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研究成果の概要（和文）：松果体実質性腫瘍は、pinealocyteに由来する稀な腫瘍で、その発生・悪性化の分子
基盤は未解明である。本研究では、ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）組織を用いて松果体実質性腫瘍の発
生・悪性化の分子基盤の解析を行った。その結果、chromogranin Aがneurofilamentより予後因子として有用な
可能性があった。ソマトスタチン受容体（SSTR2）の発現亢進を同定したが、SSTR2スコアとPPTIDの臨床経過、
他の神経系マーカー、悪性度の相関は明らかでなかった。

研究成果の概要（英文）：Pineal parenchymal tumor is a rare tumor deriving from pinealocyte and 
molecular mechanisms of its oncogenesis and malignant transformation remain unclear. In this study, 
we have analyzed molecular mechanism in pineal parenchymal tumor using formalin fixed paraffin 
embedded (FFPE) tumors. Expression of chromogranin A could be a prognostic maker better than thatt 
of neurofilament. Expression of somatostatin type2 (SSTR2) is increased, but did not have 
significant relationship with clinical result, other neuronal maker and malignancy. 

研究分野： 脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
 
中分化型松果体実質腫瘍は、1993年Schild

らによってはじめて提唱され、2007 年 WHO
分類で松果体実質由来の腫瘍として認識さ
れた。しかし、松果体実質性腫瘍の発生・悪
性化の分子基盤は未開の領域である。松果体
は網膜に似た分子制御で発生し、Crx, Rax, 
Otx2 homeobox gene が発生制御をする
（Nishida, Nature Neuroscience, 2003、
Muranishi, Develop. Growth Differ., 2012）。
これらの知見は、松果体実質性腫瘍には、
pinealocyte 表現型に特異な発生・悪性化に
関わる分子メカニズムの存在を示唆する。本
研究の着想は、この松果体実質腫瘍に認めら
れる特異な表現型である。 
多くの悪性腫瘍では、ゲノムワイド変異解

析による膨大な遺伝子異常から新たな知見
が報告されている。しかし、従来のゲノムワ
イド変異解析は、適切な解析に多数の凍結標
本が必要であり、十分な標本が得られない希
少腫瘍を対象とすることが容易ではなかっ
た。これまでに松果体実質性腫瘍を標的とし
たゲノムワイド変異解析、プロテオミクス解
析を用いた報告なく、発生・悪性化の分子マ
ーカーは未知である。 

 
２．研究の目的 
 
本研究計画では、松果体実質腫瘍のホルマ

リン固定パラフィン包埋（FFPE）組織を用
いた高感度質量分析器、高感度質量顕微鏡を
用いた解析とゲノムワイド変異解析を進め、
発生・悪性化に関わる候補分子を抽出し、発
生・悪性化の分子マーカーを抽出する。抽出
された分子群において統計学的な操作から、
新規に松果体実質腫瘍の分子基盤を解明す
ることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 
低悪性度の松果体細胞腫、中悪性度の中分
化型松果体実質腫瘍、高悪性度の松果体芽腫
の FFPE 組織をマイクロダイセクションによ
り腫瘍組織選択的に回収し、ゲノムワイド変
異解析に適した高純度なDNA、mRNAを回収し、
精製する。シークエンスに必要なライブラリ
ー量を得るためにライブラリー増幅を新規
の手法で実施する。ゲノムワイド変異解析で
は、特にエピジェネティック制御、分化誘導
に関わる転写因子、シグナル分子に注目した
解析を実施する 
 
４．研究成果 
 
ゲノムワイド変異解析に適した高純度な
DNA、mRNA を回収・精製を行った。組織解析
から、chromogranin A が neurofilament より
予後因子として有用な可能性があった。ソマ
トスタチン受容体（SSTR2）の発現亢進を同

定したが、SSTR2スコアとPPTIDの臨床経過、
他の神経系マーカー、悪性度の相関は明らか
でなかった。今後、本研究で集まったデータ
解析により、松果体実質腫瘍の分子基盤の解
明を推進している。 
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