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２．発表のポイント： 
 希少がんである悪性骨軟部腫瘍（肉腫）（注 1）について、日本全国より検体を収集して

ゲノム解析の研究を行う骨軟部腫瘍ゲノムコンソーシアム（注 2）を設立し、悪性軟部腫

瘍の一つである脱分化型脂肪肉腫（注 3）について網羅的な遺伝子解析を行いました。 
 脱分化型脂肪肉腫 115 症例の検体を用いて得られた網羅的なゲノム解析の結果を基に、脱

分化型脂肪肉腫の発生、進展の各段階に関わる遺伝子異常の特徴を明らかにしました。 
 これらの成果は、選択可能な分子標的薬が少ない悪性骨軟部腫瘍において、治療薬の開発

に役立つ遺伝子異常のデータベースの一部となるものです。今後、更に解析を進めデータ

ベースの拡充を図ることで、悪性骨軟部腫瘍の個別化医療が進むものと期待されます。 
 

３．発表概要：  
 東京大学医科学研究所の平田真特任講師（研究当時）、片山琴絵助教、山口類准教授（研究

当時）、東京大学大学院新領域創成科学研究科の松田浩一教授、国立がん研究センター研究所 
の浅野尚文任意研修生（研究当時）、市川仁臨床ゲノム解析部門長、国立がん研究センター中

央病院、東京都立駒込病院、九州大学、大阪国際がんセンター、千葉県がんセンター、名古屋

大学、神奈川県立がんセンター、北海道がんセンター、理化学研究所らの共同研究グループは

脱分化型脂肪肉腫 115症例の検体を用いて網羅的なゲノム解析を行い、その腫瘍の発生、進展

に関わる特徴的な遺伝子異常を明らかにしました。 
本研究で得られた遺伝子異常の情報は、脱分化型脂質肉腫に対する予後の予測モデルの確

立や新たな治療の標的の同定を進めるための重要なデータとなります。今後、更に他の骨軟部

腫瘍の網羅的なゲノム解析を推進することにより、骨軟部腫瘍に関する横断的な遺伝子異常の

データベースの構築が進めば、悪性骨軟部腫瘍の個別化医療の実現に繋がることが期待されま

す。 
本研究成果は、英国科学雑誌「Nature Communications」2019 年 12 月 12 日版に掲載されます。 

 
 



４．発表内容：  
 日本における悪性軟部腫瘍の発生頻度は年間 10 万人当たり 3.1 名程度と非常に少なく、他

の種類のがんと比べて研究開発が遅れているがんの一つです。今回の研究では脂肪肉腫の一つ

として知られる脱分化型脂肪肉腫について、骨軟部腫瘍ゲノムコンソーシアムで 65 症例の検

体を収集し、東京大学医科学研究所、国立がん研究センター研究所、理化学研究所において全

エクソンシークエンス（WES）解析（注 4）および RNA シークエンス（RNAseq）解析（注

5）を実施し、そのゲノム情報を収集しました。また、海外のがんゲノム解析の研究プロジェ

クト（TCGA: The Cancer Genome Atlas）において同様に脱分化型脂肪肉腫の検体を用いて実施

された 50症例の WES解析および RNAseq解析のデータを入手し、総計 115症例について同じ

データ解析の手法を用いて、脱分化型脂肪肉腫において高頻度に存在する遺伝子異常の特徴を

明らかにしました。 
得られたゲノム情報から高頻度に存在する遺伝子異常を解析したところ、TP53 や ATRX な

ど既知のがん関連遺伝子の異常が確認されたものの、全体としての遺伝子変異の数は少ないこ

とが示されました。しかし、83 領域、812 遺伝子においてコピー数の異常が高頻度に確認され、

コピー数の異常が脱分化型脂肪肉腫における遺伝子異常の中心であることが判明しました。な

お、これまで報告がなかった DNM3OS の融合遺伝子（注 6）が、全体の 8%程度の症例に存在

することが明らかになりました。この融合遺伝子は高分化型脂肪肉腫（注 3）においては検出

されず、脱分化型脂肪肉腫の特異的なマーカーの一つとして有用である可能性が示唆されてい

ます（図 1）。 
更に、得られた遺伝子異常と症例の臨床情報との関連性について検討し、いくつかのコ

ピー数の異常が脱分化型脂肪肉腫の予後と有意に関連することが明らかになりました。この結

果に基づく新たなゲノム分類は、多変量解析（注 7）により、既知の予後予測の因子と独立し

た新たな予後予測の因子であることが示されました。 
脱分化型脂肪肉腫の一部は良性・悪性の中間に分類される高分化型脂肪肉腫から発生する

ことが知られており、脱分化型脂肪肉腫の腫瘍組織には高分化型脂肪肉腫様の成分（高分化成

分）を含むものがあります（図 2）。今回の研究では、一部の症例について高分化成分と脱分

化成分（脂肪への分化を示さない高悪性度を示す成分）の双方の組織を収集し、同時に WES
解析および RNAseq 解析を行うことができました。その解析結果を比較したところ、染色体

12q15 領域の増幅などのコピー数の異常が二つの成分に共通して存在することを確認しました。

これらは、腫瘍発生の初期に関わる遺伝子異常と考えられます。また、高分化成分には存在せ

ず、脱分化成分のみに存在する遺伝子異常を探索した結果、いくつかの遺伝子が脱分化型脂肪

肉腫のみにおいてコピー数の異常を引き起こし、悪性への転化に重要な役割を果たしている可

能性があることが明らかになりました。 
以上のように、本研究により、脱分化型脂肪肉腫の発生から進展の各段階に関わる遺伝子

異常の特徴が明らかとなりました（図 3）。脱分化型脂肪肉腫をはじめとする悪性骨軟部腫瘍

は、その希少性と診断の難しさから個別化医療に向けた研究開発が遅れる分野の一つとなって

いますが、今後、同様の解析を他の悪性骨軟部腫瘍においても実施することで、悪性骨軟部腫

瘍に対するより精緻な予後の予測モデルや新たな治療薬の研究開発が進んでいくことが期待さ

れます。 
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８．用語解説：  
（注１）悪性骨軟部腫瘍（肉腫） 
   骨や筋肉・脂肪・血管などの軟部組織に生じる悪性腫瘍で肉腫ともよばれる。消化管な

どの臓器から生じる上皮性腫瘍であるがんとは区別される。 
 
（注 2）骨軟部腫瘍ゲノムコンソーシアム 

東京大学医科学研究所に事務局をおき、日本全国の骨軟部腫瘍の診療・病理診断にあ

たる基幹病院と、網羅的な遺伝子・タンパク質の解析等を実施する研究機関とで構成

された共同研究グループ。2014年に設立。 
 
（注 3）脱分化型脂肪肉腫/高分化型脂肪肉腫 

脂肪肉腫は皮下組織や筋肉などの軟部組織と言われるところから発生する悪性腫瘍

（軟部肉腫）の一種であり、脂肪細胞に似た腫瘍細胞が増殖して腫瘍を形成し、軟部

肉腫の中では最も頻度の高い腫瘍である。脱分化型脂肪肉腫はその脂肪肉腫の組織亜

型の一つであり、一部は高分化型脂肪肉腫から発生する。脱分化型脂肪肉腫、高分化

型脂肪肉腫のいずれにおいても染色体領域 12q13-15 の増幅を認めることが知られてい

るが、高分化型脂肪肉腫と比べて脱分化型脂肪肉腫は悪性度が高く、高頻度に転移を

生ずる。 
 

（注 4）全エクソンシークエンス（WES）解析 
次世代シークエンサー（遺伝子の塩基配列を高速・多量に解析できる装置）を用いて

個人やがん組織のゲノム配列上のタンパク質をコードする全エクソン領域の DNA 配列

を解析する手法。エクソン領域はゲノム全体の 2%に満たない領域であるため、ゲノム

配列全体を解析する全ゲノムシークエンス解析と比べて効率的に重要な領域を読み取

ることが可能である。 
 

（注 5）RNAシークエンス解析 
次世代シークエンサーを用いて組織や細胞中の遺伝子転写産物（RNA）の配列、発現

量を網羅的に解析する手法。全エクソンシークエンス（WES）解析では捉え切れない

構造異常やスプライシング異常（DNA から RNA が転写される際に生じる異常な

RNA）などを検出することも可能。 
 

（注 6）融合遺伝子 
悪性腫瘍細胞における染色体の転座，挿入，逆位などの結果，複数の遺伝子が連結さ

れて生じる新たな遺伝子。肉腫において高頻度に認められる。  
 
（注 7）多変量解析 

分析者の仮説に基づいて、複数の情報（説明変数）の関連性を統計学的に明らかにす

る方法。 
 



（注 8）未分化多形肉腫 
軟部肉腫の組織亜型の一つ。中高年の四肢深部軟部組織に後発し、予後は不良。組織

学的には未分化な多形性腫瘍細胞と異型紡錘形細胞を認める。 
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図 1. 脱分化型脂肪肉腫における特徴的な遺伝子異常の全貌 
合計 115症例の遺伝子異常の概要。症例ごとの遺伝子異常を掲載（1症例縦 1列）。最上段に

本研究で策定したゲノム分類の結果を示す。2段目に各症例の由来（コホート名）、3段目に

遺伝子変異数、4段目以下で遺伝子異常（コピー数異常、遺伝子変異、融合遺伝子）の状態を

示す。 
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図 2. 脱分化型脂肪肉腫の組織像 
同一腫瘍内に高分化成分と未分化多形肉腫（注 8）や線維肉腫様の組織像を呈する脱分化成分

とが存在する。 



高分化成分

正常脂肪組織

細胞周期の亢進
脂肪分化の障害

P53の機能喪失
染色体不安定性

脱分化成分

･ 12q14-15の増幅
(一部に1q24.3の増幅を伴う)

高分化・脱分化成分に共通して認めた遺伝子異常

・ コピー数異常の更なる増大
・ コピー数異常領域の拡大
・ 構造異常領域の拡大
・ 上記異常に伴う発現プロファイルの変化

脱分化成分特異的に認めた遺伝子異常

臨床予後との相関を認めた遺伝子異常

･ 1p32.1、1q24.3、4p16.3、Xq21.1の増幅
(DNM3、DNM3OS、JUN、TAF9B、DGKQ、STX18の発現亢進を伴う)

･ 9q34.11、12q24.33、13q32.3、Xp22.33の欠失

腫瘍原性

悪性転化

腫瘍進展

 
図 3. 脱分化型脂肪肉腫の発生、進展に関わる遺伝子異常 
本研究により明らかとなった脱分化型脂肪肉腫の発生、悪性転化、進展の各段階における遺伝子異

常の特徴を示す。 


