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研究要旨 
軟部肉腫の発生頻度は全悪性腫瘍の 1％未満と稀であることに加えて組織型が極めて多

く、さらに同一組織型においても組織像が多彩であることから、病理診断が困難であり

その生物学的動態が不明であるものも多い。今回軟部肉腫の中でも比較的頻度が高く四

肢に好発する粘液線維肉腫と、生物学的動態に一定の見解が得られていない中間群腫瘍

である孤立性線維性腫瘍において予後に影響を与える臨床病理学的因子を解析した。粘

液線維肉腫においては粘液量、細胞密度、核異型が予後因子として重要であった。孤立

性線維性腫瘍では予後不良因子である脱分化現象に富細胞性領域と多結節状構造が重要

であると思われた。 
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1. 粘液線維肉腫と未分化多形肉腫の比較研究： 

病理組織学的および臨床病理学的再分類 

 

【研究の背景】粘液線維肉腫は豊富な粘液間質を有

する悪性線維芽/筋線維芽細胞性腫瘍である。四肢

や体幹の浅部軟部組織に好発し、頻回に局所再発、

時として遠隔転移を起こすといった臨床的特徴を

もつ。組織形態学的に、特に高悪性度粘液線維肉腫

が未分化多形肉腫との区別が難しい場合がある。

【方法】本研究では、162例の粘液線維肉腫と43例

の未分化多形肉腫の臨床情報及び組織学的データ

を再検討した。粘液線維肉腫における粘液領域の割

合の定義は一定の見解が得られていないが本研究

では粘液領域の割合10%を基準値として、粘液線維

肉腫と未分化多形肉腫を区別した。 

【結果】全体として、52例(34.4%)の粘液線維肉腫

と9例(20.9%)の未分化多形肉腫が局所再発し、18

例(12.2%)の粘液線維肉腫と19例(44.2%)の未分化
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多形肉腫が遠隔転移し、13例(9.5%)の粘液線維肉腫

と13例(9.5%)の未分化多形肉腫が腫瘍関連死して

いた。統計学的には、粘液線維肉腫の方が未分化多

形肉腫より予後良好であった。さらに、より粘液領

域が少ない粘液線維肉腫は予後不良の傾向がみら

れた。組織学的悪性度の指標であるFNCLCC grade

は、統計学的に有意に予後と相関していた (遠隔転

移:p=0.0021, 腫瘍関連死:p=0.0021)。細胞密度と

核異型のみ、統計学的に予後不良の傾向がみられ

た。粘液領域が10%未満になり、未分化多形肉腫様

に形態変換された粘液線維肉腫の全生存率は、未分

化多形肉腫の全生存率に近接していた。【結論およ

び考察】粘液線維肉腫は分子生物学的に未分化多形

肉腫と異なる腫瘍であると考えられ、粘液が少ない

粘液線維肉腫はより予後不良の傾向を示した。我々

は粘液量、細胞密度、核異型が予後因子として重要

であると考えた。粘液線維肉腫は局所再発を介し

て、形態学的及び生物学的観点から未分化多形肉腫

の組織学的悪性度に類似する可能性がある。 

 

2. 後腹膜原発粘液線維肉腫の実在の可能性につ

いて 

 

【研究の背景】粘液線維肉腫は主に高齢患者の四肢

や体幹に好発するが、まれに後腹膜原発粘液線維肉

腫が報告されており、一般的に、後腹膜発生は非常

にまれであるか、または存在しないと言われてい

る。それらは、後腹膜に頻繁に発生しMDM2遺伝子増

幅の分子学的特徴を持つ高分化型脂肪肉腫または

脱分化型脂肪肉腫の一部をみている可能性がある

といった議論がある。本研究は後腹膜粘液線維肉腫

の存在について精査した。 

【方法】当施設に登録されている後腹膜肉腫239例

を調査し、臨床病理学的、分子遺伝学的に再分類し

た。 

【結果】脱分化型脂肪肉腫が最も多く見られた（1

04例、43.3％）。「粘液型悪性線維性組織球腫：現

在の未分化多形肉腫」および「粘液性肉腫」と診断

された6症例を抽出し、これらが、核異型を伴う紡

錘形から多形の腫瘍細胞の多結節性増殖、粘液間

質、繊細なスリット状の血管、偽脂肪芽細胞を伴う

といった粘液線維肉腫の形態学的特徴と相違ない

ことを確認した。免疫組織化学染色においてMDM2

およびCDK4陽性を示した症例は、脱分化型脂肪肉腫

として除外した。次に、MDM2陰性であった症例に対

して、蛍光in situハイブリダイゼーション(FISH)

を用いてMDM2遺伝子増幅の有無を調べた。その結

果、組織像が粘液線維肉腫と一致し、MDM2とCDK4

の免疫組織化学的染色とFISHによるMDM2遺伝子増

幅の両方で陰性を示した症例が2例認められた。 

【結論および考察】真の後腹膜発生の粘液線維肉腫

は実在する可能性があり、同様の組織像を示す脱分

化型脂肪肉腫と過去に診断された症例中に隠れて

いる可能性がある。本研究は後腹膜原発粘液線維肉

腫の存在を示唆しており、その診断には臨床病理学

的および分子遺伝学的アプローチが必要であると

考えられる。 

 

3. 孤立性線維性腫瘍の脱分化現象を誘起する 

組織学的背景に関する研究 

 

【背景】骨軟部腫瘍における脱分化とは、ある特定

の分化を有する既知の腫瘍内あるいは腫瘍に隣接

して明らかに高悪性度肉腫の成分が明瞭な境界を

有して出現する現象であり、様々な腫瘍において報

告されている。孤立性線維性腫瘍（Solitary 

fibrous tumor: SFT）は四肢のみならず胸腔内、腹

腔内および中枢神経にも発生し、病理組織学的にそ

の予後を推定するのは困難であることから良悪性

中間群に分類されている。SFTにおいても脱分化が

生じることがこれまでに報告されており、脱分化を

起こしたSFT（脱分化SFT）は通常のSFTと比較して

極めて予後不良であることが知られている。本研究

においては、脱分化を起こすSFTに共通した組織学

的特徴ないし分子生物学的特徴がないかを調査し、

脱分化を起こしやすいSFTの特徴を明らかにするこ

とを目的とした。【方法】145例の原発性SFTの症例

に関して、臨床、組織病理学、免疫染色および融合

遺伝子パターンの情報を収集し、統計学的解析を行

った。 

【結果】145例中、富細胞性領域が見られたのが45

例（31%）、多数の有糸分裂像が観察されたのが16

例（11%）、壊死が観察されたのが11例（7.5%）、

多結節状構造が観察されたのが39例（29.5%）であ
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った。脱分化を起こした6例中5例には背景に多結節

状構造および富細胞性領域が観察された。免疫染色

では、腫瘍はp16に23例（16.4%）が、p53に3例（2.1%）

が、IMP3に16例（16%）が陽性であった。p16陽性症

例においては、富細胞性領域と脱文化領域でp16の

びまん性陽性像が観察された。RB1タンパク発現欠

失は17例（15.4%）で認められた。6例の脱分化症例

のうち4例ではRB1他の朴欠失が認められた。統計学

的には、富細胞性領域および多結節状構造は脱分化

と有意差を持って相関があり、p16陽性およびp53

も脱分化と相関があることが明らかとなった。多変

量解析により富細胞性領域が遠隔転移における独

立した危険因子であり、多数の有糸分裂像が腫瘍死

における独立した危険因子であることが明らかと

なった。 

【結論および考察】以上の結果より、SFTにおいて

は富細胞性領域と多結節状構造が、脱分化が起こる

組織学的背景であると思われた。さらに、富細胞性

成分と多結節状構造はp16過剰発現およびRbタンパ

ク発現欠失によって起こった組織学的現象である

と思われた。SFTの脱分化はRB1遺伝子欠失とp53変

異をきたして多段階的に発生した悪性化現象であ

ることが推定される。 

 

結論 

希少な軟部肉腫において正しく病理診断された組

織型別に生物学的動態に関与する臨床病理学的事

項を明らかにしてゆくことは、希少疾患ガイドライ

ン作成の一助になると考えられる。 
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