
九州大学学術情報リポジトリ
Kyushu University Institutional Repository

軟部肉腫の遺伝子診断と分子生物学的予後因子

小田, 義直
九州大学大学院医学研究院形態機能病理学分野

恒吉, 正澄
九州大学大学院医学研究院形態機能病理学分野

https://doi.org/10.15017/6369

出版情報：福岡醫學雜誌. 98 (7), pp.287-294, 2007-07-25. 福岡医学会
バージョン：
権利関係：



287福岡医誌 98(７)：287－294，2007

軟部肉腫の遺伝子診断と分子生物学的予後因子

九州大学大学院医学研究院 形態機能病理学分野

小 田 義 直，恒 吉 正 澄

はじめに

我々の教室では骨軟部腫瘍，とりわけ軟部腫瘍の診断病理に関する研究を重点的に行っている．軟部組

織とは骨，皮膚や消化管などの上皮に覆われた組織，細網内皮系組織および神経膠組織を除いた支持組織

の総称であり，脂肪，筋肉，血管などの多彩な組織を含んでいる．そのため軟部組織に発生する悪性腫瘍

である軟部肉腫は極めて多数の種類があり（表１），悪性度も様々で，正確な組織診断を行うことはその後

の治療のためにも重要である．しかしながら同一の腫瘍でさえも組織像が多彩なため確定診断に至ること

に難渋する例が少なくない．一方で近年多くの軟部腫瘍において特異的な染色体および遺伝子異常が発見

され，その異常を検出することが診断に有用であることが判明してきている．またある種の軟部肉腫では

既知の癌抑制遺伝子や癌関連遺伝子の異常を高率に有し，悪性度と密接に関与しているものがある．我々

はこれらの遺伝子異常を研究の対象とし，正確な診断による正しい治療が行えるよう臨床の場に還元する

ことを目指している．また軟部肉腫のなかには癌腫と似通った分子異常を有するものがあり，これらの分

子異常と生物学的悪性度の関連性についても研究をすすめている．

１．軟部肉腫の遺伝子異常

悪性腫瘍における特徴的な染色体転座としては慢性骨髄性白血病における９，12番染色体の相互転座が

古典的に有名であるが，最近一部の軟部肉腫では特有の染色体転座とその融合遺伝子の発現が認められる

ことが明らかになった（図１）．表２に腫瘍のタイプとその遺伝子変異を示す．これらの特有の染色体なら

びに融合遺伝子の検出が軟部肉腫の診断，とくに通常とは異なる臨床事項ならびに形態を示す症例につい

ての鑑別に有用である．さらに融合遺伝子の亜型によって患者の予後が異なるものも明らかになってい

る ．

a）滑膜肉腫

紡錘形細胞肉腫である滑膜肉腫ではX性染色体と18番染色体の間に相互転座をもち，その結果SYT

遺伝子とSSX1またはSSX2遺伝子との融合がみとめられる．滑膜肉腫の分化度が低いものは円形腫瘍

細胞の増殖が主体となり後述するユーイング肉腫/未熟神経外胚葉腫瘍（primitive neuroectodermal
 

tumor/PNET）との鑑別が必要となるものがある．この二者は臨床経過や治療法が全く異なるため鑑別す

る必要がある．付図に滑膜肉腫とユーイング肉腫の鑑別が問題となったがSYT-SSX融合遺伝子検出で確

定診断に至った例を供覧する（図２）．典型的な滑膜肉腫は四肢または体幹に生じる．しかし，肺，心臓，

前立腺や胸膜など一般的に見られない部位に発生した腫瘍についてRT-PCR法を用いて検索した結果，

前述したSYT-SSX融合遺伝子がみとめられた症例が報告されている．我々も甲状腺という非定型的な部

位に発生した例からSYT-SSX融合遺伝子を検出し確定診断に至った例を報告した ．融合遺伝子のタイ

プ別に見るとSYT-SSX1融合遺伝子が検出された症例のほうがSYT-SSX2遺伝子を持つ症例に比較し

て，予後が不良であり，増殖活性が高く，病理学的には二相性のものが多くみとめられるという報告があ

る ．一方，融合遺伝子のタイプによって予後ならびに病理学的特徴に差異は認めなかったという報告もあ
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る．我々の滑膜肉腫における研究ではSYT-

SSX1およびSYT-SSX2の亜型の間では予後に

相違を認めなかった ．

b）ユーイング肉腫/PNET

円形細胞肉腫であるユーイング肉腫/PNETで

最もよく見られる融合遺伝子はEWS-FLI1

（95％）で次いでEWS-ERG（５％）である．これ

らの融合遺伝子は発癌性の異常転写因子として作

用することが in vitroの実験で明らかにされつつ

ある．EWS-FLI1融合遺伝子ではEWS exon7と

FLI1 exon6の間で融合している１型が最も多く

検出される．１型のEWS-FLI1融合遺伝子転写

産物を含む症例のほうが他の型を含む症例よりも

予後良好であり，さらに１型を含む腫瘍のほうが

腫瘍増殖活性が低かったという報告もある．

c）粘液型/円形細胞型脂肪肉腫

従来，粘液型脂肪肉腫と円形細胞型脂肪肉腫は異なる亜型とされてきたが，最近の考えでは臨床的にも

形態学的にもこれら２つの脂肪肉腫は共通のスペクトラムに入ると考えられている．我々は円形細胞の領

域が広いほど予後が不良であり，円形細胞成分は粘液成分に比較してp53過剰発現，p16および p14発現減

弱などの分子異常を高頻度に認め増殖活性が高いことを見い出した ．形態学的な円形細胞領域の多寡に

かかわらずこれらの腫瘍は共通の染色体転座ならびに転写産物，TLS/FUS-CHOPまたはEWS-CHOP

を持つ．これらのうちTLS-CHOP融合遺伝子が最も多くみられる（95％）．TLS-CHOP融合遺伝子の中

にはTLS遺伝子内の切断点が異なるためTLSの異なる部位を含んだものが見られ，主に３つの型の

TLS-CHOP融合遺伝子がみとめられる（Ⅰ型-Ⅲ型）．滑膜肉腫やユーイング肉腫とは異なりTLS-CHOP

融合遺伝子の構造の差異による予後との関連は現在のところ認められていない．
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表１ 1971年から2006まで当教室に収集された軟部肉
腫の内訳

脂肪肉腫 395例
悪性線維性組織球腫 369例
平滑筋肉腫 354例
横紋筋肉腫 220例
滑膜肉腫 198例
悪性末梢神経鞘腫瘍 126例
隆起性皮膚線維肉腫 98例
弧在性線維性腫瘍/血管周皮腫 91例
線維肉腫 87例
骨外性軟骨肉腫 83例
血管肉腫 81例
類上皮肉腫 80例
骨外性ユーイング肉腫/PNET 64例
明細胞肉腫 57例
胞巣状軟部肉腫 33例
悪性中皮腫 27例
骨外性骨肉腫 20例
カポシ肉腫 7例
軟部悪性ラブドイド腫瘍 6例
分類不能肉腫 207例

合計 2603例

表２ 軟部肉腫における染色体異常および遺伝子異常

組織型 染色体異常 融合遺伝子

滑膜肉腫 t(X;18)(p11.2;q11.2) SYT-SSX1
 

SYT-SSX2
 

Ewing肉腫 / t(11;22)(q24;q12) EWS-FLI1
 

Primitiveneuroectodermal tumor  t(21;22)(q22;q12) EWS-ERG

(PNET) t(7;22)(p22;q12) EWS-ETV1
 

t(17;22)(q12;q12) EWS-E1AF
粘液型/円形細胞型脂肪肉腫 t(12;16)(q13;p11) TLS/FUS-CHOP

 
t(12;22)(q13;q12) EWS-CHOP

胞巣型横紋筋肉腫 t(2;13)(q35;q14) PAX3-FKHR
 

t(1;13)(q36;q14) PAX7-FKHR
明細胞肉腫 t(12;22)(q13;q12) EWS-ATF1
骨外性粘液型軟骨肉腫 t(9 ;22)(q22;q12) EWS-CHN/TEC

 
t(9 ;17)(q22;q11) TAF2N-CHN
 

Desmoplastic small round cell tumor  t(11;22)(p13;q12) EWS-WT1
隆起性皮膚線維肉腫

巨細胞性線維芽細胞腫
t(17;22)(q22;q13) COL1A1-PFGFB

先天性線維肉腫 t(12;15)(p13;q25) ETV6-NTRK3
胞巣状軟部肉腫 t(X;17)(p21;q25) ASPL-TFE3
炎症性筋線維芽細胞性腫瘍 t(2;5)(p23;q35) TPM3/4-ALK

 
CLTC-ALK

図１ 胞巣型横紋筋肉腫における２番13番染色体

相互転座によるPAX3-FKHR融合遺伝子形

成の模式図．

遺伝子診断には通常腫瘍組織から抽出された

mRNA（図の fusion transcript）から cDNA
を合成しPCR法で増幅し（RT-PCR法），反

応産物の有無をみる．



d）横紋筋肉腫

胞巣型横紋筋肉腫の70-85％の症例ではPAX3-FKHRまたはPAX7-FKHR融合遺伝子が認められる．

この腫瘍のなかでもPAX7-FKHRを持つ症例のほうがPAX3-FKHRを持つ症例に比べて予後が良いと

されている．胞巣型横紋筋肉腫は胎児型横紋筋肉腫に比べて予後が悪く，これら２つを鑑別することはそ

の後の治療を行う上で重要である．特に充実性の構造が優位ないわゆる solid variantの胞巣型横紋筋肉腫

の診断をつける上でPAX3-FKHRまたはPAX7-FKHR融合遺伝子を検出することは非常に有用である

（図３）．

e）軟部悪性ラブドイド腫瘍

軟部悪性ラブドイド腫瘍（malignant rhabdoid tumor：MRT）は小児に発生する高悪性度の腫瘍であ

る ．この腫瘍ではラブドイド細胞がみとめられるが，滑膜肉腫，類上皮肉腫，骨外性粘液型軟骨肉腫や平

滑筋肉腫など他の肉腫においてもラブドイド細胞が見られることがある．我々はこれらの肉腫においてラ

ブドイド細胞が見られた場合は予後が不良であることを示してきた ．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を使いサザンブ

ロッティング法ならびにdifferential-PCR法を用いて分析を行ったところこの遺伝子の完全ならびに部

分欠失が高頻度に検出された ．さらにSMACRB1遺伝子産物であるBAF47蛋白発現の完全消失を認

め，この腫瘍における診断的価値が高いと思われる ．

f）隆起性皮膚線維肉腫

隆起性皮膚線維肉腫（dermatofibrosarcoma protuberans：DFSP）は真皮から皮下にかけて発生する
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図２ ７歳女児の右肩に発生した軟部腫瘍A：

腫瘍の大部分は小円形細胞よりなり，一見

ユーイング肉腫/PNETを思わせる像であ

る．B：一部分に紡錘形細胞の束状増殖を

認め滑膜肉腫の可能性も考えられる．C：

RT-PCRによる融合遺伝子の検出．本腫

瘍はSYT-SSXの融合遺伝子を持ち

SYT-SSX2亜型を有することが確認され

最終的に低分化型滑膜肉腫と診断され，滑

膜肉腫に対する化学療法が行われた．

Ａ Ｂ

Ｃ



中間群悪性腫瘍でありcollagen type 1 alpha 1（COL1A1)-platelet-derived growth factor beta chain

（PDGFB）融合遺伝子を有する．腫瘍組織内におけるPDGFB遺伝子増幅は周囲の正常組織に比較して高

いレベルで認められた．さらに腫瘍組織内でPDGFB mRNAおよびそのレセプターであるPDGFRB
 

mRNAの発現が確認され，両者の発現レベルには相関関係を認めた．このことよりDFSPにおいて

COL1A1-PDGFB融合蛋白がPDFGFRBのリガンドとなって腫瘍の進展に関与している可能性が示唆さ

れた ．

10-20%のDFSPでは組織像の中に高悪性度の線維肉腫の成分を伴い，また局所再発を繰り返すうちに

線維肉腫成分が出現することがある．この線維肉腫を伴ったDFSPは通常のDFSPに比較して遠隔転移

を来たす可能性が高いとされている．通常の線維肉腫とは異なり，このDFSPに関連した線維肉腫は

DFSP同様にCOL1A1-PDGFB融合遺伝子を有する ．さらにDFSPにおけるマイクロサテライト不安

定性（microsatellite instability：以下MSI）と p53遺伝子異常について解析を行い，線維肉腫への悪性

化との関連性を検討した ．MSIは通常のDFSPに比較して，線維肉腫を伴ったDFSPにおいてより高頻

度に認められたが，線維肉腫成分を伴う症例でのMSIのパターンは線維肉腫成分とDFSP成分の間で違

いを認めなかった．また再発転移を来たした腫瘍と原発腫瘍の間でもMSIのパターンは同じであった．

p53遺伝子異常は線維肉腫成分を伴ったDFSPの症例のみに認められ，さらに同一腫瘍内ではDFSP成分

には検出されず線維肉腫成分にのみ認められた．このことよりDFSPの悪性化に関してMSIは線維肉腫

の出現する前からの早い段階で，p53遺伝子異常は線維肉腫成分が出現してからの遅い段階で関与してい

ることが示唆された．またMSIは DFSPの悪性化を予測できる因子になりうる可能性が考えられた．
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図３ 生後１ケ月女児，眼窩内，胞

巣型横紋筋肉腫の solid vari-

antの症例．A：腫瘍の大部

分は小円形細胞の充実性増

殖よりなり胎児型横紋筋肉

腫やユーイング肉腫/PNET
に類似した組織像を呈する．

B：一部に線維性の隔壁と小

円形細胞の胞巣状の増殖を

呈する部分があり，胞巣型横

紋筋肉腫を疑わせる像であ

る．C：本症例からは胞巣型

横 紋 筋 肉 腫 に 特 異 的 な

PAX3-FKHR融合遺伝子が

検出された．

Ｃ

ＢＡ



２．接着因子とWnt/ -cateninシグナリング

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．大腸癌やデスモイド腫瘍において，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

ている．

a）滑膜肉腫における接着因子の発現

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特に形態的に二相型は単相型に比較して

上皮への分化が明らかである．我々は滑膜肉腫におけるこれら接着因子の発現の解析を試みた ．73例の

免疫組織学的解析にて，E-cadherinとα-cateninの発現低下は単変量解析にて有意に予後不良であった．

α-cateninの発現低下，高いAJCC stageや広範な壊死を認めるものは，多変量解析にて有意に予後不良

であった．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．GSK-βのリン酸化に関与

するexon 3におけるβ-cateninの point mutationは，解析可能例の50例中４例にみられた．４例すべ

てが単相線維型の滑膜肉腫であり，またE-cadherinの発現低下とβ-cateninの異常発現がみられた．２例

が１年以内に死亡した症例であった．他の20例では，β-cateninの異常発現がみられたが，β-catenin exon
 

3の point mutationは認めなかった．

低分化の胃腺癌や乳癌の小葉癌ではE-cadherinの不活性化と組織型の間に一定の関係があることがい

われている．我々は，この報告にもとずき，E-cadherinの分子異常が滑膜肉腫の組織型の決定因子となる

のではないかという仮説をたてその解析を行った．49例のパラフィン包埋標本において，exon 4-9 におけ

るE-cadherinのmutationを解析した ．また，E-cadherinとβ-cateninの免疫組織化学的解析を，同一

症例において行った．12症例でmissense mutationを認め（24.5%），１例を除いてE-cadherinのmuta-

tionをもつすべての症例は単相線維型であり，残る１例が二相型であった．E-cadherinのmRNAの発現

は，二相型滑膜肉腫４例全例においてみられたが，単相線維型では15例中10例にしかみられなかった．

予後との相関はみられなかったが，滑膜肉腫では高頻度にE-cadherin遺伝子異常を認めた．さらに，E

-cadherin遺伝子異常が滑膜肉腫におけるepithelial-mesenchymal tarnsitionの一因となる可能性が示

唆された．

b）滑膜肉腫における転写因子によるE-

cadherin発現の調節

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お

り，いくつかの癌細胞においてE-cadherin

と Snailの発現には逆相関があるというこ

とが証明されている．またELFは上皮へ

の分化を促進するEts-family 転写因子で

あり，これら転写因子の滑膜肉腫における

発現を解析した．その結果Snail mRNA発

現はE-cadherin mRNAとの間には有意

な逆相関は認められ，ELF3mRNA発現

は二相型が単相型に比較して有意に高レベ

ルであった ．
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図４ 滑膜肉腫患者92例における生存曲線．Dysadherin発現が

ある例はそうでない例に比較して予後不良である．



c）滑膜肉腫におけるdysadherin発現

Dysadherinは癌関連細胞膜糖蛋白であり，E-cadherinの発現をposttranscriptionalに抑制し，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，二相

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．

Dysadherin mRNA発現も単相型が二相型に比較して高いレベルであった．予後との関係を検討すると，

dysadherinが発現しておりE-cadherin発現が消失している組み合わせの群の予後が最も不良であった．

さらに臨床病理学的事項を含む多変量解析ではdysadherin発現が独立した予後不良因子の一つであった．

このことよりdysadherin発現は滑膜肉腫の形態を規定する因子の一つであり，また予後の指標としても

有用であることが示唆された（図４) ．

d）接着因子発現パターンによる類上皮肉腫と軟部悪性ラブドイド腫瘍の鑑別

類上皮肉腫と前述の軟部悪性ラブドイド腫瘍（MRT）は，やはり上皮の性質を有する軟部肉腫であり特

に近位型類上皮肉腫とMRTは非常に似かよった組織形態および臨床所見をとり，その疾患概念自体の異

同が問題となっている．接着因子の診断への応用に関して，β-cateninの細胞膜発現は近位型の類上皮肉腫

とMRTの鑑別診断に役立つ ．近位型を含む類上皮肉腫のうち77.3%でβ-cateninの細胞膜発現がみら

れ，一方MRTの全例でβ-cateninの発現はみられなかった．さらに近位型類上皮肉腫はdysadherin蛋白

発現を高頻度に認めmRNA発現レベルは高いが，MRTでは dysadherin発現は全く認められず，mRNA

発現もほとんど認められず，両者の鑑別に有用であった．またdysadherinの発現は類上皮肉腫においても

多変量解析において予後不良因子の一つであった ．

おわりに

我々の教室では人体病理の中でも病理組織診断を基盤にして，腫瘍の組織形態を中心に分子生物学的方

法を取り入れている．悪性骨軟部腫瘍，消化器癌を中心に多岐にわたる臓器の腫瘍性病変に関して臨床の

関連教室から派遣された若手研究者達と共に臨床と密接な連携をとりながら研究を行っている．近年めざ

ましい発展を遂げている分子生物学的解析も臨床的特徴や組織形態の評価なしには片手落ちな研究に陥っ

てしまう可能性があり，研究の為の研究でなく，臨床の場に還元できるようような研究を念頭において研

究を推進している（図５）．
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図５ 当教室における研究体制．病変の病理診断および研究については臨床

医，病理医，他の基礎研究者間の相互連携が必要と思われる．このよう

に診断病理学は病理組織診断などPracticalな日常業務と研究，教育が

がっちりとスクラムを組んでこそさらなる発展が期待される．
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