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要旨	
 

	
 

【背景・目的】	
 

	
 隆起性皮膚線維肉腫は緩徐に増大する真皮内の間葉系細胞腫瘍で、局所再発

率が低いことや、転移が稀であることから中間型の悪性腫瘍として取り扱われ

ている。病理組織学的には、車軸状構造(cartwheel pattern)や花むしろ状構造

(storiform pattern)を形成し、真皮結合組織や下床の脂肪組織に向けて浸潤性

の増殖を示す。一方、皮膚線維腫は良性の線維性組織球腫として知られる比較

的頻度の高い腫瘍であるが、時に紡錘形細胞が束状や花むしろ状に増生し、時

に皮下組織にまで進展することがある。皮膚線維腫と隆起性皮膚線維肉腫の間

には臨床的、病理組織学的にいくつかの鑑別点が知られているが、時にその鑑

別が困難な症例を経験する。 

	
 皮膚線維腫及び隆起性皮膚線維肉腫における線維化の原因として

transforming growth factor-β(TGF-β)の関与が重要とされており、その TGF-β

活性化のメカニズムの 1つに thrombospondin-1(TSP-1)が極めて重要であること

が報告されている。本研究では、両腫瘍における TSP-1 の発現を比較すること

で、TGF-β 活性化と TSP-1 との関連性を明らかにし、両腫瘍の鑑別の一助にな

る可能性について検討を行った。 

 

【方法】	
 

	
 皮膚病理組織標本は東京大学皮膚科を受診した同意の得られた皮膚線維腫患

者 7 名及び隆起性皮膚線維肉腫患者 4 名の計 11 名より採取した。皮膚線維腫

患者は男性 3 名、女性 4 名の計 7 名で、年齢は 33 歳〜56 歳（平均 41.7 歳）

であった。隆起性皮膚線維肉腫患者は男性 2 名、女性 2 名の計 4 名で、年齢は

23 歳〜45 歳（平均 32.3 歳）であり、両者を併せると男性 5 名、女性 6 名の計
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11 名で、年齢は 23 歳〜56 歳(平均 38.3 歳)であった。全ての患者は臨床的、病

理組織学的に診断した。健常人コントロールとして、5 名の基礎疾患を有しな

い健常人ボランティアより皮膚を採取した。男性 2 名、女性 3 名の計 5 名で、

年齢は 20 歳〜45 歳（平均 32.0 歳）であった。 

	
 皮膚線維腫及び隆起性皮膚線維肉腫の鑑別のため病理組織学的検討を全例で

施行した。標本は 20%ホルマリン液で固定し、パラフィン切片を作成の上ヘマ

トキシリンエオジン染色を行った。また、全例で抗 CD34 抗体を用いた免疫組

織化学的染色を行った。 

	
 免疫組織化学染色は Vectastain ABC kit( Vector Laboratories, Burlingame, 

CA)を使用し、パラフィン切片を用いて行った。抗 TSP-1 抗体(N-20)は、Santa 

Cruz Biotechnology (Santa Cruz, CA)のものを使用した。免疫反応性は Vector 

Red (Vector Laboratories)を用いて可視化した。その後、切片はヘマトキシリ

ンで対比染色した。染色の度合いは、弱陽性: +、中等度陽性: ++、強陽性: +++

と判定した。 

	
 免疫ブロット法において、TSP-1 の検出は、蛋白濃度測定試薬(Bio-Rad 社, 

Hercules, CA)を用いて補正を行った上で電気泳動し、ニトロセルロース膜に転

写した。ニトロセルロース膜を抗 TSP-1抗体を用いて一晩 4℃で incubateし、

二次抗体と反応後、enhanced chemiluminescence (Amersham Pharmacia 

Biotech)で発光し X 線フィルム (Amersham Biosciences 社, Piscataway, NJ)

に感光させた。コントロールとして、2000 倍希釈した抗 β-actin 抗体を用いて

免疫ブロットを行った。 

 

【結果】	
 

(1) 免疫組織化学染色による TSP-1 発現の比較	
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正常皮膚では線維芽細胞に TSP-1 の発現はみられなかった。皮膚線維腫

では、病変内の紡錘形細胞に中等度の TSP-1 の発現を認めた。これとは

対照的に隆起性皮膚線維肉腫においては、TSP-1 が腫瘍細胞に強くびま

ん性に発現していた。また、隆起性皮膚線維肉腫では皮膚線維腫と比較

して腫瘍辺縁での TSP-1 の発現が強くみられた。隆起性皮膚線維肉腫に

おいて、腫瘍中央部と比較して腫瘍辺縁部において TSP-1 の発現が強く

みられた。 

(2) 免疫ブロット法による TSP-1 発現量の比較	
 

免疫組織化学染色の結果とは異なり、皮膚線維腫、正常コントロールと

比較した隆起性皮膚線維肉腫における TSP-1の過剰発現は認めなかった。	
 

 

【考察】	
 

	
 皮膚線維腫及び隆起性皮膚線維肉腫における線維化を引き起こす原因として

中心的役割を担っていると考えられているのが TGF-β である。TGF-β は多く

の生体システムの中で、細胞外マトリックスの構成、成長、分化における重要

な役割を果たす多機能のサイトカインである。TGF-β はレセプターに結合する

前に活性化されなければならないが、TGF-β の活性化メカニズムの 1 つが

latent TGF-β と細胞外マトリックスのひとつである thrombospondin-1(TSP-1)

との結合によるものである。そして、この TSP-1 による活性化メカニズムは in 

vivo において TGF-β の作用を発揮させる上で極めて重要であることが報告さ

れている。 

	
 TSP-1 が TGF-β の主な活性化因子であることは、TSP-1 ノックアウトマウ

スにおける in vivo の実験において報告されている。さらに、TSP-1 の過剰発

現は増殖性糸球体腎炎による線維化や尿細管間質の線維化の進行と密接に関連

があるとも言われている。これらの報告から考えると、TGF-β の活性化によっ
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て生じる組織学的な線維化は TSP-1 の主な役割であることが示唆される。また

TSP-1 の発現増加は、コラーゲンを含む細胞外マトリックスの過剰発現を引き

起こすことが報告されている。したがって、TSP-1 の過剰発現は皮膚線維腫と

隆起性皮膚線維肉腫における線維化を引き起こしている可能性が考えられる。

さらに、皮膚線維腫と隆起性皮膚線維肉腫における TSP-1 の発現パターンには

明白な違いが確認された。皮膚線維腫の組織では、各腫瘍細胞において TSP-1

がびまん性に発現しているものの、その発現は弱く散在性であり、一方で隆起

性皮膚線維肉腫においては腫瘍の辺縁において TSP-1 が顕著に強く発現して

いた。この結果からは、TSP-1 の発現パターンは皮膚線維腫と隆起性皮膚線維

肉腫の鑑別に有用と考えられた。	
 

	
 TGF-β や TSP-1 と悪性腫瘍との関わりは多数報告されている。TGF-β によ

り癌の進展が抑制されるという報告もあるが、逆に悪性化や浸潤・転移を促進

する因子であるとの報告もあり、その作用については未だ明らかにはなってい

ない。TSP-1 についても同様で、癌の進展を抑制する報告がある一方で、細胞

の悪性化や浸潤能の促進がみられたとする報告もある。本研究で確認された隆

起性皮膚線維肉腫における TSP-1 の強い発現は、転移を抑制している可能性が

示唆され、隆起性皮膚線維肉腫が局所性の悪性腫瘍であり、転移が稀であるこ

とを現していると考えられた。	
 

	
 本研究において、TSP-1 は皮膚線維腫と比較して隆起性皮膚線維肉腫におい

て強く発現していた。一方で過去の報告では、TGF-β レセプターが皮膚線維腫

において隆起性皮膚線維肉腫よりも強く発現したとされる。TSP-1 は TGF-β

の主な活性化因子であるため、TSP-1 も同様に皮膚線維腫において強く発現す

ると考えられたが、結果は逆のものとなった。この結果に関しては 3 つの仮説

を考えた。①TGF-β の過剰発現により negative feedback が働き TSP-1 が抑制

される可能性。②線維化に重要なのは ligand の量ではなく、receptor の発現量
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が重要である可能性。③隆起性皮膚線維肉腫においては、TSP-1 の産生が増加

しているわけではなく分解能が低下している可能性。また免疫ブロット法にお

いて、皮膚線維腫、隆起性皮膚線維肉腫の腫瘍細胞と正常皮膚の真皮内線維芽

細胞における TSP-1 の発現量に有意な差は確認できなかった。これは免疫染色

の結果と大きく異なるため、この結果を説明できる 2 つの仮説を考えた。①in 

vivo（免疫染色）では隆起性皮膚線維肉腫の細胞密度が高いために TSP-1 が過

剰発現するが、in vitro（免疫ブロット）では in vivo と異なり細胞と細胞外マ

トリックスの interaction が異なるため、必ずしも実際の腫瘍の状態を反映し

ていない可能性。②免疫ブロットにおいては、腫瘍からの培養線維芽細胞を用

いているために、TSP-1 の活性が減少してしまった可能性。3 群において同じ

発現量と言うことは考えにくく、本研究においては in vivo での結果を尊重す

べきと考えた。	
 

	
 結論として、①免疫染色では皮膚線維腫、隆起性皮膚線維肉腫ともにコント

ロールと比較して、TSP-1 の過剰発現がみられた。②免疫染色では、隆起性皮

膚線維肉腫において TSP-1 は皮膚線維腫と比較して強く発現しており、特に腫

瘍辺縁で強く発現しており、鑑別に有用な可能性が考えられた。③免疫ブロッ

ト法では皮膚線維腫、隆起性皮膚線維肉腫、コントロール間における線維芽細

胞内の TSP-1 の発現量に有意な差は確認できなかった。 
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背景	
 

	
 

	
 

	
 隆起性皮膚線維肉腫は緩徐に増大する真皮内の間葉系細胞腫瘍で、浸潤を伴

う局面として出現し、徐々に紅色や紫色調の結節や潰瘍形成を伴うようになる

(1)。若年成人の体幹や四肢近位部に好発し、頭頚部では稀とされる (2,3)。通常、

局所再発率が低いことや、転移が稀であることから中間型の悪性腫瘍として取

り扱われている (4,5)が、隆起性皮膚線維肉腫の 10〜20%では、腫瘍内に高悪性

度の線維肉腫の像を伴うとされている。病理組織学的には、腫瘍中央部におい

ては単一な形態の紡錘系細胞が稠密に増生し、車軸状構造(cartwheel pattern)

や花むしろ状構造(storiform pattern)を形成するが、腫瘍辺縁部においては健

常部の真皮結合組織や下床の脂肪組織に向けて浸潤性の増殖を示す (6)。腫瘍細

胞は真皮内において、腫瘍側方への不規則な進展はしばしばみられるものの、

腫瘍辺縁部では一見すると正常なコラーゲンとの鑑別が困難なほど形態的には

異型性が低い。このため、隆起性皮膚線維肉腫の腫瘍断端の評価は時に困難で

あり、適切な切除を施行した後に断端からの再発を起こす事が知られる (4)。隆

起性皮膚線維肉腫の腫瘍細胞は造血幹細胞マーカーである CD34がびまん性に

陽性になり、皮膚線維腫で陽性となる factor XIIIa が陰性になることが知られ

ている。SMA (smooth mucle actin)などの筋原性マーカーが陽性となる紡錘形

細胞の集簇を伴うことがあり、免疫組織学的には線維芽細胞や筋線維芽細胞由

来である事を示すとされる一方 (7,8)、神経鞘腫瘍の亜型であるという考え方も報

告されている (6)。また、隆起性皮膚線維肉腫にはいくつかの亜型が報告されて

いる。全体が線維肉腫構造で置換された表在性線維肉腫(superficial 

fibrosarcoma)、色素細胞の混在する色素性隆起性皮膚線維肉腫(pigmented 

dermatofibrosarcoma protuberans/ Bednar 腫瘍)、間質の粘液腫状変化の顕著
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な粘液型隆起性皮膚線維肉腫(myxoid dermatofibrosarcoma protuberans)、小

児や若年者に好発し巨細胞や間質の類洞様裂隙を伴う巨細胞線維芽細胞腫

(giant cell fibroblastoma)があり、これらの亜型も含めた全ての隆起性皮膚線

維肉腫は特異的なキメラ遺伝子である COL1A1-PDGFB を有するとされてい

る (9)。 

	
 皮膚線維腫は良性の線維性組織球腫として知られる比較的頻度の高い腫瘍で、

単発ないし多発する固い結節を呈し、成人の四肢に好発するとされるがその他

の部位でも多くみられる。いくつかの病理組織学的亜型が報告されており、中

でも cellular type と呼ばれるものは稠密な紡錘形細胞が束状や花むしろ状に

増生し、時に皮下組織にまで進展することがある (10)。皮膚線維腫と隆起性皮膚

線維肉腫の間には臨床的、病理組織学的に類似点があるものの、いくつかの鑑

別点が知られている(表 1)。すなわち、皮膚線維腫では腫瘍部での表皮肥厚を認

め、腫瘍細胞に多形性があり、腫瘍辺縁においてヒアリン化した膠原線維束が

存在し、免疫組織学的に factor XIIIa が陽性で CD34 が陰性となる (11)。 

	
 皮膚線維腫及び隆起性皮膚線維肉腫における線維化の原因として

transforming growth factor-β(TGF-β)の関与が重要とされている (12,13)。その

TGF-β活性化のメカニズムの 1つに thrombospondin-1(TSP-1)が極めて重要であ

ることが報告されている  (14)。TSP-1 は 150-180kD のサブユニットがジスルフ

ィド結合で架橋された 3 量体構造を持つ、合わせて約 450kD の複合糖タンパ

ク質である  (15)。TSP-1 は主に血小板 α 顆粒に存在するが、その他にも線維芽

細胞、血管内皮細胞、平滑筋細胞、単球、マクロファージ、各種がん細胞など

でその産生が確認されている (16,17)。正常組織では、角膜内皮、血管壁、基底膜、

腺組織、乳汁中などにその存在が確認されており、いわゆる細胞外マトリック

スを構成していると考えられる。 

	
 本研究では、皮膚線維腫においては TSP-1 による TGF-β の活性化が重要で
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あり、逆に隆起性皮膚線維肉腫においては TSP-1 の発現が低下することにより、

TGF-β による細胞増殖抑制作用が減弱するであろうと仮定し、皮膚線維腫や隆

起性皮膚線維肉腫における TSP-1 の発現量や分布についての研究を行った。ま

た、両腫瘍における TSP-1 の発現を比較することで、TGF-β 活性化と TSP-1

との関連性を明らかにし、両腫瘍の鑑別の一助になる可能性について検討を行

った。 	
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 皮膚線維腫 隆起性皮膚線維肉腫 

 

  

性質 良性 悪性 

境界 明瞭 不明瞭 

大きさ 小さい 大きい 

被覆表皮 肥厚 菲薄化 

細胞形態 多形 単一 

巨細胞 あり なし 

皮下への進展 稀、部分的 よく見られる、びまん性 

Factor XIIIa 陽性 陰性 

CD34 陰性 陽性 

 

表１	
 皮膚線維腫と隆起性皮膚線維腫における臨床・病理組織学的差異 
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材料・方法 

 

 

対象患者 

	
 皮膚病理組織標本は東京大学皮膚科を受診した、同意の得られた皮膚線維腫

患者 7 名及び隆起性皮膚線維肉腫患者 4 名の計 11 名より採取した。皮膚線維

腫患者は男性 3 名、女性 4 名の計 7 名で、年齢は 33 歳〜56 歳（平均 41.7 歳）

であった。隆起性皮膚線維肉腫患者は男性 2 名、女性 2 名の計 4 名で、年齢は

23 歳〜45 歳（平均 32.3 歳）であり、両者を併せると男性 5 名、女性 6 名の計

11 名で、年齢は 23 歳〜56 歳(平均 38.3 歳)であった（表 2）。全ての患者は臨

床的、病理組織学的に診断した。 

 

対照 

	
 5 名の基礎疾患を有しない健常人ボランティアより皮膚を採取し、健常人コ

ントロールとした。男性 2 名、女性 3 名の計 5 名で、年齢は 20 歳〜45 歳（平

均 32.0 歳）であった。 

 

病理組織学的検討 

	
 皮膚線維腫及び隆起性皮膚線維肉腫の鑑別のため全例で施行した。標本は

20%ホルマリン液で固定し、パラフィン切片を作成の上ヘマトキシリンエオジ

ン染色を行った。また、全例で抗 CD34 抗体を用いた免疫組織化学染色を行っ

た。 

 

免疫組織化学染色 
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 免疫組織化学染色は Vectastain ABC kit( Vector Laboratories, Burlingame, 

CA)を使用し、パラフィン切片を用いて行った。シランでコーティングしたス

ライドに 5 µm の厚さに切った切片を乗せ、キシレンで脱パラフィン化し、エ

チルアルコールと Phosphate Buffered Saline (PBS)による一連の流れにより

処理した。その後、切片は 50 倍に希釈した抗 TSP-1 抗体を用い、4℃で一晩

incubateした。抗 TSP-1抗体(N-20)は、Santa Cruz Biotechnology (Santa Cruz, 

CA)のものを使用した。免疫反応性は Vector Red (Vector Laboratories)を用い

て可視化した。その後、切片はヘマトキシリンで対比染色した。染色の度合い

は、弱陽性: +、中等度陽性: ++、強陽性: +++と判定した。 

 

免疫ブロット法 

	
 皮膚線維腫及び隆起性皮膚線維肉腫の腫瘍細胞、対照群の真皮内線維芽細胞

を分離し、10% fetal calfserum (FCS)を含むminimal essential medium 

(MEM)で培養した。24時間のserum starvationの後、細胞はlysis buffer (1% 

Triton X-100 in 50 mM Tris-HCl [pH7.4], 150 mMNaCl, 3m MMgCl2, 

1mMCaCl2 containing 10 µg/ml leupeptin, pepstatin, aprotinin, 1 mM 

PMSF, and 1 mMNa3VO4)に溶解した。TSP-1の検出は、蛋白濃度測定試薬

(Bio-Rad社, Hercules, CA)を用いて補正を行った上で、細胞溶解液を

SDS-polyacrylamide gelにて電気泳動し、ニトロセルロース膜に転写した。そ

の後、ニトロセルロース膜を抗TSP-1抗体を用いて4℃で一晩incubateし、洗浄

後horseradish peroxidasec (ICN/CAPPEL社, Aurora, OH)と結合した二次抗

体と反応後、enhanced chemiluminescence (Amersham Pharmacia Biotech)

で発光しX線フィルム (Amersham Biosciences社, Piscataway, NJ)に感光さ

せた。コントロールとして、2000倍希釈した抗β-actin抗体を用いて免疫ブロッ

トを行った。 
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同意 

	
 本研究の開始前に、ヘルシンキ宣言に則り、患者及び健常人ボランティアよ

り書面でのインフォームド・コンセントを得た。また、これらの検体の採取は

東京大学医学部倫理委員会の規定に基づき被験者の承認を得た上で行った。 
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 年齢	
 性別	
 診断	
 部位	
 CD34染色	
 

症例	
 1 40 女	
 DF 胸部	
 陰性	
 

症例	
 2 33 女 DF 大腿	
 陰性	
 

症例	
 3 56 男	
 DF 下顎	
 陰性	
 

症例	
 4 45 男 DF 大腿	
 陰性	
 

症例	
 5 33 女 DF 上腕	
 陰性	
 

症例	
 6 44 女 DF 大腿	
 陰性	
 

症例	
 7 41 男 DF 肩部	
 陰性	
 

    	
 	
 

症例	
 8 43 女 DFSP 胸部	
 陽性	
 

症例	
 9 28 女 DFSP 肘部	
 陽性	
 

症例	
 10 35 男 DFSP 大腿	
 陽性	
 

症例	
 11 23 男 DFSP 手指	
 陽性	
 

      

コントロール 1 45 女    

コントロール	
 2 20 女    

コントロール	
 3 43 男    

コントロール	
 4 22 女    

コントロール	
 5 30 男    

※ DF: dermatofibroma （ 皮 膚 線 維 腫 ）、 DFSP: dermatofibrosarcoma 

protuberans (隆起性皮膚線維肉腫) 

 

表 2	
 皮膚線維腫、隆起性皮膚線維肉腫、コントロール群のまとめ
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結果	
 

	
 

	
 

	
 免疫組織化学染色による TSP-1の発現の検出 

	
 免疫組織化学染色による皮膚線維腫、隆起性皮膚線維肉腫、正常皮膚におけ

る TSP-1の発現について表 3に示した。正常皮膚では線維芽細胞に TSP-1の

発現はみられなかった(図 1a)。皮膚線維腫では、病変内の紡錘形細胞に中等度

の TSP-1の発現を認めた(図 1b)。これとは対照的に隆起性皮膚線維肉腫におい

ては、TSP-1が腫瘍細胞に強くびまん性に発現していた(図 1c)。また、隆起性

皮膚線維肉腫では皮膚線維腫と比較して、腫瘍辺縁での TSP-1の発現が強くみ

られた(図 1d)。隆起性皮膚線維肉腫において、腫瘍中央部と比較して腫瘍辺縁

部において TSP-1の発現が強くみられた(図 1e)。 
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 +++ 

 +++ 

 +++ 

 +++ 

  + 

  + 

  + 

  + 

  + 

  ++ 

  + 

腫瘍細胞	
 

 

     -  + 男	
 

 

30  Control 5 

     -  - 女	
 

 

22  Control 4 

     -  - 男	
 

 

43  Control 3 

     -  - 女	
 

 

20  Control 2 

     -  + 女	
 

 

45  Control 1 

真皮の線維芽細胞	
      

     -  + 男	
 

 

23 DFSP 症例11 

     -  + 男	
 

 

35 DFSP 症例10 

     -  + 女	
 

 

28 DFSP 症例9 

     -  + 女	
 

 

43 DFSP 症例8 

     -  + 男	
 

 

41 DF 症例7 

     -  + 女	
 

 

44 DF 症例6 

     -  - 女	
 

 

33 DF 症例5 

     -  + 男	
 

 

45 DF 症例4 

     -  - 男	
 

v 

56 DF 症例3 

     -  + 男	
 33 DF 症例2 

     -  + 女	
 40 DF 症例1 

辺縁の線維芽細胞	
 表皮	
 性	
 年齢	
 診断	
  

      

 

+ for slight staining; +++ for strong staining;++ for staining between + and +++ 

表 3	
 免疫染色による皮膚線維腫、隆起性皮膚線維肉腫、正常皮膚における

TSP-1の発現 
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弱拡大 

強拡大 

図 1a 正常皮膚における TSP-1の発現 

TSP-1 は表皮や付属器での発現がみられるが、真皮内膠原線維では発現がみ

られない。 
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弱拡大 

強拡大 

図 1b	
 皮膚線維腫における TSP-1の発現 

TSP-1 は腫瘍全体にびまん性に弱い発現がみられた。紡錘形の細胞と類円

形の細胞とで染色に差はみられなかった。TSP-1 は間質には発現していな

かった。 
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弱拡大 

強拡大 

 

図 1c	
 隆起性皮膚線維肉腫における TSP-1の発現 

皮膚線維腫と比較するとより強く腫瘍細胞に発現がみられた。間質での発

現は皮膚線維腫と同様みられなかった。 
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皮膚線維腫 

隆起性皮膚線維肉腫 

図 1d	
 皮膚線維腫及び隆起性皮膚線維肉腫における腫瘍辺縁部での

TSP-1発現量の比較 

隆起性皮膚線維肉腫において、脂肪組織内に浸潤する腫瘍細胞に TSP-1

の強い発現がみられた。 
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図 1e	
 隆起性皮膚線維肉腫に

おける腫瘍中央部と腫瘍辺縁

部での TSP-1発現量の比較 

腫瘍辺縁部において、TSP-1の

より強い発現を認めた。 

腫瘍中央部 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

腫瘍辺縁部 
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免疫ブロット法による TSP-1の発現の検出	
 

	
 皮膚線維腫、隆起性皮膚線維肉腫の腫瘍細胞と正常皮膚における線維芽細胞

の TSP-1発現量について免疫ブロット法で比較した。免疫組織化学染色の結果

とは異なり、皮膚線維腫、正常皮膚と比較した隆起性皮膚線維肉腫における

TSP-1の過剰発現は認めなかった(図 2)。 
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図 2	
 免疫ブロット法による皮膚線維腫、隆起性皮膚線維肉腫の腫瘍細胞

とコントロール群の線維芽細胞における TSP-1の発現量の比較 

3群とも TSP-1の発現量の差はみられなかった。 

NS: normal skin, DF: dermatofibroma, DFSP: 

dermatofibrosarcoma protuberans 
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考察	
 

	
 

	
 

	
 皮膚線維腫及び隆起性皮膚線維肉腫が硬く触れることは、病理組織学的な腫

瘍周辺の線維化と関連があると考えられ、この線維化を引き起こす原因として

いくつかのサイトカインや成長因子の関与が疑われる。これらのサイトカイン

や成長因子の中で、線維化の中心的役割を担っていると考えられているのが

transforming growth factor-β(TGF-β)である(12,13)。TGF-βは多くの生体システ

ムの中で、細胞外マトリックスの構成、成長、分化における重要な役割を果た

す多機能のサイトカインである(18,19)。TGF-β 1は通常 bioactive peptide of 

TGF-β 1、a latency-associated peptide-β 1(LAP-β 1)、a latent TGF-β binding 

protein-1の 3つのタンパク質の複合体として分泌される。TGF-β 1は LAP-β 1

と非共有結合によって small latent complex(SLC)と呼ばれる複合体を形成す

るが、この latent formと呼ばれる状態では TGF-β受容体に結合することがで

きない(20)。このため、TGF-βは TGF-β受容体に結合する前に活性化されなけ

ればならないが、TGF-βの活性化メカニズムの 1つが latent TGF-βと細胞外

マトリックスのひとつである thrombospondin-1(TSP-1)との結合によるもので

ある。そして、この TSP-1による活性化メカニズムは in vivoにおいて TGF-β

の作用を発揮させる上で極めて重要であることが報告されている (14)。 

	
 TSP-1のそれぞれのサブユニットはいくつかのドメインに区分され、それぞ

れのドメインが種々のタンパク質と結合する配列を持つため、多彩な生理作用

を発揮する(21)。latent TGF-βの活性化に責任を持つ領域は、3つのタイプ 1リ

ピートを持つドメインに存在する(22)。また、２つのアミノ酸配列が TGF-βの

活性化に関係することが分かっており、１つはタイプ 1リピートにある
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GGWSHW配列（アミノ酸 418〜423）（もしくはタイプ 2リピートにある

DGWSPW配列かタイプ 3リピートにある GGWGPW配列）であり、もう１

つはタイプ 1リピートの 1番目と２番目の間にある KRFK配列（アミノ酸 412

〜415）である(23)。latent TGF-βの活性化は TSP-1の KRFK配列と LAPのア

ミノ酸末端領域である LSKL配列の結合の結果生じることが報告されている

(24)。そして TSP-1が TGF-βの主な活性化因子であることは、TSP-1ノックア

ウトマウスにおける in vivoの実験において報告されている(14)。さらに、TSP-1

の過剰発現は増殖性糸球体腎炎による線維化(25)や尿細管間質の線維化(26)の進

行と密接に関連があるとも言われている。これらの報告から考えると、TGF-β

の活性化によって生じる組織学的な線維化は TSP-1の主な役割であることが

示唆される。	
 

	
 一般的に良性腫瘍も悪性腫瘍もその起源となる細胞が存在し、細胞の分化の

過程で生じることが知られている。良性腫瘍の細胞が機能的で形態学的によく

分化している一方で、悪性腫瘍の細胞は部分的な分化しかみられない。隆起性

皮膚線維肉腫は low-gradeの悪性腫瘍として知られている。今回の研究では、

隆起性皮膚線維肉腫における TSP-1の過剰発現が確認された。さらに、正常コ

ントロールと比較すると、皮膚線維腫においても TSP-1の過剰発現が確認され

た。TSP-1の発現増加は、コラーゲンを含む細胞外マトリックスの過剰発現を

引き起こすことが報告されている(27)。したがって、TSP-1の過剰発現は皮膚線

維腫と隆起性皮膚線維肉腫における病理組織学的な線維化を引き起こしている

可能性が考えられる(13)。さらに、皮膚線維腫と隆起性皮膚線維肉腫における

TSP-1の発現パターンには明白な違いが確認された。皮膚線維腫の組織では、

各腫瘍細胞において TSP-1がびまん性に発現しているものの、その発現は弱く

散在しており、一方で隆起性皮膚線維肉腫においては腫瘍の辺縁において
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TSP-1が顕著に強く発現していた。この結果からは、TSP-1の発現パターンは

皮膚線維腫と隆起性皮膚線維肉腫の鑑別に有用と考えられた。 

	
 TGF-βや TSP-1と悪性腫瘍との関わりは多数報告されている。TGF-βの細

胞増殖抑制作用により癌の進展が抑制されるという報告もあるが、逆に TGF-β

は癌の悪性化や浸潤・転移を促進する因子であるとの報告もあり、その作用に

ついては未だ明らかにはなっていない(28-33)。TSP-1についても同様で、血管新

生抑制作用により癌の進展を抑制する報告がある一方で、TSP-1の発現レベル

の増加に伴い、細胞の悪性化や浸潤能の促進がみられたとする報告もある(3442)。

本研究で確認された隆起性皮膚線維肉腫における TSP-1の強い発現は、隆起性

皮膚線維肉腫が悪性腫瘍であるものの転移が稀であることと併せて考えると、

その血管新生抑制作用などにより、転移を抑制している可能性が示唆され、隆

起性皮膚線維肉腫が局所性の悪性腫瘍であり、転移が稀であることを現してい

ると考えられた。	
 

	
 本研究において、TSP-1は皮膚線維腫と比較して隆起性皮膚線維肉腫におい

て強く発現していた。一方で過去の報告では、TGF-βレセプターが皮膚線維腫

において隆起性皮膚線維肉腫よりも強く発現したとされる(13)。TSP-1は TGF-β

の主な活性化因子であるため、TSP-1も同様に皮膚線維腫において強く発現す

ると考えられたが、結果は逆のものとなった。この結果に関しては 3つの仮説

を考えた。①TGF-βの過剰発現により negative feedbackが働き TSP-1が抑制

される可能性。②線維化に重要なのは ligandの量ではなく、receptorの発現量

が重要である可能性。③隆起性皮膚線維肉腫においては、TSP-1の産生が増加

しているわけではなく分解能が低下している可能性。これらを明らかにするた

めには、TGF-βを活性化する他の ligandについても検討し、また TSP-1の代

謝経路を明らかにする必要があると考えた。また免疫ブロット法において、皮
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膚線維腫、隆起性皮膚線維肉腫の腫瘍細胞と正常皮膚の真皮内線維芽細胞にお

ける TSP-1の発現量に有意な差は確認できなかった。これは免疫染色の結果と

大きく異なるため、この結果を説明できる 2つの仮説を考えた。①in vivo（免

疫染色）では隆起性皮膚線維肉腫の細胞密度が高いために TSP-1が過剰発現す

るが、in vitro（免疫ブロット）では in vivoと異なり細胞と細胞外マトリック

スの interaction が異なるため、必ずしも実際の腫瘍の状態を反映していない

可能性。②免疫ブロットにおいては、腫瘍からの培養線維芽細胞を用いている

ために、TSP-1の活性が減少してしまった可能性。いずれの可能性も考えられ、

また双方が関連している可能性も考えられるが、3 群において同じ発現量と言

うことは考えにくく、本研究においては in vivo での結果を尊重すべきと考え

た。	
 

	
 結論として、①免疫染色では皮膚線維腫、隆起性皮膚線維肉腫ともにコント

ロールと比較して、TSP-1の過剰発現がみられた。②免疫染色では、隆起性皮

膚線維肉腫において TSP-1は皮膚線維腫と比較して強く発現しており、特に腫

瘍辺縁で強く発現しており、鑑別に有用な可能性が考えられた。③免疫ブロッ

ト法では皮膚線維腫、隆起性皮膚線維肉腫、コントロール間における線維芽細

胞内の TSP-1の発現量に有意な差は確認できなかった。 
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