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研究成果の概要（和文）：悪性末梢神経鞘腫瘍でしか見られないと考えられていたSUZ12,EED遺伝子変異と
H3K27me3消失が、脱分化型脂肪肉腫、骨外性骨肉腫、脱分化型軟骨肉腫の一部でも見られることを発見した。
H3K27me3消失は異所性分化と関連していた。
ヒストン修飾因子であるMEAF6とSUZ12の新規融合遺伝子を有する低悪性度子宮内膜間質肉腫1例を発見した。
RREB1-MRTFB融合を有する縦隔を侵す間葉系腫瘍を2例発見した。

研究成果の概要（英文）：We discovered that SUZ12 or EED mutation and H3K27me3 loss, which were 
thought to be specific for malignant peripheral nerve sheath tumors, were also seen in subsets of 
dedifferentiated liposarcomas, extraskeletal osteosarcomas, and dedifferentiated chondrosarcomas. 
H3K27me3 loss was associated with heterologous differentiation.
We discovered a case of low-grade endometrial stromal sarcoma with a novel fusion of histone 
modifiers, MEAF6 and SUZ12. We also discovered two cases of mesenchymal tumors with RREB1-MRTFB 
fusion involving the mediastinum.

研究分野： 病理診断学

キーワード： 肉腫　病理　脱分化　異所性分化　ヒストン　免疫染色　FISH　次世代シーケンサー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
SUZ12,EED遺伝子変異とH3K27me3消失が悪性末梢神経鞘腫瘍以外の骨軟部腫瘍でも見られることを発見した。こ
れにより、H3K27me3消失が色々な腫瘍の脱分化や異所性分化に関わっていること、診断の際に注意が必要なこと
を明らかにした。SUZ12,EED遺伝子変異は、治療標的の候補となる可能性がある。
新規融合遺伝子MEAF6-SUZ12を有する低悪性度子宮内膜間質肉腫1例と、頭頚部外発生のRREB1-MRTFB融合間葉系
腫瘍2例を報告し、骨軟部腫瘍のより適切な分類に寄与した。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）PRC2 複合体と SWI/SNF 複合体 
PRC2 複合体と SWI/SNF 複合体はいずれもヒストン修飾における重要な因子であり、細胞の
正常の分化において重要である。前者はヒストン3の27 番リシンのトリメチル化(H3K27me3)
に関わり転写を抑制し、後者はヒストン 3 の 27 番リシンのアセチル化(H3K27ac)やヒストン 3
の 4 番リシンのモノメチル化(H3K4me1)に関わり転写を活性化する。両複合体のメンバー遺伝
子の機能喪失は腫瘍化の原因となる。これらの遺伝子異常の診断的意義のみならず、両複合体
の欠失が合成致死を起こすことが示唆され治療的意義が注目されている(Pfister et al. 2017, 
Nat Rev Drug Discov)。 
 
（２）悪性末梢神経鞘腫瘍(Malignant peripheral nerve sheath tumor, MPNST)における
PRC2 複合体異常 
近年の網羅的遺伝子解析により、MPNST において高頻度に PRC2 複合体メンバー遺伝子
(SU12, EED)の機能欠失が認められた(Lee et al. 2014, Nat Genet など)。その結果として、免
疫染色での H3K27me3 消失が軟部肉腫の診断において MPNST に特異的であることが知られ
るようになった(Asano, 2017, Histopathology など)。興味深いことに、異所性分化を示す
MPNST においてはほぼ全例で H3K27me3 消失が認められる。H3K27ac を認識し転写活性化
に働く BRD4 に対する阻害剤は MPNST の治療薬候補として期待されている(De Raedt et al. 
2014, Nature)。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヒストン修飾 H3K27me3 に異常をきたす骨軟部腫瘍を探索し、その臨床病理分 
子学的特徴の解明を試みた。当時 MPNST に特異的とされていた H3K27me3 消失がみられる
ような骨軟部腫瘍について、臨床経過、放射線画像、病理像、免疫形質、遺伝子変異を詳細に
検討し MPNST との異同について考察した。 
 
３．研究の方法 
（１）サンプル：主に国立がん研究センター中央病院、東京大学医学部附属病院の病理アーカ
イブに保存されている骨軟部腫瘍を用いた。 
（２）免疫染色：MDM2, CDK4, H3K27me3, SUZ12, S100, SOX10 抗体などを用いた。 
（３）FISH 法：MDM2, CDK4, RREB1-MKL2 などの probe を用いた。 
（４）次世代シーケンシング：CDKN2A, CDK4, COL2A1, EED, IDH1, IDH2, MDM2, NF1, SUZ12, TP53
などを含むターゲットシーケンシング、RNA-seq などを行った。 
（５）RT-PCR：融合遺伝子を同定した。 
 
４．研究成果 
（１）MPNST と脱分化型脂肪肉腫の鑑別における MDM2 と H3K27me3 免疫染色の有用性について
報告した。旧来、MPNST の 6～25%で MDM2 増幅が見られると報告されていたが、我々の検討では
MDM2 高度増幅は 62 例中 1 例のみであった。一方、脱分化型脂肪肉腫 47 例中 3 例で H3K27me3
消失が見られた。これら 3例はそれぞれ上皮、横紋筋、軟骨へ異所性分化していた。いずれも
高分化型脂肪肉腫成分と、FISH 法で MDM2 遺伝子の高度増幅を確認した。うち 1 例では次世代
シーケンサーを用いて EED 遺伝子のホモ欠失を確認した。 
 
（２）骨外性骨肉腫における MDM2 と H3K27me3 の状態について報告した。骨外性骨肉腫は少な
くともふたつの小群を含むような不均一な腫瘍単位であることを見出した。MDM2 遺伝子が増幅
している一群は、中高年の深部軟部組織に好発し、低悪性度骨肉腫成分を含み、比較的予後良
好であり、脱分化型脂肪肉腫との関連が示唆された。H3K27me3 が消失している一群は、女性の
臓器発生、富巨細胞型で上皮様の形態をとり予後不良であった。後者は MPNST 様の組織像は確
認されず、網羅的遺伝子も行ったが NF1 や CDKN2A 遺伝子の異常はなく、MPNST と異なるものと
考えた。 
 
（３）脱分化型軟骨肉腫の中に H3K27me3 消失を伴う一群があることを報告した。脱分化型軟骨
肉腫 19例のうち 6例で脱分化成分のみで H3K27me3 消失が認められた。H3K27me3 消失脱分化型
軟骨肉腫は全て上半身発生で、G3軟骨肉腫成分があり、脱分化成分は MPNST と非常に類似した
組織像をとり、一部横紋筋へ異所性分化していた。軟骨へ異所性分化する MPNST との鑑別が問
題となったが、臨床経過（軟骨性骨腫瘍の急激な増大）、画像所見（皮質を膨隆、菲薄化させる
髄内の低悪性度の軟骨性病変と、髄外の非軟骨性病変）から脱分化型軟骨肉腫と考えた。次世
代シーケンサーも用いて、その多くが軟骨肉腫に特異的な IDH 変異、COL2A1 変異を有している
こと、NF1, CDKN2A, TP53 など MPNST に特徴的な遺伝子変異が少ないこと、脱分化成分のみで
SUZ12 や EED などの PRC2 の遺伝子変異があることを見出し、軟骨肉腫の脱分化であることを確
認した。 
 
 



（４）低悪性度子宮内膜間質肉腫の一例において、新規融合遺伝子 MEAF6-SUZ12 を同定したた
めこれを報告した。次世代シーケンサーと RT-PCR で MEAF6-SUZ12 融合遺伝子を確認した。非典
型的な臨床経過をとる症例であり、臨床経過を詳細に検討することと遺伝子検索が診断に有用
と考えた。MEAF6 遺伝子はヒストンのアセチル化に関与し、SUZ12 遺伝子は PRC2 複合体の構成
要素でありヒストンのメチル化に関与する。これらヒストン修飾因子の融合遺伝子を有する腫
瘍であるが、H3K27me3 免疫染色では染色性が保たれていた。 
 
（５）低悪性度 MPNST との鑑別を要するような腫瘍を検索した際に、成人女性の頚部縦隔を侵
す分類不能の間葉系腫瘍二例において同一の RREB1-MRTFB 融合遺伝子を見出したためこれを報
告した。次世代シーケンサー、RT-PCR、FISH 法で RREB1-MRTFB 融合遺伝子を確認した。
RREB1-MRTFB 融合遺伝子は舌発生の外胚葉間葉性軟骨粘液腫瘍に特異的であることが知られて
いる。これら二例は外胚葉間葉性軟骨粘液腫瘍と同様の免疫形質（S100, GFAP, EMA, SMA がそ
れぞれ一部陽性、SOX10 陰性）を示すものの、非典型的な組織像であった。これら二例が、舌
外発生の外胚葉間葉性軟骨粘液様腫瘍であり舌発生例と同様に良性腫瘍であるか、全く異なる
疾患単位であるか、今後の症例の蓄積が待望される 
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