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研究成果の概要（和文）：本研究では、破骨細胞様巨細胞を伴う平滑筋肉腫（LMS with OLGCs）の腫瘍細胞が、
RUNX2と骨芽細胞関連マーカーを発現していることを明らかにした。これにより、LMS with OLGCsが、骨芽細胞
分化を伴うLMSの亜型であることが示唆された。また、本腫瘍の特徴であるOLGCsは、浸潤マクロファージが、破
骨細胞へと分化したもので、周囲のコラーゲン線維を分解し、組織が、易出血性を示すことが明らかとなった。
加えてRUNX2が予後不良因子と報告されている肺癌や腎癌での、RUNX2発現局在を明らかにし、子宮平滑筋肉腫の
みならず、予後不良なこれらの疾患の治療ターゲットになり得る可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we discovered that tumor cells of uterine 
leiomyosarcoma with osteoclast-like giant cells (LMS with OLGCs) express RUNX2 and 
osteoblast-related markers. This suggests that LMS with OLGCs represents a distinct subtype of LMS, 
characterized by osteoblastoid differentiation. Notably, OLGCs, a defining feature of this tumor 
type, derived from infiltrating macrophages into osteoclasts. These osteoclasts subsequently degrade
 and eliminate surrounding type IV collagen fibers, leading to a tumor tissue that is prone to 
hemorrhage. Furthermore, we observed RUNX2 expression in tumors of other organs without evidence of 
osteogenesis or osteoclast-like giant cells. We also delineated the localization of RUNX2 expression
 in lung and kidney cancers, where RUNX2 has been identified as a poor prognostic indicator. 
Consequently, RUNX2 may serve as a potential therapeutic target not only for uterine leiomyosarcoma,
 but also for these diseases with poor prognostic outcomes.

研究分野： 腫瘍病理

キーワード： 子宮平滑筋肉腫　骨芽細胞分化　RUNX2　腎癌　肺癌　破骨細胞様巨細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、高悪性度の婦人科腫瘍および肺癌、腎癌におけるＲＵＮＸ２および骨芽細胞分化マーカーの発現は、
現在まで治療が困難で、予後不良であった症例の治療ターゲットになり得る可能性を示した。これまで、骨芽細
胞にしか起こらないと考えられていた分化課程は、高悪性度肉腫や低分化および未分化な癌細胞にも生じている
ことが示唆され、骨芽細胞分化を起こした腫瘍という臓器を超えた疾患カテゴリーの創出と、治療戦略になりえ
る発見であったことに社会的意義がある。

※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 
子宮平滑筋肉腫は、子宮原発肉腫として最多を占め、予後不良な疾患である。 術前画像診断、 
術後病理診断もその多彩性から良悪性の鑑別すら困難がともなうことが多い。また、子宮原発癌
に比べると発生頻度が低く、詳細な発症機序解明や有効な治療法確立が難しい背景がある。様々
なターゲット因子の検索がなされているが、平滑筋由来肉腫という一元的カテゴリーでの解析
が中心であり、いまだ有効な治療法確立に至っていない。 多彩な組織像は、発現因子の異なっ
た腫瘍群が混在している可能性を示唆しており、個々の症例の詳細解析による腫瘍群抽出、解析
が必要であり、術前血清で腫瘍を予測しうるバイオマーカー探索が求められていた。 私たちは、
破骨細胞に似た巨細胞(Osteoclast-like giant cell; OLGC)を伴う子宮平滑筋肉腫(LMS with 
OLGCs)では、破骨細胞分化に必須のサイトカインである receptor activator of nuclear factor 
κB ligand (RANKL)が、腫瘍組織内に著明に増加していることを発見した(文献 1)。 RANKL は、
正常骨組織で骨吸収を担う破骨細胞分化、成熟に必須のサイトカインとして発見され(文献 2)、
RANKL 抗体製剤であるデノスマフブは骨粗鬆症、癌の骨転移症例、骨巨細胞腫の治療薬として臨
床で使用されている。OLGC を伴う癌や肉腫の報告は、全身臓器(肝、膵、前立腺、乳腺、軟部)に 
わたってみられ、少数ではあるが OLGC を伴う肝癌や軟部平滑筋肉腫において RANKL 発現の報告
がある(文献 3,4)。 しかし、RANKL と腫瘍増殖の関係、RANKL の発現機序などは、未解明であっ
た。 
２．研究の目的 
本研究では、多彩性として理理解されていた従来の概念をかえ、形態の違いが腫瘍発現因子の違

いにつながるという発想のもと、類似の形態を示示す腫瘍群を抽出し、RANKL を中心とした腫瘍

増殖の機序を解明し、治療療に直結する新しい診断の細分類や、今後の臨床応用へと発展させる

ことを目的とする。 
３．研究の方法 

(1) ヒト子宮平滑筋肉腫培養細胞をもちいた RANKL 過剰発現による腫瘍増殖へ直接的作用
検討 

(2) 上記培養細胞で RANKL 上流および下流因子同定と腫瘍増殖へ直接的作用検討 
(3) 子宮平滑筋肉腫 FFPE 検体をもちいて RANKL 発現を規定する上流因子、下流因子発現量

(定量的 RT-PCR)、局在(免疫染色) 解析 
(4) 子宮平滑筋肉腫症例類似形態部をレーザーキャプチャーマイクロダイセクション(LCM)

で 採取し、タンデム型質量分析(LC-MS/MS)を用いた網羅的発現タンパク解析から発現
因子の違いによる腫瘍群抽出 

４．研究成果 
(1) ヒト子宮平滑筋肉腫培養細胞をもちいた RANKL 過剰発現による腫瘍増殖へ直接的作用

検討 ヒト膣平滑筋肉腫細胞 SK-LMS-1 を用いて、RANKL の過剰発現腫瘍細胞を作成した
が、コントロールと比較し、効果的に発現を誘導出来なかった。 

(2) 上記培養細胞で RANKL 上流および下流因子同定と腫瘍増殖へ直接的作用検討 RANKL を
上記培養細胞の培地に添加し、増殖能の検討を行ったが、未添加細胞と比較し、増殖能
に差は見られなかった。 

(3) 子宮平滑筋肉腫 FFPE 検体をもちいて RANKL 発現を規定する上流因子、下流因子発現量
(定量的 RT-PCR)、局在(免疫染色) 解析 RANKL が骨芽細胞から分泌されることから、
骨芽細胞転写因子である RUNX2 の発現に関して、FFPE 検体で、免疫組織化学、定量的
RT-PCR を行い、LMS with OLGCs 症例では RANKL と同様、RUNX2 の発現増加がみられた。
また骨芽細胞因子であるオステオポンチンにも発現上昇傾向がみられた。 

(4) 子宮平滑筋肉腫症例類似形態部をレーザーキャプチャーマイクロダイセクション(LCM)
で 採取し、タンデム型質量分析(LC-MS/MS)を用いた網羅的発現タンパク解析から発現
因子の違いによる腫瘍群抽出 LC-MS/MS により、通常型の LMS や平滑筋腫と比較し、
LMS with OLGCs 症例で著明に増加しているその他の蛋白の同定はできなかったが、IV
型コラーゲン関連蛋白が著明に減少していた。 

(5) コラーゲンの特殊染色、免疫組織化学によるヒト組織検体での検討 LMS with OLGCs で
は、とくに OLGCs が集簇する周囲に、顕著にコラーゲン特殊染色の染色性の低下がみら
れ、免疫組織化学で、IV 型コラーゲンの発現低下がみられた。通常型の LMS や平滑筋
腫では、逆にコラーゲンは密に存在していた。 

(6) 骨融解の主要なコラーゲン分解酵素である Cathepsin K の発現を免疫組織化学での検
討 免疫組織化学にて、OLGCs に Cathepsin K の強発現を認めた。また破骨細胞分化の



転写因子であるNFATc1が、腫瘍内のマクロファージおよびOLGCsの核に発現を認めた。
一方、通常型の LMS や平滑筋腫では、腫瘍内のマクロファージに Cathepsin K, NFATc1
の発現はみられなかった。 

(7) 骨化が見られる腫瘍、脱分化を示す腫瘍群（乳癌、肺 癌、腎癌、甲状腺癌、Solitary 
fibrous tumor、骨巨細胞腫での、骨芽細胞分化の検討 RUNX2, RANKL, NFATc1, 
Cathepsin Kの発現についてそれぞれの腫瘍群で検討を行い、 LMS with OLGCsと同様、
骨化が見られる腫瘍、破骨細胞を伴う腫瘍、脱分化を来した腫瘍群では、一部に骨芽細
胞への分を示す結果を得た。また、腎癌の肉腫様癌および肺がんにおいて、破骨細胞を
伴っていない症例においても、RUNX2 の高い発現がみられることを発見した。加えて、
癌周囲反応性間質に RUNX2 が高発現する腫瘍群が見つかり、骨芽細胞分化は肉腫のみ
ならず、上皮悪性腫瘍である「がん」や「がん関連線維芽細胞」にも 見られることが
示唆された。 
 

以上の研究結果により、破骨細胞様巨細胞を伴う平滑筋肉腫（LMS with OLGCs）において、腫
瘍細胞が RANKL のみならず、RUNX2, Osteopontin と骨芽細胞分化に関連する他のマーカーを高
い発現していることが分かった。また組織学的に特徴的な破骨細胞様巨細胞は、腫瘍内に浸潤し
ている単球・マクロファージが RANKL-RANK シグナルにより破骨細胞転写因子である NFATc1 を
発現し、破骨細胞へと分化している事が明らかとなった。以前より破骨細胞様巨細胞を伴う平滑
筋肉腫では、通常の肉腫よりも肉眼的に出血が目立つ事が指摘されていた（文献 5）。本研究に
おいて、破骨細胞様巨細胞は、破骨細胞と同様、コラーゲンを分解する酵素である Cathepsin K
を強発現しており、質量分析においても腫瘍内の IV型コラーゲンの減少、免疫組織化学にて IV
型コラーゲン蛋白の消失がみられた。このことから、破骨細胞様巨細胞周囲の間質である IV 型
コラーゲン分解および血管基底膜の破壊により、LMS with OLGCs において特徴的な腫瘍内の著
明な出血を引き起こしていると考えた。以上の結果を、英文紙に報告した(文献 6)。近年の研究
で、RUNX2 が、腎臓がんや肺がんにおいて予後不良因子であることが示されている。このことか
ら、私たちは、子宮平滑筋肉腫のみならず、その他の悪性腫瘍でも、同様に骨芽細胞分化を来し
ている可能性があると考え、様々な骨化が見られる腫瘍、脱分化を示す腫瘍群での、骨芽細胞分
化の検討を行い、RUNX2 の高い発現がみられる腫瘍群や癌周囲反応性間質の線維芽細胞が存在す
ることを明らかにした。 
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