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研究成果の概要（和文）：中枢神経系ラブドイド腫瘍(CNS RT)を INI1 蛋白の陰性化の有無によ

り分類すると、陰性群はすべての症例が非定型奇形腫様ラブドイド腫瘍（AT/RT）に相当してい

た。また、INI1 陽性のグリオーマの要素と INI1 陰性のラブドイド腫瘍の要素が混合した腫瘍

も見出された。陽性群では epithelioid/rhabdoid cell を伴う高悪性度グリオーマと INI1 陽性

の AT/RT とみなされる腫瘍が見出された。 

研究成果の概要（英文）：Central nervous system rhabdoid tumors(CNS RTs) were divided into 
INI1 protein-negative and –positive groups.  All INI1-negative RTs were consistent with 
atypical teratoid rhabdoid tumor (AT/RT) in the histopathological features. Moreover, 
there were a few cases with combined tumors composed of INI1-positive glioma and 
INI1-negative rhabdoid tumors. In the INI1-positive RTs, high-grade gliomas with 
epithelioid/rhabdoid cells were identified, and the presence of INI1-positive AT/RT was 
possibly considered. 
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１． 研究開始当初の背景 
(1) AT/RT の概念が提唱された後、その悪性

度の高さから、ラブドイド細胞が注目さ
れ、従来知られてきた腫瘍型にラブドイ
ド 細 胞 か ら な る 要 素 が 出 現 す る
composite rhabdoid tumor（CRT）が報告
された。 
 

(2) AT/RTは INI1遺伝子の不活性化が特徴で
あり、これを反映した INI1 蛋白陰性化が
免疫組織化学的に検索可能であり、診断
に有用とされた。一方 CRT では INI 蛋白
の陰性化は認められず、INI1 蛋白の発現
の有無で両者の鑑別が可能とされた。 
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ション等で、CNS RT 症例の診断を行うた
め INI1 免疫染色を行ってきたが、INI1
蛋白陽性 RT 群は一様でなく、単に CRT と
一つの概念に集約できないと感じていた。 

 
(4) 陽性群の中には非常に悪性度の高い腫瘍

グループがあり、AT/RT との相違点や臨
床病理学的な特徴を明らかに必要がある
と考えられた。 

 
２．研究の目的 
(1) ラブドイド細胞を伴う中枢神経系腫瘍

をINI1蛋白が陰性化した群とINI1蛋白
陽性群に分け、それぞれの臨床病理学的
な特徴を明らかにする。 
 

(2) INI1 蛋白陰性化が診断に必須となって
いる AT/RT との相違を検討する。 

 
(3) waste basket となっている陽性群を分

類し、それぞれの臨床病理学的特徴を明
らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) 症例の収集：当院および関連病院症例、

脳腫瘍レファレンスセンターやの日本
病理学会コンサルテーションシステム
を通して、あるいは研究代表者、連携研
修者が個人的にコンサルテーションを
依頼された症例で、研究に使用すること
を許可された 33 症例を対象とした。 

 
(2) INI1 免疫染色を行い、陰性群と陽性群に

分けて、それぞれの臨床的事項、組織学
的特徴や免疫組織学的マーカーの発現
パターンを検索し、その特徴を検討した。 

 
(3) INI1 蛋白陰性 RT 要素と陽性のグリオー

マ要素が混在する症例が 2 例認められ、
検索を許された1例についてパラフィン
包埋切片から DNA を抽出し array CGH 法
にて2つの腫瘍要素の分子遺伝学的な異
常を検索した。 

 
(4) INI1 陽性群の中に 2010 年に報告された

rhabdoid glioblastoma(GBM) または 
epithelioid GBM とみなされる腫瘍が含
まれているため、これらに該当するか否
かを検討した。 

 

(5) Epithelioid GBM に相当する腫瘍で、通
常の浸潤性星細胞腫の要素を含む1症例
について array CGH 法によって組織像の
異なる3種類の要素の分子遺伝学的な異
常を検索した。 

 
４．研究成果 

(1) 検索した 33 例中 INI1 蛋白陰性群は 17
例、陽性群は 14 例、INI1 陰性の RT 要素
と INI1 陽性のグリオーマ要素、high 
grade glioma、ependymoma それぞれが混
合した腫瘍 2例が見出された。 

(2) INI1 蛋白陰性群 17 症例の特徴について 
① 発生年齢は在胎時～39 歳までで

65％  は 3 歳未満に発病していた。
男女比は 2：1程度で男性に多い。 

② 組織要素は 70％に髄芽腫/PNET 様の
未分化な要素が認められ、年齢が比
較的高い症例に間葉系要素が出現す
る傾向が見られた。 

③ 免疫組織化学的には多様なマーカー
の発現が見られ、vimentin, EMA, SMA
が高頻度に陽性となった。また、
keratin, neurofilament 蛋白、GFAP
が多くの症例で陽性であり、これら
は AT/RT に合致する所見であった。 

④ 1 例では未熟腺管や軟骨様組織、扁
平上皮巣、ependymoblastic rosette
を含む PNET 様要素など immature 
teratoma に類似した腫瘍が認めら
れた。この腫瘍はα‐fetoprotein
陽性の要素があり、AT/RT と胚細胞
腫瘍の関連性を示唆する稀な症例と
考えられた。 

(3) (1)に記載した 2例の混合型 RT は、22 歳
と 24 歳の若年成人に発生しており、RT
要素は AT/RT と同様の形態、マーカー発
現を示していた。このうちの INI1 蛋白
陽性 ependymoma と陰性 RT要素の混合し
た腫瘍の array CGH 法による検索では、
両方の要素に同じ染色体の異常が認め
られ、細胞形態や INI1 蛋白の発現は異
なるが同一のクローンと考えられた。ま
た、両者に 22q の LOH が推定されること
から、FISH による欠失の確認と遺伝子変
異について今後検索する予定である。現
在まで ganglioglioma や pleomorphic 
xanthoastrocytomaで2次的にINI1遺伝
子の不活性化が起こりAT/RTが発生した
とされる例が 4例報告されているが、確
認できれば、ependymoma では初めての症
例になると考えられる。 
 

(4) INI1蛋白陽性群は病理組織学的に3群に
分けられた。9 例は epithelioid GBM が
疑われ、1例は rhabdoid meningioma、他
の4例はINI1陽性AT/RTの可能性が考え
られた。 
① Kleinschmidt-DeMasters B.K ら（Am 

J Surg Pathol 2010, 34:341-354）
が定義した epithelioid GBL に 9 例
が一致していた。発生年齢は 3 歳か
ら 40 歳までで平均 19.6 歳、中央値
は 18 歳で、AT/RT よりも高い年齢で



 

 

発生していた。発生部位は側頭葉 4
例、前頭葉 2 例、視床 2 例、後頭葉
1 例で、後頭蓋窩発生例は見られな
かった。男女比は 4：5で性差は見ら
れない。術後の臨床経過が分かった
4 症例では早期に髄液播種を起こし、
20 日から 4 カ月で死に至っている。 

② 組織学的には、epithelioid GBL で
出現する細胞は AT/RT のラブドイド
細胞に類似しているが、核は圧排さ
れて三日月型や弯曲した桿状の核で
封入体は中央部に好塩基性やや顆粒
状の構造を有し、辺縁部が硝子様で
あり、ラブドイド細胞とやや異なっ
ていた。リング状の核の存在も
AT/RT と異なる点であった。また、
症例の一部には AT/RT のラブイド細
胞とほとんど鑑別ができない細胞も
出現していた。以上の所見からこの
細胞は AT/RT に出現するラブドイド
細 胞 と 区 別 し て
epithelioid/rhabdoid cell（E/R 細
胞）とすべき細胞と考えられた。 

③ 9 例中 6 例に通常のグリオーマの要
素が認められた。グリオーマの組織
型は、びまん性星細胞腫 4 例、退形
成性乏突起星細胞腫細胞腫 1 例、膠
芽腫 1例であった。 

④ これらの腫瘍における E/R 細胞の
特徴は GFAP 発現の低下と結合性の
低下、高い分裂能である。 

⑤ びまん性星細胞腫 要素を有する症
例 1 例について、E/R 細胞からなる
要素と星細胞腫要素両者から DNA を
抽出し array CGH 法で検索したとこ
ろ、E/R 細胞要素で 3 番染色体長腕
の一部の欠失が存在したことを除い
て、両者は同じ染色体異常を示した
ことから、同一のクローンから発生
し、E/R 細胞要素の発生には欠失し
たアレルに存在する遺伝子の不活性
化が関与しているものと推測された。 

⑥ INI1蛋白陽性AT/RTと推測された症
例のうち 3 例は 1 カ月～2 歳の低年
齢で、他の 1例が 21 歳ですべて男性
であった。臨床像、組織像、各種マ
ーカー発現パターンも AT/RT と類似
していた。近年、Hasselblatt ら（Am 
J Surg Pathol 2011, 35: 933-935）
が INI1 陰性化が見られず INI1 遺伝
子 と 同 様 SWI/SNF chromatin 
remodeling complex に含まれている
BRG-1 遺伝子の不活性化による
AT/RT が存在することを報告したこ
とから、小児 3 例について BRG-1 の
免疫染色を行ったが、いずれも陰性
化は見られず、分子遺伝学的な確帝

診断が得られなかった。確定させる
に は 今 後 SWI/SNF chromatin 
remodeling complex に関連する遺伝
子をすべて検索する必要があると考
えられる。 

(5) AT/RTについてはINI1免疫染色が普及し
たこともあり、認知されるようになった
現在では、INI1 陽性 AT/RT の診断が問題
となっている。BRG-1 以外の新たな責任
遺伝子を解明する必要がある。 

(6) CNS RT については、AT/RT の概念は確立
されているが、その周辺部にある腫瘍は、
研究者によって概念がやや異なってお
り、全体を見渡して整理する必要がある。 
研究代表者は CNS RT の相互の関連性を
以下の図のように整理できると考えて
いる。 

(7) 今後、array CGH 法で解析した 2 症例の
さらに詳しい分子遺伝学的検索を進め、
この相関図の妥当性を検証し、事実に相
違する点は修正し、新たな分類を提唱し
たいと考えている。また、分子遺伝学的
な異常のタイプと臨床病理学的な特徴
を考慮した分類が、これらの悪性度が高
い稀な腫瘍群の診断のみならず、新たな
治療法の開発に繋がるものと考えてい
る。 
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