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研究成果の概要（和文）：発生頻度が低くかつ多彩な組織型を呈する未分化/未分類肉腫には特異性の高いマー
カーがなく、この腫瘍の診断には新たな特異的マーカーを検索することが重要である。
病院病理部保存のundifferentiated pleomorphic sarcoma/未分化多形肉腫/悪性線維性組織球腫を研究に供し
た。
分化/未分類肉腫のマーカー遺伝子の候補としてSTAT３に着目した。そのBacterial Artificial cloneとして
RP11-341F8を選出し、BAC DNAを増幅しFISH probeを作成した。未分化/未分類肉腫に対してFISH法を行ったとこ
ろ、STAT３の遺伝子増幅は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Undifferentiated/unclassified sarcomas, which occur infrequently and present
 a variety of histologic types, lack highly specific markers, and the search for new specific 
markers is important for the diagnosis of these tumors.
We collected information on undifferentiated pleomorphic sarcoma/undifferentiated pleomorphic 
sarcoma/malignant fibrous histiocytoma archived in the pathology department of our hospital, with 
key clinical information such as the presence or absence of metastases.
We focused on STAT3 as a candidate marker gene for differentiated/unclassified sarcomas. RP11-341F8 
was selected as its Bacterial Artificial clone, from which BAC DNA was amplified and fluorescent 
labeled to create a FISH probe. FISH was performed on undifferentiated/unclassified sarcomas, and no
 STAT3 gene amplification was observed.

研究分野：病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
未分化/未分類肉腫に分類される悪性軟部腫瘍は、頻度が低く特異性の高いマーカーも無いため、しばしば病理
診断に難渋し病理医間でも診断が分かれることが多く、現時点においても分類のカテゴリーが変更になる可能性
もあり得る。このような未分化/未分類肉腫に分類される悪性軟部腫瘍を診断する際の補助として、特異性の高
いマーカーが求められている。
本研究では、候補遺伝子としてSTAT３に着目し、遺伝子増幅を検索したが、増幅は確認できなかった。STAT3遺
伝子は、遺伝子再構成やDNAメチル化によってその機能を変化させている可能性も考えられるので、今後は次世
代シーケンサーやメチローム解析を含めた解析を予定している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
悪性軟部腫瘍は、本邦において発生率が１０万人に約２人と稀でありかつ多彩な組織型を呈
するため、病理医にとって診断が困難であることが多い腫瘍である。 
 本邦における悪性軟部腫瘍患者登録（2006～2009 年）での病理組織別発生頻度は、脂肪肉
腫（36.0％）、悪性線維性組織球腫（malignant fibrous histiocytoma: MFH）（23.1％）、滑膜
肉腫（9.66％）、平滑筋肉腫（7.9％）、滑膜肉腫（5.5％）、粘液線維肉腫横紋筋肉腫（5.5％）、
悪性末梢神経鞘腫瘍（malignant peripheral nerve sheath tumor: MPNST）（4.9％）である。
これらのうち頻度の高いものの一つである悪性線維性組織球腫は、WHO 分類 2002 年版で未
分化多形肉腫（undifferentiated pleomorphic sarcoma）、粘液線維肉腫、多形型平滑筋肉腫な
どに再分類されたが、2013 年の改訂で未分化多形肉腫（undifferentiated pleomorphic 
sarcoma）がさらに未分化/未分類肉腫（undifferentiated/unclassified sarcoma）という名称
に改められた。未分化 /未分類肉腫は① undifferentiated round cell sarcoma、②
undifferentiated spindle cell sarcoma、③ undifferentiated pleomorphic sarcoma、④
undifferentiated epithelioid sarcoma、⑤undifferentiated sarcoma, not otherwise specified 
(NOS) という５つの亜型に細分化されており、従来の悪性線維性組織球腫あるいは未分化多型
肉腫は③undifferentiated pleomorphic sarcomaに相当するとされている。 
未分化/未分類肉腫には、これまでのところ特異性の高い免疫染色マーカーはなく、多形型脂肪
肉腫、粘液型脂肪肉腫、多形型平滑筋肉腫、多形型横紋筋肉腫、多形性癌腫、隆起性皮膚線維
肉腫、Hodgkin disease, mixed cellularityなどの厳密な除外診断によってなされるなど、未だ
分類や起源に関して不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 

Wnt シグナル伝達経路に含まれる遺伝子群に対する包括的な知見は未だ得られていない。
Wntシグナル伝達経路に属する APCは、家族性大腸腺腫症の原因遺伝子としてあまりにも著
名であり、過去に我々もマウスの大腸腺腫において DKK1の発現が低下していることを見出し、
報告している（Oyama T et al., 2008）。 
 そこで、未分化/未分類肉腫及び少数の多形型脂肪肉腫に対して特に Wnt 伝達経路およびそ
の関連遺伝子に着目し網羅的コピー数解析を行うことにより、未分化/未分類肉腫においてWnt
伝達経路上の遺伝子がその特異的なマーカーとなる可能性に関して検索することとした。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト悪性軟部腫瘍の手術材料の検体収集 
金沢医科大学病院臨床病理部および金沢大学附属病院病理部に保管されている 
undifferentiated pleomorphic sarcoma/未分化多形肉腫/悪性線維性組織球腫の症例を選出し、
それらのパラフィンブロックを遠隔転移の有無などの主な臨床情報とともに収集する。 
 
（２）The UCSC Genome Browser にて、STAT3 遺伝子を含む染色体領域をカバーする
Bacterial Artificial cloneとして、RP11-341F8を選出し、そこから BAC DNAを増幅し、蛍
光ラベルを行うことにより FISH probeを作成する。Probeにより STAT3遺伝子の検出可能で
あることを確認する。 
 
（３）undifferentiated pleomorphic sarcoma/未分化多形肉腫/悪性線維性組織球腫の症例のパ
ラフィン切片に対して FISH法を行う。 
 
（４）undifferentiated pleomorphic sarcoma/未分化多形肉腫/悪性線維性組織球腫の症例のパ
ラフィン切片に対して FISH法を行い、増幅が認められた群と認められなかった群に分け、予
後等の臨床情報との関連性について検索する。 
 
４．研究成果 
（１）金沢医科大学病院臨床病理部および金沢大学附属病院病理部に保管されている 
undifferentiated pleomorphic sarcoma/未分化多形肉腫/悪性線維性組織球腫の症例を選出し、
それらのパラフィンブロックを遠隔転移の有無などの主な臨床情報とともに集め研究に供した。 
未分化/未分類肉腫におけるWntシグナル伝達経路の関与を検索するために、Wntシグナル伝
達経路に属し、かつ軟部腫瘍でのタンパク過剰発現が示唆されている DKK1ならびに βカテニ
ンに関して、遺伝子増幅の有無の確認を行った。解析結果より高度な遺伝子コピー数の増加が
認められたWntシグナル伝達経路関連遺伝子として DKK1遺伝子を見出した。 
 
（２）遺伝子コピー数の増加が認められた DKK1 遺伝子に注目し、DKK1 遺伝子を含む染色
体領域をカバーす る Bacterial Artificial cloneとして、RP11-341F8を選出し、そこから BAC 
DNAを増幅し、蛍光ラベ ルを行うことにより FISH probeを作成した。この Fish probeを用



いて、未分化/未分類肉腫に対して FISH法を試みたところ、Wnt pathwayに属するいくつか
の遺伝子に対して、遺伝子増幅が確認された。 
 
（３）The Cancer Genome Atlas (TCGA)において、軟部組織においてコピー数の増加がしさ
せれているWnt pathway関連遺伝子である LRP遺伝子や Apolipoprotein(Apo)遺伝子につい
て、この Fish probe を用いて未分化/未分類肉腫に対して FISH 法を試みたところ、Wnt 
pathwayに属するいくつかの遺伝子に対して、遺伝子増幅が確認された。 
 
（４）全ゲノム解析において増幅が確認された遺伝子コピー数増加の validateion に供するた
めに Fluolescence in situhybridization (FISH)法を行った。具体的には、The UCSC Genome 
Browser にて、STAT3遺伝子を含む染色体領域をカバーする Bacterial Artificial cloneとして、
RP11-341F8 を選出し、そこから BAC DNA を増幅し、蛍光ラベルを行うことにより FISH 
probe を作成した。未分化/未分類肉腫に対して、FISH 法行ったところ遺伝子の検出は可能で
あったが、遺伝子増幅は明らかとはならなかった（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図１）FISH法による STAT3遺伝子の検出 
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