαの

発現を調査したところ、ほとんどの脂肪性腫瘍においてこれらの因子の発現を認め、この

検索法は脂肪性腫瘍と悪性線維性組織球腫との鑑別において有用であることを証明した。 

 

21 腫瘍に特異的な融合遺伝子に関わる遺伝子の切断部位を詳細に検討することで、切断

部位の異なる数種の亜型融合遺伝子を見い出し、典型的な形態学的所見を示したにもかか

わらず融合遺伝子産物が検出されなかった腫瘍における未知の亜型融合遺伝子の存在の可

能性を指摘した。 

 

22 滑膜肉腫に特徴的な融合遺伝子 SYT-SSX に関与する SSX 遺伝子の発現を種々の腫瘍で

検索したところ、滑膜肉腫以外の悪性腫瘍にも変異をきたした SSX 遺伝子の発現が高頻度

に認められ、それらの悪性骨・軟部腫瘍の発生におけるこの変異 SSX 遺伝子の生物学的役

割が示唆された。また、Ewing 肉腫で検出した変異 SSX 遺伝子を詳細に調査したところ、

この遺伝子は SSX 遺伝子の偽遺伝子であることが判明し、この遺伝子も Ewing 肉腫の発生

に関与している可能性が示唆された。さらに、SSX 遺伝子産物に対する抗体を作成し、種々

の腫瘍蛋白の解析におけるこの抗体の有用性を示した。 

 

Ⅳ 考察 

腫瘍の正確な診断には腫瘍細胞の組織起源を明らかにし、腫瘍の臨床病理学的特徴を明

確にとらえることが必要であるが、ヒトの骨・軟部腫瘍においてはその発生頻度が低いこ

とや組織形態が多様性に富むことなどの理由から、腫瘍の組織起源や生物学的な特性につ

いて不明な点が多く、診断に難渋することも少なくなかった。さらに、それらの不明な点

の解明に有用と考えられる腫瘍組織を用いた分子生物学的な研究もこれまで数少なかった。 

本研究では集積された腫瘍症例の臨床病理学的解析に加え、腫瘍組織から得られる核酸

や蛋白を分子生物学的に解析することで、腫瘍をより包括的かつ詳細に検討することがで

き、先の研究成果で示したように、数々の腫瘍においてその臨床病理学的特徴や生物学的

性格の推定につながる染色体・遺伝子異常を明らかにできた。また本研究で開発した融合

遺伝子などの腫瘍に特徴的な遺伝子異常をパラフィン包埋組織から検出する方法は、腫瘍

の診断に直接応用可能であり、特に意義深いものと考えられる。さらに本研究遂行の過程
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で経験した非定型的な症例や希少な腫瘍についてもその腫瘍の特徴をより明確にすること

ができた。以上のことから、本研究結果は今日のヒト骨・軟部腫瘍の診断および治療に大

いに貢献できるものと考えられる。 

今後はこれらの成果を踏まえ、いまだ解明されていない腫瘍の生物学的特性や発生機序

についての解析調査を進め、ヒト骨・軟部腫瘍のより適格な治療や予防に結びつく情報を

さらに入手し、提供していく必要があると考えられる。 
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