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1　はじめに

　様々な誘因により軟部組織に骨あるいは軟骨

が形成されることがある。これらの異所性の骨

あるいは軟骨形成（以下，骨・軟骨形成とする）

を引き起こす要因には，壊死などの退行性病

変，外傷や炎症，および腫瘍があげられる1）。腫

瘍に伴う骨・軟骨形成のなかで，骨肉腫や軟骨

肉腫，あるいは奇形腫といった骨性腫瘍や軟骨

性腫瘍または混合腫瘍組織はもともと骨あるい

は軟骨を形成する潜在能力を持つ細胞由来の腫

瘍であることから，腫瘍組織内に骨や軟骨が形

成されることは不思議ではない。事実，これら

の腫瘍内には種々の程度に未熟な骨あるいは軟

骨が観察される。この様な所見は腫瘍が由来す

る細胞の生物学的特性のあらわれであり，病理

組織診断の基準となる。

　一方，非骨性腫瘍および非軟骨性腫瘍内に

骨・軟骨形成現象がまれにおこる。様々な非骨

性・非軟骨性腫瘍に伴う骨・軟骨形成の症例が

報告されているが，そのほとんどは上皮性腫瘍

と，神経組織および中皮由来の腫瘍である。非

骨性・非軟骨性腫瘍組織内にどのようなメカニ

ズムで骨や軟骨が出現するのか理解しがたいた

め，これらは古くから研究者の興味を引いてい

る2）。現在までに，胃癌，最近では直腸癌や乳癌

に伴う異所性の骨形成に関する総説3～5）も書か

れている。本稿では異所性の骨・軟骨形成を伴

う非骨性・非軟骨性腫瘍の中で，とくに骨・軟

骨形成のみられた上皮性腫瘍の最近の症例を検

討し，骨・軟骨形成メカニズムについて若干の

考察を加える。

2　異所性の骨形成

1）異所性の骨形成を伴う上皮性腫瘍

　上皮性の腫瘍組織内に骨が形成されることは

まれであり，現在までに骨形成が観察された症

例も特定の部位に発生する腫瘍に限られてい

る。これらの多くは胃，回腸，結腸，直腸など

の消化管M6～9）の管腔組織腎1口），膀胱1a13），前
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立腺14），卵巣15）などの泌尿生殖器，膵16～19），乳

腺醐），唾液腺2卜③などの外分泌腺，そして肝24），

さらに肺25）や気管支2鼠27）に発生する腫瘍である。

それらの上皮性腫瘍の組織型は，胃では印環細

胞癌などの腺癌鋤や良性のポリープ跳）で，その

他の消化管の場合でも，ほとんどのものが腺癌

である4）。　直腸のjuvenile　polyp，　tubular

adenoma，　tubulovillous　adenoma4）などの良

性腫瘍内にも骨形成が生じることがある。泌尿

生殖器では，腎の腎細胞癌やpapillary
transitional　carcinoma11），　膀胱の移行上皮

癌1213），ごくまれに扁平上皮癌や未分化癌12），前

立腺に生じた腺癌14），卵巣のpapillary　serous

cyst　adenocarcinomal5），外分泌腺では乳腺の

腺檀⑳）などがあり，その他膵の膵管癌1＆19），

solid　and　cystic　tumor17），　papillary　cystic

neoplasm】8），唾液腺の良性腫瘍である多形性腺

腫21～23）などが報告されている。さらに，肝の肝

細胞癌24），肺の腺癌加），気管支の腺腫26）やカルチ

ノイド27）にも異所性の骨形成が起こる。このよ

うに異所性の骨形成をおこす腫瘍の多くが印環

細胞癌やその他の腺癌などで，分泌能を持つ細

胞で構成される腫瘍であることが特徴と言え

る。

　異所性の骨形成の出現頻度に関する臨床例の

報告はほとんどみられず，わずかに直腸の腺癌

でα4％以下と報告されているのみである8）。一

方，実験的誘発癌では比較的高頻度で異所性の

骨形成が観察されている2930）。N一メチルーN

一 ニトロソウレァ（MNU）を飲料水に溶解し

てF344雄ラットに25週間経口投与後，腺胃

部に発生させた腺癌では，31．3％の高い出現頻

度で異所性の骨形成が観察されている29）。

Werner等3°）は胃の部分切除を行った後，胃粘

膜と十二指腸あるいは回腸を吻合したラット

に，N一メチルーN’一ニトローN一ニトロソ

グァニジン（MNNG）を含む飲料水を与えた

結果，53％に腺癌あるいはadenomatous

hyperplasiaが誘発され，これらの16％に異

所性の骨形成が生じていた。しかしながら癌化

あるいは過形成性の変化を起こさなかった粘膜
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部位には骨形成は生じなかったことから，異所

性の骨形成能の獲得と癌化あるいは過形成が生

じる過程との間には何らかの関連性が示唆され

る。

2）異所性の骨形成は転移巣にも生じる

　悪性腫瘍はしばしば，所属リンパ節，肺，肝，

あるいは骨髄組織などへ転移をおこす。異所性

の骨形成は原発巣と転移巣の両方に生じる症例

と，どちらかの一方にのみ生じる症例がある

が，原発巣と転移巣の両方に骨が形成される症

例は少ない。現在までに直腸の腺癌の原発巣と

その肺転移巣の両方に骨が形成された1例が報

告されているのみである6）。他方，臓器あるいは

リンパ節に転移がみられたものでは，胃腺癌の

肺6），横行結腸腺癌の腋窩リンパ節31），甲状腺濾

胞癌の頸部リンパ節32）などの転移巣に骨が形成

された症例が報告されている。膀胱癌の腹直筋

転移巣12）や気管支に生じた腺癌が大腿部骨格

筋鋤など，筋組織への転移巣にのみ骨形成がみ

られた症例も報告されている。特殊な例とし

て，癌細胞が骨髄に浸潤増殖した場合，癌細胞

が海綿骨の髄腔に禰漫性に浸潤する播種性骨髄

癌症が生じることがあるが，この際，一般的に

は骨吸収が起こるが，それとは逆に，顕著な骨

形成が起こり大理石骨病様骨硬化をきたすこと

がある。このような症例は胃癌に多く見られ

る綱）。これらの症例から言えることは，骨が形

成されるには腫瘍（癌細胞）側の要因だけでは

なく，腫瘍細胞が増殖している“場”も重要な

要因となるということである。たとえば，そこ

に存在する細胞の種類や血管の多寡などが影響

を与えると考えられる。胃の腺癌の骨髄転移の

場合では，骨髄には単球穎粒球系列が存在する

ので，ほとんどの場合はこの系列から生じる単

球あるいは破骨細胞によって骨が吸収されると

考えられるが，何らかの刺激によって間質幹細

胞系列のosteoprogenitor　cells路）が活性化さ

れて顕著な骨形成がおこるのではないかと考え

られる。また，筋組織は異所性の骨形成に感受

性の高い組織と報告されている37）。血管は

osteoprogeni－tor　cellsの供給路である。
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3）異所性に形成される骨組織の組織学的特徴

　異所性に形成される骨は，ほとんどの症例に

おいて正常な骨組織に比べて未成熟な形態を示

している。骨組織は腫瘍内あるいは腫瘍周囲の

密な結合組織内に形成される。そして多くの場

合腫瘍細胞がこれに近接して存在する。また，

形成された骨組織は周囲が類骨で取り囲まれ，

類骨辺縁には骨芽細胞が配列し，骨質は骨細胞

を含む未熟なwoven　boneである6・25）。さらに，

膀胱の移行上皮癌13）や唾液腺の多形性腺腫22｝で

は層板骨も観察され，気管支のカルチノイド27）

や甲状腺癌のリンパ節転移巣32）などでは形成さ

れた骨組織のなかに骨髄が観察された。

4）異所性の骨形成のメカニズム

　異所性の骨は出血壊死巣に近接して形成され

ることもあって，壊死や炎症との関連性が疑わ

れ，これらが異所性の骨形成の成因として考察

されてきた。しばしば異所性の骨形成を伴う腫

瘍組織内には，腫瘍細胞の増殖と炎症との繰り

返しによって生じた壊死が存在する。Rhone

とHorowitz6）の報告では，検索した5例のう

ち原発巣に骨が形成された2例の胃腺癌では壊

死部が認められる。しかし，転移巣に骨形成が

生じた3例の転移巣腫瘍組織内に壊死は存在せ

ず，壊死巣の存在にかかわらず骨形成が生じる

ことが示された。このことから腫瘍組織内の壊

死は異所性の骨形成の成因とは考えられない。

しかし，腫瘍内の長期にわたる壊死・変性が骨

形成の誘因として作用することは容易に予想さ

れる。

　上皮性腫瘍組織内の骨芽細胞の由来として，

上皮性の腫瘍細胞自身が間葉系細胞である骨芽

細胞に化生する可能性も考えられるが腫瘍細胞

と骨芽細胞との間の移行形態を示す細胞が電子

顕微鏡的に観察されないことから38），この説は

否定される。多くの研究者は異所性の骨形成は

上皮性の腫瘍細胞が間質の間葉系細胞を骨芽細

胞に分化誘導することによって生じると考えて

いる4＆1口息32・33）。この現象を小林39）は上皮性腫瘍

細胞による組織誘導と述べた。著者らも含めて

一部の研究者は，さらに上皮性の腫瘍細胞が産
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生するある種の物質が間質の線維芽細胞，ある

いは血流により運ばれてきた未分化間葉系細胞

を骨芽細胞に分化させ，これらの骨芽細胞が骨

組織を形成すると考えた。この上皮性の腫瘍細

胞が産生する骨を誘導する因子は，以前からそ

の存在が推測されていたが，その因子の具体的

な解明はされていなかった4・＆ll・3D。

5）骨形成活性因子

　最近，著者らはヒト唾液腺由来腺癌細胞株

で，ヌードマウスに異種移植することにより形

成される腫瘍組織内に常に異所性の骨・軟骨形

成を誘導する細胞株（HSG－S8）を分離し

た4°）。この細胞は皮下に移植すると骨を形成し

（Fig．1），筋組織内に移植すると骨と軟骨形成

を誘導する（Fig．2，　Table　l）。その後HSG－

S8細胞は骨形成因子（Bone　Morphogenetic

Protein－2；BMP－2）の遺伝子を発現してお

り，培地中にこの蛋白質を分泌していることが

明らかにされた4D。ヌードマウスに形成された

移植腫瘍内の骨組織の形態は，今まで述べてき

た上皮性腫瘍に生じる異所性の骨とよく類似し

ている。骨組織は骨細胞を含むwoven　bone

で，その周辺は類骨からなり，移植された腫瘍

細胞に近接して存在するか，密な結合組織内に

認められる。抗BMP抗体を用いて移植組織に

ついて免疫組織化学的染色を行った結果，一部

礁

」昏亮一

⑱‘

Fig．l　Heterotopic　ossification　in　the　tumors
　　　formed　by　HSG－S8　cells　subcutaneously
　　　injected　into　a　nude　mouse．
　　　x300，　H・E　stain．
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Fig，2　Heterotopic　bone　and　cartilage　formation
　　　in　the　tumor　fromed　by　HSG－S8　cells．

　　　x300，　H・E　stain，

Table　l　The　heterotransplantation　of　HSG－S8　cells

In霊i°nT・k・・a・e＊
No．　of　tumors　with

bone　cartilage　and　bone

S．C．

1．m．

8
⊂
」

／
／

7
⊂
∪ 7

0

0
に
dCells（107）were　injected　and　tumors　induced　by

injected　cells　were　removed　3　weeks　later．

＊The　number　of　mice　in　which　injected　cells
formed　tumors／the　number　of　mice　into　which
HSG．S8　cells　were　injected　subcutaneously（s．c．）

Or　intramUSCUIarly（i．m．）

の腫瘍細胞の細胞質が陽性を示し，HSG－S

8細胞はヌードマウス移植系においてもBMP

を産生していることが示された4D。これらの事

実はある種の上皮性腫瘍に伴う異所性の骨形成

の発生機転に関して重要な示唆を与えてくれ

る。すなわち，BMPは従来の臨床例や実験結

果からその存在が想定されていた上皮性の腫瘍

細胞が産生する骨誘導因子の条件を満たすこと

ができる。今後，異所性の骨形成を伴う上皮性

腫瘍に遭遇した際に，BMPの遺伝子が発現し

ているのかどうかを検索することにより，BM

Pが異所性の骨形成の第一義的な誘導因子であ

るかどうかが明らかになると思われる。

　BMPにはBMP－1からBMP－8までのサ
ブタイプが見いだされており，BMP－2から

BMP－8はTGF一βfamilyに属してい
る42～45）。これらの中で，BMP－2と一7は単独

で骨形成活性作用を持っことが確かめられてい
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る獅｝。上皮性腫瘍細胞が産生する骨誘導因子

は，既知の骨基質から見いだされたものとは異

なるのかどうか，あるいは異所性の骨組織を伴

う上皮性腫瘍の組織型によって，産生している

BMPのサブタイプが異なるのかどうかなどは

非常に興味深い点であり，今後明らかにされる

であろう。

　移植された膀胱粘膜には骨誘導活性が認めら

れることはHugginsの研究⇔で広く知られて

いるが，その他の消化管粘膜，膵，甲状腺組織

などでは，移植実験は検討されていない。

Hirota　等29）のMNUによる胃癌の誘発実験で

は，ラットの胃粘膜には骨誘導活性はなく，過

形成あるいは癌化病変に骨誘導活性がみられ

た。しかし，宮入4了）の研究では，ラットの腹壁皮

下に埋植された胃粘膜は再生し反転癒合して嚢

腫をつくり，その粘膜上皮下に板状の骨が誘導

された。異所性の骨形成を伴う上皮性腫瘍の母

組織は潜在的に骨誘導活性を有しており，なん

らかの適切な条件下で骨誘導活性が発現すると

考えられる。たとえば再生や過形成あるいは癌

化などによる細胞増殖に伴い，活性が発現する

可能性が考えられる。

　HSG－S8細胞は唾液腺由来の腺癌細胞で，

グルコサミノグリカン産生能も高い49）。このこ

とは，胃粘膜などの粘液あるいは他の蛋白質の

分泌産生能が高い腺上皮に由来する腫瘍で異所

性の骨形成が見られることと符合する。骨形成

因子の遺伝子発現とグルコサミノグリカンの合

成に関する遺伝子の発現との間に関連性がある

のかどうか解明されなければならない興味ある

問題である。これらは，上皮細胞が産生する骨

誘導因子の遺伝的解析によって明らかにされる

であろう。

3　異所性の軟骨形成

1）異所性の軟骨形成を伴う上皮性腫瘍

　異所性の軟骨形成を伴う上皮性腫瘍は乳腺の

腺癌5却と唾液腺の多形性腺腫21～23）に限られる。

乳腺の腺癌には骨様，類骨様，軟骨様，あるい

は横紋筋様組織などの様々な化生的変化がおこ
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るが，軟骨様組織はその中で最も一般的であ

る別）。異所性に形成される軟骨組織は種々の程

度に未熟な硝子軟骨や線維軟骨である21～23）。し

ばしばこのような軟骨に接して骨が形成される

ことがあり21），まれに内軟骨性骨化の形態を示

すこともある。

2）異所性の軟骨形成のメカニズム

　異所性の軟骨・骨形成はまとめて議論される

ことが多いが，小林39）は，両者の形成メカニズ

ムは明らかに異なると述べている。著者らはこ

の違いを異所性の軟骨形成では骨形成の場合と

異なり，腫瘍細胞自身が軟骨細胞に化生する可

能性が考えられる点にあると考えている。乳腺

や唾液腺の腺房部や導管の一部には，筋上皮細

胞という筋原性の性状を有する上皮細胞が存在

する。この細胞は唾液腺の多形性腺腫の組織構

成に重要な役割を担い，多形性腺腫に特徴的な

硝子様成分，粘液成分そして軟骨成分は腫瘍性

の筋上皮細胞が関与して形成されるとされてい

る51）。ごく最近，Huang等52）は，この腫瘍性筋

上皮細胞はneuron　specific　enolaseやglial

fibrillary　acidic　protein，　S　100蛋白などが陽

性であることから，神経外胚葉に由来すると述

べている。一方，神経外胚葉組織からはごく低

い頻度で軟骨細胞が分化することが実験的に証

明されている。ウズラ胚のneural　crestから得

られたクローンの大部分がニューロン（87％），

シュワン細胞（37％）に分化するが，残りはメ

ラノサイト（2％）に，ごく一部のものは軟骨細

胞に分化する53）。この事実は，神経外胚葉の未

分化な細胞は軟骨細胞への分化能を有している

ことを示している。この筋上皮細胞の神経外胚

葉由来説はまだ充分確立されていないが，筋上

皮細胞は軟骨細胞に分化する能力を潜在的に

持っていることが推察される。乳腺の腺癌にみ

られる骨様，類骨様，軟骨様あるいは横紋筋様

組織などの化生においても筋上皮細胞が関与し

ている可能性が考えられる。異所性の軟骨形成

には，これらの腫瘍細胞自身が持っている「軟

骨細胞に分化し得る」潜在的な分化能が重要と

思われ，このような潜在能をもっ細胞に由来す
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る腫瘍に，異所性の軟骨形成が起こるのではな

いだろうか。

　草深ら馴），Yang等聞）とHatakeyama等肪）は

抗BMP抗体を用いて，唾液腺に発生した多形

性腺腫について，BMPの局在を免疫組織学的

に検討したところ，BMPは軟骨様部の腫瘍細

胞ばかりでなく，腺腔構造の内層のluminal

cellsや充実性増殖部の腫瘍細胞などにも陽性

であることが明らかとなった。これらの腫瘍細

胞が産生するBMPが，パラクリン的に周囲の

腫瘍性筋上皮細胞に作用し軟骨細胞へ分化誘導

するのではないかと考えられる。さらに草深

ら54）はRT－PCR法により，唾液腺腫瘍の中

で，多形性腺腫に特異的にBMP－2mRNA
が過剰に発現していることを報告している。唾

液腺腫瘍の中で，軟骨形成が観察されるのは多

形性腺腫のみでありBMPの発現が深く関連し

ていることが示唆される。乳腺の一部の腫瘍細

胞も，BMPあるいはBMP様物質を産生し，

局所的に分泌しているのではないかと思われ

る。これらのことから，おそらく乳腺と唾液腺

腫瘍の一部では腫瘍細胞が軟骨を誘導するBM

PあるいはBMP様物質を産生分泌するととも

に，その一部はBMPの作用を受けて軟骨細胞

に化生し，異所性の軟骨を形成すると考えられ

る。

4　BMP－2は骨も軟骨も誘導する

　リコンビナント（r）BMP－1とrBMP－3

は軟骨組織を，rBMP－2，　rBMP－4，　rBM

P－5，rBMP－7は骨・軟骨組織を誘導する

能力のあることが明らかにされている2）。事実，

我々の材料であるHSG－S8細胞はヌードマ

ウスの皮下に移植すると骨を誘導し，上腕三頭

筋内に移植すると軟骨を豊富に含む骨組織を誘

導するω。何故，皮下の結合組織内では骨が誘

導され，上腕三頭筋組織内では骨だけでなく軟

骨が誘導されるかを考えると，骨あるいは軟骨

のどちらが優位に誘導されるかはBMPのサブ

タイプの違いだけではなく，BMPの作用を受

ける細胞の存在の違いにもよるものと考えられ
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る。BMP－2は，未分化間葉系細胞に作用した

場合，これを骨芽細胞に分化させ骨を形成する

が，筋原性の細胞に対しては軟骨細胞の分化方

向に誘導するのではないだろうか。我々の系で

は筋組織内の未分化な筋芽細胞が軟骨細胞に分

化した可能性が考えられる。唾液腺の多形性腺

腫では腫瘍性の筋上皮細胞が軟骨細胞に化生し

たと推察された。ラット大腿筋の組織片あるい

は筋組織の培養から得たクローンを骨基質上で

培養すると軟骨が形成されることが，
Nathanson等57）によって実験的に証明されて

いる。一方，脱灰骨を筋組織内に埋植すると，

骨が誘導されるという報告もある37）。また，

Yamaguchi等聞）によると，仇〃仇oの実験では

ラット筋芽細胞であるL6細胞はBMP－2に

よって筋細胞への分化が抑制されるが軟骨細胞

への分化は観察されておらず，軟骨誘導に対す

るBMPの作用の詳細については仇吻oと仇

〃仇oの両方の系で，さらに検討が必要と考え

られる。

5　おわりに

　上皮性腫瘍細胞に伴う異所性の骨形成と軟骨

形成にっいて概説した。著者らが研究材料とし

ているヒトの顎下腺由来腺癌細胞株のサブク

ローンであるHSG－S8細胞がBMPを産生
していることと，ヌードマウスに移植すると異

所性に骨あるいは軟骨を誘導することから類推

して，上皮性腫瘍にみられる骨あるいは軟骨

は，上皮性腫瘍細胞が合成分泌し，局所的に作

用するBMPによって誘導されるというメカニ

ズムを考察した。骨形成の場合には，腫瘍細胞

が産生分泌するBMPが周囲の未分化間葉系細

胞を骨芽細胞に分化誘導し，それらが骨を形成

すると考えられる。一方，軟骨形成の場合には

腫瘍細胞自身が軟骨細胞に化生し，おそらくは

腫瘍細胞はBMP様物質を産生し分泌もしてい

る可能性が考えられる。これらの仮説は近い将

来，異所性の骨形成を伴う腫瘍組織で，BMP

あるいはBMP様物質とその遺伝子を解析する

ことによって確認されるであろう。その時，な
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ぜ異所性の骨形成を誘導する腫瘍が消化器，泌

尿生殖器，あるいは外分泌系由来の高い分泌能

をもつ腺癌の組織型を示すものに多いのかが明

らかになると期待される。
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