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牛込新一郎 

東京慈恵会医科大学 

１．目的 

小児に好発する骨がんの代表である骨肉腫とユーイング肉腫については、これらの治療

遠隔成績は今だに満足には程遠いものであるばかりか、病理学的にも解決すべき数々の問

題を残している。これらの二つの腫瘍を中心に生物学的特性を解明することにより治療成

績の向上に反映させることを目標とした。 

 

骨肉腫にあっては、各組織亜型の診断基準の確定と生物学的意義について検討し、鑑別

診断の重要性と鑑別要点を提示することと、骨肉腫における遺伝子レベルでの特徴を解明

することを目的とした。 

 

ユーイング肉腫については、その最初の記載以来 70 年後の現在に至ってもなお未確定

の組織発生について、免疫組織化学的、染色体分析、遺伝子レベルでの解析によって、そ

れを解明することを目的とした。さらに、信頼できる予後因子を明らかにすることによっ

て、最初の治療方針をたてる上で参考となることも目的とした。 

 

２．組織 

本事業は牛込新一郎、下田忠和、宮沢善夫ら（東京慈恵会医科大学病理学教室）、町並

陸生、石田 剛、堀内 啓ら（東京大学医学部病理学教室）、野島孝之ら（北海道大学医学

部病理学教室）、高木正之ら（聖マリアンナ医科大学病理学教室）、吉田春彦ら（鳥取大学

医学部病理学教室）によるグループ研究によってなされたものである。 

牛込新一郎が研究代表者として、町並陸生の協力のもとに研究の推進、結果の総括なら

びに研究の報告を担当した。 

 

３．計画及び材料と方法 

本研究事業の主旨と先に述べた研究目的にそって、研究代表者の牛込新一郎がまず最初

の事業の方針を各研究者に説明し、協力を求めた。 

担当の研究者が施設毎にそれぞれの綿密な研究計画を示し、実行することを申し合わせ

した。研究対象としては、主に小児の悪性骨腫瘍（主として骨肉腫とユーイング肉腫）を

選ぶことになった。 

原則として年 2 回の研究発表会と連絡会を慈恵医大高木会館で開催し、活発な討論がな

された。 

 

研究材料については、骨肉腫例、ユーイング肉腫例およびその他の骨腫瘍例（骨巨細胞

腫、軟骨肉腫など）を各施設および関連施設からの新鮮組織片またはパラフィンをブロッ

クを収集し、これを用いた。ユーイング肉腫は稀な腫瘍なので、お互いの施設で連絡をと

り、研究の対象となるように努力した。 
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研究方法については、各種の方法からなり、一般の病理組織学的検索のほか、パラフィ

ン切片を用いた免疫組織化学的手法（ABC法、PAP法）、牛骨から採取、精製した osteonectin、

その家兎を用いた免疫、抗体の作製、新鮮材料からの腫瘍細胞の細胞培養、染色体の分析、

DNA の抽出などの方法が用いられた。細胞や核の大きさのモルフォメトリーもなされた、

コンピューター処理がなされた。一部の例では DNA flow cytometry も行なわれた。 

ユーイング肉腫例の培養細胞に関してははヌードマウスへの移植と株の樹立もなされ

た。 

骨肉腫の異常 RB 遺伝子の検索は polymerase chain reaction-single strand conformation 

polymorphism 法によった。 

 

４．成果 

1） osteonectin 抗体は骨芽細胞により強く、反応を示し、BGP と共に骨肉腫細胞の有用

なマーカーであることを示した。 

2） 骨肉腫の関東地方と英国南西部との比較で最も大きな相違は、英国の 40 才以上の

52.6％はパジェット病を伴っていたが日本例では伴ったものが無かった。 

3）骨肉腫の RB 遺伝子の検索により、Exon 21 において 3 例に欠失、1 例に微小変異を認め

た。 

4） 骨肉腫例では、正常骨芽細胞に比べて、IGF-II 受容体の数の減少または IGF-I の受容

体類似構造に変化していることが確認された。 

5） 骨肉腫 17 例について、上皮性マーカーである EMA が 76％、KL-1 と CEA は一例にのみ

陽性となった。 

6） 骨肉腫においては IGF-11 の結合部位が著しく減少していた。 

7） ALPase の mRNA は 3 例の骨肉腫全てに陽性であった。 

8） 骨外性軟骨肉腫の染色体分析では、23 細胞のうち 22 細胞に t(9;22)(q22;q12)および

5q の構造異常を認めた。 

9） ユーイング肉腫では従来から特徴とされる 11 番と 22 番染色体の相互転座を有しない

症例のあることがわかった。 

この相互転座は他の腫瘍、例えば軟部メラノーマでも見られ、EWS 遺伝子が部分欠失

しており、種々の腫瘍で共通であることもわかり、肉腫の発癌機序の解明に重要なポイ

ントとなり得ることを示した。 

10）MKI は low（＜200）は予後良好で、intermediate(200-400), high（＞400）では不良

であり、多変量解析からも PNET の信頼される予後因子であることを証明した（p＜0.05）。

他の予後因子と比べても絶対的な意義をもっていることが解った。 

11）PNET は大部分が diploid であり、短期死亡例と長期生存例との間に差異を認めなかっ

た。同じ neuroectodermal origin である通常型と神経芽腫と対比しても異なるパター

ンであり、臨床病理学的には区別されるべきであることを示した。 

12）骨巨細胞腫のエストロジェン受容体は免疫染色で陰性であったが、〓標識エストロジ

ェンを用いると特異的結合が見られ、低レベルの受容体陽性と解釈された。 

13）骨巨細胞腫の染色体分析により、telomeric fusion を認めた。多くの細胞の染色体に

観察され、特に#21p に関与するものが多かった。一方、末梢血リンパ球ではこれが観察
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されなかった。 

14）通常の骨巨細胞腫と aggressive GCT との間に明瞭な境界を認めず、区別できる客観的

なパラメーターは得られなかった。 

15）骨巨細胞腫 40 例の PCNA は 10～30％程の陽性率を得たが、生物学的態度や予後との関

係は得られなかった。 

16）Ca-ATPase は上皮性格を有する腫瘍および軟骨肉腫が陽性となった。 

17）免疫組織化学的検索により、osteofibrous dysplasia がアダマンチノーマへと進展し

うる可能性のあることを示した。 

 

５．考察 

骨肉腫については組織学的にも臨床病理学的にも亜型のあることの意義と鑑別診断の

重要性を示した。その裏ずけとして骨芽細胞のマーカーとして BGP, osteonectin 抗体の利

用、ALPase の mRNA の検索の意義の重要性が求められた。がん抑制遺伝子（RB）の知られ

ている両側性網膜芽細胞腫例で頻発する骨肉腫での RB 遺伝子の検索により、Exon 21 にお

いて 3 例に欠失、1 例に微小変異を認めたことは、各国の研究レベルと比較しても意義が

ある。異常 RB の存在は重要であるが、骨肉腫の発生への他因子の関与と、進展に関する遺

伝子の解明が今後の課題である。 

 

一方、提唱以来 70 有余年組織発生の不確定であった骨並びに軟部のユーイング肉腫が

本研究事業によって、neuroectodermal origin であることを示し且つ確実なものであるこ

とを示したことは意義がある。他国の研究においてもその根拠の一つとみなされている

t(11;12)が大変強調されているが、しかし、11 番と 22 番染色体の相互転座を有しない症

例のあることもわかった。本腫瘍におけるこの転座の意義と腫瘍発生へのなお他因子の関

与の可能性を示したことは大変意義があるものと判断出来る。 

ユーイング肉腫を Primitive neuroectodermal tumor の範疇で捉えた場合、形態的な亜

型分類を確立し、予後との関係を明らかにした。 

 

さらに、本腫瘍の予後因子を探索し、MKI すなわち核分裂・核崩壊指数が単純にして信

頼できる有用な因子となることを示したことは、治療方針を立てる上でも意義がある。DNA

プロイディーパターンは現在のところ有用な因子となり得ないことを示した。 

 

以上の二つの小児がんに加えて、臨床病理学的にも特異な腫瘍であり、且つ組織発生の

確定していない骨巨細胞腫の生物学的性状並びに染色体異常に関しても、数々の興味ある

新知見を得ることが出来た。アダマンチノーマの組織発生に関しても、ossifying fibroma

との関係を論ずるデータを提示できたことも本研究事業の成果である。 

 

最後に、代表的な骨腫瘍である骨肉腫とユーイング肉腫の生物学的特性に関して基礎的

研究が、車両財団の援助による本研究事業によってなされたことは誠に意義があり、研究

者を代表して深謝する次第である。 
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