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研究成果の概要：われわれは、中枢神経系胚細胞腫の発生のメカニズムを解明するために遺伝

生物学的解析を行い、染色体 Xの一部が腫瘍細胞で頻繁に欠損していることを見出した。また、

C-kit という細胞表面の分子がジャーミノーマ細胞の増殖において重要な役割を果たしている

可能性を示唆した。更に C-kit の turn-over にマトリックスメタルプロテイネースの TACE が関

与している可能性を検証した。
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１．研究開始当初の背景

(1) 中枢神経系に発生する胚細胞腫は、生殖
器に発生する胚腫瘍と組織学的にはほとん

ど変わりなく、起源としては胎生期の germ 
cell である。胎生期の germ cell が中枢神経
系に迷入し、遺伝子の異常が発生し腫瘍化す

ると従来は考えられていたが、最近では

Cancer Stem Cellの研究により、多分化能、
自己複製能をもつ Stem Cellが関与している

という説もあり、現時点では混沌としている。

(2) 中枢神経系胚細胞腫は、欧米に比べて日
本人に多く、また前述のごとく 10 歳代に発
生し、松果体に発生するものは特に男児に多

い。それ故に腫瘍発生には何らかのホルモン

因子が関与すると考えられるが、そのメカニ

ズムに関しては全く分かっていない。
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２．研究の目的

(1) 中枢神経系胚細胞腫の発生および増殖
のメカニズムを解明する。また、そのメカニ

ズムの中で重要な分子を同定し、悪性化への

関与などを分子生物学的に検証する。

(2) 中枢神経系胚細胞腫は、比較的化学療法、
放射線療法に反応するが、それでもある期間

をおいて再発してきたり、また悪性の胚細胞

腫において治療抵抗性を獲得しているもの

が存在する。我々は、中枢神経系胚細胞腫の

Cancer Stem Cellを特徴を明らかにし、動物
モデルで腫瘍形成能があるか、また、それら

が化学療法や、放射線治療の抵抗性に寄与し

ているかどうかを検証する

３．研究の方法

(1) 発生のメカニズムを解明するために中
枢神経系胚細胞腫に対し遺伝生物学的なア

プローチを駆使していくつかの知見を得て

きた。まず、中枢神経系胚細胞腫の LOH 解
析、ゲノムコピー数の解析により、染色体レ

ベルでの異常を調べたところ、いくつかの染

色体での異常が認められたが、興味深いこと

に X染色体の異常が多数認められた。染色体
レベルでの解析は現在も進行中であり、米国

テキサス州 Baylor 大学の研究チームと共同
して行っている。X染色体の異常については、
当初あまり注目していなかったが、症例数の

増加に伴い、明らかに有意であると確信し、

X染色体の異常について詳細な解析を行うプ
ロジェクトを計画し、進行中である。臨床的

にも中枢神経系胚細胞腫は１０歳代の男児

に多く発症する傾向であり、X染色体上の何
らかの遺伝子異常が中枢神経系胚細胞腫の

発生に関与する可能性は高い。 
CGH アレイにて染色体レベルの異常を検出
した。

（2）C-kitという細胞表面のレセプターがジ
ャーミノーマ細胞の増殖に関与していると

いう可能性を免疫染色にて確認し、また培養

細胞にて C-kitが TACEというマトリックス
メタロプロテイネースの一つによって切断

される可能性を検証した。なかなか native
の C-kitに発現が高くないため、C-kitを強発
現した培養細胞を樹立し、TACEをさらに強
発現させることによって、C-kit が切断され
分泌される s-kit という分子の検出の系を作
成した。

４．研究成果

（１）中枢神経系胚細胞腫の遺伝学的解析に

おいてはX染色体の分子が関与している可能
性が高い事を見出した。また、X染色体とい
うことで、これが臨床的に男児に多いという

ことの証明につながる可能性があることを

示唆した。

中枢神経系胚細胞腫のゲノムコピー数の解析

ジャーミノーマ 悪性胚細胞腫

（２）ジャーミノーマにおいて C-kit分子の
変異をシークエンサ－にて検証し、数例の点
突然変異を見出した。



ジャーミノーマの C-kit分子の
point mutation 

 

（３）ジャーミノーマに特異的に C-Kit が発
現している事を免疫染色にて確認すると同
時に、その分子を切断している可能性がある
TACE の免疫染色を行った。

TACE のジャーミノーマにおける免疫染色

以上のことを総合し我々は中枢神経系胚細
胞腫の増殖のメカニズムの解明を行い、それ
に基づく分子標的療法の開発を行いたいと
考えている。
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