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研究成果の概要（和文）：希少がんの一つである転座関連軟部腫瘍約600例に対してFISH法とRT-PCR法を利用し
た遺伝子解析を施行し、遺伝子診断の意義について検討した。そのうちリン酸尿性間葉系腫瘍10例、分類不能
/未分化小円形細胞肉腫、孤立性線維性腫瘍に関して解析結果を論文報告した。各腫瘍とも遺伝子転座を検出す
ることが病理診断において非常に有意義であることを示すとともに、遺伝子転座のパターンが腫瘍の発生部位や
年齢、予後などの臨床情報と関係があることが示された。特に孤立性線維性腫瘍については、融合遺伝子を有す
る腫瘍だけを利用して悪性化メカニズムを調べ、RB1遺伝子及びp53遺伝子を介した悪性化メカニズムが示され
た。

研究成果の概要（英文）：During the research term, fusion gene analysis utilizing FISH and RT-PCR 
methods were performed for about 600 cases of translocation-associated soft tissue tumors. I 
released the paper about the clinicopathological and histopathological analysis of phosphatruric 
mesenchymal tumor, unclassified/undifferentiated small round cell sarcoma and solitary fibrous 
tumor. Each tumor showed association between fusion gene pattern and clinical findings such as age, 
tumor location and clinical outcome. Especially, RB1 and p53 genes mutation-associated malignant 
transformation was suggested in solitary fibrous tumor by using the pure tumor group with NAB2-STAT6
 fusion gene. 

研究分野： 骨軟部腫瘍診断病理学

キーワード： soft tissue tumor　sarcoma　gene translocation　fusion gene

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
希少がんの一つである骨軟部腫瘍はまれな遺伝子異常である遺伝子転座を有する頻度が他の腫瘍と比較して高い
ことが知られており、本研究においては具体的に各種軟部腫瘍において遺伝子転座のパターンが診断や臨床情報
との関係性においてどのような意義を有するかを調査した。結果として、遺伝子転座の検出が診断に重要である
ことや検出頻度が明らかにされるとともに、年齢や発生部位などの疫学や予後予測においても腫瘍によっては関
係があり、重要であることが示された。特に検出頻度の高い腫瘍においては治療標的としても意義深いと考えら
れ、本研究の情報を基礎とした治療薬の開発が今後期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
遺伝子転座を標的とした治療は、肺がんの ALK 阻害薬に代表されるように、大きな効果が

見込まれる。軟部肉腫には古くから遺伝子転座に関連した腫瘍が多数知られており、今後治療対
象が大きく開拓されていくと考え、治療標的としての遺伝子転座の意義を解析する研究の着想
に至った。 
本研究では WHO において中間悪性または悪性に分類される多数の軟部腫瘍を研究対象と

した。Ewing 肉腫や横紋筋肉腫、その他の小円形細胞肉腫において抗がん化学療法が奏功する
ことが知られているほか、近年、血管肉腫や炎症性筋線維芽細胞性腫瘍など一部の軟部腫瘍に対
してはチロシンキナーゼ阻害薬が有効であることが知られるようになってきた。その一方で、そ
の他の肉腫に関する抗がん化学療法は腫瘍の種類が多いのに対して画一的であり、腫瘍に応じ
た対応ができている状況とは到底言えない現状である。 
近年、多数の軟部肉腫において融合遺伝子の存在が明らかになっており、それらの融合遺伝子

は各々の腫瘍に特異性が高い。これらの特異的融合遺伝子は現在進行形で発見され続けており、
これからも残された多数の腫瘍に見いだされることが予想される。また、ALK、PDGFR、FGFR 
といったチロシンキナーゼ型受容体の遺伝子に関連した融合遺伝子が多く、それらの融合遺伝
子を有する腫瘍では融合遺伝子の転写産物が直接的に細胞増殖に影響を及ぼしていると考えら
れ、治療標的として有望と思われる。 
上記のように遺伝子転座を標的として治療を行うと考える場合には分子標的治療を利用する

ことになることが想定される。特定の分子を標的とした抗体製剤などを用いる分子標的治療は、
これまでに多数の腫瘍でその有効性が示され、パゾパニブ、ソラフェニブ、クリゾチニブなどの
分子標的治療薬は保険適用を認められるに至っている。今後の展望として分子標的治療薬多剤
併用療法を想定し、シグナル系活性化パターンに応じて治療薬の組み合わせを腫瘍および症例
ごとに選択できるような、柔軟で直接的な効力のある抗がん剤治療の開発が求められる。肉腫治
療には個々の特殊な症例に対応できる多数の治療選択肢が必要と思われるが、肉腫自体がまれ
な疾患であるためシグナル系活性化に関するデータに乏しく、上記の達成のため多数の腫瘍に
対する網羅的な解析が必要であると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
種々の希少な腫瘍に柔軟に対応できるよう肉腫治療の遺伝学的背景と治療標的としての意義

を明らかにすることが本研究の目標である。 
 
３．研究の方法 
 
（１）遺伝子転座に関連したタンパクの発現を免疫組織化学染色で調べ、シグナル伝達関連タン
パクの発現と併せて統計学的に解析する。シグナル伝達関連タンパクは、チロシンキナーゼ型受
容体および下流に存在するシグナル伝達系である Akt-mTOR pathway に関連する分子(Akt, 
mTOR,4E-BP1, S6RP)、MAPK 系に関連する分子(Raf, Mek, Erk)、JAK/STAT 系に関連する分子
(STAT)の発現および活性化を調べる。チロシンキナーゼ型受容体（PDGFR、VEGFR、c-met、IGF-
1R, FGFR, HER2,DDR1）に関しても活性化の有無を免疫組織化学的に評価する。 
（２）シグナル伝達分子と融合遺伝子との関連について調査する。当教室でこれまでに行った研
究の結果からは、複数の軟部肉腫で Akt-mTOR pathway が活性化している可能性が示唆されて
おり、同シグナル系の上流および下流の分子を調べることも治療標的を検索する上では有用と
考えている。 
（３）臨床データとの関係が示唆された分子について、real time PCR 法および Western blot 
で定量的な評価を行う。同検討には当教室に保管されている凍結標本を用いる。免疫組織化学染
色の特異性を裏付けるとともに、タンパク発現およびリン酸化を量的に比較する。融合遺伝子産
物の発現量とシグナル伝達系の活性化について量的な側面から評価する。融合遺伝子産物の量
的側面からの評価については過去に十分検討をなされておらず、現時点では臨床に及ぼす影響
についても明らかにされていない。 
（４）当施設で実際に検出された融合遺伝子を細胞株に導入し、融合遺伝子が腫瘍性変化に果た
す役割を明らかにする。チロシンキナーゼ阻害薬を用い、融合遺伝子の機能を阻害することで実
際に抗腫瘍効果を及ぼしうるかどうかを明らかにする。また、融合遺伝子導入細胞株におけるシ
グナル伝達系のリン酸化・活性化を Western blot 法により評価する。Western blot 法により
得られた結果と臨床検体の免疫染色から得られた結果を比較し、矛盾がないことを確認する。ま
た、どのシグナル伝達系が抗腫瘍効果と最も関係が深いのかを明らかにすることにより、多剤併
用療法についての新たな知見を得る。 
（５）融合遺伝子導入細胞株をヌードマウスに生着させ、融合遺伝子産物の阻害薬の投与により



抗腫瘍効果を及ぼしうるかどうかを明らかにする。腫瘍のサイズ縮小および組織学的変化につ
いて検討し、治療効果の判定を行う。 
 
４．研究成果 
 
2017-2020 年の 4年間の研究期間を通じて、孤立性線維性腫瘍 150 例、線維形成性小円形細胞腫
瘍 15例、間葉性軟骨肉腫 10 例、類上皮血管内皮腫 10例、血管肉腫 10 例、分類不能/未分化小
円形細胞肉腫 20 例、リン酸塩尿性間葉系腫瘍 10 例、胞巣状軟部肉腫 50 例、グロムス腫瘍 80
例、PEComa 90 例、粘液性脂肪肉腫 133 例、皮膚粘液腫 20 例に対し、融合遺伝子解析を施
行し、臨床所見や病理組織所見との関連性についての解析を行った。そのうち、リン酸尿性間葉 
系腫瘍、分類不能/未分化小円形細胞肉腫、孤立性線維性腫瘍に関しては論文報告済みである（文
献１）。 
 
（１）リン酸塩尿性間葉系腫瘍（PMT-MCT）に関しては、融合遺伝子解析が診断に一定の意義を
有するほか、組織学的な特徴との関連性や治療標的としての可能が考えられた。併せて、組織学
的パターンや稀な多発症例および悪性化症例を報告した。PMT-MCT は非常にまれな間葉系腫瘍で
あると同時に、FGF23 分泌に伴う骨軟化症を呈することが知られている。臨床及び組織病理学的
な所見をレビューした報告は少なく、病理診断上で重要なデータになると同時に、治療標的にな
り得る融合遺伝子を同腫瘍が有する日本国内の頻度を示した点で重要なデータである。 
 

  

RT-PCR 法および FISH 法による FN1-FGFR1 融合遺伝子/FGFR1 遺伝子転座検出 

 
 
（２）分類不能/未分化小円形細胞肉腫に関しては、Ewing 肉腫に類似した組織像を呈する腫瘍
として分類不能/未分化小円形細胞肉腫の一群を抽出し、抽出された症例のうち 1－2 割程度が
CIC-DUX4 あるいは BCOR-CCNB3 融合遺伝子を有することを確認した（文献２）。Ewing 肉腫に特徴
的な EWSR1 遺伝子転座の有無に関して相互排他的である点から遺伝学的に Ewing 肉腫と異なる
腫瘍であることを確定した上、これらの遺伝学的に確定された症例が臨床的あるいは組織学的
に Ewing 肉腫とは異なる特徴を有することを示した。特に、CIC 転座肉腫は Ewing 肉腫と比較し
て多くの症例が高齢者に発生し、予後も悪いことが確認された。一方、BCOR-CCNB3 肉腫は Ewing
肉腫同様若年者に多く、滑膜肉腫および悪性抹消神経鞘腫との鑑別が問題となることが多かっ
た。 

 

  

RT-PCR 法および FISH 法による BCOR-CCNB3 および CIC-DUX4 融合遺伝子/CIC 遺伝子転座の検出 

 
 
 



（３）孤立性線維性腫瘍関しては、150 例を対象とし、うち 145 例を利用して解析を行った、発
生部位による融合遺伝子のパターンの偏りがあることを明らかにした一方、融合遺伝子が孤立
性線維性腫瘍の生物学的特徴を左右するのではなく、発生部位によって融合遺伝子のパターン
に偏りがあるだけであることを示唆する結果を得、発生部位により組織学的パターンに偏りが
あり、悪性化の頻度が異なることが明らかとなった（文献３）。主となる死因に脱分化が関与し
ていることも示された。 

 

RT-PCR 法による NAB2-STAT6 融合遺伝子の検出 

（４）孤立性線維性腫瘍については、引き続き悪性化メカニズムについての研究を行い、悪
性化を起こす症例には富細胞性領域や多結節状構造が見られることを明らかにし、これら
の組織学的特徴を有する領域には Rb タンパク欠失や RB1 遺伝子欠失が見られることおよ
び脱分化した成分には p53 の陽性像および遺伝子変異が見られることを明らかにした（文
献４）。これらのことから、SFT の悪性化に は多段階発癌に類似した多段階的悪性化機構
が関与していると考え、特に RB1 遺伝子と p53 遺伝子の変異がこの多段階的悪性化機構に
関与していると推定された。 

  
SFT の病理組織学的バリエーションと RB1 遺伝子 FISH 

 
（５）現時点で論文化されていないものとして、線維形成性小円形細胞腫瘍に関しては全例に
EWSR1-WT1 融合遺伝子が確認されており、間葉性軟骨肉腫、類上皮血管内皮腫に関しても、過去
の文献と合致する割合で融合遺伝子の存在が確認された。胞巣状軟部肉腫 50 例、粘液性脂肪肉
腫 100 例についても融合遺伝子を確認し、遺伝学的にも診断確定されたと考えた。さらに、近年
新規に報告された融合遺伝子解析として、グロムス腫瘍の MIR143-NOTCH 融合遺伝子の解析をグ
ロムス腫瘍 80例を用いて施行した。同融合遺伝子は当教室の解析系では 5例のみ検出されてお
り、臨床病理学的あるいは組織病理学的なデータとの解析には不十分と思われたため、解析系を
見直し再度遺伝子解析を施行する予定である。血管肉腫に対しても新規に報告されている融合
遺伝子である NUP160–SLC43A3 解析系の構築を進めているが、現時点で 20 例の血管肉腫症例を
対象に検出を試みたものの、検出に至っていない。血管周囲類上皮細胞腫瘍（PEComa）に対
して TFE3 遺伝子転座を検出するため、PEComa 90 例に対して TFE3 FISH および TFE3
免疫染色を施行した。TFE3 FISH は有意なシグナルが得られず、条件を再検討する方針で
ある。TFE3 免疫染色では、90 例中 13 例に核陽性の所見を認め、陽性例は組織学的に主に
類上皮形態の 腫瘍細胞から構成される傾向があった。結節性筋膜炎および結節性筋膜炎疑
い症例 120 例に対して、MYH9-USP6 融合遺伝子解析を施行した。RT-PCR 法では 9 例の
融合遺伝子陽性例が得られた。 引き続き USP6- FISH を施行するとともに組織学的にレビ
ューを行い、真の腫瘍性病変と反応性病変における組織学的差異を明らかにすることを目
指している。粘液型脂肪肉腫 133 例に対して RT-PCR 法および FISH 法により
EWSR1/FUS-DDIT3 融合遺伝子が確認された症例の臨床予後および病理組織を統計学的



に解析した。核異型、細胞密度、脂肪分化を評価したところ、いずれも臨床予後との相関が
認められた。この検討では EWSR1/FUS-DDIT3 融合遺伝子を有しない症例は抽出されな
かった。皮膚粘液腫 20 例を収集し、病理組織学的にレビューするとともに融合遺伝子の存
在を検証した。結果として、AHRR-NCOA2 融合遺伝子を有する症例を 3 例 抽出すること
ができ、同 3 腫瘍は著明なスリット状小血管に特徴づけられる点で他の腫瘍と異なること
を明らかにした。AHRR-NCOA2 は軟部血管線維腫において確認される融合遺伝子であり、
同腫瘍は粘液性間質を種々の程度に有することが知られている。皮膚原発の軟部血管線維
腫は過去に報告がなく、本研究を通して初めて、皮膚粘液腫の中に軟部血管線維腫の皮膚の
カウンターパートが存在することが明らかになった。また、過去には皮膚粘液腫は表在性血
管粘液腫とも呼ばれていた経緯があるが、この血管粘液腫というネーミングは軟部血管線
維腫を指していた可能性がある。  
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