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PRESS RELEASE 

  

 

東京大学 

 

骨肉腫が思春期のひざ近傍に発生しやすい理由を解明   

――成長期における骨芽細胞の増殖活性化と DNA 損傷応答の破綻により骨肉腫が

発生することを発見―― 

 

発表のポイント 

◆ 成長期の長管骨の端に存在する未熟骨芽細胞が、活発な増殖と DNA 損傷応答を併せ持つ特

殊な細胞集団であり、骨肉腫の起源細胞であることを明らかにしました。 

◆ 骨肉腫がなぜ「思春期」に、また「ひざの近くの骨」に発生しやすいのかを説明できるメ

カニズムを発見しました。 

◆ 本研究成果は、骨肉腫の新規治療標的の探索や、分子標的治療の開発につながることが期

待されます。 

 

概要 

多くのがんは加齢とともに発生頻度が増加しますが、骨肉腫は思春期に、そして骨の中でも

ひざの近くに発生しやすいことが知られています。しかし、骨肉腫がなぜ「思春期」の「特定

の場所の骨」に発生しやすいのか、その理由は明らかではありませんでした。齊藤誠人大学院

生（慶應義塾大学医学部 整形外科学教室）、山田泰広教授（東京大学 大学院医学系研究科 病

因・病理学専攻 分子病理学分野）らの研究グループは、成長期の長管骨骨幹端部（長い骨の端

の部分）では未熟骨芽細胞が活発に増殖する一方で、DNA 複製ストレスによる DNA 損傷応答が

恒常的に生じていることを発見しました。さらに、この特殊な細胞集団の維持には成長板由来

のヘッジホッグシグナルが重要であることを示しました。また、骨肉腫で高頻度に認められる

c-Myc 遺伝子の活性化を誘導すると、未熟な骨芽細胞はさらなる増殖亢進を示しましたが、DNA

損傷応答の増強により増殖が持続しないことが分かりました。一方で、c-Myc 活性化に加えて

DNA 損傷応答で活性化される p53 の機能を失わせると、この防御機構が破綻し、急速な骨肉腫

形成と肺転移を引き起こすことを明らかにしました(図 1)。本研究成果は、成長期骨幹端部の

組織が本来備えている恒常性を維持する機構の破綻が、骨肉腫発生の基盤となることを示しま

した。本成果は、骨肉腫の特徴的な発生時期や部位を説明するとともに、今後の骨肉腫の新規

治療戦略の開発につながることが期待されます。 
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図 1：本研究の概要 

 

発表内容 

研究背景 

骨肉腫は原発性悪性骨腫瘍の中で最も頻度が高い腫瘍ですが、本邦での年間新規患者数は約

200 人と少なく、希少がんに分類されます。化学療法の導入によって骨肉腫の予後は改善した

ものの、転移例や再発例の治療成績は過去 30 年以上大きく改善しておらず、新たな治療法の

開発が求められています。骨肉腫の発症は 10 代後半の成長期に集中し、四肢長管骨の骨幹端

に好発することが知られています。これは、大部分のがんが加齢とともに発生頻度が上昇する

ことと対照的です。しかし、骨肉腫がなぜ思春期前後に発症し、なぜ長管骨の端に好発するの

かは明らかではありませんでした。 

 

研究結果 

1．成長期骨幹端の未熟骨芽細胞では DNA 損傷応答が恒常的に活性化している 

DNA 損傷応答の指標である p21（注 1）を生体内で可視化できる独自の p21 レポーターマウス

を作製し、成長期長管骨骨幹端の組織を解析しました。その結果、成長期長管骨骨幹端に存在

する未熟骨芽細胞では、活発な細胞増殖と DNA 複製に伴う DNA 複製ストレス（注 2）が生じて

おり、続発する DNA 損傷応答（注 3）を介して p21 が発現していることを発見しました。成長

期骨幹端の骨芽細胞が生理的な骨成長の過程で DNA 複製ストレスおよび DNA 損傷応答を受けて

いることが明らかになりました（図 2）。 
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図 2：成長期骨幹端の未熟骨芽細胞では DNA 損傷応答が恒常的に活性化 

（上）p21 の発現を可視化できるマウスを樹立した。 

（下）成長期骨幹端に存在する未熟骨芽細胞では、活発な細胞増殖に伴う DNA 複製ストレスが生じており、DNA

損傷応答を介して p21 が発現している。 

 

2．成長板由来ヘッジホッグシグナルが未熟骨芽細胞の増殖状態を維持している 

次に、単一細胞 RNA シーケンス解析を用いて成長期骨幹端の細胞を詳細に解析しました。そ

の結果、骨幹端には多能性前駆細胞から未熟骨芽細胞、成熟骨芽細胞へと至る明確な分化階層

が存在することが明らかになりました。また、未熟骨芽細胞ではヘッジホッグシグナル（注 4）

関連遺伝子の発現が高く、成長板の前肥大軟骨細胞から分泌される Indian hedgehog（IHH）（注

5）がその上流因子として働いていることが分かりました。実際にヘッジホッグシグナルを薬剤

で阻害すると、未熟骨芽細胞および p21 陽性細胞は著しく減少しました（図３）。 

これらの結果は、成長板由来の IHH シグナルにより、成長期骨幹端の未熟骨芽細胞が増殖し、

DNA 複製ストレスおよび DNA 損傷応答が誘導されることを示します。成長期骨幹端部の特徴的

な組織環境が明らかになりました。 
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図 3：成長板由来ヘッジホッグシグナルが未熟骨芽細胞の増殖状態を維持 

（上）成長期マウス長管骨骨幹端における骨芽細胞系列の分化階層が存在する。 

（左下）成長期マウス長管骨では成長板 IHH の発現と骨幹端部 p21 の発現が高い。 

（右下）成長期マウス長管骨骨幹端部ではヘッジホッグシグナル阻害により p21 の発現が低下する。 

 

3．c-Myc と p53 異常の協調により骨肉腫が発生する 

骨肉腫では TP53 遺伝子異常や c-MYC 遺伝子の活性化が高頻度に認められます。そこで研究

チームは、骨肉腫でみられる代表的な遺伝子異常をマウス骨芽細胞に導入し、その影響を解析

しました。 

その結果、c-Myc を活性化すると成長期骨幹端の骨芽細胞は急速に増殖しましたが、同時に

DNA 損傷応答も強く活性化され、下流で働く p53 活性化や p21 発現を介した増殖抑制機構が働

くことが分かりました。すなわち、成長期骨幹端では異常な増殖刺激に対して DNA 損傷応答が

ブレーキとして機能していることが示されました。 

一方、c-Myc の活性化と同時に p53 の機能を失わせるとこの防御機構が破綻し、骨芽細胞が

無制限に増殖し、全例で骨肉腫を形成しました。さらに形成された腫瘍は肺転移を伴う高悪性

度骨肉腫の特徴を示しました（図４）。 

以上の結果から、成長期骨幹端では IHH シグナルによる増殖環境と DNA 損傷応答による防御

機構が共存しており、この均衡が破綻することで骨肉腫が発生することが明らかとなりました。 
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図 4：c-Myc と p53 異常の協調により骨肉腫が発生 

（左）c-Myc 誘導により未熟骨芽細胞が急速に増殖するとともに、DNA 損傷応答も著明に活性化する。 

（右）c-Myc 活性化と DNA 損傷応答で働く p53 の不活性化を同時に誘導することで、骨肉腫が速やかに形成さ

れる。 

 

今後の展望 

本研究により、成長期骨幹端ではヘッジホッグシグナルによる増殖環境と DNA 損傷応答によ

る腫瘍抑制機構が共存し、その均衡が破綻することで骨肉腫が発生することが明らかになりま

した。本研究成果は、なぜ骨肉腫が「思春期前後」に発症し、「長管骨骨幹端」に好発するの

かという長年の疑問に対して新たな説明を与えるものであり、明らかとなった骨肉腫の発生機

序の理解は、骨肉腫に対する新規治療戦略の開発につながることが期待されます。 
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用語解説 

（注 1）p21：DNA 損傷などのストレスに応答して発現する細胞周期制御因子。 

（注 2）複製ストレス：DNA 複製過程で生じる異常により DNA 損傷応答が活性化された状態。 

（注 3）DNA 損傷応答（DDR）：DNA 損傷を感知し、修復や細胞周期停止を誘導する生体防御機構。 

（注 4）ヘッジホッグシグナル：細胞同士の情報伝達を担うシグナル経路の一つで、胎児期や

成長期における組織形成や細胞増殖を制御する重要な仕組みである。骨では、成長板から分泌

される Indian hedgehog（IHH）が骨の成長や骨芽細胞の分化を調節する。 

（注 5）Indian hedgehog（IHH）：成長板軟骨細胞から分泌されるシグナル分子で、骨形成や骨

成長を制御する。 

 

問合せ先 

<研究内容について> 

東京大学 大学院医学系研究科  

 教授 山田 泰広（やまだ やすひろ） 

 Tel：03-5841-3484 E-mail：yyamada@m.u-tokyo.ac.jp  
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<機関窓口> 

東京大学大学院医学系研究科 総務チーム 

Tel：03-5841-3304 E-mail：ishomu@m.u-tokyo.ac.jp  

 


