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総 説

私のライフワーク：悪性骨・軟部腫瘍への挑戦

九州大学大学院医学研究院 整形外科

岩 本 幸 英

はじめに

1996 年から､足かけ 20 年にわたる九州大学整形外科教授職を全うし，2016 年 3 月末をもって定年退職

することになった．定年退職にあたり，本誌から総説の依頼を受けた．整形外科の守備範囲は広範にわた

るので，教授在職中は，専門の骨軟部腫瘍だけでなく，広範な整形外科の分野のすべてを充実させる方針

で教室運営に望んだが，本稿ではライフワークである骨軟部腫瘍に絞り，エピソードを交えつつ業績の一

端を紹介する．

1．なぜ私は九大整形外科に入局したか？

ほとんどの医学生がそうであるように，最終学年の 6年生の頃，私は進路について迷っていた．胸部外

科医であった父（岩本吉雄，九大医学部昭和 20 年卒）から，将来どの診療科に進むつもりかと聞かれたの

で，「迷ってはいるが，最も興味があるのは，守備範囲が広範で機能再建が主要な仕事である整形外科だ」

と答えた．すると父は九大医学部の学生時代に使った教科書である「神中整形外科学」の学生向け廉価版

を私に見せ，「これは，整形外科のバイブルと呼ばれている有名な教科書だ．私は学生時代にこの教科書の

著者である神中先生（九大整形外科第 2代教授・神中正一教授）の講義を聞いたが，大変素晴らしく，感

動した．整形外科を選択するのであれば是非九大整形外科へ入局するのがよい」と私に説いた．私は，こ

の父の意見に心を動かされ，当時第４代西尾篤人教授が主宰しておられた九大整形外科への入局を決めた．

後年，私は九大整形外科第 6代教授に就任し，自分の手で，二度にわたり名著「神中整形外科学」の改訂

を行う機会を得た1)2)．自分の入局の決め手となった名著の改訂に携わったことを，大変光栄に思ってお

り，これから百年後も，教室の後輩がこの伝統の教科書を守り続けてくれることを願っている．

2．私はなぜ，骨軟部腫瘍の道に進んだか？

九大病院および九州労災病院における 3年間の整形外科研修を終えた時点で，西尾篤人教授から大学院

進学を勧められた．西尾先生は私に，「整形外科の中で最も進歩しつつあるのは骨肉腫の治療である．君

も基礎の大学院に行って腫瘍の研究を行い，卒業後はその財産を教室に持ち帰り，後輩を指導するように」

と言われた．当時は，日本でも高用量メソトレキサート療法をはじめとする化学療法の普及により，骨肉

腫の生命予後に改善の兆しが見えつつあり，また新しく発売される制がん剤シスプラチンに期待が寄せら

れている時期であった．私はこれからは化学療法の時代だと考え，癌化学療法の基礎研究をしておられた

九大癌研究施設（現在の生体防御医学研究所）の馬場恒男教授の門を叩いた．
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3．癌化学療法の基礎研究：制がん剤シスプラチンと中和剤 sodium thiosulfate（STS）を用いた

Two-route chemotherapy（TRC）

馬場先生の研究室では，研究の一環として，抗がん剤の副作用を軽減する薬剤の探索が行われており，

抗がん剤シスプラチンの毒性が，sodium thiosulfate（STS）により中和されることを発見していた．STS

は血中でシスプラチンに直接結合して中和し，制がん活性を失わせてしまうので，シスプラチンを腫瘍局

所に投与することにより制がん剤濃度を上げ，全身に漏れて副作用を引き起こすシスプラチンを全身投与

した STS で中和するという方法が取られた（Two-route chemotherapy : TRC）．私は，整形外科における

臨床応用を目指し，ラットの後肢に移植した腫瘍に対し，シスプラチンを動脈内投与し，STS を全身投与

する実験モデルで，抗腫瘍効果と副作用を検討した．後肢腫瘍モデルにおいて，TRCでは副作用軽減のた

めに，同じ毒性で 4倍ものシスプラチンが投与できたため，全身投与に比べて遥かに優れた抗腫瘍効果を

あげることができた3)．後肢腫瘍モデル以外では，シスプラチン腹腔内投与，STS 全身投与の癌性腹膜炎

モデル4)，シスプラチンUpper-hemibody infusion，STS 全身投与の肺転移モデル5) でも TRCの有効性を

証明した．他にも，シスプラチンのバイオアッセイ法の確立6)，チオプロニンによる制癌剤ネオカルチノ

スタチンの毒性軽減7) という世界初の知見を発信することができた．これらの研究成果により，大学院 4

年時に異例の若さで日本癌学会シンポジストに選出していただいた．その後，シスプラチンと STS を用

いたTwo-route chemotherapy は，骨肉腫を含めたさまざまな悪性腫瘍に臨床応用された．しかしながら，

副作用軽減効果は確認されたものの，手間がかかることや，遠隔転移に対する効果は期待できないことが

理由で，残念ながら高用量メソトレキサート療法のように普及することはなかった．しかし，大学院時代

の基礎研究が実際に臨床応用されたということは，極めて貴重な体験であった．

4．癌の浸潤・転移の基礎研究：Matrigel Invasion Assayの開発

大学院終了の頃，骨軟部肉腫患者の死因がほとんど肺転移である以上，転移が骨軟部腫瘍領域における

永遠の研究テーマではないか，と考えるようになった．癌の血行性転移のメカニズムは以下の通りである．

がん細胞は，原発巣から遊離した後，間質内を移動し，血管内皮細胞下の強固なバリヤーである基底膜を，

MMP（Matrix Metalloprotanase）などの酵素により破壊して，血管内に侵入する．血管内に入ったがん細

胞は血流のメカニカルストレスや免疫細胞の攻撃により，ほとんどが死滅するが，ごく一部が生き残って，

転移の標的臓器の毛細血管に接着し，再度，基底膜を浸潤して，標的臓器に侵入する．標的臓器内で，

VEGFなどの血管新生促進因子を分泌し，既存の血管から新生血管が腫瘍内に呼び込まれると，増殖因子

や酸素が豊富に供給されるようになり，腫瘍は一気に増殖し，患者さんを死に至らしめる．当時，ほとん

どのがんの転移の研究は，がん細胞自身を対象とした研究に終始していたが，私はがん細胞と宿主の組織

との相互関係が重要ではないかと考えた．また，以上の一連の転移のプロセスの中で，特に基底膜浸潤の

プロセスに興味を持った．以上の理由から，基底膜浸潤の需要性を唱えはじめていた NIH の George

Martin 博士の研究室に留学した．基底膜浸潤の重要性は，今では常識となっているが，当時はまったく新

しい考え方であった．しかし，留学してみると，基底膜浸潤の適切なアッセイがなかった．当時存在した

唯一のアッセイは，基底膜成分を豊富に含んでいるヒト羊膜を用いる human amnion invasion assay で

あった．しかし，実際に実験を行ってみると，準備に手間がかかる上に，結果に全く再現性がなく，とて

も使える代物ではなかった．ちょうどその頃，同じ研究室にいたHynda Kleinman 博士が，基底膜成分が

豊富なマウスのEHS tumor から，ゲル状の抽出物を作成することに成功し，Matrigel と名付けた8)．そこ

で，この Matrigel を用いた in vitro invasion assay を開発した9)10)（図 1）．このアッセイは，現在，

Matrigel invasion assay と呼ばれ，世界で最もポピュラーな癌細胞の浸潤能のアッセイになっている．本

アッセイ開発の功績が認められ，昭和 62 年に米国でDoerenkemp-Zbingen Foundation Scientific Award

を受賞した．さらにこのアッセイを用い，留学中，および帰国後の九大整形外科研究室で，骨軟部肉腫を

含む悪性腫瘍の転移のメカニズムを明らかにした11)~13)．また，癌細胞の基底膜への接着，酵素的破壊，
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運動を阻害することにより，癌細胞の浸潤・転移を抑制できることを明らかにした14)~20)．本アッセイを

用いた研究成果は，現在，日本でも日本癌学会や日整会骨・軟部腫瘍学術集会などで毎年，数多く発表さ

れており，また九大内の多数の研究室で広く用いられている．

5．Ewing肉腫の発がん機構の解明と分子標的治療の開発

Ewing 肉腫は，小児に好発し，悪性骨・軟部腫瘍の中で最も生命予後不良である．有効な化学療法がな

かった 1970 年代以前の生存率は 10％程度と悲惨なものであった．その後，多剤併用化学療法の進歩によ

り，5年生存率は約 50〜60％へと改善されてきたが，転移例，早期再発例などハイリスク症例や化学療法

に抵抗性を示す症例はほとんど救命できず未だ予後不良である．われわれは Ewing 肉腫患者の救命に全

力を注ぐ臨床の経験から，これら予後不良のEwing 肉腫症例に対しては，従来の治療とは機序の異なる新

しい治療法の開発が急務であると感じるようになった．このような背景をもとに，Ewing 肉腫の発がん機

構解明とその結果に基づく分子標的治療開発に関する研究を行った21)．

Ewing 肉腫の発がんの原因として，染色体転座 t（11 ; 22）（q24 ; q12）の結果生じる融合遺伝子

EWS-Fli1 が，細胞周期のG1/S 期移行に関わる正の制御因子Cyclin D1，Cyclin E の発現を増強，負の制

御因子 p21, p27 の発現を抑制することにより，癌抑制遺伝子RBの機能を阻害し，細胞周期を高回転に維

持していることが明らかになった（図 2)．さらに詳細な検討を行い，以下のような発がん機構と分子標的

治療の可能性が見いだされた．（1）EWS-Fli1 の遺伝子発現を阻害するアンチセンスオリゴヌクレオチド

（以下アンチセンス）によりEwing肉腫細胞の増殖抑制が可能であり，RNA干渉法を用いればアンチセン

スよりもさらに優れた増殖抑制効果を得ることができる22)~24)．（2）EWS-Fli1 は，p21 遺伝子のプロモー

ター領域に存在する 2 カ所の Ets 結合配列を認識，結合し，p300 のヒストンアセチル基添加酵素活性

（HAT活性）を阻害することにより，p21 遺伝子発現を直接抑制する．種々のヒストン脱アセチル化酵素

阻害剤（histone deacetylase inhibitor, 以下 HDACI）を用いてヒストンアセチル化を回復させたところ，

p21 遺伝子発現が増強され，Ewing 肉腫細胞にアポトーシスを誘導し，増殖が抑制された24)~26)．（3）

EWS-Fli1 は，転写レベルではなくユビキチン・プロテオソーム経路を活性化させ，p27 の分解を促進して

いる．また，臨床サンプルを用いた検討でも p27 発現のない症例は生命予後不良であった．そこで，p27

発現アデノウイルスベクターや，プロテオソーム阻害剤であるボルテゾミブを Ewing 肉腫細胞に作用さ

せたところ，p27 発現が誘導され，増殖が抑制された27)．（4）EWS-Fli1 によって Cyclin E の発現が増強
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図 1 Matrigel Invasion Assay
Boyden chamber に，Matrigel をコートした有孔フィルターを設置し，chamber の上室に
癌細胞浮遊液，下室にNIH3T3 cell の conditioned mediumを入れ，37℃で 5時間 incubate
する．5 時間後，フィルターを取り出し，フィルター上面に残った細胞は拭き取り，Mat-
rigel を浸潤・貫通し，フィルターの孔を通り抜けてフィルター下面に到達した細胞のみを
HE染色し，顕微鏡でカウントすることにより，基底膜浸潤能を定量化する．左はアッセイ
の模式図，右は浸潤し，フィルターの下面に到達したヒト線維肉腫細胞（HT1080 cell）．



されるが，これは，EWS-Fli1 が Cyclin E 遺伝子プロモーター上にある Sp1 および E2F結合配列を介し，

間接的に Cyclin E の転写を活性化させるためである．Cyclin E を直接阻害する薬剤は現存しないので，

Cyclin E と結合して細胞周期を進行させるCyclin dependent kinase の活性阻害剤（Flavopiridol）を用いて

Cyclin E の活性を間接的に阻害したところ，Ewing 肉腫細胞の増殖が抑制された28)．（5）癌抑制遺伝子

p53 により p21 の転写が活性化され細胞周期が停止するチェックポイント機構が報告されている．われわ

れの検討結果から，Ewing 肉腫においてはEWS-Fli1 が p53 と直接結合し，このチェックポイント機構を

破綻させると考えられた．しかし，p53 のもう一つの重要な機能であるアポトーシス誘導に関しては，下

流にあるアポトーシス関連遺伝子の発現に変化が見られなかった．一方，RNA干渉法による EWS-Fli1

のノックダウンではアポトーシス誘導は認められず細胞老化の誘導が確認された．Ewing 肉腫の発がん

機構として，細胞老化の回避があることを示唆する新知見であり，今後の分子標的治療開発を考える上で

も興味深い24)．

以上のように，われわれの研究結果からEwing 肉腫の発がん機構が明らかになり，分子標的治療薬の候

補物質が次々に明らかになった．今後さらに研究が進み，将来の治療成績改善につながることを願ってい

る．

6．基礎と臨床の融合：基礎と臨床で同一テーマを選ぶことが望ましい

臨床医の研究の究極の目的は疾患の診断と治療の進歩である．研究テーマの策定は，解決すべき問題か

を考え，ターゲットを定めたら，道は遠くとも粘り強く研究を継続すべきである．基礎研究と臨床研究の
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図 2 Ewing 肉腫の発がん機構
Ewing 肉腫においては，染色体転座 t（11 ; 22）（q24 ; q12）の結果生じる
融合遺伝子EWS-Fli1 が，G1/S 期移行における細胞周期制御を破綻させ
ることが発がんの原因になっている．正常細胞の G1/S 期移行に際して
は，Cyclin D および Cyclin E が，CDK4 および CDK2 とそれぞれ複合体
を形成し，RB蛋白をリン酸化することでRBの機能を抑制する．その結
果，RBがトラップして不活化していた転写因子E2F1 が遊離し，フリー
となった E2F1 が S 期進行に必要な遺伝子群を発現させることで細胞周
期が回転する．CKI である p21 や p27 は，Cyclin-CDK 複合体の活性を
阻害することで，RB のリン酸化を抑制し細胞周期の進行を停止させる
働きがあり，細胞に異常が起こった場合のブレーキの役目を果たす．
EWS-Fli1 は Cyclin D および Cyclin E を発現増強させ，p21 および p27
を抑制することで，細胞周期を常に高回転させ，Ewing 肉腫の無限の増
殖を惹起している．以上の発がん機構の解明に基づき，EWS-Fli1 の遺
伝子発現抑制，p21，p27 の発現増強，Cyklin E の活性阻害，E2F1 の発現
抑制により，Ewing 肉腫の増殖抑制が可能な事を明らかにし，分子標的
治療の可能性を示した（本文参照）．
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テーマは同一であることが望ましい．そうすれば，臨床の疑問を基礎研究で明らかにし，基礎研究で得ら

れた成果を臨床に還元することができる．私の場合は，基礎研究で制がん剤，浸潤・転移，発がん機構の

解析と分子標的治療の開発に向けた研究を行った．基礎研究の経験は，必ずしもすべてが臨床に直結した

とはいえないが，私が臨床の現場で悪性骨・軟部腫瘍の診療を行うとき，いつも基礎研究の経験が頭の中

を去来し，臨床的な判断のヒントを与えてくれる．

7．悪性骨軟部腫瘍の全国多施設共同研究：標準治療の確立を目指して

稀少癌である骨軟部腫瘍の領域では，個々の施設における症例数は限定されるので，エビデンス構築の

ためには全国多施設共同研究が不可欠である．以上のような考えのもとに，全国の整形外科施設に呼びか

け，悪性骨軟部腫瘍の多施設共同研究の体制を確立した．

骨肉腫の化学療法

原発性悪性骨腫瘍のなかで最も発生頻度が高い骨肉腫に対し，わが国に系統的化学療法が導入される

1970 年代以前は，全例切断術のみが行われたが，ほとんどが肺転移のために死亡し，5年生存率は 15％以

下であった．その後，欧米で開発されたプロトコールを用いた化学療法の導入により，わが国でも骨肉腫

の生命予後がしだいに改善され，手術も切断術に代わり患肢温存手術が行われるようになった．しかし，

わが国独自のエビデンスは存在しないに等しかった．そこでわが国初の骨肉腫に対する多施設共同研究

NECO95J が行われた．このプロトコールでは，まず高用量メソトレキサート，アドリアマイシン，シスプ

ラチンの 3剤を用いた術前化学療法を行い，手術の摘出標本における腫瘍の壊死率が 90％以上であれば術

前化学療法有効と判定し同じ 3剤で術後化学療法を行う，90％以下であれば無効と判断し術前の 3剤に加

えイホスファミドを投与するという方針を取った．その結果，5 年無病生存率 76.2％，5 年全生存率

82.5％という世界有数の好成績がえられた．また，全体の 82％という高い比率で患肢温存手術が行われて

いた．しかも，腫瘍切除術において至適切除縁が高率（97％）に遵守されたので，96％の症例で局所再発

が発生せず，すぐれた局所制御率が確認された29)．以上の結果により，わが国の整形外科医による患肢温

存手術と多剤併用全身化学療法の組み合わせを用いた治療の有用性が証明された．現在，わが国の骨肉腫

に対する治療では，このNECO95J を用いた治療法が最も広く用いられている．わが国における骨肉腫の

治療成績の変遷を振り返ってみると，1970 年以前，全例切断，生存率 15％以下という悲惨な成績であった

が，40 年後の現在，80％以上で患肢温存可能で，70％以上を救命という時代を迎えており，まさに隔世の

感がある（図 3）．将来の骨肉腫の患者さんには，現在よりも更にすぐれた治療成績をお届けできるよう，

引き続き治療開発に向けた努力を続けていく必要がある．

軟部肉腫の化学療法

筋肉などの軟部組織に発生する悪性軟部腫瘍（軟部肉腫）は，腫瘍細胞の形態から，円形細胞肉腫（横

紋筋肉腫など）と非円形細胞肉腫（脂肪肉腫，滑膜肉腫，平滑筋肉腫など）に分けられる．前者と異なり，

後者では化学療法のエビデンスが確立されておらず，根治的切除（広範切除）のみが基本治療戦略である．

しかし，高悪性度非円形細胞軟部肉腫の手術単独での 10 年生存率は約 35％〈5年生存率は約 50％〉と予後

不良であり，化学療法の確立が望まれていた．そこで，日本最大の臨床研究グループである Japan Clinic-

al Oncology Group（JCOG）の中に，骨軟部腫瘍の全国多施設共同研究グループを立ち上げ，全国多施設共

同研究を行った．イホスファミド，アドリアマイシンを用いた高悪性度非円形細胞軟部肉腫に対する術

前・術後補助化学療法の多施設共同第 II 相臨床試験の結果は，5年無増悪生存割合 65％，5年全生存割合

83％という好成績であり，化学療法による生命予後改善効果が示された30)．現時点では，われわれが提唱

した手術およびイホスファミド，アドリアマイシン併用補助化学療法（AI 療法）による治療が，わが国に

おける高悪性度非円形細胞軟部肉腫の標準治療とみなされている．更なる治療成績の改善を目指して，最

近，AI 療法を標準治療，新規薬剤の組み合わせを試験治療とする第 3相試験を開始した．
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8．定年退職後のプラン

以上述べたように，私は一貫して悪性骨・軟部腫瘍の基礎的，臨床的研究に携わってきた．九大を定年

退職後，4月から北九州市の九州労災病院に院長として赴任することが決まっている．北九州市は，骨軟

部腫瘍の専門家が少なく，患者さんが困っているので，九州労災病院に骨軟部腫瘍外科を立ち上げた．今

後も悪性骨軟部腫瘍患者の診療に関わっていく予定である．
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図 3 わが国における骨肉腫の治療成績の変遷
わが国に系統的化学療法が導入される以前は，全例で患肢を切断したにも関わらず，ほ
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現在では，手術法と化学療法の発達により，患肢温存率 80％以上，5年生存率 70％以上
にまで治療成績が改善されている．患肢温存を行っても，切断術を行った場合に比べ生
命予後が悪化しないことも証明されている．
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