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研究成果の概要（和文）：隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）の腫瘍化機序を理解するために、PDGFリガンド、PDGF受容体の
遺伝子異常を検索した。ほぼ全例でコラーゲン１A1-PDGFB融合が存在しコラーゲン１A２とPDGFBとの遺伝子融合は、我
々が発見した１症例のみであった。受容体側の遺伝子異常は病理組織での解析で否定した。免疫染色でPDGF-Bの発現を
高頻度で確認しPDGF-Bの発現の検索が他の間葉系腫瘍との鑑別の一助となることを確認できた。隆起性皮膚線維肉腫の
腫瘍化機序としては全て、腫瘍細胞自身のPDGFの自己分泌により恒常的なオートクラインあるいはパラクラインにより
、腫瘍性の増殖をきたすと結論した。

研究成果の概要（英文）：To understand the oncogenic mechanism of dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), 
we explored the presence of mutations of PDGF and PDGF receptor genes.
As the mutation of PDGF ligand, COL1A1-PDGFB fusion gene was present in almost all DFSP cases examined. 
COL1A2-PDGFB gene fusion, those we had found previously, was uncovered in only one case. The mutation of 
PDGF receptor was not present in all cases so far as we examined them by the immune-histological 
analysis. In addition, we confirmed the expression of PDGF-B proteins in almost all DFSP cases 
immune-histochemically. Thus, the detection of PDGF-B protein can be very useful tool to differentiate 
DFSP from other mesenchymal tumor. PDGFB should promote the oncogenic proliferation of DFSP cells through 
the autocrine or paracrine stimulation. Our data concerning about PDGFB expression, in addition to our 
previous discovery of a novel PDGF fusion gene, strongly supports the concept that DFSP is a 
PDGFB-dependent tumor.

研究分野： 皮膚外科、皮膚腫瘍学

キーワード： 隆起性皮膚線維肉腫　融合遺伝子　血小板由来増殖因子　間葉系腫瘍
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
隆起性皮膚線維肉腫（Dermatofibroma 

Protuberance: DFSP）は、比較的若年者の
四肢や躯幹の皮下に浸潤性に増殖し、局所再
発の多い中等度悪性皮膚間葉系腫瘍である。
隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）の病理診断は、
良性の皮膚線維腫や悪性度の高い線維肉腫
との慎重な病理学的な鑑別を要し、時に容易
ではない。特に比較的大型で細胞密度が高い
皮膚線維腫とは鑑別が困難である。 
隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）の腫瘍マー

カーとして、多くの場合 CD34 の発現の有無
が免疫組織学的に有用とされる。しかし線維
肉 腫 様 隆 起 性 皮 膚 線 維 肉 腫
（Fibrosarcomatous - DFSP）では CD34 の
発現を欠くことがあり、また皮膚線維腫の中
には一部で CD34 を発現することから、
CD34の発現の有無のみで DFSPを特異的に
鑑別することは可能ではない。CD34 以外に
も、ネスチンが DFSP の腫瘍マーカーとして、
逆に Factor13a や α-SMA、S-100 は DFSP
には発現しない抗原として、組織学的鑑別の
一助として提唱されるが、どれも単独で特異
的に DFSP と他の間葉系腫瘍を鑑別するこ
とはできない。CD34 以外にも複数の腫瘍抗
原が免疫組織学的な鑑別に使用可能となる
ことは、実際の臨床において大いに有用であ
る。 
 隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）では、環状
の異常染色体が高頻度に出現する。この環状
遺伝子は、17 番染色体のⅠ型コラーゲン
(collagen typeⅠalpha 1; COL1A1)と２２番
染色体の血小板由来増殖因子 (platelet 
-derived growth factor B chain; PDGFB) 間
での遺伝子融合に由来する。この遺伝子転座
の産物であるCOL1A1－PDGFB融合遺伝子
の存在が、隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）と
いう特殊な間葉系腫瘍の病態の本質である
と考えられつつある。実際、COL1A1－
PDGFB の融合遺伝子の検出は、腫瘍細胞に
おけるCD34の発現とともに隆起性皮膚線維
肉腫（DFSP）の確定診断に大きく寄与して
いる。 
 しかし全ての隆起性皮膚線維肉腫の腫瘍
細胞が、この COL1A1－PDGFB の融合遺伝
子を形成しているわけではない。10％程度の
隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）の腫瘍細胞で
は、詳細な遺伝子増幅解析にもかかわらず、
この従来のCOL1A1－PDGFBの融合遺伝子
が確認されず、別種の新規遺伝子変異が存在
することが示唆されてきた。 
 我々は若い日本人女性の隆起性皮膚線維
肉腫（DFSP）症例において、従来の融合遺
伝子とは異なる、新規の変異である collagen 
typeⅠalpha 2（COL1A2）と PDGFB 間の
融合遺伝子を発見した。この COL1A2 蛋白
は COL1A1 蛋白と同様に真皮の主な膠原線
維である 1型コラーゲン線維の構成蛋白であ
り、従来型の融合遺伝子 COL1A1－PDGFB
と同様に、今回新規に発見した COL1A2－

PDGFB 合遺伝子も、COL1A2 遺伝子の強い
プロモーター活性のもとに、隆起性皮膚線維
肉腫（DFSP）の腫瘍細胞内で、血小板由来
増殖因子（PDGF）遺伝子の発現を誘導する
と考えられる。実際、この腫瘍細胞に免疫染
色により PDGF の強い発現が確認された。こ
の PDGF-B の持続発現が、腫瘍細胞自身が発
現している PDGF 受容体を介してのオート
クリンやパラクリンによる増殖刺激となり
この特徴的な間葉系腫瘍の自律性増殖へと
繋がると考えた。 
これまでにヒトの間葉系腫瘍細胞に観察

される PDGF 経路の遺伝子異常には、PDGF
受容体側の異常とリンガド側の異常が知ら
れている。受容体側の異常としては、PDGF
受容体 αの過剰発現による膠芽細胞腫、ＦＩ
P1L1－PDGFRα 融合遺伝子による特発性好
酸球増多症候群、PDGF 受容体 αの突然変異
による消化管間葉腫瘍、PDGFRβ－Tel の染
色体異常が観察される慢性骨髄単球性白血
病などがあげられる。一方、リガンド側の異
常としては、本研究課題の対象である隆起性
皮膚線維肉腫（DFSP）があげられる。 
 以上から、COL1A1－PDGFB あるいは今
回のCOL1A2－PDGFB融合遺伝子の見つか
らない、存在しない隆起性皮膚線維肉腫
（DFSP）の腫瘍細胞には、線維芽細胞にお
いて強い活性を持つ他の遺伝子とPDGFB間
の融合遺伝子の存在、あるいは、PDGF 受容
体側の遺伝子異常の存在の可能性を考え、
DFSP の腫瘍化メカニズムに関し再確認する。 
さらに DFSP 腫瘍細胞におけるこの PDGF
の発現と共に、従来の CD34 と共に、PDGF
受容体、さらにネスチンなどの発現パターン
をグループ化することで、病理診断アルゴリ
ズムを確立すると共に、その腫瘍化機序を
PDGF リガンドと受容体の両側面より見極
めたい。 
 
２．研究の目的 
本研究課題は、従来型の融合遺伝子

COL1A1－PDGFBとは異なる新規COL1A2
－PDGFB 融合遺伝子の発見を経緯する。研
究の目的は、隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）
の腫瘍化メカニズムを、血小板由来増殖因子
（PDGF）リガンド側による持続刺激と、
PDGF 受容体側の変異による活性化という
両面より検討し理解し直すとともに、PDGF
持続発現を DFSP の特徴ととらえることで、
この間葉系腫瘍の病理学的診断をより容易
に確実にするアルゴリズムを確立すること
である。 
 
３．研究の方法 
隆起性皮膚線維肉腫における腫瘍化過程

を、リガンドである PDGF の過剰発現と
PDGF 受容体側の持続活性の両面より整理
し理解する。 

 
(1) PDGF 持続分泌による従来の腫瘍化モデ



ルとして、隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）の
凍結組織や病理標本を用いて PDGF-B の発
現を免疫染色により確認し、その発現の有無
により隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）サンプ
ルを二群に分類し以降の解析手法に用いる。 
 
(2) PDGF の発現が確認された症例において、
腫瘍より摘出した mRNA より RT-PCR により、
COL1A1－PDGFB あるいは今回発見した
COL1A2－PDGFB 融合遺伝子の存在を確認
する。 
 
(3)これらの融合遺伝子が存在しない PDGF
高発現の隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）の腫
瘍細胞では、I 型コラーゲンとは異なった遺
伝子とPDGFB遺伝子間の新規の融合遺伝子
の存在の可能性を探索する。その探索手法と
してPDGFBを下流に設定した5‘RACE法を
行いた PCR クロ-ニングを行う。さらに線維
芽細胞で強い発現活性を持ち、分泌シグナル
ペプチドをもつ遺伝子をターゲットとして、
PDGF 遺伝子間で RT-PCR による遺伝子増幅
を行う。  
具体的にはI型コラーゲン以外のコラーゲン
やエラスチン、ファイブロネクチン、ラミニ
ン、フィブリリンなどの遺伝子プライマーを
準備し新規の遺伝子変異を検索する。 
 
(4)上記の解析で PDGF-B リガンドの発現が
確認できなかった隆起性皮膚線維肉腫
（DFSP）の症例に関しては、PDGF 受容体
側の遺伝子異常や持続活性化の可能性が示
唆される。このような DFSP 症例に関しては、
先述したこれまでに知られている PDGF 受
容体側の異常（膠芽細胞腫、特発性好酸球増
多症候群、消化管間葉腫瘍、慢性骨髄単球性
白血病など)の PDGF 受容体遺伝子の変異部
位を重点的に検索する。 
実際に隆起性皮膚線維肉腫の腫瘍細胞で

活性化されているシグナル経路の同定のた
めに、PDGF 受容体 β の p-Akt、p-Src、 
p-RasGAP、p-Grb2、p-Gra7、p-PLCγ、 
p-PTEN、p-STAT 等のシグナル伝達特異的
リン酸化部位に対応した抗体を用いた酵素
抗体法により腫瘍化過程において常に活性
化されているリン酸化部位を同定する。可能
なサンプルにおいてはウエスタンブロッド
法等を用い、各因子の発現強度の比較定量化
する。 
 

(5)さらに間葉系腫瘍の病理診断の一助とし
て、腫瘍細胞が発現する PDGF、PDGF 受容
体とネスチン、フィブロネクチン、従来の
CD34 などの発現の相関をグループ化して解
明する。 
 
４．研究成果 
(1)30 余例の隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）
の病理標本を用いて、PDGF-B の蛋白発現、
PDGF 受容体の細胞内チロシン残基の数カ

所のリン酸化の有無を免疫組織学的に決定
した結果、ほぼ全ての隆起性皮膚線維肉腫
（DFSP）の腫瘍組織が、組織中の少なくと
も一部の腫瘍細胞に PDGF を異所性に発現
することを確認し得た。PDGF-B 蛋白の発現
は腫瘍塊辺縁の腫瘍細胞に発現する症例も
あれば、腫瘍塊に島状に発現している症例、
腫瘍全体に散在性に発現している症例など
様々であった(図 1)。さらに受容体側の遺伝
子変異による恒常的な活性化現象は、解析し
得た全ての腫瘍組織において否定できた。こ
のことより隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）の
腫瘍化機序としては、全て腫瘍細胞自身の
PDGF の自己分泌により、恒常的なオートク
ラインあるいはパラクラインによる持続刺
激が元で、腫瘍性の増殖をきたすと断定的に
考えるに至った。 
 
図 1：隆起性皮膚線維肉腫における PDGF-B
の発現パターン 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
本研究課題の当初の目的である隆起性皮

膚線維肉腫（DFSP）の腫瘍化メカニズムと
して想定した血小板由来増殖因子（PDGF）
の高発現による持続的な自己増殖刺激と
PDGF 受容体側の変異による活性化という
両側の刺激が考えられた中で、我々の腫瘍細
胞の解析により、その腫瘍化過程は血小板由
来増殖因子の自己発現による持続的な腫瘍
性増殖であると理解し得た。即ち、隆起性皮
膚線維肉腫の腫瘍細胞自身には、PDGF 受容
体の遺伝子変異は存在せず、PDGF の過分泌
以降は、健常な増殖シグナルのまま、この特
異な中等度悪性度の腫瘍を維持していると
考えられる。 
 
(2)DFSP の 30 余例の症例中で、免疫組織染
色により PDGF の発現が確認された症例に
おいて、腫瘍より摘出した mRNA より RT-PCR
法により、COL1A1－PDGFB あるいは今回
発見したCOL1A2－PDGFB融合遺伝子の存
在を確認している。数割の隆起性皮膚線維肉
腫（DFSP）腫瘍細胞より抽出した RNA より、
従来知られる collagen type Ⅰ alpha 1
（COL1A1）と PDGFB 遺伝子の融合した原
因遺伝子の再確認のみが可能であった。今回



新規に発見した collagen typeⅠalpha 2
（COL1A2）と PDGFB との遺伝子融合は、
我々が発見し得た１症例のみの存在であっ
た。 
また隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）の発生

母地となると考えた線維芽細胞で強い発現
活性を持ち、分泌シグナルペプチドをもつ遺
伝子をターゲットとして、PDGF 遺伝子間で
RT-PCR による遺伝子増幅を行った。具体的に
は1型コラーゲン以外のコラーゲンやエラス
チン、ファイブロネクチンなどの遺伝子プラ
イマーを準備し、RT-PCRを行ったが COL1A1、
COL1A2 以外新しい融合遺伝子は見つから
なかった。病理組織学的に PDGF-B の発現が
あり、かつ COL1A1 または COL1A2 と
PDGFB の融合遺伝子がみつからない症例は、
新規融合遺伝子が存在する可能性が強く示
唆され今後も検索を継続する。 
 
(3) PDGF 持続発現を隆起性皮膚線維肉腫
（DFSP）の特徴ととらえ、他の間葉系腫瘍
との鑑別に有用であるかを調べるために 30
例の DFSP と 48 例の他の間葉系腫瘍（皮膚
線維腫、ケロイド、悪性線維性組織球腫、線
維肉腫など）のホルマリン固定組織を用い酵
素抗体法で PDGF リガンド, PDGF 受容体、
CD34、ネスチン、フィブロネクチン、
Factor13a、α-SMA、S-100 の発現を評価し
た。それぞれの感度・特異度を表 1 に示す。
今回解析した30症例のDFSPでは、PDGF-B
と CD34、さらにネスチンの発現は、ほぼ同
等の感度であった。特異度は PDGF-B 98 %
と CD34 よりわずかに高かった。CD34、ネ
スチンさらに PDGF-B の発現を組み合わせ
ることでより DFSP の鑑別が可能になると
考えた。 
 
表１：隆起性皮膚線維肉腫とその他間葉系腫
瘍の感度と特異度 
 感度(%) 特異度(%) 

PDGF-B 93 98 
PDGF 受容体 β 100 13 
PDGF 受容体 α 27 21 

CD34 97 96 
ネスチン 97 87 

Factor13a 67 10 
フィブロネクチン 57 10 

α-SMA 20 48 
S-100 0 27 

 
(4)さらに、隆起性皮膚線維肉腫が真皮に存
在するどの間葉系細胞に類似する細胞であ
るかを決定するために、CD133、CD135、
Slug、Sca1、CD34 などの間葉系マーカーを
選択し解析を行った。隆起性皮膚線維肉腫の
腫瘍細胞と同一の発現パターンを示す細胞
として、ヒトの毛包の中の毛母に存在する血
管内皮細胞と毛根鞘にある線維性結合組織
内の血管においてその幹細胞マーカーの発

現が合致するという特異な染色結果を得た
（図２）。 
 
図２：隆起性皮膚線維肉腫と皮膚真皮組織に
おける間葉系マーカーの発現 
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