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抄　　録
　骨軟部肉腫の病理診断は難しいことが知られている．最大の理由は，そのほぼすべての例が希少
がんである上に組織型が数百に及ぶことであるが，わが国では骨軟部腫瘍を専門的に扱うことがで
きる医療機関が限られ，また診療に携わる専門家（整形外科，腫瘍内科，小児科，小児外科，放射
線科，病理診断科など）が揃っている施設が圧倒的に不足し，専門家が容易に育成できないことに
もよる．骨軟部腫瘍の正しい病理診断には，上記専門家の協力が必須であり，病理組織像以外のさ
まざまな情報を参考に，組織診断を進めていく必要がある．
　腫瘍の組織型によっては，好発年齢や好発部位に特徴が見られ，さらに骨腫瘍では特徴的なレン
トゲン画像を呈するものがある．本稿では骨軟部腫瘍の病理総論を簡単に紹介し，実際の病理診断
の進め方について解説を加える．
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Abstract

　　Making a histopathological diagnosis of bone and soft tissue sarcomas is always challenging.   
Each tumor is categorized as“rare cancer”while there are more than two hundred histological types.  
In Japan, it is not easy to train the specialists, because there are only a few sarcoma centers where 
there are surgeons, oncologists, radiologists, and pathologists who are specialized in sarcoma. In 
order to obtain a correct diagnosis and to provide an appropriate therapy, collaboration of the above 
listed specialists is clearly essential.
　　Some histological types of the sarcomas show distinctive age and site predisposition.  In addition, 
bone sarcomas may reveal characteristic radiological images.  In this article, I would like to provide 
introductor y information about pathology of bone and soft tissue sarcomas, as well as how 
pathologists make a diagnosis of sarcomas.
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は　じ　め　に

　原発性の骨軟部腫瘍は，発生頻度が低く，特
に肉腫の発生例は，骨腫瘍で人口 10万人当た
り 1年間に 0.5から 2例程度，軟部腫瘍で 6例
程度とされる1）2）．また後述するが骨軟部腫瘍
はその組織型の種類が多いことが知られてお
り，個々の肉腫はすべてが厚生労働省の定める
「希少がん」（2015）3）に当たる．同定義では「数
が少ないがゆえに診療・受療上，不利な状況に
あると考えられるがん種」で疫学的には「年間
の罹患率（発生率）が，人口 10万人当たり 6
例未満のがん」とされている．
　このようにすべての例が希少がんに分類され
る原発性骨軟部肉腫は，希少であるが故に専門
的な知識を有する診断・治療の専門家が協力し
て診療に当たらねばならないもっとも難しい腫
瘍のひとつである．実際には，放射線科医，整
形外科医，腫瘍内科医（癌腫以外の固形がんを
専門とする），病理医がその役割を果たしてい
る．わが国では，骨軟部肉腫を実際に扱うこと
ができる施設は少なく，がん情報サービスの
ホームページに上げられている四肢軟部肉腫を
専門とする施設は全国で 58か所ほどにすぎな
い4）．それらの施設でも，骨軟部腫瘍専門の腫
瘍内科医はほとんど在籍せず，そのため肉腫の
薬物治療は，ほとんどの場合整形外科医や小児
科医，一般内科医などが担っている．また骨軟
部腫瘍を専門とする病理医に至っては，全国に
数えるほどしか存在せず，関西地区には私を含
め現在 3名しかいない．
　本稿では，骨軟部腫瘍の総論を述べるととも
に，病理医がどのように骨軟部肉腫の診断を
行っているのかその過程について簡単に解説し
たい．

総　　　　　論

　原発性の骨軟部腫瘍は，組織型によって発生
部位や発症年齢には特徴が見られる．例えば，
有名な骨肉腫（通常型）は 10代から 20代の
男性の膝関節周囲の長管骨骨幹端に発生するこ
とが多く，また小児科でしばしば扱われる横紋

筋肉腫（胎児型）は小児の頭頸部や泌尿生殖器
に好発することが知られている5-7）．一般に肉腫
の発症年齢には 2峰性があり，上記 2腫瘍のご
とく若年発生の多い肉腫と，軟骨肉腫や未分化
多形肉腫など高齢者の発生が多い肉腫が存在す
る．また骨の肉腫は長管骨や骨盤骨，軟部肉腫
では大腿や臀部の発生例が多い5-7）．
　本年春，WHOの原発性骨軟部腫瘍の分類が
改定された5）．骨軟部腫瘍の組織分類の原則は，
起源となる細胞・組織に基づくものではなく，
どのような分化を示す細胞からなる腫瘍なのか
に基づいている．例えば，どこで発生しても脂
肪細胞に分化する細胞の腫瘍は「脂肪腫」「脂
肪肉腫」と命名される．
　また，それぞれの骨軟部腫瘍は生物学的な振
る舞いで 3つに分類される5）．すなわち，腫瘤
切除でほとんどの場合治癒し，再発もまれな良
性（benign），局所の浸潤破壊性の増殖を示し
しばしば再発する中間性（intermediate），そ
して中間性の局所所見に加えて 20％を超える
確率で遠隔転移を示す悪性（malignant），の 3
つである．中間性はさらに locally aggressive
と rarely metastasizingの 2つにわけられ，前
者は局所の浸潤破壊性の増殖を示すものの転移
を示さないもの，後者は加えてまれに（＜2％）
に転移を認めるものとされている5）．
　また軟部肉腫や骨原発肉腫においては，組織
学的な Gradingが推奨される5）．軟部肉腫の代
表的な FNCLCC system8）　では，その腫瘍の組
織型，分裂像や壊死像の多寡の 3つの要素を点
数化し，それによってGrade 1から 3のGrading
が行われる．Gradeの数字が上がるに伴い，予
後は不良となる8）．骨原発の肉腫では軟骨肉腫
が，細胞異型や細胞密度により，同様に 3つの
Gradeに分けられ予後が類推可能である9）．
　WHO分類では，軟部腫瘍は 126種，骨腫瘍
は 62種あり，さらにその亜型を含めると，多
くの組織型が含まれる5）（表 1）．

病理診断の実際

　どの臓器の病理診断も同じことが言えるが，
年齢や性別に加え発生部位，現病歴，過去歴を
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知ることが，正しい病理診断への第一歩である．
例えば急速に増大する病変は反応性変化である
ことが多く，悪性病変では緩徐に増大し続ける
ことが多いとされる．加えて，骨腫瘍において
は放射線画像のチェックは必須である．骨腫瘍
の放射線画像は病理標本のマクロ画像の意味合
いが強く，特徴的な画像が特定の病変を示唆す
ることが知られている10）．一方患者情報では遺
伝性疾患の有無も大きなヒントになる．例えば
neurofibromatosis 1の患者には悪性末梢神経
鞘腫が好発する11）．このような情報を頭に入れ
たのち，手術材料ではマクロ所見も考慮に入れ
て検鏡することになる．
　肉腫の診断で最初に行わなければならないの
が，上皮性腫瘍の除外である．骨の悪性腫瘍で
最も頻度の高いものは転移性癌腫であり6），ま
たリンパ腫や形質細胞腫など，造血系腫瘍も悪
性骨腫瘍の多くの割合を占める6）．癌腫や造血
系腫瘍の除外には，後述する免疫組織化学を用

いた細胞分化のマーカーの検索が一般的に行わ
れている．同時に悪性腫瘍と間違えられること
がある反応性病変を除外する．具体的には軟部
では結節性筋膜炎や増殖性筋膜炎，骨では不全
骨折や骨髄炎の除外である．これらの除外は骨
軟部腫瘍を専門とする病理医でも難しいことが
あり，放射線画像所見をはじめとする臨床情報
による助けが必須である．
　腫瘍性病変であるらしいとわかったのち，上
述のごとく細胞・組織の分化の方向により腫瘍
を分類していく．分化の方向を知る手段として
現在では以下の 4つの方法が主に用いられる．
すなわち，1．ヘマトキシリン・エオジン（HE）
染色による観察（例えば横紋や角化，Verocay
体など），2．古典的な特殊染色（例えば PAS
染色，Oil Red O染色など），3．免疫組織化学
による特定の抗原の同定（例えば抗Desmin抗
体を用いた検索でDesmin陽性結果は平滑筋あ
るいは横紋筋への分化を，抗 Cytokeratin抗体

Benign 10種
Lipoma 
Lipomatosis
Lipomatosis of nerve
Lipoblastomatosis
Angiolipoma, NOS
Myolipoma 
Chondroid lipoma 
Spindle cell lipoma
Atypical spindle cell/pleomorphic lipomatous tumor
Hibernoma 

Atypical lipomatous tumour
Malignant 5種

Liposarcoma, well differentiated, NOS
Dedifferentiated liposarcoma 
Myxoid liposarcoma 
Pleomorphic liposarcoma 
Myxoid pleomorphic liposarcoma

Intermediate (locally aggressive)  1種

ADIPOCYTIC TUMOURS
表 1　脂肪細胞への分化を示す腫瘍 （全 16種）（WHO, 2020）
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陽性結果は上皮系への分化を示唆する），4．In 
situ hybridization法や RT-PCR法，次世代シー
クエンサーなどを用いて，特異的な遺伝子異常
を同定，の 4つである．このうち項目 3につい
ては，近年数百の抗原物質に対する抗体が作製
され，病理診断に大きく寄与している．抗原の
中には，特定の遺伝子産物や転写因子も含まれ
る．また，項目 4については最近の研究で軟部
腫瘍の約 30％が特定の染色体の転座により作
られた融合遺伝子に起因する12）　と言われ，特
異的転座を証明することで，腫瘍の組織型が確
定できるようになってきた（表 2）．この融合
遺伝子の作用は様々で，例えば Ewing肉腫で
最も頻回にみつかる EWSR1-FLI1遺伝子が作
り出す蛋白は，転写因子や細胞周期制御因子，
DNA修復に関与する因子，血管新生の制御因
子などとして働き，細胞内プロセスの多くにか
かわっている13）．前述のごとく，骨軟部腫瘍が
多彩な組織型を示し，また同じ組織型であって
も異なる組み合わせの融合遺伝子があることか
ら，その組み合わせは膨大な数に上る．
　前述の上皮性病変，非腫瘍性病変を除外でき
たら，まずHE標本の検鏡で大体の組織構造を
見分ける．実際にはいろいろなパターンが混在
することが多いが，その場合も最も占める面積
が多いパターンで分類していく．軟部腫瘍は組

織構造から概ね以下の 8つのパターンに分けら
れる14）．すなわち，1. Fasciculated spindle cell 
tumors （図 1a）, 2. Myxoid lesions （図 1b）, 3. 
Epithelioid tumors （図1c）, 4. Round cell tumors 
（図 1d）, 5. Pleomorphic sarcomas （図 1e）, 6. 

Hemorrhagic lesions （図 1f）, 7. Intravascular 
tumors and pseudotumors, 8. Melanocytic 
tumorsである．それぞれの代表的な腫瘍は，1. 
fibrosarcoma, synovial sarcoma な ど，2. 
myxoid liposarcoma, myxoma な ど，3.  
angiosarcoma, epithelioid sarcoma な ど，4. 
Ewing sarcoma, desmoplastic small round cell 
tumor な ど， 5. undifferentiated pleomorphic  
sarcoma,  dedifferentiated liposarcomaなど，6. 
angiosarcoma, hemangioma な ど，7. papillary 
endothelial hyperplasia, intimal sarcomaなど，8. 
clear  cell  sarcoma,  Bednar tumorなどがあげ
られる．
　例えば，紡錘形細胞の増殖が主体となるパ
ターン 1の組織像がみられた場合，発症年齢や
部位により，ある程度絞り込みを行う．皮膚に
近いところで見られたら dermatofibrosarcoma 
protuberans（DFSP），深部で見られたら
fibrosarcomaや synovial sarcoma，幼児なら
infantile fibrosarcomaといった具合である．そ
れぞれの腫瘍は，免疫組織化学で特定の形質を

組織型 融合遺伝子 頻度
Ewing sarcoma EWSR1-FLI1 >90%

EWSR1-ERG
CIC-rearranged sarcoma CIC-DUX4 >95%
Desmoplastic small round cell tumor EWSR1-WT1 >95%
Alveolar rhabdomyosarcoma PAX3-FOXO1 65%

PAX7-FOXO1 20%
Alveolar soft part sarcoma ASPSCR1-TFE3 100%
Synovial sarcoma SS18-SSX1 60%

SS18-SSX2 35%
Myxoid liposarcoma FUS-DDIT3 >90%
Clear cell sarcoma EWSR1-ATF1 >90%

表 2　骨軟部肉腫に見られる代表的な融合遺伝子とそれぞれの組織
型に見られる頻度
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示すことが知られている．例えば，DFSPは
CD34を発現し，D2-40が陰性で15），synovial 
sarcomaは EMAや cytokeratin，TLE1が陽性
となる16）．近年ではこのパターン 1に属する
solitary fibrous tumorの診断に融合遺伝子の片
方（STAT6）の産物に対する抗体が用いられ，
高い特異性を示し，確定診断に役立っている17）．

しかし，免疫組織化学も 100％教科書通りの結
果にならず，鑑別に難渋するものもしばしば遭
遇する．そのような場合，上述の融合遺伝子が
力を発揮する．すべての融合遺伝子が判明して
いるわけではないが，例えば synovial sarcoma
の SYT-SSX融合遺伝子は疾患特異性が高く，
SYT-SSX融合遺伝子が証明されれば即確定診

図 1　軟部腫瘍の組織診断に用いる代表的組織パターン
a: Fasciculated spindle cell tumors （dermatofibrosarcoma protuberans）, b: Myxoid 
lesions （myxoid liposarcoma）, c: Epithelioid tumors （epithelioid hemangioma）, d: Round 
cell tumors （Ewing sarcoma）, e: Pleomorphic sarcomas （undifferentiated pleomorphic 
sarcoma）, f: Hemorrhagic lesions （epithelioid hemangioendothelioma）
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断できる．しかし，同じ融合遺伝子が異なる腫
瘍（肉腫に限らず）で見つかる場合もあり，注
意が必要である．例えば，EWSR1-CREB1遺
伝子は clear cell sarcomaと angiomatoid fibrous 
histiocytomaの双方で見られる17）18）．融合遺伝
子の確認は，発生部位や年齢，組織像を検討し
たのち行われるべきものと考える．
　骨腫瘍の場合は，パターン分類よりどのよう
な基質が産生されているかが分化の方向を見定
める際に重要である．また，好発年齢，好発部
位が軟部腫瘍に比べかなり限定されており，加
えて放射線画像に特徴的なものもあることか
ら，病理組織標本を見る前に鑑別疾患はかなり
絞り込める．例えば「AYA世代男性長管骨の
骨幹端に石灰化を伴う破壊性の画像を示す腫
瘤を形成」という症例は，まず骨肉腫を鑑別の
第一候補に挙げる．近年骨腫瘍も分化の方向を
検討する際に免疫組織化学が用いられるように
なり，さらに良悪の鑑別にもMDM2抗体など
が用いられるなど応用が広がってきた19）．骨原
発の悪性腫瘍の場合，融合遺伝子が明らかに
なっているものはまだ少なく，mesenchymal 
chondrosarcoma や Ewing sarcoma, CIC-
rearranged sarcoma, sarcoma with BCOR 
genetic alterationsを含む small round cell tumor
がその代表である20）．骨腫瘍はギ酸や塩酸が
入った強酸の脱灰液が長く使われてきたが，今
後は遺伝子解析に耐えうる EDTA脱灰が主体

になり，骨腫瘍でも遺伝子の解析が一気に進む
と思われる．
　骨・軟部とも良悪性の診断は，年齢・性別や
画像情報に加え，組織パターンや基質により鑑
別疾患を絞り込んでから行われることが多く，
病理組織を一目みて悪性と診断できない症例は
上述のように専門家が協力して診断に取り組む
と同時に，分子病理学的な手法を適宜用いて正
しい診断にたどり着く必要がある．

お　わ　り　に

　骨軟部肉腫の診療は，究極のチーム医療であ
る．整形外科，小児外科，腫瘍内科（小児科），
放射線科，病理診断科など，それぞれの肉腫の
エキスパートが揃って初めて standardな診療
が行える分野である．欧米に見られるような肉
腫センターがない日本の骨軟部腫瘍の診療は，
個々の施設が経験する絶対数が圧倒的に少ない
ため，「日本発」の新たな診断・治療法，新た
な組織型の確立や新たな遺伝子異常の発見のみ
ならず，次世代の専門家の育成も難しい現状に
ある．関わる個々の医師の力量は欧米に比して
決して劣っているわけではないので，大変残念
であると言わざるを得ない．国は真に希少がん
の治療成績の向上を望むのなら，必要な体制を
早急に整備する必要がある．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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