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研究成果の概要（和文）：骨や軟部に発生する悪性非上皮性腫瘍（肉腫）には、病理診断が困難ないし不能な症
例が一定頻度で存在し、診療の妨げとなっている。この研究では、分類困難な肉腫を臨床病理学的、遺伝子的観
点から詳細に解析した。まず分類困難例において、治療標的である新規NTRK融合をはじめ、稀な遺伝子融合を複
数同定し、新規疾患単位や亜型の提唱・確立に寄与した。また脱分化型軟骨肉腫など既知の腫瘍型においても、
臨床的意義の大きい特異な群を発見した。さらに、間葉性軟骨肉腫におけるNKX3.1蛋白発現など腫瘍の診断に有
用な新たな特徴も見出した。研究を通して、骨軟部腫瘍分類体系の精緻化や病理診断の精度向上に大きく貢献し
た。

研究成果の概要（英文）：A small subset of bone and soft tissue tumors remain diagnostically 
challenging. We applied next-generation sequencing to these tumors and identified novel or emerging 
entities/subtypes, each of which is characterized by distinct phenotype and molecular genetics, 
including novel NTRK3 fusions, novel KMT2A fusions, EWSR1/FUS-CREB fusion, and RREB1-MRTFB fusion. 
We also defined clinically relevant novel tumor subsets, including H3K27me3-deficient 
dedifferentiated chondrosarcoma, malignant giant cell tumor of bone lacking H3F3A mutation, and 
BCOR-associated sarcoma in adults. Further, we discovered diagnostically useful findings in existing
 entities, such as FOS fusions/upregulation in proliferative fasciitis/myositis, an effective risk 
stratification model for epithelioid hemangioendothelioma, and frequent NKX3.1 overexpression in 
mesenchymal chondrosarcoma. These achievements have contributed significantly to the classification 
and accurate diagnosis of bone and soft tissue tumors.

研究分野： 病理診断学

キーワード： 肉腫　分類　病理診断　遺伝子変異　融合遺伝子　免疫組織化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究によって、骨軟部に発生する分類困難な腫瘍のなかに、これまで知られていなかった新しい疾患単位や
亜型を提唱・確立することができた。また既に知られた腫瘍型においても、臨床的に意義の大きなグループを新
しく認識することができた。さらに、疾患の原因となる遺伝子異常、予後予測に有用なリスク分類、病理診断に
有用な診断マーカーも発見することができた。これらの成果の大部分は世界で初めて得られた知見であり学術的
意義が大きい。研究の成果により、分類不能・困難な骨軟部腫瘍症例が減少し、より正確な病理診断を行うこと
ができ、医療の質が向上することが期待される。

※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。



１．研究開始当初の背景 

 

骨や軟部に発生する悪性腫瘍（肉腫）は稀な病態であるが、数多くの腫瘍型があり、それぞれの

腫瘍型を正しく病理診断することが適切な治療方針決定に必要である。多くの骨軟部肉腫では

確定的な診断が可能であるが、一部（5-10%）の症例は現在の基準では病理学的な分類が難しく、

診断や治療方針の不確実性から診療に支障をきたしている。こうした分類不能肉腫のなかには、

再認可能な未知の腫瘍型があると考えられ、それらの同定は最適な肉腫診療確立の基盤を与え

ることが期待される。また既知の腫瘍型であっても、その形質がよく知られていないために診断

が難しい場合もある。 

研究開始時までの 3年間にわたり、本研究代表者は科研費の補助を受け（15K19065）、分類

不能な小円形細胞肉腫に対して次世代シーケンスを用いて得られた遺伝子解析データと臨床病

理像を丁寧に照合することで、SMARCA4 欠損型胸部肉腫や CIC 遺伝子融合陽性肉腫といった腫瘍

の特徴を明らかにしてきた。本研究では、このアプローチの対象を非小円形細胞肉腫（紡錘形細

胞や類上皮細胞からなる肉腫）へと拡げ、いまだ確立していない腫瘍型・亜型や、既知の腫瘍に

おける新たな形質の特徴づけを試みることとした。 

 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は、分類不能・分類困難な非小円形細胞肉腫を集積し、臨床病理学的検討や免疫染

色、次世代シーケンスを用いた遺伝子解析を加えることで、新規疾患単位や亜型、既知の腫瘍型

の新たな形質を発見することである。 

 

３．研究の方法 

 

国立がん研究センター中央病院や研究協力施設の病理アーカイブおよび研究代表者個人の病理

診断コンサルテーションファイルにおいて、分類不能・分類困難な肉腫を多数集積した。これら

の症例について次世代シーケンスや FISH 法を用いた遺伝子検索を加え、臨床病理像や免疫組織

学的所見と照合して、共通した特徴を持つ症例群を同定した。そうした症例群の解析をとおして、

独立した疾患単位や疾患亜型の提唱や確立を試みた。同時に、既知の腫瘍型における診断困難例

の解析にもとづき、新たな形質の同定も試みた。 

 

４．研究成果 

 

(1) 成人型線維肉腫と当初分類されていた CD34 免疫染色陽性の紡錘形細胞肉腫 2例において 

類似した新規融合遺伝子 STRN-NTRK3 と STRN3-NTRK3 を発見し、NTRK 阻害剤適用のある症例

を発見する重要な手掛かりを見出した。 

(2) 脱分化型軟骨肉腫のうち、非典型的な組織像を示し肋骨に好発する一群において、脱分化成

分のみでヒストン H3の 27 番目リジンのトリメチル化修飾（H3K27me3）の消失が生じている

ことを明らかにした。これらの腫瘍では脱分化成分のみで EED や SUZ12 といった PRC2 複合

体要素をコードする遺伝子の不活性化変異が生じていた。H3K27me3 消失はこれまで悪性末

梢神経鞘腫瘍の診断マーカーとして有名であったが、軟骨肉腫の脱分化プロセスにも関与す

ることを明らかにした。 



(3) 若年成人の分類不能肉腫 2例において、これまでは白血病に特徴的とされていた KMT2A(MLL)

遺伝子の関わる融合（YAP1-KMT2A および VIM-KMT2A）を発見した。YAP1-KMT2A 陽性例は硬化

型類上皮線維肉腫に類似した組織像を呈しており、我々の発表後まもなく欧州と米国からも

類似した組織像を示す肉腫に同じ融合遺伝子が発表され、一つの新しい腫瘍型の発見の端緒

を開いた。VIM-KMT2A 陽性例は紡錘形細胞形態を呈しており、米国からもその後類似例が少

数発表されたが、その分類学的位置づけは定まっていない。 

(4) 成人の肺原発紡錘形細胞肉腫 1例において MGA-NUTM1 融合を見出した。これはほぼ同時期に

米国の二つのグループが発見した融合と同一であり、それらの症例と組織学的にも類似性が

認められ、一つの特異な臨床病理学的疾患単位である可能性が疑われた。 

(5) EWSR1 や FUS と CREB ファミリー転写因子の遺伝子（ATF1, CREB1, CREM）の融合は、様々な

腫瘍に特徴的に認められ、そのほとんどは EWSR1-ATF1 か EWSR1-CREB1 融合である。我々は

まず、EWSR1-CREM という稀な融合を有する肉腫の組織像を臨床病理学的に解析し、軟部明細

胞肉腫や粘液型類血管腫線維組織球種において繰り返し検出される融合であることを発見

した。また分類不能の肉腫 2 例においても EWSR1-CREM を検出し、この融合の関与する腫瘍

が多岐にわたることを示した。さらに、EWSR1/FUS-CREB ファミリー転写因子の融合を有す

る、サイトケラチン陽性で分類不能の悪性腫瘍が腹腔内に好発することを 8例のシリーズで

示した。これらのサイトケラチン陽性腫瘍の一部には悪性中皮腫や類血管腫線維組織球腫と

の類似性が認められた。 

(6) BCOR 遺伝子異常により特徴づけられる未分化な肉腫は小児に好発するが、我々はこれが成

人に発生した 7 例を集積して解析した。よく知られている BCOR-CCNB3 融合以外に、稀な

ZC3H7B-BCOR 融合や新規 CIITA-BCOR 融合を同定した。さらに、乳児に特異的と考えられてい

た BCOR 遺伝子内縦列重複が成人の肉腫にも生じうることを 2例で示した。 

(7) 骨巨細胞腫のほとんどの症例は H3F3A 遺伝子の G34 変異を有している。骨巨細胞には稀に悪

性転化が生じ、悪性転化後も H3F3A 変異は維持されると考えられてきた。しかし、今回我々

が悪性転化を来した骨巨細胞腫 9例の臨床病理学的・遺伝子的解析を行ったところ、うち 5

例において悪性転化に際し H3F3A 遺伝子変異が消失するという予期せぬ事実を発見した。 

(8) EWSR1-NFATC2 融合遺伝子を有する肉腫と間葉性軟骨肉腫において、これまで前立腺癌の診

断マーカーとして広く知られてきた NKX3.1 蛋白が免疫染色で高率に陽性となることを発見

し、診断の難しいこれらの肉腫において、NKX3.1 が有用なマーカーとなりうることを示し

た。この NKX3.1 発現は RT-PCR や RNA in situ hybridization でも確認した。  

(9) 若年成人の縦隔に発生したSS18-SSX2融合遺伝子陽性の滑膜肉腫2例において、BRAF（V600E）

変異を検出し、症例の臨床病理学的特徴について報告した。うち 1 例では BRAF/MEK 阻害剤

により一時的な腫瘍縮小が得られており、稀ではあるが治療上意義のある小群と考えられた。 

(10) 成人縦隔発生の分類不能な間葉系腫瘍 2 例において、RREB1-MRTFB 融合遺伝子を同定し

た。この融合遺伝子は、これまで舌の ectomesenchymal chondromyxoid tumor に特異的と目

されてきたものであり、今回の縦隔腫瘍と組織学的類似性も一部認められることから、異所

性に発生した ectomesenchymal chondromyxoid tumor の可能性を検討した。 

(11) 分類困難であった乳腺の組織球腫症 3 例において KIF5B-ALK 融合遺伝子を検出した。近

年提唱された ALK 陽性組織球腫症に相当する病態と考えられ、その臨床病理学的特徴を解

析した。 

(12) 反応性と広く考えられてきた成人の良性疾患である増殖性筋膜炎・増殖性筋炎において、

FOS-VIM をはじめとする FOS 遺伝子の再構成が存在することを発見し、この病態が腫瘍性で



あることを示唆した。これらの病態は肉腫と間違えられやすいが、FOS 融合に伴って FOS 遺

伝子の高発現が生じるため、c-FOS 免疫染色が鑑別診断に有用であることも明らかにした。 

(13) WWTR1-CAMTA1や YAP1-TFE3といった融合遺伝子に特徴づけられる類上皮血管内皮腫62例   

を臨床病理学的、遺伝子的に解析し、組織学的異型と腫瘍サイズに基づくリスク分類法を開 

発した。非典型的な融合 WWTR1-ACTL6A も同定した。さらにシナプトフィジン免疫染色陽性

の悪性度の高い一群があることも明らかにした。 
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