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小児横紋筋肉腫の 病理診断

最近の 知見 と JRSG中央病理診断の 成果 を踏まえて

北條　　洋

1　 は じめ に

第 24回 口本小児が ん学会 （2008年，千葉，幕張

メ ッ セ）教育セ ッ シ ョ ン で 「小児横紋筋 肉腫 の 病

理診断」 と題 して 解説 し，そ の 要 旨は教育セ ッ シ

ョ ン テ キ ス ト （p28
−34），小 児 が ん （46 ：

153−161，2009）に 報告 した．IRSG／COG ，　STS で

採用 され て きた ICR （lnternational　Classification

of　Rhabdomyosarcoma ）分類
1−3）

の コ ン セ ン サ ス

病理診断を中心 に解説 したが，近年，横紋筋肉腫

の 遺伝子研究の 進歩に よ り新た な知見を加味 した

予後予 測の 可能な臨床研究に最適の 分類，すなわ

ち新 たな コ ン セ ン サ ス 病理診断基準が 模索 さ れ て

い る ，2009 年，IRSG ／COG ，　STS メ ン バ ーに よ る

CAP （The 　Col！ege 　of 　American 　Pathelogists）

Cancer　Protocol（http：／／www ．cap ，org ）に横 紋

筋肉腫 の 新 取扱 い ガ イ ドラ イ ン と分 類 （CAP

Protocol分 類）が 公 表 さ れ て い る．ま た，

JRSG−I　Study の 2 つ の プ ロ トコ ール 研究が 終
一
r

し，2010 年 6 月 まで の 登録 197 症例の JRSG中

央病理診断委員会中間報告を行 っ た．こ の機 会に

JRSG中央病理 診断の 成果 に つ い て 紹介 し，さ ら

に JRSG−II　Study に 向 け，　 ICR 分 類，　 WHO 分

類
4）
，CAP 　Protocol分類 の 内容 を比 較整理 した

新た な小児横紋筋肉腫の コ ン セ ン サス 病理診断ク

ラ イ テ リ ア に つ い て 出来る だけ前回 と の 重複 しな

い よ う解説する．誌面の 関係上，組織図 を割愛 し

た が，病理 と臨床 26 ：945−959，2008 腫瘍病理鑑

別診断 ア トラ ス 「軟部腫瘍，横 紋筋 肉腫」p75
一

福 島県立 医科大学 医学部病 理病態 診断学講座

H 本横紋筋 肉腫研究 グ ル ープ （JR＄G ）

JRSG中央病理診 断委員 会，検 体セ ン タ ー

88，　2011を参照 された い ．

E　横紋筋肉腫の コ ン セ ン サ ス病理診断の基礎

横紋筋肉腫の 組織分類は現在，表 1 に示す分類が

純形態学 的 分 類 と考え る が，WHO 分類，　 CAP

Protocol分類 を含め．各組織型 の コ ン セ ン サス 病

理診断の 基 本は ICR 分類 （表 2）に あ り，各分類

の ク ラ イ テ リ ア を整理 し理解する上 で 重要で ある ．

1．ICR 分類 ，　 WHO 分類，2009 年 CAP 　protocol

分類の相違点 と 3 分類 に基づ く コ ン セ ン サ ス 病

理診断のポ イ ン ト （表 3，4，図 1）

　3者 とも分 類 の 方針 に大 きな差 異はな く，小児

横紋筋肉腫 の 組織分類は embryona ｝rhabdomyo −

sarcoma （ERNS 　NOS ，　 botryoid　ERMS ，　spindle

celE　 ERMS ＞，　 alveolar 　 rhabdomyosarcoma

（ARMS 　 NOS ，　 ARMS 　solid ，　 mixed 　 ERMS 　 and

ARMS ） の 6 亜 型 で ，こ れ に．歴 史 的，便 宜 的

に undifferentiated 　sarcoma を加 えた 7 型 に 分 け

られ て い る．しか し，2009年 CAP 　Protocol分類
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図 1 小児横紋筋肉腫病理診断の フ ロ
ー

チ ャ
ー

ト

　　（ICR 分 類 ，　 CAP 　Protocol分類 に対応）
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表 1 横紋筋肉腫 の 組織分類 表 2 小児横紋筋肉腫 の ICR分類

Ernbryonal　rhabdomyosarcoma 胎児型 横紋筋肉腫

　Embryonal 　 rhabdomyosarcoma ，　 NOS 胎 児 型

　　（非特異群 ）

　Botryoid　embryonal 　 rhabdomyosarcoma ぶ ど う

　　状型

　spindle 　cell　embryonal 　rhabdomyosarcoma 紡錘

　　形細胞型

Alveolar　rhabdomyosarcoma 胞巣型横紋筋肉腫

　Alveolar　rhabdomyosarcoma ，　NOS 胞巣型 （非特

　　異群）

　Alveolar　 rhabdomyosarcoma ，　 solid 　 variant （充

　　実亜 型）

　Mixed　embryonal 　and 　alveolar 　rhabdomyosarco −

　　 ma （胎児胞巣混合型 ）

Pleomorphic　rhabdomyosarcoma 多形型横 紋筋 肉

　　腫

基本分類

　 1．Superior　prognosis予後良好群

　　　　a ．EmbryonaL 　Botryoid （FH
＊

）ぶ どう

　 　　　　 状型

　　　　b ．Embryonal ，　spindle 　cell （FH ）紡錘形

　 　　　　 細胞型

　 II，　 Intermediate　prognosis 中間群

　　　　a ．Embryonal，　NOS （FH ）胎児型

　III．　 Poor　prQgnosis予後不良群

　　　　a ．Alveolar，　NOS 　or　solid （UH ＊ ＊

）胞巣

　 　　　　 型

　　　　b ．Undifferentiated　 sarcoma （UH ）未

　 　　　　 分化肉腫

付記事項 と記述 的診断名

・Mixed　category （histology）混合 カテ ゴ リ
ー

・Anaplasia．　diffuse　or 　fecal退形成

・RMS ，　NOS
・Sarcoma、　NOS

で は組織型の 診断基準が よ り明確とな り， 紡錘細

胞型 と胎児型胞巣型混合型の 病理診断 クライテ リ

ア は従来の ICR 分類 や WHO 分類 と異な っ て い

る ．COG 　STS で は CAP 　Protocol分類 が 採用 さ

れ て お り，CAP 　Protoco1分類が世界的ス タ ン ダ

ー ドとなっ て い くと思われる．JRSG−1工Studyで

も CAP 　Protoco1分類 に よ る 中央病理 診断を開始

する予定で ある．3 分類 の 相違点，3分類に基づ

く組織型決定の ため の コ ン セ ン サ ス 病理診断の ポ

イ ン トと注意点，ならび に病理診断チ ャ
ー

トを表

3，4，図 1 に まとめ たが，診断の ポ イン トは コ ン

セ ン サ ス 病理 診断の ク ラ イ テ リ ア を厳格 に守 る こ

とにあ る．

2，コ ンセ ンサ ス病理診断の クライテ リア

各分類組織型やカテ ゴ リ
ー

におけるク ライテ リア

に つ い て 解説する ，

a ．ぶ どう状型 Botryoid　ERMS

　ERMS の 1 亜 型 で あ る．ぶ ど うの 房状 （bo−

tryoid は ぶ ど うを意味 す る ギ リ シ ャ 語 の
“
bo−

tryos
”

に由来）の 肉眼的特徴 か ら名付 け られた

が，組織型診断の 条件 は 1か 所以上 の cambium

layerの 確認であ り，ぶ ど うの 房状の 肉眼的特徴

は必須条件で は な い ．従 っ て cambium 　layerが

全 く確認で きな い 場合は ERMS 　NOS と判定 して

良 い ，Cambium　layerは正 常上 皮下 の 横 紋筋分

＊ 特 異 な形 態 を示 す 横 紋 筋 肉腫

・RMS 　with 　rhabdoid 　featuresラ ブ ドイ ド横紋筋

　肉腫

・Sclerosing　RMS 硬化性横紋筋肉腫
‘
　Clear　cel1 　RMS 淡明細胞性横紋筋 肉腫

・Lipid−rich 　RMS 富脂肪性横紋筋肉腫
＊

Favorable　histology　
＊ ＊

Unfavorable　histology

化 を示す未分化細胞の 高密度増殖巣 と定義され，

そ の 下には疎な領域を認め る，こ の ク ライテ リ ア

の 採用に よ り生検検体や浸潤部位の 検体で も診断

が可能で ある．

b ．紡錘細胞型 Spindle　cell　ERMS

　 ERMS の 1 亜 型 で あ る．傍精巣 や 眼窩発症例

は superior 　prognosisとされ るが ，こ れ以外の 部

位 発 症 例 は intermediate　prognosis を 示 し，

ERMS 　NOS に 匹敵す る．組織学的には横紋筋分

化 を示す 長紡錘 形細胞が種 々 の 程度に 膠原線維 の

増生 を伴 い 不規則な fascicular　or　storiform 　pat−

tern を示 して増殖す る像 を特徴 とす る．2009 年

CAP 　Protocol分類で は spindle 　cell　ERMS 領域の

占拠率が明確 とな り，少 な くと も 80％ 以上 を占

め る 際 に 紡錘 細 胞型 と診 断す る．Spindle　cell

ERMS が 20％ 未 満 の mixed 　ERMS 　NOS 　and

spindle 　cell　ERMS は ERMS 　NOS に分類 され る．

細胞密度が高 く平滑筋肉腫様，線維肉腫様の像を

（233）
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表 31CR 分 類 ，　 WIIO 分 類 ，　 CAP 　Protoco1分 類の 比 較

ICR 分 類 （1995） WHO 分類 （2002） CAP 　protocol分 類 （2009＞
＊

Embryonal　RMS

　 ERMS 　NOS

　 Spindle　cell　ERMS

Botryoid　ERMS

Embryonal　RMS

Spindle　cel 旦variant

Botryoid　variant

Anaplastic　variant

Embryona 旦RMS

　　 　 Embryonal ，　NOS

　　 　 Embryonal ，　 spindle 　 cel1

（≧ 80％ of 　 spindle 　cell　ERMS ）

　　　 Embryona1 ，　botryoid

Alveolar　RMS

　 ARMS 　NOS

　 Solid　variant

Alveolar　RMS

Solid　 variant

Mixed 　ERMS 　and 　ARMS

A ］veolar 　RMS

　 ARMS 　NOS

　 Solid　 variant

　Mixed 　ERMS 　and 　ARMS （＞50％

　of　ARMS ）

Undifferentiated　sarcoma Undifferentiated　sarcoma

Mixed　category

　Mixed　ERMS 　and 　ARMS ＊＊

　Mixed　ERNS 　NOS ＆

　 spindle 　cell 　ERMS
＊ ＊ ＊

Anaplasia，　focal　and 　diffuse

　 ERMS 》 ARMS

Anaplasia．　focal　and 　diffuse

RNS 　NOS Rhabdomyosarcoma，
　 determinate

subtype 　in一

Pleomorphic　RMS

　embryonal 　pattern （
一
）

　alveolar　pattern　（
一
）

　 one 　specific 　marker

  ttp：〆〆www £ ap．org／ Cancer 　Protocol＆ Rhabdomyosarcoma か らの 抜 粋
＊ ＊ ＊ ERMS 　NOS 　or　spindle 　cell　ERMS に 分類

” ARMS に分 類

呈 す る も の （collagen
−
poor 　form） と間質の 増生

が強 く悪性 線維性組織球腫に類似 の 像示す もの

（collagen −rich 　form）があ り，軟部腫瘍の 鑑 別 に

注 意 が必 要で あ る．小 児と成人 で は予 後に差異が

あ り，病理学的，分子生物学的検討が望まれ る．

c ．胎 児型 （非特異群）ERMS 　NOS （not 　Qther −

　wise 　specified）

　最 も頻度 の 高 い 組織型 （40−50％）で ，基本的

な組織像 は類円形，短紡錘形，星芒状腫瘍細胞の

myxoid 　stroma を背景と した細胞密度の 異なる増

殖性 病変 （loose　and 　cellular 　pattern ）として認

識され る．高分化領域 で は好酸性 の 細胞質 を示す

ribbon −，　or　strap
−
shaped 　cells．　tadpole　ceHs と称

され る多彩な腫瘍細胞や多核 巨細胞が 出現するが ，

細胞質に横 紋構造 cross
−
striations が 確認 され る

例は半数未満で免疫染色で も未分化細胞に筋分化

が確 認で きない こ とが あ る．ERMS 　NOS や bo−

tryoid　ERMS で は血 管線維性 隔壁 fibrovascular

septa を 伴 わ な い microcystic ／microglandular

pattern や 未分化細胞 の 充実性 増 殖が 出現 す る こ

とが あ るが ，これ を ARMS の 組織像 と誤 らな い

こ とが重 要 で あ る．Well−differentiated　ERMS と

fetal　rhabdomyoma との 鑑別 に際 して ，高細胞密

度，核分 裂像 の 増加 （＞ 15／50HPF）1 異型核 の

出現な どは前者の 特徴 と判断する．

d ，胞巣型 （非特異群 と充実亜型）ARMS 　NOS

　 or　solid 　variant

　未分化 円形細胞が fibrovascular　septa にi合う列

状 配 列 palisading と内側 の cleft
−1ike　space か ら

成る classic 　cystic 　patternの 認識が診断上最 も重

要 であ り，そ の 腫瘍内占拠率 は問われ な い ．横紋

筋分化に 乏 し い 未分化 な細胞形態 と any 　classic

（234）
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表 4　コ ン セ ン サ ス 病理 診断の ポ イ ン トと注意点 （ICR 分類，　 CAP 　Protocol分類 に 対応 ）

組織型 組織 ク ラ イテ リア

Embryonal，　botryoid

Embryonal，　spindle 　ceU

Embryonal，　NOS

Alveolar，　NOS 　or 　solid

Mixed　alveolar 　and 　embryona 上

Undifferentiated　sarcoma

Mixed 　category （histology）

Anaplasia，　diffuse　 or 　focal

RMS ，　NOS

Sarcoma ，　NOS

1ヶ 所以上 の cambiurn 　layer （必須）．ぶ ど うの 房状肉眼所見 （必 須条件 で な い ）．

Cambium 　layerが確認 で き ない 場合 は ERMS
’
NOS と判定 して 良い ．

≧ 80％ の 紡錘形細胞 （種 々 の 分化）の 増殖領域．CQIlagen−poor　and 　coUagen −

rich 　forms がある．

Classic　loose　and 　cellular 　pattern と多彩な細胞f象 Fibrovascular　septa を欠 く

microcystic 　pattern に注意 （ARMS と診断 しな い ）．充実性増殖あ り．

未分化小 円形細胞の 増殖 fibrovascular　septa に 沿 うpalisading と any 　classic

cystic 　pattern の 認識．　 Solid　variant で も palisadingが 手掛 か り．厳格 に診断基

準を守 る．

ARMS 領域 （＞ 50％ ）と ERMS の 2 基本型の 複合．　 ARMS に 区分

非横紋筋系小円形軟部肉腫．横紋筋へ の 分化の 証明 （一）．

2 基 本型 以 上 ，Mixed 　ERMS ＆ ARMS の うち ARMS の 領域 が ≦50％ は ARMS

に 区 分．Mixed 　ERMS 　and 　spindle 　cell　ERMS は後者 の 像 が く 20％ に 制 限 され，

ERMS ’NOS に分類．

ど の 組織型 に も出現 し，退形成の 基準 は腎芽腫に準 じる，単独 の 予後因子 と証

明 されず，anaplasia を 示す RMS は 4 基本組織型 の い ずれ か に 分類．有無 と

grade （diffuse　or 　focal）を付記．

採取量の 限定，壊死 ，挫滅等で各組織型の特徴が確認で きな い 場合 に用 い る．

CAP 　Protocol分類で rhabdomyosarcoma ，　subtype 　indeterminateに相当．免疫

学的特徴 （desmin，　MRFs ） の 確認必須．

Non −RMS で 的確な帰属
・
分類が 不可能な際 に 用 い る ．

表 5 横紋筋へ の 分化を示す腫瘍 と構成組織系

横紋筋な ど多様な形質を示す小円形細胞腫瘍 （小児 ・青年）

・横紋筋肉腫

・ユ ーイ ン グ 肉腫 フ ァ ミ リー
腫瘍 ：神経外胚葉 横紋筋，グ リア ，上 皮

・Polyphenotypic／biphenotypic　sarcoma 　： 神経外胚葉，横紋筋
・外胚葉問葉腫 ：神経芽細胞，横紋筋

・
胸膜肺芽腫 ； 間葉，横紋筋，軟骨

・
間葉性軟骨肉腫 ：間葉，横紋筋，軟骨

・NF1 関連 悪性 神経鞘腫 ： 末梢神経，横紋筋 （Tr 正ton 腫瘍），上 皮

胎児性腫瘍 （小児）
・Wilms腫瘍

・肝芽腫

・髄 筋芽腫

他 の 肉腫 （成人）
・悪性神経鞘腫 ： 末梢神経，横紋筋 （Triton腫瘍），上 皮

・脂肪肉腫 （脱分化型，粘液型／円形細胞型）：脂肪，横紋筋

・
胚細胞腫瘍 ：胚細胞腫成分，横紋筋

癌 肉腫 （成 人 ）

cystic 　patternが ARMS の ク ライテ リア で ある ．

Ribbon−．　or 　strap
−
shaped 　cells な ど多彩な細胞が

出現 し，著 し い myogenesis を伴 う ARMS が あ

り，ERMS と鑑別 が必 要で ある．　 Solid　variant

は よ り単
一

な未分化円形細胞が充実性 シー
ト状に

増殖 し，列状 配列 palisadingが 唯
一

診断の 手掛

か りとなる．しか し，採取量が限定される生検材

料 で の solid 　variant の 診 断に は Ewing 　sarcoma
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表 6　横紋筋肉腫 の 主 な遣伝子異常

・キ メ ラ遺伝子 （ARMS ，ご く稀に ERMS ）

　 ARMS ：PAX3 −FKffR　CFOXOIA丿；t（2；13）（q35 ；ql4 ）

　　　　 PAX7 −FKHR 　CFOXOIA丿；t（1；13）（p36 ；q14 ）

　　　　 PAX3 −AFX 　CFOXO4，，lfLL　7「7）；t（2；X）（q35；q13）

　　　　 PAX3 −A℃OAI 　CSRC−1丿type 工，　type　I工；t（2；2）（q35；p23）

　　　　 PAX ．3−NCOA2 ；t（2；8）（q35；ql3）

　 ERMS ：PAX3 ．N ごOA2 ；t（2；8）（q35；q13）
・llp15　LOI／UPD ，　LOH

　 ERMS （LO工は ARMS に もあ る）
・
illVCAI 　amplification （low　or 　high　copy ）

　 Low ：ERMS ＆ ARMS

　 High：ERMS ＜ARMS （ARMS で は DNA と RNA に相 関）
・そ の 他 ：

　 FKffR　amPlift
’
cation

f「AX3 ：Paired　box　3　　　　　　　　　　　　 PンIXZ 　Pair召d　box　7

FKHR ：for肋 ead 加 h” man プhabdomyosarcoma
AFX ： acute ．

か” ψんo σ冫
Tn’c．leukaemia−1　faseゴgene　from　chromosome 　X

FOXOI ：forkhead　box　Ol
LOI：loss　ef　imprinting
LOH ： loss　 of 　aLLelic 　heterozygosity

family　of　tumors ，　 desmoplastic　small 　round 　ceU

tumor ，　 poorly 　differentiated　monomorphic 　syno −

vial 　sarcoma ，　 malignant 　lymphoma （Burkitt

lymphoma ，　 lymphQblastic　lymphoma ），　 round

cell　liposarcoma，　 INII−negative 　undifferentiated

sarcoma な ど他の 小円形細胞腫瘍 と鑑別が必要で

慎重 を要する．ERMS と ARMS の 像が 存在す る

mixed 　ERMS 　and 　ARMS は混合 カ テ ゴ リ ーの
一

つ と して 取 り扱 われ，ARMS に 分類 され て きた

が，2009 年 CAP 　Protocol分類 で は，　 ARMS の

像が 50％ を超 える もの を ARMS の mixed 　ERMS

and 　ARMS に，50％ 以下の 例 は ERMS 群 に分類

され る ．

e ，未分化肉腫 US

　US は非横 紋筋系小 円形軟部肉腫 non
−
rhabdo −

myosarcomatous 　small 　cell　soft　tissue　sarcoma と

定義され，歴 史的，便宜 的な組織型 と して 用 い ら

れ て い るが，論議も多 い ．一般に は横紋筋肉腫に

類似 の 形 態を示すが横紋筋へ の 分化を証明出来な

い 腫瘍群 と理 解され
／）
，IRSG に登録 され た腫瘍

の 3％ を 占め る．歴 史的に RMS に類 似 の 治療反

応 を示 して きた こ とが ICR 分類 の
一

型 と して 取

り扱 わ れ た理 由の
一

つ と され，現 在で は COG

non
−rhabdomyosarcomatous 　soft　tissue　regimen

八℃ 0且 ： nuclear 　receptor 　coact 星vator

UPD ：し1niparental 　disomy

に よ り治療され て い る．今後，基本分類 か ら除外

され て い くと思われ る．真の未分化肉腫 は未熟な

円形か ら短紡錘形細胞の 密な シー ト状増殖か らな

り，
一

般 に 形質発現 を欠 き vimentin の み が 陽性

で あ る ．US の 診 断 に は免疫組織学的，超微形態

学的，細胞遺伝学的 ・分 子生物学的に他の 腫瘍 を

除外する ことが 求め られ る，

f ．混合 カテ ゴ リ
ー mixed 　category （histology）

　以前 よ りIRSG で は mixed 　category を設 けて

きた，上述 の 5 つ の 基本組織型 の 2型以 上が複合

するもの で，mixed 　ERMS 　and 　ARMS が約 80％

を占め るが，他に mixed 　ERMS 　NOS 　and 　spindle

cell　ERMS ，　 mixed 　botryoid　 ERMS 　 and 　 ARMS

NOS な どが 認め られ る ．検鏡 の 許 され た IRS−V

の 症例 135例 中の 頻度は 14．1％ （19 例）で ，そ

の 中 で Inixed 　 ARMS 　 and 　 ERMS が 84％ （16

cases ），
　 mixed 　 ERMS 　 NOS 　and 　 spindle 　 cell

ERMS が 16％ （3　cases ）で と もに好発部位の
一

つ

は傍精巣で あ っ た．

　2009年 CAP 　Protocol分類 で は mixed 　ERMS

NOS 　and 　spindle　ceIl　ERMS は spindle 　cell　ERMS

が 20％ 未満の もの に 限定され，ERMS 　NOS と診

断される ．Mixed 　ERMS 　and 　ARMS は ICR 分類

や WHO 分類 で は 全 て ARMS と さ れ たが，
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ARMS の 項 で も記載 した よ うに．2009年 CAP

Protocol分類で は ARMS の 像が 50％ を超 える も

の を mixed 　ERMS 　and 　ARMS と診断 し ARMS

に分類す る．こ れ は mixed 　ERMS 　and 　ARMS の

大部分 が PAX −FKHR 　fusion　negative で fusion

negative 　ARMS の gene 　expression 　profileや 予

後が ERMS にほ ぼ同 じとの 報告が大 き く関わ る

と思 われ る，しか し ， 微小検体で は ARMS の 占

拠率の 判断は困難なこ とが多 く，PAX −FKHR キ

メ ラ遺伝子 陽性例 を ERMS と判定する危 険があ

り，注意が必要である．今後，遺伝子型 と予後 を

反映 した形態学的分類が求め られ，新た な研究 テ

ーマ の
一

つ で ある （6．遺伝子異常 の 項参照）．

g ，退 形成 anaplasia ，　diffuse　or　focaI

　小児で は成 人 と異な り多形 性を示 す RMS で も

5 つ の 基 本組織型 の い ずれ か の 形 態が認め られ る

こ とか ら，ICR 分類で は成人を対象 と した多形型

横 紋 筋 肉腫 pleomorphic　rhabdomyosarco 皿 a を

基本的な組織型か ら除外 し，退形成と して そ の 生

物 学 的 特 徴 を捉 え よ う と して きた．定 義 は

NWTS に おける 腎芽腫の anaplasia の 基準 に準 じ

て い る ．1）通常，周囲の腫瘍細胞 の 核の 3 倍以

上 の 大型，分葉状の 濃染核，2）明確な異型核分

裂，特 に多極性分裂を示す，単
一

（少数か ご く散

在性に の み 出現 し周囲に anaplasia の な い も の ）

に認めるもの を fQcal（Group　I），さらに集簇性，

連 続 し て 広 範 囲 に 分 布 す る もの を diffuse

（Group　II）として い る ．　 Qualmann は diffuse　ana −

plasiaを示す ERMS や ARMS を poor　prognosis

の unfavorable 　histologyと し て anaplastic 　 dif．

fuse　type に分類 する こ と を試み た
2）．　Qualmann

は さらなる検討で ，anaplasia （focal　or 　diffuse）

群で embryonal 　histologyの 中間リ ス ク群の み で

5 年生 存 率 に 差 異 （anaplasia （
一
）：68％，　 ana −

plasia（＋）：82％）が あ り，こ の 群 の 予後予測

因子 として 重要で ある こ とを報告 して い るが
5），

anaplasia は単独 の 予 後因子 とは証明され ず，最

近の 治療 プ ロ トコ ール で も anaplasia を層別化 の

対象 とはして い ない ，WHO 分類で は ERMS 　ana−

plastic　variant と分類 され るが ，
　 IRSG／STS 基本

分類や 2009年 CAP 　protoco1 分類か ら除かれ て い

る，しか しt 予後予測の 認知，層別化臨床研究の

立案に と っ て anaplasia は重要な因子 で，存在の

有無 と grade （diffuse　or 　focal）を診断名に付記す

る こ とが求め られ る，

h，RMS 　NOS と Sarcoma　NOS

　Newton に よ り定義され た こ の 2 つ の 診断名は

実践的意味合 い が 強い
1），小児では標本採取量が

限定され十分で な い ことも多く，また，挫滅 の 強

い 組織が提出 され る こ とが あ り，各組織型 の 特徴

が見出せ ない 際に は こ れ らの 診断名が適用 される．

RMS 　NOS の 診断 は免疫学 的特徴 の 確 認 （des−

min ，　myogenin ／myf4 ，　 myoD1 の 蛋白発現）に 依

る こ と が 多 い ．2009 年 CAP 　Protocol分類 で は

rhabdomyosarcoma ，　subtype 　indeterminateが こ

の項 目に相 当する．プロ トコ
ール研究の 厳格性 を

保 ち，また，研 究不適格症例 の 治療法 を選択する

上 で 重 要な意義を持 っ て い る ．

3．特異 な組織形態 を示 す横紋筋肉腫 RMS 　with

specific 　histologic　Patte「n

　独特の 細胞像や 聞質の 変化 に特徴付 けられ る横

紋筋肉腫で ，形態像 に着 目した疾患概 念 で あ る．

ラ ブ ドイ ド横紋筋 肉腫
6）
，硬化性横紋筋肉腫

7）
，

淡明細胞性横紋筋肉腫
8＞
，富脂肪性横紋筋 肉腫

9）

が 挙げ られ るが，CAP 　Protocol分類 で は ラ ブ ド

イ ド横紋筋肉腫 と硬化性横紋筋肉腫が取 り上 げら

れて い る．

4．小円形細胞腫瘍 ，
な らびに筋系分化 を示す腫

瘍群の 鑑別診断 （表 5＞

　 横紋筋肉腫 と鑑別が必 要な固形腫瘍 は 2 つ に大

別 され る．発生 部位や細 胞学 的特徴 （小 型，細胞

質に乏 しい ，裸核状）の 類似性 を示す小 円形細胞

腫瘍 （SRCT ： small 　round 　cell　tumor ） と骨格筋

へ の 分化 を認 め る
一群 の 腫瘍 （表 5）で，特 に

AEMS と SRCT の 鑑 別が重要で あ る．免疫染色

や 遺伝子 診断が 最 も威 力を発揮す るが ，特に

myogenesis に 関連 する マ
ー

カ
ー

が 発現 し poly−

phenotypic 　differentiationを示す SRCT で は鑑別

に慎重 を要する
1°〉

，

5，免疫組織化学

a ，Myogenic　regulatory　tactors（MRFs ）の 活

　 用 と非筋系マ
ー

カ
ー

の 発 現
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　骨格筋分化 myogenesis の 転写制御 ネ ッ トワ
ー

ク を形成する MRFs ／MyoD 　familyと呼ばれ る遺

伝子群が発見 され た．MyoD1 ／myf3 ，　 myf5 ，　 my −

ogenin ／myf4 ．　 MRF4 ／myf6 が 知 られ，例外 的 の

もの （desmoid，　myofibromatosis ，　infantile　fibro−

sarcoma ，　synovial 　sarcoma ）を除 い て MRFs 蛋

白の 核へ の 発現は骨格筋系腫瘍 に特異的なマ ーカ

ーとされ る
11）

）．COG の STSC で は RMS の 診断

に desmin，　myoD1 ，皿 yogenin ／myf4 の 発現 を最重

視 して い る．ARMS で は 陽性率が通常 50％ 以上

で 80％ を越えるもの も多 く，myogenin 陽性率が

80％ を越え る ARMS や ERMS は 予後不良と報告

され る
12＞．一

方 ，
ERMS で は 10％ 以下 が 症例 の

過半数を占め る
11・13）．RMS で は MRFs や 他の 筋

系 マ
ーカー，神経系，上皮系 などの多彩な形質を

示す症例 が ある，

b ，TFAP2 β，HMGA2 免疫染色に よ る 組織型の

　鑑別

　 RMS の 分子生物学的分ma　molecu 工ar 　classifica −

tion が 試 み ら れ，形 態 学 的 に fusion−positive

ARMS と 区別 で きな い fusion−negative 　 ARMS

や mixed 　ARMS 　and 　ERMS の 分類 上 の 位置付，

層別化 と治療選択が新たに問題視 され て い る （6．

遺伝子異常の 項参照）．免疫組織学 的な判別法の

一つ と し て，COG か ら TFAP2 β，
HMGA2 免疫

染 色 が ERMS
，
　 fusion−negative 　 ARMS ，　 fu−

sion
−
positive　ARMS を区別す る上 で 有用 と の 報

告が な され た
14 ）．Gene　expression 　analysis に基

づ き選択 され た遺伝 子蛋 白で ERMS で は 全例

TFAP2 β（
一）HMGA2 （＋）を示 し，　 fusion−nega −

tive　ARMS で は TFAP2 β（
一
）HMGA2 （十）の

頻 度が 高 く，一方 fusion−positive　ARMS で は

TFAP2 β（十）HMGA2 （一）の 頻度が高い とされ

た．

　PAX −FKHR キ メ ラ 遺伝子解析を行っ た JRSG
の 100例 を超える症例の 検討で は，核発現 を陽性

と す る と ERMS で は COG の 結 果 と 異 な り

TFAP2 β（
一
）HMGA2 （＋）の 3例 を除 き全例が

TFAP2 β （＋ ）HMGA2 （＋）を示 した．一 方，

ARMS 群 で は 80％ が TFAP2 β （十）HMGA2

（一）で ，特 に fusion−positive　ARMS は 92％ と高

率 で 有 意 の 差 （p 〈 2．2× 10−16）を 示 し た，

HMGA2 免疫染色は ERMS と ARMS の 鑑 別 ， 特

に fusion−positive　ARMS の 診断補助 と して極め

て有用 と結論 され た．

6．遺伝子 異常

a ．ARMS にお ける PAX −FKHR キ メ ラ （融合）

　遺伝子発現 （表 6）

　Solid　 variant を 含 む ARMS に は 特 異 な

PAX3 ／7−FKHR （FKHR は FOXOIA と も 呼ば

れ る）の キ メ ラ遺伝子 chimeric 　gene の発現が よ

く知 られ，ARMS の 80−85％ に検 出 され る．さ

ら に ま れ な PAX3 −AFX （AFX は FOXO4 ，

MLLT7 と も呼 ば れ る ），　 PAX3 −NCOAI 融 合

（NCOAl は SRC −1 と も 呼 ば れ る），

PAX3 −NCOA2 融合 も報告 され る
15「16）

．　 Parham

に よ る COG の 解析 結 果 に よ る と ARMS で

PAX3 −FKHR −
positive，　 PAX7 −FKHR −positive，

PAX3 ／7−FKHR 　fusion−negative はそれぞれ 55％，

20％，25％ を占め る
i7＞．本邦で の JRSG　I研究で

は　 ARMS 　 NOS ，　 solid　 variant 　 の 　 85％　に

PAX3 ／7−FKHR の キ メ ラ遺伝 子が検 出され，欧

米 と共通 の 遺伝子異常を基盤と して い る こ とが 明

確 に な っ て い る．一 方，ERMS で は 最 近，

PAX3 −NCOA2 融合 が 報 告 され て い る．　 Mixed

ERMS 　and 　ARMS の 可 能性 を否定で きな い が，

PAX3 −NCOA2 　positive　ARMS と の 発癌メ カ ニ ズ

ム の 違 い は不明で ある，

　近 年，fusion−negative 　 ARMS に つ い て

IRS−III〜V 　Study で 新 た な興味ある遺伝子解析

結果が報告 されて い る．Fusion−negative 　ARMS

は fusion−positive　ARMS に 比 較 し superior

prognosisを示す傾向に あ り （有意差 はな い ）
18）

，

gene　expression 　profileは ERMS に近似する こ と

が示 された
19）．さ らに fusion−negative 　ARMS と

fusion−positive　ARMS を比較す る と overall 　sur −

vival ，　event 　free　survival は有意差 を持 っ て fu−

sion −negative 　ARMS が 高く．予後曲線は ERMS

に 匹敵す る と ヨ
ー

ロ ッ パ の グ ル
ー

プか ら最新 の 報

告 が あ り
12・20）

，fusion−negative 　 ARMS は fu−

sion
−
positive　ARMS と異 な り gene 　microarray

profiling もERMS に近似する と述べ られ て い る．
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また，mixed 　ARMS 　and 　ERMS は aggressive

embryonal 　clone の増殖 と推測 され るが
3）
，一部

を 除 い て PAX −FKHR 　fusionは 検 出 さ れ ず，

gene　expression 　profileは ERMS に 近似 して い

る
21）．従 っ て ，fusion−negative 　ARMS と mixed

ARMS 　and 　ERMS は共通 した genotype を有する

可能性が推測 され，新 たな層別化 の 対象と して こ

の 2 群の 臨床病態的，組織学的，遺伝子学的特徴

予後 など生 物学 的態度の 解析が整理 され，特に

fusion− negative 　ARMS と ERMS を 同
一

の risk

群 と した臨床研 究の 進展が期待 され る．今後

phenotype，　genotype，　prognosisを反映 した新 た

な分類が提案され て い く方向に ある，

皿　 本邦にお ける横紋筋肉腫診断 と治療

1，JRSG 中央病理診断委員会登録例の 解析

　JRSC中央病理 診断委員会に は 2010 年 6 月ま

で に 197例が登録されて い る．その 中で組織型が

確定 した横紋筋肉腫例 は全体の 79％ を占め る，

Embryonal 　 histologyは 54％ （Botryoid：8％，

Spindle　 cell ； 3％，　 ERMS 　 NOS ； 43％），

Alveolar　histologyは 46％ （ARMS 　NOS ＆ sol −

id；43％，　 mixed 　ARMS ＆ ERMS ：4％），　 RMS

NOS は全体の 3％，　 Non−RMS は 17％ で あ っ た．

本 邦 の 登 録 は IRSG／STS の 登 録 に 比 較 し て

ARMS 　NOS ＆ solid が 多く，　 ERMs 　Nos が 少な

く，と もに同率で あ っ た．

　PAX −FKHR キ メ ラ 遺伝子は ARMS の み に検

出され TARMS
　NOS ＆ solid で は 84％で あ っ た．

ARMS に お け る 検 出 率 は 欧 米 に
一致 し た．

PAX3 −FKHR は 66％，　 PAX7 −FKHR が 18％で ，

PAX −FKHR −fusion　negative は 16％ で あ っ た．

本邦で は PAX3 −FKHR の 頻度がや や高 い （COG

で は 50％）が 胞巣型で は欧米 と同 じ
一定の 頻度

で PAX −FKHR キ メ ラ遺伝子が 起 こ る こ とが 明

らか となっ た．

　 こ の JRSG−I　Study で は，　 ARMS は従来の 欧米

の 報告 に比較 し増加 して い るが，PAX −FKHR キ

メ ラ遺伝子 の検出率は欧米 と差異が な く，増加の

要 因 と して ICR 分類 の 採用 ， 的確な診断 の み で

は な く，報告 ・発 見率 の 増加，ARMS 自然増加

な ど も考慮する必要がある と考えられ，そ の 原因

を探る こ とが大 きな課題 の
一

つ である．

2．JRSG 中央病理 診断委員会に お け る取 り組 み

と課題

　 中央病理診断委員会で は複数の専門病理医に よ

る迅速 な病理組織診断 （コ ン セ ン サ ス 診断），キ

メ ラ遺 伝 子 解析 （複 数 施 設），translationa！re ・

search の ため検体保存シ ス テ ム （検体セ ン タ
ー
）

の体制が構築されて い る ．委員会で は コ ン セ ン サ

ス 病理 診断標準化 の た め の 評価表に基づ く histo−

logic　type／category と Risk　group 　assignment を

記載 した病理診断書の 作成 ・送付，病理組織像 ・

遺伝子解析結果の デ ジタ ル 化，デ
ー

タをJRSG病

理学的ア ーカイブ と して の 保存 （病理 診断委員会

事務局，検体セ ン ター）な どを行 っ て い る．委員

会で は コ ン セ ン サス 診断の 評価の ため キメ ラ遺伝

子解析結果を病理診断書に記載 ・報告して い るが，

組織所見と免疫染色所見に基づ くコ ン セ ン サ ス病

理診断が変更 された例 はない ．JRSG臨床研究に

お い て もIRSG／STSC に匹敵す る，的確なリ ス ク

分類，中央病理 診断に基づ く治療成績の 改善が期

待さ れ る．

　 IRSG 中央病理診断の 病理医 はプ ロ トコ ール 治

療の 根幹 を成す ICR 分類 に 基づ くコ ン セ ン サ ス

病理診断の 普及 に務めて きて い るが，JRSG登録

例 に は施設病理診断と中央病理 診断の相違 （不
一

致率約 22％）が認め られ，さ らに リ ス ク群変更

例 （約 12％）の 存在 は適切 なプ ロ トコ
ール 治療

をす る上で無視で きない 問題で ある．臨床医と病

理 医 間 ， 施設病理 医 と中央診断病理 医間で の 情報

の 共有，意志疎通 ・統 一
が 重要か つ 不 可欠で ，

ICR 分類を基本 とした CAP 　Protocol分類 に つ い

て も普及 した い ．JRSG中央病理診断委員会 は各

小児固形腫瘍に 関わ る 臨床試験研究，層別化治療

の 基盤 とな る病理診断の 軸とな る 日本病理学会小

児腫瘍組織分類委員会中央病理診断委員会 と連携

し，各小児期腫瘍の 中央病理診断の
一

層の 充実 ・

推進を図 りた い ．現在，分類委員会が小児固形が

ん臨床試験共同機構 と共同で推進 して きた小児固

形腫瘍観察研究 （中央病理診断に基づ く登録 と予

後調査）が実施段階 にある．
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3，病理診断の た め の 検体提出

　JRSG参加施設 には HE 標本，未染標本に加え，

PAX −FKHR 遺伝子解析 の た め OCT コ ン パ ウ ン

ド包埋 snap 　freeze した凍結検 体 の 提出を必須

と し，さらに可 能な 限 り，ホ ル マ リ ン 固定パ ラ フ

ィ ン 包埋ブ ロ ッ ク，無菌的に採取 され培養液中に

保存 した腫瘍小塊，風乾後未固定の 捺印標本の提

出をお願 い して い る ．詳細 は各臨床研究 プ ロ トコ

ー
ル を参照 い た だ きた い ．極小検体や挫滅検体で

は コ ン セ ンサ ス診断が決定で きない こ ともあ り，

また，遺伝子学的背景の 検索 には凍結検体は不可

欠で，各施設の 臨床医，病理医の先生には中央病

理診断の 意義 に格別 な ご 理解 ・ご協力を賜 りた い ．

1V　おわりに

　小児横紋筋肉腫の形態病理 分子病理 に つ い て

新 た な 知見 を加 え解説 し た．今後，phenotype ，

genotype，　prognosis を反映 した新 たな 分類が 提

案 されて い くと思われ るが，favorable　histology

群 と unfavorable 　histology群 を い か に層別化す

るか 困難 も予想 され る．現状で の 診断の ポイ ン ト

は コ ン セ ンサ ス 病理診断 の ク ライテ リ ア を厳密に

守 る こ とに ある、米 国 の CAP （The　College　of

American 　Pathologists）1こ RMS 　Protocolの 新版

を注 目した い ．

　本稿は病理 と臨床 2008 ；26（9）「小 児固形腫瘍

の 病理 （3）骨軟部腫瘍 ・悪性 リ ン パ 腫」
22）

の 掲載

内容をもとに して文光堂 の 許諾 を得て作成 され た

もの で ある．
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