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研究成果の概要（和文）：脳腫瘍の一種、頭蓋咽頭腫はエナメル上皮腫型と乳頭型という２種類の亜型に分類さ
れます。この内、乳頭型はBRAF遺伝子の変異が発生原因であることが近年報告されました。私たちは、以前の研
究で、乳頭型だけに腫瘍内の糖の代謝が亢進していることを疑っていました。頭蓋咽頭腫の組織標本を用いて、
糖代謝関連蛋白の発現亢進が見られるのか否か、そしてそれが、BRAF遺伝子変異と、またFDG-PET(糖代謝を画像
化する検査)の糖代謝亢進と一致するのかについて研究しました。この結果、頭蓋咽頭腫の内、乳頭型にだけ、
BRAF変異、糖代謝関連蛋白の発現亢進、FDG-PETでの糖代謝の亢進がみられることを初めて証明しました。

研究成果の概要（英文）：Craniopharyngioma, a type of brain tumor, is classified into two subtypes, 
the adamantinomatous type and the papillary type. Of these, it has recently been reported that the 
papillary type is caused by mutations in the BRAF gene. In a previous study, we suspected that only 
the papillary type had increased metabolism of glucose in the tumor. We used tissue specimens of 
craniopharyngioma to investigate whether upregulation of glucose metabolism-related proteins was 
observed. We then investigated whether it was consistent with BRAF mutations and increased glucose 
metabolism in FDG-PET (a test that images glucose metabolism). As a result, it was proved for the 
first time that BRAF mutation, increased expression of glucose metabolism-related protein, and 
increased glucose metabolism in FDG-PET were observed only in the papillary type of 
craniopharyngioma.

研究分野： 間脳下垂体腫瘍
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭蓋咽頭腫は稀ながら頭蓋底部に存在し再発を繰り返す治療困難な脳腫瘍の一種です。この腫瘍の二つのサブタ
イプ（エナメル上皮腫型と乳頭型）の内、乳頭型だけはBRAF遺伝子の変異が原因であることが報告され、BRAF阻
害剤という化学療法薬が、腫瘍を縮小させるとの報告がなされました。私たちの研究により、開頭手術を行うこ
となしにこの二つのサブタイプについて正確に診断することができれば、化学療法薬の治療効果を事前に予想す
ることが可能となり、将来、適切な化学療法を行うことが可能になります。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



1.研究の背景 

(1) 頭蓋咽頭腫は、典型的な鞍上部腫瘍の一つで、全摘出が難しく、良性でありながら、再

発を繰り返す治療困難な腫瘍である。腫瘍は頭蓋底、脳の最深部に発生する為、脳神経

外科的に摘出術が非常に困難である。従って手術は部分摘出術に終わることが多いが、

腫瘍は良性の性質ながら、必ず再発をきたす。脳深部の手術を繰り返すことで、視力視

野障害、ホルモン異常、記憶障害など重篤な障害に加え、致命的な脳損傷も起こりうる

困難な腫瘍である。 

(2) 頭蓋咽頭腫は、2 つの臨床病理学的な亜型に分類されるエナメル上皮腫型と乳頭型に分

類される。エナメル上皮腫型は嚢胞形成を伴う分葉状の腫瘍で、嚢胞内に機械油様の濃

褐色調内容液を入れている。乳頭型は成人に発生する充実性腫瘍であり、嚢胞を伴って

いることもあるが、機械油様の液体や石灰化はみられない。 

(3) 最近、BRAF, serine-threonine protein kinase がん遺伝子の V600E 変異が乳頭型に特

異的に存在することが報告され、この遺伝子変化が乳頭型のドライバー遺伝子変異とし

ての役割を有することが明らかになった。一方、エナメル上皮腫型ではβ-catenin 遺

伝子の変異が報告され，Wnt 経路のシグナル伝達系が腫瘍化に重要な役割を果たすと考

えられている。この 2つに遺伝子変化は相互排他的であり，分子マーカーとして診断に

有用である。 

(4) 一方、KRAS または BRAF の変異を有する結腸直腸癌細胞では、糖の取り込み、解糖など

の糖代謝が亢進しており、膜のグルコーストランスポーターである GLUT-1 の発現がみ

られることが報告された(①)。BRAF の変異のある結腸直腸癌では、BRAF の変異がない

ものに比べて FDG-PET の取り込みが高い。BRAF の変異がある甲状腺乳頭がんでは、

GLUT-1 の発現が上昇する。BRAF の変異のある甲状腺分化がんでは、BRAF の変異がない

ものに比べて FDG-PET の取り込みが高いなど、BRAF 遺伝子の変異がある腫瘍では、糖

代謝が亢進していることが指摘されている(②)(図 1)。 

(5) この BRAF 遺伝子の異常を有する腫瘍には BRAF 阻害剤が有効であることが知られてい

る。例えば BRAF 遺伝子の異常を有する悪性黒色腫では、この BRAF 阻害剤が臨床的に有

用である。実は、米国にて BRAF 遺伝子の異常を有する頭蓋咽頭腫において、BRAF 阻害

剤が腫瘍を縮小したとの症例報告がなされた。 

(6) 我々は、これまでの研究において FDG-PET([18F]fluorodeoxyglucose positron emission 

tomography を用いた脳腫瘍画像の研究で、乳頭型だけに腫瘍内の糖の代謝が亢進してい

ることを疑っていた(③)。もし、頭蓋咽頭腫の乳頭型だけに糖代謝の亢進がみられるよ

うであれば、頭蓋咽頭腫の組織学的亜型を、困難な開頭手術を行うことなく FDG-PET 検

査を用いて診断、決定できる可能性がある。これにより、手術治療困難な頭蓋咽頭腫の

的確な薬物治療を行うことが可能となる。そこで我々は、頭蓋咽頭腫における糖代謝に

関する研究を行うこととした。 



2.研究の目的 

(1) まず、頭蓋咽頭腫の組織学的亜型、また BRAF 遺伝子の変異について調査する。本研究の目

的は、頭蓋咽頭腫の組織学的亜型の内、BRAF 遺伝子の変異を有する乳頭型において、特異

的に腫瘍内の糖代謝が亢進しているのか否かについて、調査することである。そして、得

られた結果が、FDG-PET 検査における糖の取り込みと一致するか否かについて調査する。 

(2) 以上により、乳頭型頭蓋咽頭腫において、糖代謝が亢進していることを多角的に証明し、

分子生物学的所見、FDG-PET 検査などの臨床画像などに一致がみられるか否かを調査する

ことである。 

3.研究の方法 

(1) 2000 年 8 月から 2019 年 3月の間に群馬大学医学部附属病院で摘出を行った 41例の頭蓋咽

頭腫のうち、頭蓋咽頭腫としての病理組織が少ない症例等は除外し、さらに腫瘍細胞がパ

ラフィン切片で確実に確認できた症例症例のみを選択した。また、ガンマナイフ治療後の

再発症例も、病理組織所見が irregular となる為、これを除外した。最終的に 29 例(エナ

メル上皮腫型 18例、乳頭腫型 11例,年齢中央値 44歳)を研究対象とした。本研究は群馬大

学医学部医学研究院の機関審査委員会により審査・承認された。 

(2) 免疫組織化学的研究：すべての標本は 10％ホルマリンで固定、パラフィンブロックに埋め

込まれた。2.5μmの厚さに切断したパラフィン包埋切片で行った。以下の抗原に対する抗

体を使用した：GLUT-1（monoclonal, 1: 100, Abcam, Cambridge Science Park, Milton, 

UK）、ヘキソキナーゼ-II（HK-II）（monoclonal, 1: 200, Abcam, Cambridge Science 

Park, Milton, UK）、BRAF V600E（clone VE1, monoclonal, 1: 50, Spring Bioscience, 

Pleasanton, CA, USA）、およびベータカテニン（monoclonal, 1: 100, BD Transduction 

Laboratories, Tokyo, Japan）。染色の強度、発現パターン、および陽性細胞の割合を各

検体について評価し、GLUT-1 および HK-II 免疫染色の程度を以下の半定量的 4層スケール

を使用して評価した。0：0％、1 +：0〜10％、2 +：11〜50％、および 3+：51〜100％。結

果に基づいて、症例は陰性（0または 1+）または陽性（2+または 3+）グループに分類し

た。 

(3) 手術前の FDG-PET 画像診断は 29 例中 7例（24.1％）で実施された。 画像所見と最大標準

化取込値（SUVmax）は 7例で評価された。 FDG-PET イメージングは、画像取得は、6時間

以上の絶食後 5〜6 MBq / kg の FDG を注射してから 50分後に開始された。その他の方法に

ついては、既に報告されているものと同様である(③)。 

(4) グループ間の比較は、マンホイットニー検定を使用した。 フィッシャーの直接確率検定

は、2×2の表で使用した。 p 値<0.05 を有意差とした。 

 



4.研究成果 

(1) 免疫組織化学的研究: GLUT-1 の発現レベルは乳頭型でエナメル上皮腫型よりも有意に高か

った（エナメル上皮腫型: 0、1 +、2 +、3 + = 2、12、4、0、乳頭型:0、1 +、2 +、3 + = 

0、2、5、4例、p = 0.001）、ほとんどの乳頭型は陽性グループに分類された（陽性率、

エナメル上皮腫で 22.2％[4/18]、乳頭型で 81.8％[9 / 11]; p = 0.003、フィッシャーの

直接確率検定）(図 2)。  

 

(2) GLUT-1 と同様に、HK-II の発現も乳頭型で顕著であった（0、1 +、2 +、3 + エナメル上皮

腫型, 7、9、2、0例、乳頭型でで 0、3、3、5例。 p = 0.001）（陽性率、エナメル上皮

腫型で 11.1％[2/18]、乳頭型で 72.7％[8/11]; p = 0.001）。 

(3) BRAF V600E とベータカテニンの発現パターンは臨床病理学的サブタイプを反映していた

（BRAF V600E;陽性率、エナメル上皮腫型で 0％[0/18]、乳頭型で 90.9％[10/11]、p 

<0.001、ベータカテニンの核内発現、エナメル上皮腫型で 100％[18/0]、乳頭型で 0％

[0/11]、p <0.001）。 

(4) 手術前の FDG-PET 検査は 2つのエナメル上皮腫型と 5つの乳頭型症例で可能であった。 

個々の SUV-max は、エナメル上皮腫型の場合は 4.1 と 4.2、乳頭型の場合は 9.3、9.4、

10.7、15.3、16.1 であった。 FDG の取り込みは、SUVmax が 9を超える 5つの乳頭型症例

すべてで高かった（中央値、10.7; IQR、9.4–15.7）。 

(5) 頭蓋咽頭腫におけるグルコース代謝は、エナメル上皮腫型よりも乳頭型でより強いことが

分子生物学的に証明された。FDG-PET イメージングでは、乳頭型症例でのみ、SUVmax が 9

を超える非常に高いグルコース取り込みが示された。乳頭型は、BRAFV600E 変異タンパク

質の下流にあるグルコース代謝システムを使用している可能性がある。多くの腫瘍は、

BRAFV600E 変異タンパク質の下流にあるグルコース代謝システムを利用している。ヒトの

癌細胞株では、GLUT1 の発現とグルコースの取り込みの増加は KRAS または BRAF の変異に

依存していた。BRAF 変異から細胞のグルコース代謝をアップレギュレートするまでのメカ

ニズムは完全には理解されていないが、BRAF の下流である ERK（Extracellular Signal-



regulated Kinase; 細胞外シグナル制御キナーゼ）は GLUT1 の発現を制御する複数の転写

因子を調節している。 

(6) グルコース代謝の評価は FDG-PET を行うことにより実際の症例において検査することが可

能である。FDG-PET における糖代謝の亢進を、BRAF 変異と結びつける研究は、他の癌腫に

おいても行われている。FDG-PET は、野生型の結腸直腸癌および分化型甲状腺癌よりも変

異 BRAF で高い SUVmax を示す。BRAF 阻害剤（ベムラフェニブ）の治療効果は、BRAF 変異メ

ラノーマにおける FDG-PET SUVmax によって評価が可能である。 

(7) 頭蓋咽頭腫は摘出術、生検術が非常に難しい頭蓋底に存在する腫瘍である。腫瘍の組織所

見をうるだけでも、大きなリスクを伴う。もし、頭蓋咽頭腫の組織亜型、遺伝子型で決め

ることができる場合、いわゆる頭蓋咽頭腫における radiomics としての役割を FDG-PET が

果たす可能性がある。 

(8) 例えば、手術前に FDG-PET 検査で、乳頭型の頭蓋咽頭腫であることを確認。術前に BRAF 阻

害剤を投与する。これにより腫瘍の消失が得られれば手術を行わない場合の有用な代替治

療になりうる。また、腫瘍が消失しない場合も縮小が得られることで、手術が容易となる

効果が得られる。いわゆる術前補助化学療法、ネオアジュバント化学療法を行うことが可

能になる可能性がある。米国では既に BRAF 阻害剤の頭蓋咽頭腫への臨床応用が検討されて

いる。日本でもこの治療が現実のものになった場合には、この糖代謝を指標とした

radiomics は適切な化学療法の為に有用な、新しい診断技術となると思われる。 

(9) 以上の成果は、2021 年、Scientific report 誌に掲載された (②)。 
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