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研究成果の概要（和文）：1.脂肪腫様粘液型脂肪肉腫と高分化脂肪肉腫は混同されるが，前者ではt(12;16)と融合遺伝
子FUS-DDIT3が特異的であるのに対して，後者は余剰環状染色体と巨大マーカー染色体を有していた。
2.単クローン抗体 FU3は未分化多形肉腫および血管周囲間葉系細胞と強く反応するが，今回FU3抗原がCD13であること
を同定した。
3.GFP発現骨髄細胞を，骨髄抑制したマウスに移植し，皮下に 3-メチルコラントレンを投与すると，小血管周囲に未熟
な間葉系細胞が出現し，未分化多形肉腫が発生し，約1/4のマウスで肉腫細胞がGFPを発現した。肉腫の起源には骨髄間
葉系幹細胞と局所の間葉系細胞の二つの経路がある。

研究成果の概要（英文）：1. Lipoma-like myxoid type liposarcoma and well-differentiated liposarcoma 
exhibited a similar histology, but different cytogenetic profiles. The former possessed specific t (12; 
16) and FUS-DDIT3, whereas the latter was characterized by giant marker and supernumerary ring 
chromosomes.
2. The monoclonal antibody FU3 against undifferentiated pleomorphic sarcoma reacted strongly with sarcoma 
cells and perivascular mesenchymal cells. The present study demonstrated that FU3 antigen is identical to 
CD13.
3. The bone marrow cells expressing GFP were transplanted into mice under bone marrow suppression. After 
administration of 3-methylcholanthrene subcutaneously, immature mesenchymal cells appeared around small 
blood vessels, then high-grade sarcoma developed. The sarcoma cells expressed GFP in approximately 1/4 of 
the mice. There are two possibilities concerning the origin of the sarcoma: bone marrow-derived 
mesenchymal stem cells, and resident mesenchymal cells of local soft tissues.

研究分野：人体病理学，腫瘍病理学

キーワード： 軟部組織腫瘍　肉腫　遺伝子検索　染色体異常　骨髄幹細胞　間葉系幹細胞
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1.  研究開始当初の背景 

ヒト軟部組織には多種類の肉腫が発生する

が，これらの腫瘍は病理学的診断が困難であ

り，治療法も確立されておらず，予後不良のも

のが多い．肉腫の診断を容易にし，治療成績

を改善するためには，腫瘍の発生起源と本態

を解明することが必要である。しかし，現在のと

ころいずれの軟部肉腫においても，起源細胞

の同定に関する研究はきわめて不十分である。 

特に未分化多形肉腫/悪性線維性組織球腫

(malignant fibrous histiocytoma; MFH)は

軟部肉腫の中で，高頻度に認められるにもか

かわらず，起源と本態が不明であり，診断基準

が曖昧で特異的なマーカーに乏しく，有効な

治療法もない。我々は長年に亘り，軟部腫瘍

の病理学的研究に従事し，多くの腫瘍から培

養細胞系を確立し，さらに免疫組織化学的分

析および染色体・遺伝子分析に取り組んでき

た。 

 
2. 研究の目的 

本研究の目的は軟部肉腫の起源と本態を
明らかにし，肉腫の診断・治療法の確立に有
用な基礎的データを得ることである。 

 
 

3. 研究の方法 
本研究では，ヒト軟部肉腫，特に脂肪肉腫と

MFH の病理学的検討のために，新鮮凍結検
体およびパラフィン包埋組織について，形態
学的，免疫組織化学的および分子生物学的
検索を行なった。また新鮮腫瘍組織から細胞
培養を行い，染色体・遺伝子検索を行なった。
さらに，骨髄由来間葉系幹細胞および血管周
囲間葉系細胞が軟部肉腫の発生に関与して
いるかを解明するために，GFP 遺伝子改変骨
髄細胞移植系を用いて肉腫細胞の由来を検
討した。 

 
４．研究成果 
(1)ヒト軟部肉腫の起源と分化に関する研

究：脂肪肉腫について  
ヒト軟部肉腫の中で最も発生頻度の高い脂

肪肉腫について，腫瘍の起源と分化を明らか
にするために，病理組織学的，免疫組織化学
的ならびに分子生物学的検討を行なった。一
部の粘液型脂肪肉腫は脂肪腫様の分化を示
し，高分化脂肪肉腫に類似の形態を呈するが，
両者の鑑別はきわめて困難であり，病理組織
診断の際に誤診される危険性がある。我々は
脂肪腫様の形態を示す粘液型脂肪肉腫の本
態と起源を解明するために，多数の軟部腫瘍
の中から本腫瘍 8 例を抽出し，染色体分析，
FISH分析，RT-PCR分析を行った。 
組織学的に脂肪腫様粘液型脂肪肉腫は腫

瘍の 30％～90％が成熟脂肪細胞からなり，高
分化型脂肪肉腫に類似していたが，免疫組織
化学的にMDM2およびCDK4は陰性であっ

た。粘液状部は通常の粘液型脂肪肉腫と同様
の形態を示していた。染色体分析では脂肪腫
様粘液型脂肪肉腫は特異的染色体転座
t(12;16)(q13;p11)を示し，組織切片の FISH
で DDIT3の break apartが認められ，さらに
全例で特徴的な融合遺伝子 FUS-DDIT3 が
検出された。脂肪腫様粘液型脂肪肉腫の脂
肪腫様の部分と粘液状の部分はいずれも
DDIT3の break apart と FUS-DDIT3 を示
し，同一の遺伝子異常を有することが明らかと
なった。これに対して，高分化型脂肪肉腫と脱
分化型脂肪肉腫は MDM2 および CDK4 に
陽性で，余剰環状染色体と巨大マーカー染色
体を有していたが ， t(12;16)(q13;p11)や
DDIT3の break apartはなく，FUS-DDIT3
も陰性であった。 
これらの所見から，脂肪腫様粘液型脂肪肉

腫と高分化脂肪肉腫は類似の組織像を示す
が，免疫組織化学的発現パターン，および染
色体・遺伝子異常は全く異なることが分った。
脂肪腫様粘液型脂肪肉腫は通常の粘液型脂
肪肉腫と同一起源の腫瘍であることが明らかと
なった。 

 
 

 
図 1．高分化の

脂肪腫様分化を

示す粘液型脂肪

肉腫で，高分化

脂肪肉腫に類似

の形態を示して

いるが，右下に

粘液状部がみら

れる。HE染色。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2．脂肪腫様成分

を主体とする粘液

型脂肪肉腫 (a,b)は

CDK4 お よ び

MDM2 に陰性であ

るが，対照の高分化

脂肪肉腫 (c,d)では

陽性である。Ki-67

は粘液型脂肪肉腫

の脂肪腫様部 (e)で

は陽性細胞は少な

いが，粘液状部(f)で

は多くの腫瘍細胞

核が陽性を示す。 
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図 3染色体分析で，脂肪腫様分化を示す粘液型脂肪

肉腫(a)は特異的転座 t(12;16)(q13;p11)を示す。高

分化型脂肪肉腫(b)では，余剰感常染色体が特徴的

である． FISH 分析で，脂肪腫様分化を示す粘液型

脂肪肉腫では粘液状部(c左，d)と脂肪腫様部(c右)の

いずれにおいても，DDIT3 断裂が検出された．RT-

PCR 法(e)で，脂肪腫様分化を示す粘液型脂肪肉腫

の各症例で，粘液状部と脂肪腫様部の両方において

同一の特異的融合遺伝子 FUS-DDIT3 が検出され

た。(Iwasaki H, et al. Virchows Arch. 2015;466:453-464) 

 
(2)抗 MFH モノクローナル抗体 FU3 の抗

原解析と未分化多形肉腫の起源 
未分化多形肉腫  /MFH の腫瘍細胞は 

FU3 に陽性に染色され，正常組織では血管
周囲間葉系細胞が FU3 と強く反応する。本
研究では，FU3抗体アフィニティクロマトグラフ
ィと N 末解析および CD13 siRNA 法で， 
FU3 抗原は CD13 であることを明らかにした
(Aoki M, et al. Int J Oncol. 2013;43:57-62)。
CD13 は骨髄前駆細胞にも強く発現すること
が知られており，未分化多形肉腫/MFH の一
部は骨髄由来の間葉系幹細胞と関連している
と考えられた。 

図 4．未分化多形肉腫

(MFH)の組織像．異型の

紡錘形細胞，円形細胞お

よび多核巨細胞が混在し

ている．HE染色． 

 
図 5．免疫組織化学的に

MFH細胞は FU3抗原を

強く発現する． 

 
 

図 6． FU3/CD13抗原は

血管周囲間葉系細胞に強

く発現する． 
 
 

(3)グリーンマウス骨髄移植と発がん実験に
よる肉腫モデルの研究 
肉腫発がん実験として，GFP 発現グリーン

マウスから採取した骨髄細胞を，骨髄抑制した
マウス (C57BL/6)の尾静脈から注射して移植
し，骨髄が GFP 発現細胞で置換された状態
の C57BL/6 マウスの背部皮下に 3-メチルコ
ラントレン（3-MC）を週 1 回ずつ，計 10 回投
与すると，投与終了から数週間で局所の肉芽
組織の小血管周囲に腫大した間葉系細胞が
出現した。さらに経過を追うと 16～20 週で多
形型MFH類似の高悪性度の肉腫が発生し，
約 1/4 のマウスで腫瘍細胞が GFP を発現し
た。肉腫の発生と血管周囲未分化間葉系細胞
の間に密接な関係があることが推測された。発
生した肉腫の多くはMFHに類似していたが，
一部のマウスでは線維肉腫や横紋筋肉腫に
類似した腫瘍も発生した。 

 

図 7． GFP 骨髄を移植した

マウスの皮下に 3-MC を投

与すると，小血管周囲に異

型間葉系細胞が出現する

（上）．異型細胞は自家蛍光

を発する（下）． 

 

 

 

 

 

図 8． GFP 骨髄移植マ

ウスに発生した未分化多

形肉腫(MFH)． 
 

 
 
肉腫の起源をさらに究明するために，骨髄

由来間葉系幹細胞の in vitro 発がん実験と
して，グリーンマウスから骨髄細胞を採取し，
培養フラスコ壁面に接着する間葉系幹細胞を
回収し， 3-MC に 1 週間暴露した後，さらに
培養をつづけたところ，トランスフォームした細
胞が得られ，in vivoの発癌実験で得られた肉
腫細胞と同様の形態を示した。これらの結果
から，肉腫の発生には骨髄由来間葉系幹細
胞(bone marrow-derived MSC)ないし前駆
細胞が腫瘍化する経路と局所の間葉系細胞 
(resident MSC) が腫瘍化する経路の二つの
可能性が考えられた。（Jimi S, et al. 準備中） 
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