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ヒト悪性腫瘍の病理組織形態と分子生物学的特性
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2)九州大学大学院医学研究院 保健学部門 検査技術科学分野
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はじめに

腫瘍における分子生物学的知見は目覚ましい速度で発見，蓄積されてきている．外科病理学の分野は，

従来，色素による染色標本における経験則を基盤にしてきた．近年，免疫組織化学による蛋白の検出に始

まり，特定のRNA，DNAの検出，染色体および遺伝子の異常の検出により，組織診断に生化学的な根拠

が付け加えられるようになった．さらには，組織型分類のみならず，悪性度の評価や治療効果予測といっ

た，形態観察のみでは困難な事項についても評価を求められるようになってきた．このように分子生物学

的手法により臨床に直結するデータ提供が可能になった一方で，従来の腫瘍の分類体系の再考を余儀なく

される部分も生まれてきている．当教室では病理部門の日常業務である病理組織診断を遂行する中で得ら

れる材料をもとに外科病理学 surgical pathology を研究の柱にしている．当教室が 1971 年から 2008年ま

でに病理学的解析を行ってきた人体悪性腫瘍の外科切除例をもとに各臓器（消化管，骨軟部・小児，肝胆

膵，泌尿生殖器など）の領域で研究を展開してきた．特に軟部腫瘍においては，他に類を見ない多数の検

体が収集されている（表１）．ここでは教室で進めてきた，腫瘍組織形態と分子病理学的な特性の関連に関

する研究の成果の一端を記す（図１）．

Ｉ．骨軟部腫瘍

１．HE標本での詳細な組織形態観察による新たな疾患概念の提唱

若年者の大長管骨骨幹端部や脊椎後方に好発し，組織学的に巨細胞の出現と類骨の形成など多彩な像を

呈する特異な病変を詳細に解析した．この病変は組織学的に骨巨細胞腫や骨肉腫と鑑別を要し，本態は腫

瘍類似病変である動脈瘤様骨嚢腫の充実性亜型であることを明らかにした1)．滑膜肉腫や軟部平滑筋肉腫

の中には，後述するラブドイド細胞の出現を伴うものがあり，そのような症例は通常の例に比較して予後

不良であることを見出した2)．

軟部肉腫の中で最も頻度が高いとされてきた悪性線維性組織球腫の中に多形性の強い平滑筋肉腫が含ま

れていることを明らかにした．この多形型平滑筋肉腫では多形性成分で免疫組織化学的に平滑筋への分化

が認められないものも存在した3)．

２．分子異常

１）低悪性度から高悪性度肉腫への進展

骨軟部肉腫の中には低悪性度成分に加えて高悪性度成分が同時性，異時性に出現することがあり，大腸

癌の adenoma-carcinoma sequence に相当するものと考えられ，その分子異常を解析することは肉腫の悪
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性化の機序の解明につながるものと思われる．脱分

化型軟骨肉腫と脱分化型脂肪肉腫は高分化低悪性度

成分に接して低分化高悪性度成分を認める肉腫であ

るが，これらの腫瘍では高悪性度成分において高頻

度に p53，MDM2 蛋白の発現4)や H-ras 遺伝子異

常5)を認めた．また脱分化型脂肪肉腫においては高

悪性度成分において RB遺伝子異常，RB遺伝子の

メチル化および蛋白発現減弱も高頻度に認めた6)．

中間悪性の隆起性皮膚線維肉腫には悪性度の高い線

維肉腫成分を伴うものがあるが，線維肉腫成分を伴

うものはそうでないものに比較してマイクロサテラ

イト不安定性を高頻度に認め，さらに p53遺伝子異

常は線維肉腫成分のみに検出された7)．良性の神経

線維腫から悪性末梢神経鞘腫瘍が発生することがあ

る．同一腫瘍内に悪性末梢神経鞘腫瘍の成分と神経

線維腫成分を同時に認める症例の解析では，悪性成

分において transforming growth factor β1 (TGF-

β1)， TGF-β receptor type II， HGF，c-MET，

p53 の発現が良性成分に比較して有意に高かった8)．

粘液型／円形細胞型脂肪肉腫において円形細胞成分

の広範な出現は予後不良の指標とされているが，円

形細胞出現による悪性化の分子病理学的なメカニズ

ムは明らかでなかった．p53，MDM2，p16，p14蛋
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脂肪肉腫 432例

悪性線維性組織球腫 403例

平滑筋肉腫 374例

横紋筋肉腫 238例

滑膜肉腫 210例

悪性末梢神経鞘腫瘍 138例

弧在性線維性腫瘍/血管周皮腫 118例

隆起性皮膚線維肉腫 105例

線維肉腫 94例

骨外性軟骨肉腫 86例

血管肉腫 85例

類上皮肉腫 85例

骨外性ユーイング肉腫/PNET 72例

明細胞肉腫 61例

悪性中皮腫 55例

胞巣状軟部肉腫 34例

骨外性骨肉腫 22例

軟部悪性ラブドイド腫瘍 8例

カポシ肉腫 7 例

分類不能肉腫 229 例

合計 2856例

表１ 形態機能病理学講座に収集された主な軟部腫瘍

（1971-2008年）



白発現を粘液成分と円形細胞成分で比較したところ p53蛋白は円形細胞成分で有意に高頻度に発現を認

め，反対に p16，p14蛋白発現は減弱していた．さらに p53遺伝子異常を伴う症例は予後不良であった9)．

２）細胞周期関連分子

軟部平滑筋肉腫において深部発生例で p53異常を有する症例は予後不良であった10)．p16遺伝子メチル

化と免疫染色による蛋白発現減弱とは有意な相関が認められ，さらに p16蛋白発現減弱例の予後は不良で

あった11)．横紋筋肉腫においては p53蛋白過剰発現している腫瘍において高い増殖活性がみられ，p53蛋

白過剰発現が腫瘍の進展に関連している可能性が示唆された．また，胞巣型においては胎児型よりも核分

裂像が多く，高い E2F-1 の標識率を示した12)．粘液線維肉腫においては p21標識率低値が予後不良因子

であり13)，しばしば組織学的に鑑別が困難な低悪性線維粘液肉腫（low-grade fibromyxoid sarcoma）との

細胞周期制御蛋白発現の比較では，粘液線維肉腫で cyclin E 標識率が有意に高く，p21および p27標識率

が有意に低かった14)．明細胞肉腫においては比較的高頻度に p16INK4a/p14ARF遺伝子異常が認められ，

悪性黒色腫同様に明細胞肉腫においても p16INK4a/p14ARF経路の異常が tumorigenesis に関与している

可能性が示唆された15)．

Checkpoint with forkhead-associated domain and ring finger（CHFR）は近年発見された早期有糸分裂

チェックポイント蛋白であり，悪性末梢神経鞘腫瘍においてその発現減弱は高い核分裂数，高い Ki-67標

識率と有意に相関し，さらに予後不良因子であった16)．

３）接着因子およびWnt/β-catenin signaling

E-cadherin とその細胞質結合蛋白であるα，βおよびγ-catenin は細胞間接着に関して重要な役割を

担っている．これらの発現の減弱は，上皮系の腫瘍において，形態的に低分化なもの，高い転移能や悪い

予後を有する場合にみられる．滑膜肉腫は，上皮系腫瘍の要素を有する悪性間葉系腫瘍であり，これらの

接着因子の発現を検索したところ E-cadherin とα-catenin の発現低下例は予後不良であった．またβ

-catenin の異常発現は，高い増殖能と予後不良とに相関していた17)．さらに E-cadherin遺伝子異常を検

索したところ，遺伝子異常を有する例のほとんどが単相型線維性であり，その遺伝子異常は組織形態にも

関与していると思われた18)．転写因子である Snail は，そのプロモーターに結合することによって

E-cadherin遺伝子の発現を直接抑制すると考えられている．Snail mRNA発現とE-cadherin mRNAとの

間には有意な逆相関は認められ，上皮への分化に関与する転写因子 ELF3 mRNA発現は組織形態におけ

る腺腔形成と相関していた19)．Dysadherin は癌関連細胞膜糖蛋白であり，E-cadherin の発現を抑制し，

転移を促進することが知られている．滑膜肉腫において dysadherin と E-cadherin の発現を検討した結果，

ニ相型に比較して単相型において dysadherin の発現を高頻度に認め，E-cadherin 発現と逆相関を示した．

また dysadherin 発現例は予後不良であった20)．滑膜肉腫同様に上皮の性質を有する類上皮肉腫において

dysadherin 発現は近位型において遠位型に比較して有意に高頻度に認められ，さらに予後不良因子となった21)．

デスモイドにおいて，β-catenin の細胞質発現消失あるいは核内発現が APC-β-catenin −Tcf経路の発

現を通して oncoprotein としての性格を有することが報告されており，我々はその標的分子である cyclin

D1 発現との関係を検索した．免疫組織化学的にβ-catenin の核内発現は cyclin D1 の過剰発現と有意に相

関していた22)．β-catenin核内発現あるいは cyclin D1過剰発現を示すものは高い増殖能を示した．遺伝

子解析では，β-catenin の mutation を示す症例において，cyclin D1 の mRNA の発現はβ-catenin の

wild-type を示す症例よりも有意に高かった．さらにβ-catenin核内発現はその標的分子と考えられてい

るMMP-7発現と相関を示し，デスモイドの浸潤性発育に関与していると思われる23)．

４）転移関連分子

原発性悪性骨腫瘍で最も頻度の高い骨肉腫は高頻度に肺転移を来たす．骨肉腫の原発巣と肺転移巣にお

いて転移抑制遺伝子産物である nm23 の発現を比較したところ転移巣において有意にその発現が亢進して

いた24)．腫瘍の浸潤能に関与する c-MET 発現は肺転移巣において発現増強が認められた24)．様々な癌

腫において骨，リンパ節および肺転移に関与していると報告されている CXCR4 の発現を同様に骨肉腫の

原発巣と肺転移巣を比較したところ肺転移巣において有意に増強していた25)．またMicrovessel density
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も転移巣において増加しており，CXCR4 発現と血管新生に関与する VEGF発現との間にも相関を認めた．

軟部肉腫全体では非小円形細胞肉腫におけるCXCR4 mRNA発現レベルは，横紋筋肉腫やユーイング肉腫

などの小円形細胞肉腫における発現に比較して有意に高レベルであった．非小円形細胞肉腫においてはや

はり CXCR4 と VEGF発現との間に相関を認め，CXCR4 mRNA高発現は多変量解析において有意な予後

不良因子であった26)(図２)．

５）INI1

軟部悪性ラブドイド腫瘍（malignant rhabdoid tumor：MRT）は組織学的に特徴的なラブドイド細胞よ

りなる小児に発生する高悪性度の腫瘍である．近年腎臓，腎外ならびに頭蓋内MRTについて 22番染色

体長腕ならびに SMARCB1/INI1遺伝子の異常が報告され，この遺伝子がMRTにおける癌抑制遺伝子で

ある可能性が示唆されている．我々もMRTの臨床材料および細胞株においてこの遺伝子の完全ならびに

部分欠失を高頻度に検出し，その蛋白の完全消失も観察されたことより，この遺伝子異常はMRTに極め

て特異性が高いと思われた27)．しかしながらラブドイド細胞の出現する骨外性粘液型軟骨肉腫28)や類上

皮肉腫29)においても INI1遺伝子異常が検出された．MRT と組織像が類似する近位型類上皮肉腫では

INI1蛋白発現消失も高頻度に認められるが，その遺伝子異常の頻度はMRTに比較して低く鑑別の補助と

なり得ると思われた29)．

６）多剤耐性

YB-1 蛋白は DNA binding protein family のひとつであり，Y-box と呼ばれる塩基配列に結合する．

Y-box は抗癌剤への多剤耐性に関与する P糖蛋白をコードするMDR1や Topoisomerase II alphaおよび

PCNAなどの増殖に関与する遺伝子のプロモーター領域に存在することが知られている．悪性骨軟部腫

瘍である骨肉腫30)，滑膜肉腫31)，横紋筋肉腫32)におけるYB-1蛋白核内発現と種々の多剤耐性関連遺伝子

の発現の関係を検討した．YB-1 の核内発現は，骨肉腫，滑膜肉腫において P糖蛋白発現と有意な相関を

示し，高い増殖活性とも相関していた．骨肉腫では特に化学療法抵抗性とされている軟骨芽細胞型骨肉腫

にYB-1核内発現の頻度が高かった．さらにYB-1核内発現例は滑膜肉腫において予後不良であった．横

紋筋肉腫では胞巣型に高頻度に P糖蛋白発現を認めた．胎児型横紋筋肉腫においてYB-1 の核内発現は P

糖蛋白発現と相関を示したが，胞巣型ではそのような相関を認めず，これら２つの亜型は分子生物学的に

も全く異なる腫瘍であることを支持する結果となった．多数の軟部肉腫症例における多剤耐性関連遺伝子

発現（MDR1，MRP1，2，3）を検索したところ悪性末梢神経鞘腫瘍においては MDR1 および MRP3

mRNA発現レベルが他の肉腫に比較して有意に高く，この腫瘍における化学療法抵抗性に関与している

と考えられた33)．

Ⅱ．消化管腫瘍

消化管腫瘍として，当教室では主に胃癌・大腸癌の発育進展様式と悪性度について，特に胃では癌とそ

の背景粘膜や癌の細胞形質発現との関連，大腸では癌

の細胞形質発現との関連を中心に解析を行ってきた．

１．胃癌の背景粘膜と形質発現

胃癌は，日本人に多い癌のひとつであり，その多く

は腺癌である．当教室では，頻度の高い分化型腺癌や

低分化型腺癌のみならず，特殊な組織型の胃癌を材料

に，その背景粘膜や形質発現と悪性度との関連を解析

してきた．

分化型胃癌は，正常胃粘膜（胃型；human gastric

mucin（HGM），MUC5AC，MUC6 陽性）以外に腸上

皮化生（完全型；CD10 陽性・不完全型腸型；MUC2 陽

恒 吉 正 澄 ほか９名16

図２ 非小円形細胞肉腫における CXCR4 mRNA高発

現群と低発現群の生存曲線



性）を背景粘膜として発生するが，発生した癌の形質は背景粘膜と一致する傾向にあり，多発胃癌の背景

粘膜は不完全腸型が多い傾向にあった34)．同じ分化型胃癌であっても，胃型形質胃癌は腸型胃癌に比べて

浸潤・転移しやすく，細胞外基質分解酵素の一つであるMMP-9の産生が腸型胃癌に比べて比較的多いこ

とを報告した35)．さらに，癌が粘膜下層に浸潤，あるいはリンパ節に転移する過程で，形質の喪失は組織

型の変化より先に起こり，続いて組織型の脱分化が起こることを報告した36)．

一方，30歳以下の若年者では，低分化型腺癌がそのほとんどを占め，女性に多く，進行癌では極めて予

後不良であった37)．背景粘膜では，分化型胃癌でみられた萎縮性胃炎や腸上皮化生の程度が軽く，むしろ

Helicobacter pylori（H. pylori）感染による慢性活動性胃炎を背景に発癌することが示唆された38)．腸上皮

化生のない背景粘膜から発生した胃癌の検討では，H. pylori 感染陰性群は陽性群に比べて慢性活動性胃炎

が軽度である傾向があったが，その他の臨床病理学的因子に差異はみられなかった39)．今後，H. pylori 感

染陰性胃癌の増加も予想され，これら癌化のメカニズムに注目して解析を行っている．

特殊型としては，間葉系マーカーである Vimentin に陽性で予後不良な胃癌を提唱した40)．また予後不

良な肝細胞癌様胃癌を多数例検討し，腸型形質癌との関連が示唆された41)．

一方，EBウイルスの感染が関与し，通常の胃癌より予後良好な，リンパ球浸潤髄様胃癌が挙げられる42)．

最近では，低悪性度ではあるが，日々の診断で見逃されやすい超高分化型胃癌の概念を紹介した43)．

２．大腸癌の Pericryptal fibroblast

正常な大腸粘膜の腺窩上皮基底部には，アクチン陽性の線維芽細胞(Pericryptal fibroblast; PCF)が存在

する．当教室ではその存在を証明し，PCFの大腸上皮性腫瘍における悪性度や発育進展様式に関連する意

義を明らかにした．すなわち，正常粘膜で発現している PCFは腺腫では保たれるものの，粘膜内癌，浸潤

癌になるにしたがって消失する．また同じ粘膜内癌であっても，隆起型発育を示す（polypod growth；

PG）癌では PCFは比較的保たれるが，平坦型発育を示す（non-polypod growth；NPG）癌では欠損する44)．

同様に，陥凹型腺腫でも PCFの発現は減弱していた45)．

潰瘍性大腸炎に発生する異型上皮においても，背景の非腫瘍性粘膜から腫瘍へと悪性度が増すにつれて

PCF発現が減弱することを示した46)．

３．大腸腫瘍の形質発現と発育進展様式（図３）

従来，大腸癌は，腺腫を経由して発癌する

（adenoma-carcinoma sequence）ものと，腺腫

を介さず，むしろ陥凹性に発育する de novo 癌

の 2つの発癌経路があると言われてきた．当教

室でも，先に述べた PCF のみならず，p53や

bcl-2など細胞周期や細胞増殖に関連する遺伝

子蛋白の発現に関して陥凹型腺腫47)や絨毛性

腫瘍48)を用いて adenoma-carcinoma sequence

の証明を行ってきた．

さらに，胃癌同様，大腸癌においても癌形質

発現と癌の組織型や悪性度が関連することを示

してきた．大腸正常粘膜では杯細胞に MUC2

が陽性となり，管状腺腫では正常粘膜同様，

MUC2がびまん性に陽性になるのに対して，鋸

歯状腺腫や過形成ポリープは，有意に胃型形質

を発現し49)，鋸歯状腺腫・過形成ポリープ関連

癌には，鋸歯状構造やレース状構造など特徴的
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図３ 大腸腫瘍と形質発現，臨床病理学的特徴．

Polypoid growth（PG）腺腫は大腸型形質を示し，

Non-polypod growth（NPG）腺腫は小腸型形質癌へ移行

しやすく，肝転移の危険性が高い．絨毛性腺腫や潰瘍性

大腸炎関連異形成は混合型形質を示すことが多く，粘液

癌へと進行する可能性がある．また鋸歯状腺腫は胃型形

質を示しやすく，脱分化しやすい傾向にある



な組織形態があり，HGM陽性の胃型形質発現を有することを示した50)．

大腸進行癌 83例の検討において，HGM陽性の胃型は低分化傾向があり，HGM陽性かつMUC2 陽性の

混合型は，右半結腸に多く大型で粘液産生能が高い．MUC2が陽性の大腸型はリンパ節転移率が低く，

CD10 陽性の小腸型は静脈浸潤率が高いことを示した51)．大腸癌の形質発現と遠隔転移に関しては，特に

CD10 発現と肝転移に有意な関連を見出した52)．他の細胞増殖因子や血管新生因子などの多変量解析にお

いても，CD10 は肝転移の独立危険因子として示された53)．

腫瘍の大部分が絨毛構造を示す絨毛性腫瘍の検討において，MUC2 陽性の大腸型優位の形質を示す隆起

型管状腺腫は，癌化に伴い高頻度にCD10 陽性の小腸型形質を発現する．しかし，絨毛状腺腫は混合型有

意の形質を発現し，癌化に伴い形質発現は減弱，CD10 の発現はみられなかった54)．大腸腫瘍の発育様式

を比べると，PG発育様式の腺腫はすべて CD10陰性であったが，NPG発育様式の腺腫は半数が CD10 に

陽性となり，早期癌のうちから進行癌同様の形質発現を示した55)．このように，これまで多くの腫瘍を用

いて形質発現と大腸腫瘍の発育様式および悪性度が関連することを示した．

Ⅲ．肝内胆管癌における進展様式と分子生物学的予後因子

肝内胆管癌（Intrahepatic cholangiocarcinoma；ICC）は切除例が少なく生物学的特性が多様であるため

その分子病態は不明である．ICCを肝門型と末梢型に分類した結果，肝門型では胆管異形成を高率に合併

し，リンパ節転移率，肝外再発率が高く，末梢型では慢性肝障害を合併しやすいことを明らかにするとと

もに，ICC の多段階進展を特徴づける組織像を提唱した56)（図４）． さらにβ-catenin の膜発現減弱と核

内発現を確認し，Cyclin D1 の過剰発現が ICCの脱分化と相関することを示し，p27kip1 発現減弱，14-3-3

σ発現減弱が予後不良因子であることを報告した．腫瘍内間質が豊富な�Scirrhous type�は悪性度が高く，

腫瘍間質を構成するTenascin は発育先進部における発現が重要であり，Laminin 5γ 2 の腫瘍間質での発

現も ICCの浸潤に重要であることを示した．Tenascin，Laminin5γ 2 は EGFR様受容体を介した増殖活

性を有し，EGFR，erbB2が治療標的分子であることから，この結果は新たな治療法開発に寄与しうると思

われる．また多くの癌種でその蛋白発現が増殖や浸潤に関わる c-Met，osteopontin，Focal adhesion

kinase（FAK）はいずれもその発現低下が悪性度と相関を示したことから，ICCは他の癌腫と異なる生物

学的特性を有する可能性がある．

混合型肝癌においては多くの症例で中間型の腫瘍細胞を伴うこと，胆管癌成分が悪性度を規定すること

を示し，胆管様分化を伴う小型肝細胞癌の特徴として炎症細胞浸潤，線維性間質，中間型腫瘍細胞の存在

を見出した．これらの組織所見は ICC発生メカニズムの解明に重要なヒントを与える可能性がある．

Ⅳ．婦人科腫瘍

婦人科腫瘍は種類が多く，腫瘍発生機

序，疾患概念，臨床病理像が不明なもの

も多い．当教室では卵巣線維肉腫と線維

腫を比較し，８番染色体の trisomy は線

維肉腫に特異的な所見で細胞増殖活性と

関連していると報告した57)．小血管増

生と黄体化莢膜細胞，浮腫を特徴とする

Sclerosing stromal tumor（SST）は血管

透過性亢進に寄与する vascular per-

meability factor/vascular endothelial

growth factor（VPF/VEGF）が黄体化莢

膜細胞に発現することを見出し，SSTの

形態形成に関連すると報告した58)．成

恒 吉 正 澄 ほか９名18

図５ 肝内胆管癌の進展様式



熟奇形腫から稀に二次的に発生する扁平上皮癌について，CK10，18の発現パターンから皮膚組織由来で

なく円柱上皮の化生扁平上皮由来であることを報告した59)．2003 年最新のWHO 分類の子宮内膜間質肉

腫（ESS）では high-grade ESSが未分化肉腫と同一視されることとなった．しかし high-grade であって

も核の均一性が内膜間質分化の指標となりうることを JAZF1-JJAZ1キメラ遺伝子発現，女性ホルモン受

容体発現，p53異常発現のパターンから推測し，high-grade ESSが未分化肉腫と単純に同一視できないと

報告した（図５）60)．卵巣原発癌肉腫は稀であるが，23例集積し，その臨床病理像を p53 発現，Ki67発現

を含めて検討し進行期のみが予後因子であることを報告した61)．

婦人科腫瘍は組織像の多彩なものが多く，良悪性，鑑別診断，転移原発の判断に難渋することも多い．

子宮平滑筋腫瘍の悪性度判定はときに困難だが，当教室では 51例の子宮平滑筋腫瘍を用いてMIB1 と

PCNA index の高値が悪性度予測に有用なことを報告した62)．卵巣顆粒膜細胞腫が神経内分泌マーカーで

ある CD56 を 100％発現し診断的 pitfall になることも報告した63)．子宮異型腺筋腫は浸潤癌との鑑別が問

題で診断マーカーは未報告であったが，CD10 の有用性を初めて報告した64)．子宮体部と卵巣に同時発生

した類内膜腺癌の原発，転移の判定について，microsatellite instability解析と clonality解析が有用である

ことを報告した65)．当教室は治療につながる研究も必要と考えている．薬剤耐性関連膜輸送蛋白の

MRP1，MRP3遺伝子発現亢進がプラチナ耐性に66)，class III beta-tubulin の蛋白高発現がタキサン耐性に

関連することを卵巣癌に於いて報告した67)．YB-1，CXCR4が卵巣癌の独立予後因子であることも報告した68)．

Ｖ．泌尿器領域悪性腫瘍の発癌

泌尿器科領域の悪性腫瘍は，その発生頻度が近年増加しており，病理組織学的悪性度分類や発癌メカニ

ズムの解明は重要である．

膀胱において，多発尿路上皮癌が，単一の起源であるのか，もしくは互いに独立した起源を有するのか，

その発生過程については議論のあるところであった．それらを解明すべく，42人の多発尿路上皮癌に対し，

p53点突然変異解析を施行した．点突然変異は 22人（52％）に認め，内９人については同一箇所に点突然

変異を認め，単一起源が示唆された．また，残り 13人については，異なる箇所，もしくは一方の箇所のみ

に点突然変異を認め，互いに独立した起源であった可能性が示唆された．このように，膀胱多発尿路上皮

癌の発生には種々の経路の存在が示唆された69)．

腎臓においては，腎細胞癌 253例のうち，ラブドイド細胞を伴う腎癌８例についての臨床病理学的解析

を行った．腎癌に付随するラブドイド細胞は上皮性，非上皮性両方の形質を有しており，悪性ラブドイド
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腫瘍と類似していた．また，その増殖能は，同一切片内の非ラブドイド細胞領域と比較して，極めて高く，

高悪性度を示唆するものであった70)．

また，近年問題となっている，透析腎癌における発癌メカニズム（酸化ストレスやメチル化）について

も解析した．透析腎癌では通常腎癌と比較し，酸化ストレスマーカーである iNOS，8-OHdG，COX-2が

有意に高発現していた．また，p14，p16，VHL，RASSF1Aのメチル化についても検討し，透析腎癌にお

いては p16 の，通常腎癌においてはRASSF1Aのメチル化が高頻度に認められた．しかしながら，メチル

化と酸化ストレスマーカーとの間に相関は認められず，透析腎癌では，酸化ストレスそのものが大きく発

癌に関与している可能性が示唆された（図６)71)．

Ⅵ．胃腸管間質腫瘍（GIST）

GIST（gastrointestinal stromal tumor）は c-kit， PDGFRA遺伝子変異を特徴とする消化管の間葉系腫

瘍である（図７）．c-kit，PDGFRA蛋白を標的とした分子標的治療が効果があり，近年，大変注目されて

いる腫瘍である．我々は GIST の発生メカニズムの解明や正確な悪性度診断をすることによって臨床に還

元することを目指して研究を行ってきた．

１）消化管外のGIST の解明：分子標的治療の応用へ

我々は，腹腔の軟部組織にも GISTが発生し，c-kit，PDGFRA遺伝子変異が存在することを見出した．

これらの多くが以前は平滑筋腫瘍と診断されていたため，我々の結果にて，より多くの患者さんが分子標

的治療（Glivec）の恩恵を受けられるエビデンスが得られた72)．

２）GIST での血管新生：悪性度や新規分子標的治療の可能性

GIST において新生血管の増加や血管新生因子 VEGF の発現例は予後不良因子であった．このことは

VEGFRと c-kit を阻害する新規分子標的治療（Sutent）の適応を示唆するものである73)．

３）細胞周期蛋白の異常

GIST で G2-M 期関連蛋白（cyclinA， cyclinB1，

cdc2）の過剰発現例は予後不良であった74)．また

GIST では特徴的な染色体欠失があるが，22q欠失は

癌抑制遺伝子 INI1 の不活化と関係があり，かつ GIST

の悪性化に関与している可能性が示唆された．

おわりに

当教室は，外科的に切除されたヒトの悪性腫瘍を病

理学的に解析し，分子生物学的分析も加えた病理診断
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図６ 透析腎癌の発癌メカニズム

図７ GIST における腫瘍進展のモデル

図８



が，臨床，治療にフィードバックされる．外科病理学は基礎と臨床の掛け橋となる分野である．分子標的

治療やオーダーメイド医療といった医療の進歩に的確に対応できるよう，今後も基礎的研究と臨床応用と

の双方の連携を深めた発展が期待される．（図８）
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