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研究成果の概要（和文）：中枢神経系に発生するラブドイド細胞要素を有する神経上皮性腫瘍は数種類あり、概念が確
立されている非定型奇形腫様ラブドイド腫瘍（AT/RT）以外の腫瘍は分類が混乱していたが、代表的な症例について病
理学的特徴とarray CGH, シークエンス、FISH法などを用いた分子遺伝学的な解析を行った結果から、新たな知見を見
出し、二次性AT/RTやepithelioid glioblastomaなどの新たな腫瘍概念の確立に貢献した。

研究成果の概要（英文）：There are several types of neuroepithelial tumors with rhabdoid cell components 
in the central nervous system. In these tumors atypical teratoid/rhabdoid tumor is an established tumor 
entity, but the classification of the others has not been performed appropriately. In the present study 
we analyzed several representative cases with rhabdoid tumors about the histopathological features and 
molecular genetic abnormalities using array CGH, DNA sequencing and FISH method. We verified that AT/RT 
arose from ependymoma, and found a novel specific gene alteration of epithelioid glioblastoma. These 
novel findings contributed to establish new entities like secondary AT/RT and epithelioid glioblastoma.

研究分野：脳腫瘍病理学
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１．研究開始当初の背景 
中枢神経系に発生するラブドイド細胞の出
現を伴う腫瘍（中枢神経系ラブドイド腫瘍）
は atypical teratoid/rhabdoid tumor
（AT/RT）と他の腫瘍型が混在する composite 
rhabdoid tumor (CRT）に分けられおり、前
者は SMARCB1/INI1 遺伝子の不活性化に伴う
INI1 蛋白の陰性化が起こるが 1)、後者は INI1 
蛋白が保たれるとされてきた 2)。近年INI1 蛋
白の免疫組織化学よる検索が進んだ結果、単
純に 2 つのグループに分けられないことが
明らかとなった。特に以下の 3点が問題と考
えられた。 
 
(1) CRT の中にもラブドイド細胞要素のみ
INI1 陰性で、従来の組織型の要素は INI1 が
保たれている腫瘍がある。 
(2)ラブドイド細胞に良く類似した細胞要素
(ここでは epithelioid/rhabdoid cell とす
る)が出現する悪性星細胞系腫瘍が 2 種類あ
り、Kleinschmidt-DeMasters ら 3)によって
epithelioid/rhabdoid cell が INI1 陽性の
腫瘍は epithelioid glioblastoma、INI1 陰
性の腫瘍は rhabdoid glioblastoma の腫瘍名
が提唱されたが、rhabdoid glioblastoma の
腫瘍概念が研究者間で統一されておらず、混
乱が生じている。 
(3) 臨床病理学的にAT/RTとほぼ一致してい
るが、INI1 陽性の症例が稀に存在している。
一部は SMARCA4/BRG1 遺伝子の不活性化によ
って生じると報告されたが 4)、実際の症例で
は BRG1 陰性例は非常に稀で INI1,BRG1 が保
たれた腫瘍がある。これらの腫瘍の位置づけ
が不明となっている。 
 
これらの問題を解決し中枢神経系ラブドイ
ド腫瘍の中での分類と腫瘍概念の確立が必
要と考えられた。 
 
２．研究の目的 
上記に挙げた問題点について具体的な研究
目的を記載し、最後に全体をまとめた目的に
ついて述べる。 
 
(1) CRT の症例の中にもラブドイド細胞要素
のみ INI1 蛋白陰性化を示す腫瘍が存在する。
Wyatt-Ashmead や Kleinschmidt- 
DeMasters ら に よ っ て rhabdoid 
glioblastoma と報告された症例 3)、また，
pleomorphic xanthoastrocytoma（PXA）や
ganglioglioma の一部に INI1 陰性化を示す
ラブドイド細胞要素が存在し，従来の腫瘍型
の中に AT/RT が発生したという考え方がな
されている症例があげられる 5-7)。著者らも
high grade astrocytoma と ependymoma の症
例で INI1 陰性のラブドイド細胞要素を有す
る症例を見出した。これらの腫瘍例について、
染色体・遺伝子解析を行い、従来の腫瘍型要
素との関連性を明らかにする。 
 

(2) INI1 陽性の epithelioid/rhabdoid cell
が出現する悪性星細胞系腫瘍があり、研究者
によっては、epithelioid glioblastoma3)や
rhabdoid glioblastoma と異なる名称で報告
さ れ て い る 腫 瘍 型 が あ る 。 こ れ を
epithelioid /rhabdoid glioblastoma とし
て、臨床病理学的のみならず、染色体・遺伝
子異常の観点からも特徴を明らかにし,腫瘍
概念を確立したいと考えている。現在までに
検索した症例の中で 9 例ほど該当し、この中
の一例の array CGH 法による検索で、
epithelioid /rhabdoid cell の領域と星細
胞腫の要素に共通する異常のほか、前者の要
素のみに見られる欠失を 3 番染色体に見出
した。さらに詳細に解析を進め、この欠失が
どの遺伝子の不活性化に対応しているのか
明らかにし、INI1 蛋白と同様に遺伝子の不
活性化を免疫染色で可能か否かについて検
討したい。さらに多数例を検索して、この腫
瘍グループを特徴づける異常か否か検討す
る必要があると考えている。 
 
(3) INI1 陽性の AT/RT の存在が報告されて
お り 、 INI1/SMARCB1 と 同 じ SWI/SNF 
remodeling complex に属する BRG1/SMARCA4 
の不活性化によるとされている 4)。先行する
研究で 4 例同様の症例が認められたが、いず
れもBRG1 陽性であった。SWI/SNF remodeling 
complex に属する他の遺伝子の不活性化に
よって発生した可能性がある。SWI/SNF 
remodeling complex に属する他の遺伝子の
異常を検索して、責任遺伝子を見出し INI1 
陽性 BRG1 陽性の AT/RT の存在を確認したい
と考えている。 
 
以上の 3つの点について検索を進め、その結
果のもとに中枢神経系ラブドイド腫瘍の分
類と概念を確立し提案する。 
 
３．研究の方法 
先行した研究で収集された症例とコンサル
テーションや中央診断に寄せられた症例で
検索許可を得られた症例の中から、研究目的
(1)～(3)に合致する症例をえらび、臨床病理
学的な特徴やマーカー発現の特徴を検索し、
可能なものでは電顕的検索も行う。さらにパ
ラフィン切片から DNA を抽出し、それぞれの
特定の染色体・遺伝子について検索する。CRT 
や epithelioid/rhabdoid glioblastoma のよ
うな通常の腫瘍型の要素とラブドイド細胞
やepithelioid/rhabdoid cell 要素をふくむ
腫瘍では、要素別に array CGH 法で全般的な
染色体異常を調べ、DNA シークエンスや FISH
法での解析を加えて両者の関係を明らかに
する。腫瘍概念を変えるような重要な症例で
凍結検体が保存されているような症例があ
れば、次世代シーケンスの応用も視野に入れ
ている。 
 
４．研究成果 



(1)については、従来の組織型の腫瘍で INI1
陰性ラブドイド細胞要素を伴った症例を4例
収 集 す る こ と が で き た 。 High grade 
astrocytoma 2 例、low grade astrocytoma 1
例、ependymoma 1 例である。このうち
ependymoma 症例について、array CGH 法にて
ependymoma の要素とラブドイド細胞からな
る要素を解析したところ、INI1 遺伝子をコー
ドする領域を含む 22q の LOH など、25個のコ
ピー数異常が共通して認められ、両者は一元
的に発生したものと考えられた。また、テン
ト上に発生する ependymoma に特異的に存在
するC11orf95-PELA癒合遺伝子が両者に存在
することを FISH 法で確認し、この症例のラ
ブドイド腫瘍は ependymoma から発生した
secondary AT/RT であることが明らかとなっ
た。また、免疫組織化学的に INI1 陰性であ
るため、INI1 遺伝子のコーディング領域、お
よびスプライス部位をDNAシークエンスにて
検索したが、INI1 遺伝子の不活性化の原因と
なるような残存アレルの点突然変異は確認
できなかった。他の腫瘍から二次性に発生し
たラブドイド腫瘍は de novo の AT/RT とは異
なる分子遺伝学的異常によって発生する可
能性が考えられる。この点については、他の
2例の詳細な解析が必要である。 
このような従来の組織型の腫瘍にAT/RTが発
生したものと考えられた症例の親腫瘍は、前
述したようにPXA, gangliogliomaが報告さ
れているが、ependymoma 例は初めであり、以
前の症例は BRAF-V600E の変異の存在のみで
両者の関係を推定していたが、今回の症例を
加えることで、secondary AT/RT の存在を明
瞭に示すことができたことはAT/RTの腫瘍発
生を解明するうえに新たな知見を提供する
ものとなった。Secondary AT/RT という概念
を当てはめれば、Kleinschmidt-DeMasters ら
4)が提唱しているrhabdoid glioblastomaは
high grade astrocytoma に二次性に発生した
AT/RT とみなすべきであり、 rhabdoid 
glioblastoma の名称は適切でないと考えら
れる。 
 
(2) INI1陽性のラブドイド細胞に類似した細
胞 が 出 現 す る epithelioid/rhabdoid 
glioblastomaの1例についてさらに解析をす
すめた。この症例はびまん性星細胞腫(DA)、
紡 錘 形 細 胞 要 素 、 お よ び
epithelioid/rhabdoid cell 要素からなり、
array CGH 法により解析を行ったところ、3
者に共通する 8 個のコピー数異常と
epithelioid/rhabdoid cell 要素のみに 3 個
のコピー数異常が見出された。これらは
LSAMP の homozygous deletion と ODZ3 および
LRP1B の heterozygous deletion である。ま
た、DA 要素と epithelioid/rhabdoid cell 要
素に IDH の変異はなく BRAF-V600E の変異が
認められた。LSAMP については免疫染色も試
みたが、良い結果は得られなかった。以上の
https://www.jstage.jst.go.jp/browse/jsp

ho/ 結 果 か ら 、 epithelioid/rhabdoid 
glioblastoma は primary glioblastoma, 
secondary glioblastomaとは異なる遺伝子異
常の経路で発生すること、BRAF-V600E の変異
を伴う低悪性度星細胞腫から二次的に発生
する可能性があること、および epithelioid 
cell の形態学的な特徴や生物学的悪性度の
高さに LSAMP を含む 3つの遺伝子の欠失が関
連している可能性が示唆された。それ以後の
他施設の研究で、ODZ3 の欠失が、多くの症例
で見出されており 8)、ODZ3 遺伝子の腫瘍発生
における役割を明らかにする必要があると
考えられる。 
 
(3)INI1,BRG1が保たれたAT/RT類似の胎児性
腫瘍の 4例について、臨床病理学的に検索し
たところ、INI1,BRG１が保たれている以外、
組織像、多様なマーカー発現、臨床的特徴、
転帰など AT/RT と同様であった。さらに免疫
組織化学的に SWI/SNF complex に属する
subunit である SMARCA2,PBRM1,ARID1 につい
て発現の有無を検索したところ、SMARCA2 と
PBRM1 の陰性化が認められた。この 2 個の遺
伝子の不活性化が腫瘍発生に関係している
可能性が示された。分子遺伝学的な解析が将
来の課題である。 
 
以上の 3点について今回の研究で得られた知
見に基づいて、著者が以前に提唱した分類図
9)を改訂した、以下のような相関図がそれぞ
れの腫瘍型の関係をよく表しているものと
考えられた。 

 
こ の う ち 黄 色 の 背 景 で 示 し た
epithelioid/rhabdoid glioblastoma は最近
改 訂 さ れ た WHO 2016 年 分 類 で は 、
epithelioid glioblastomaとの腫瘍名が採用
された 10)。 
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