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研究要旨 

他学会の連携による策定が進められてきた悪性骨腫瘍診療ガイドラインおよび後腹膜肉腫

診療ガイドラインは近日中に公開予定である。日本病理学会コンサルテーションシステムで

は骨軟部腫瘍および脳腫瘍の領域で遺伝子解析料を依頼者負担とするシステムが稼働して

いる。小児腫瘍のなかでも更に希少な腫瘍において病理組織学的研究組織の構築を行おうと

いう動きがある。骨軟部腫瘍領域でのエキスパート講習会は次世代のエキスパートを目指す

病理医にとって好評であり、アンケートに将来この分野のエキスパートを目指すと記載され

たものもあった。骨軟部腫瘍の中にも免疫チェックポイント阻害剤の適用が有用である可能

性のある癌種が存在する可能性が今年度の研究によって示唆された。 
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A.研究目的 

希少がんは一般病理医が遭遇する頻度が少ないた

めに、診断が困難である一方患者にとっては正しい

診断に至らないがために適切な治療へ結びつかな

いこともあり得る。従って希少がんにおける病理診

断精度の向上ならびに病理診断体制の適切な構築、

さらには新たな治療を目指した研究は重要であり

本研究ではこれらの課題に対する関与を行った。 

 

B.研究方法 

希少がんの中でも特に骨軟部腫瘍ならびに小児腫

瘍に重点を置いて、以下のような活動ならびに研究

を行った。 

 



 

40 

 

1) 骨軟部腫瘍のガイドライン作成に関与 

・悪性骨腫瘍診療ガイドライン 

・後腹膜肉腫診療ガイドライン 

 

2) 希少がんコンサルテーション体制の整備 

・日本病理学会での遺伝子解析有料化システム

の構築 

  ・小児血液がん学会での発表  

  ・小児腫瘍JCCG病理部会でのRare tumor WGを 

中心とした希少疾患の病理、形態学に特化した 

研究の構想 

・日本病理学会「希少がん診断のための病理医 

育成事業」に関与 

 

3) 希少がんである骨軟部腫瘍の免疫チェックポ

イント分子発現に関する研究 

 対象：骨肉腫、軟部未分化多形肉腫、骨巨細胞腫 

 

（倫理面への配慮） 

倫理面への配慮が必要な骨軟部腫瘍の免疫チェッ

クポイント分子発現に関する研究ではIRB審査済で

ある 

 

C.結果 

1) 骨軟部腫瘍のガイドライン作成 

・日本整形外科学会が策定する悪性骨腫瘍診療ガイ

ドライン：BQ1の骨腫瘍のWHO分類および病期分類に

ついて執筆した。WHO分類では2013年分類が2020年

に大幅に改定され、その大きな変更点や新疾患概念

について記載し、さらに新たに設けられたカテゴリ

ーである骨腫瘍・軟部腫瘍から独立した疾患分類と

なる骨軟部組織発生未分化小円形細胞肉腫に包括

されるCICやBCOR遺伝子再構成などの新たな遺伝子

異常を有する円形細胞肉腫について記載した。病期

分類ではInternational Cancer Control (UICC) s

ystem, American Joint Committee on Cancer (AJ

CC) systemによるTNM病期分類とSurgical Staging

 Systemとの２種類について解説した。さらにBQ2

（悪性骨腫瘍の疫学、組織型、発生部位について）

の内容について詳細なチェックを行った。数回の策

定委員会で各CQに対して病理の立場から意見を述

べた。現在最終原稿の送付が終了したところである。 

 

・学会横断的に策定中の後腹膜肉腫診療ガイドライ

ン：診療ガイドライン統括委員会の委員として参画

し、パブコメを経てオンライン上で公開される予定

である。 

 

2) 希少がんコンサルテーション体制の整備 

・日本病理学会コンサルテーション委員会委員長と

して希少がんを含むコンサルテーションシステム

の運用を行ってきた。コンサルテーションシステム

の中の骨軟部腫瘍および脳腫瘍の領域において特

殊免疫染色および遺伝子解析が必要な症例は従来

ではコンサルタントが自身の研究費等を使用して、

依頼者には無料で行っていた。2020年9月に下記の

ようなフローで、特殊な解析料は依頼者負担とする

システムを立ち上げ運用している。2021年3月まで、

これらの領域においてコンサルト症例の件数が減

少することなく円滑にシステムが運用されている。 

 

・2020年11月第62回日本小児血液・がん学会学術集

会のシンポジウム5「小児がんの中央病理診断―次

世代へつなぐために」の中で、「希少がんの病理診

断支援-骨軟部腫瘍をモデルに」というタイトルで

について講演を行なった。その内容は1. 現在の骨

軟部腫瘍の病理診断の問題点、2. 欧州における軟 
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部肉腫病理診断の現状と日本における展望、 3. 

骨軟部腫瘍以外の希少がん(小児腫瘍・脳腫瘍)コン

サルテーション診断の現状、4.日本病理学会におけ

る骨軟部腫瘍領域における希少がん病理診断対策

および人材育成とコンサルテーションシステム有

料化の試みについてである。 

 

・小児腫瘍JCCG病理部会において担当する研究グル

ープが存在しない希少腫瘍であるラブドイド腫瘍、

胸膜肺芽腫、CIC遺伝子再構成肉腫、BCOR遺伝子異

常肉腫、NTRK遺伝子再構成紡錘形細胞腫瘍等につい

て病理学的研究体制構築をRare tumor WGと共同し

て策定する可能性について検討中である。 

 

・日本病理学会「希少がん診断のための病理医育成

事業」において希少がん病理診断支援検討委員会委

員として委員会でこの事業計画策定および実施に

参画した。2020年11月28日および2021年2月20日に

「骨腫瘍病理診断の基本」というタイトルで一般病

理医に対して講演を行った。希少がんe-learning 

system において骨軟部腫瘍の組織像バーチャルス

ライド、問題および解説文作成を行った。さらに骨

軟部腫瘍領域における次世代希少がん病理診断医

育成のためe-learning system 構築に関わったエ

キスパート病理医による講習会を企画・開催し、参

加した次世代のエキスパートを目指す病理医への

アンケートでは大変好評であった。 

 

3) 希少がんである骨軟部腫瘍の免疫チェックポ

イント分子発現に関する研究 

・骨肉腫：通常型骨肉腫で治療前の生検標本が狩猟

可能であった56例112腫瘍に対してPD-L1, IDO1, C

D3, CD4, CD8の免疫染色を行った。また浸潤リンパ

球におけるCD3, CD4, CD8および IFNγの2重染色

を行った。更に骨肉腫細胞株4株でIFNγ刺激後にP

D-L1およびIDO１mRNA発現を計測した。骨肉腫臨床

検体におけるPD-L1・IDOの発現は原発巣ではPD-L1

が17％、IDO1は21％であり、転移巣で有意に発現が

上昇していた。転移性腫瘍ではPD-L1とIDO1の発現

はCD8陽性Tリンパ球の浸潤と関わっていた。また腫

瘍浸潤リンパ球においてCD3,4,8陽性細胞がIFNγ

を分泌している可能性が示唆された。細胞株実験で

はIFNγ刺激後にPD-L1およびIDO１mRNA発現が増強

していた。 

 

・軟部未分化多形肉腫：軟部未分化多形肉腫、PD-

L1とIDO-1の発現と、その関連因子である腫瘍浸潤

リンパ球、MMRタンパク、HLA class Iの発現を検討

し、UPSの予後予測因子または治療標的としての可

能性を検討した。UPS52例の臨床検体においてPD-L

1, IDO1, 浸潤リンパ球のマーカとしてCD8,CD4,CD

3, dMMRのマーカーとしてMSH2, MSH6, MLH1, PMS2、

およびHLA class Iの免疫染色を行った。また浸潤

リンパ球におけるCD3, CD4, CD8および IFNγの2

重染色を行った。更にUPS細胞株2株でIFNγ刺激後

にPD-L1およびIDO１mRNA発現を計測した。UPS臨床

検体においてPD-L1 高発現(>=50%) は予後不良因

子でありIDO-1発現も予後良好因子であった。一方
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で腫瘍浸潤リンパ球数、dMMR、HLA class Iの消失

は有意な予後因子ではなかった。腫瘍浸潤リンパ球

においてCD3,4,8陽性細胞がIFNγを分泌している

可能性が示唆された。骨肉腫と同様に細胞株実験で

はIFNγ刺激後にPD-L1およびIDO１mRNA発現が増強

していた。 

 

・骨巨細胞腫；骨巨細胞腫におけるPD-L1・IDO1を

中心とする腫瘍微小環境を明らかにし、治療戦略の

可能性を検索した。再発・転移を含む96例135腫瘍

の臨床検体においてPD-L1, IDO1, SIRPα, FOXP3,

 CD8の発現を免疫染色で評価した。SIRPα, FOXP3,

 CD8の発現はPD-L1およびIDO1発現と相関していた。

PD-L1発現はG34W抗体陽性の真の腫瘍細胞に認めら

れることを２重染色で確認した。PD-L1およびSIRP

αは局所再発と相関していた。Denosumab投与後の

症例では再発標本でPD-L1とSIRPαは高発現してい

た。 

 

D.考察 

 

1) 悪性骨腫瘍診療ガイドラインおよび後腹膜腫

瘍ガイドラインともに関連する診療科医師が

連携をとりながら策定を進めたものであり、公

開の後は汎用性が極めて高いことが期待され

る。 

 

2) 希少がんコンサルテーション体制の整備では

日本病理学会コンサルテーションの骨軟部腫

瘍および脳腫瘍領域において解析料有料化を

行ったが現在のところ円滑に運営されている。

今後小児腫瘍領域への適用が課題である。さら

に国立がん研究センターと日本病理学会のコ

ンサルテーションの統一の是非についての検

討が必要と思われる。 

3) 骨軟部腫瘍の免疫チェックポイント分子発現

に関する研究では、 

・骨肉腫において抗PD-1あるいは抗PD-L1阻害剤お

よび抗IDO1阻害剤併用が原発性腫瘍ではなく転移

性腫瘍の進行を抑制する可能性が示唆された。 

・軟部未分化多形肉腫はPD-L1を発現しており、抗P

D-１薬を用いたがん免疫療法のターゲットになり

えると考えられた。 

・骨巨細胞腫においてはDenosumab投与後に再発し

耐性を来した制御困難な症例には抗PD-1/PD-L1阻

害剤および抗SIRPα阻害剤が使用できる可能性が

示唆された。 

 

E.結論 

1) 悪性骨腫瘍診療ガイドラインおよび後腹膜肉腫

診療ガイドラインは近日中に公開予定である。 

2) 小児腫瘍のなかでも更に希少な腫瘍において病

理組織学的研究組織の構築を行おうとい動きがあ

る。骨軟部腫瘍領域でのエキスパート講習会は次世

代のエキスパートを目指す病理医にとって好評で

あり、アンケートに将来この分野のエキスパートを

目指すと記載されたものもあった。 

3) 骨軟部腫瘍の中にも免疫チェックポイント阻害

剤の適用が有用である可能性のある癌種が存在す

る可能性が示唆された。 
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