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研究成果の概要（和文）：破骨細胞分化誘導因子RANKLに対する抗体製剤（デノスマブ）が骨巨細胞腫の治療薬
として使われるようになったが、治療後の特異な組織像および腫瘍細胞の本体に関して、これまでの理解は不十
分であった。近年明らかとなった骨巨細胞腫特異的な遺伝子異常を各種骨代謝シグナルと統合的に解析し、組織
像および治療効果について考察した。デノスマブ治療後は、全例において巨細胞の消失を含む組織像の劇的な変
化がみられた一方で、骨芽細胞マーカーを発現する腫瘍細胞は一貫して豊富にみられた。以上から、骨巨細胞腫
における真の腫瘍細胞は骨芽細胞分化能を有しており、デノスマブ治療後の線維骨は腫瘍細胞が形成しているこ
とが示された。

研究成果の概要（英文）：Denosumab, a human monoclonal antibody directed against the receptor 
activator of nuclear factor-kappa B ligand (RANKL), was introduced as a therapeutic agentis for 
giant cell tumor of bone (GCTB). To understand the complete mechanism of denosumab, we compared the 
histologic and immunohistochemical features of GCTBs before and after denosumab therapy. In all 
cases, the osteoclast-like giant cells disappeared. However, all post-therapeutic lesions still 
contained many H3.3 G34W(+) cells. Immunofluorescent double-staining revealed that RUNX2(+) 
mononuclear cells co-expressed H3.3 G34W in pre- and post-denosumab lesions. In conclusion, the 
neoplastic cells survive denosumab therapy and make woven bones in respond to the new environment 
free from osteoclastic cells.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年発見された特異的遺伝子異常の視点を加えたことで、骨巨細胞腫は、非腫瘍細胞（破骨細胞系細胞）との相
互作用によって成立している腫瘍性病変であることが明らかとなった。また抗RANKL抗体による治療は、一見す
ると劇的な治療効果があるように思われていたが、根本的な治療とは言い難いことが明らかとなった。病理組織
像と遺伝子異常を統合的に解析することが、疾患の本質的な理解につながることが示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

RANK/RANKL 系は破骨細胞分化を誘導することが知られており、骨リモデリングによる恒
常性維持において重要な役割を担っている。近年、破骨型巨細胞が豊富にみられる骨巨細胞腫
の治療薬として、抗 RANKL 阻害剤であるデノスマブが用いられるようになった。治療後は、
線維骨形成と紡錘形細胞増生というきわめて特異な組織像が観察されるが、そのメカニズムは
明らかではなかった。また、骨巨細胞腫の真の腫瘍細胞に関しても、結論が出ていなかった。 

 

２．研究の目的 

骨巨細胞腫に抗 RANKL 阻害剤であるデノスマブが投与されることで、線維骨形成と紡錘形
細胞増生というきわめて特異な組織像が観察されることに注目した。その特異な組織像と
RANK/RANKL 系との関係を解析することにより、真の腫瘍細胞の同定および骨代謝シグナル
ネットワークの解明を試みた。 

 

３．研究の方法 

 ①症例：デノスマブの生検検体・デノスマブ治療後の掻把検体が入手可能な骨巨細胞 9例を対
象とした。 
②組織像の評価：病理組織学的に治療後の像をパターン別に分類し、その割合を計測した。 
③免疫組織化学的評価：治療前後における、H3.3 G34W(骨巨細胞腫瘍の新規マーカー)・RUNX2
（骨芽細胞分化マーカー）・NFATc1（破骨細胞分化マーカー）の発現を判定量的に計測した。さ
らに、陽性細胞どうしの局在・関連性について、蛍光重染色を用いて検討した。 
④遺伝子変異の評価：治療前後における H3F3A G34W変異（骨巨細胞腫の腫瘍特異的変異）の有
無についてサンガー法を用いて評価した。 
 
４．研究成果 
デノスマブ治療前は全例とも、破骨型巨細胞と単核細胞が混在する、骨巨細胞腫の典型的な

像であった（図 1）。 
 
 
 
                   図 1：骨巨細胞腫瘍の典型的な組織像 

                      無数の核をいれた破骨型巨細胞が 
                      単核細胞と混在している。 

 
 
 
 

 
 
デノスマブ治療後は全例において組織像の劇的な変化（紡錘形細胞の増生巣から線維骨形成

へと移行する像）が観察され、破骨型巨細胞および NFATc1 陽性細胞は消失した（図 2）。一方
で、H3.3 G34W 陽性細胞および RUNX2陽性細胞は一貫して豊富にみられ、サンガー法でも H3F3A 
G34W 変異が一貫して検出された。さらに、蛍光重染色で、治療前後とも、H3.3 G34W と RUNX2
は同一の細胞に発現していることが示された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2：デノスマブ治療後の組織パターン 
左）紡錘形細胞が流れをもって増生する像 
中央）繊細な膠原線維が紡錘形細胞とともに網目状に入り混じる像 
右）線維骨が網目状に形成される像 
上記 3 パターンの像が種々の程度に混在する。いずれの領域においても、破骨型巨細胞は認

められない。 



 
以上から、劇的な組織像の変化とは裏腹に、デノスマブ治療後も腫瘍細胞は形を変えて残存

していることが判明した。骨巨細胞腫における真の腫瘍細胞は、RUNX2 を発現する骨芽細胞分
化能を有しており、デノスマブ治療後の線維骨は腫瘍細胞が形成していることが示された。か
つては「破骨細胞腫」の別名でも呼ばれた骨巨細胞腫であるが、その本質は破骨細胞との相互
作用によって形成される骨芽細胞系腫瘍であることが明らかとなった（図 3 参照）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3:骨巨細胞腫における構成細胞の相互作用（左はデノスマブ治療前、右は治療後）. 

治療前は共存する破骨細胞の作用により、腫瘍細胞の骨形成能は抑制されている。治療
後は破骨細胞からの作用が無くなり、腫瘍細胞が本来有している骨形成能が顕在化する。
腫瘍細胞と破骨細胞の相互作用のバランスにより病変の組織像および性質（溶骨性/造
骨性）が劇的に変化することがわかる。（雑誌論文①から引用・改変） 

 
今回の結果を踏まえると、デノスマブ治療は骨巨細胞腫に対する殺腫瘍細胞効果に乏しく、

根治的治療となり得ないことが示唆された。従来からの掻把や切除などとあわせた、最適な治
療方法に関して、臨床医と連携してさらに検討をすすめていく必要があると考えられた。 
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