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〔総　　説〕

松果体と免疫機序と癌との関連についての研究 ─ 歴史的展望
1. 松果体領域の免疫細胞および松果体と癌との関連

加　地　　　隆 1），加　地　　　眸 2）

要　　　旨

1. 松果体と細胞免疫学の研究史等の短い説明の後、星野らによるランゲルハンス細胞の電顕的研究
とSteinmanの樹状細胞研究を紹介した。2. 松果体領域のリンパ小節に関するAbeらによる最初の系統
的論文に続く一連の研究について説明した。3. 松果体と癌および対癌生体防衛における松果体の役割：
1）1967年の剖検癌患者での松果体サイズ増大報告に続き、同様または減少の報告もあった。メラトニ
ン（MEL）とその代謝産物の血中、尿中レベルにも両方向性の結果が報告された。2）1977年の第 1回
松果体と癌国際会議で、松果体が腫瘍発生過程に関与する神経内分泌因子の 1つと認識され、研究が
急激に活性化された。1982年にTamarkinらはエストロゲン受容体陽性乳癌患者の夜間血中MELの低
レベルを報告し、1986年にBlaskとHillはMELの乳癌細胞へのin vitroでの抑制作用を報告した。
Lissoniらは1986年に血中MELレベルが日中でも高い幾つかの癌症例を発見し、続いて松果体が免疫
機能に促進作用を及ぼすとの基礎研究結果に基づきMEL投与の臨床研究を開始、一部の癌患者に有効
との結果を1988年に報告した。3）1988年の第 2回国際会議では、Quayが分子生物学的腫瘍学におけ
るメチル基移転機序と松果体の関与について発表した。Kachi Tらは、松果体 -副腎髄質関連の実験結
果とその腫瘍成長への影響について発表し、また同年の別の国際会議では、癌や種々の疾患剖検例で
の松果体サイズや癌患者のビデオパピログラフィーによる対光反射の検査結果等について発表した。
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Ⅰ．はじめに

本総説では、松果体と免疫機序との関係 および松果
体を中心とする神経内分泌系と癌の関係─特に癌の発
現・発達に及ぼす松果体や副腎髄質などのホルモン性影
響や癌治療におけるメラトニンの意義─等について展
望・概説する。これらは松果体研究の中でも重要な問題
であり、すでに多くの総説的書物が出版されてきてい
る。従って膨大な数の文献の網羅的列挙は避け、また免
疫学という高度に専門化した分野における議論・考察な
どは専門家に委ねることにする。 ここでは基礎医学と
くに形態学の立場で、また歴史的観点を加味し、樹状細
胞や松果体領域のリンパ小節などに関する著者らと関係
者の研究紹介をまじえつつ、問題提起を行ないながら、
著者らのこの問題に対する長年の研究成果をまとめてみ
たい。そのようにして松果体 -免疫─癌とその関連分野
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の研究に対する理解を深め、今後の発展に資することが
本総説の目的である。

Ａ．松果体研究の背景
1943年にBargmannによる松果体形態学に関する総説

が同一著者による胸腺に関する総説と同一書物中に出版
され 1）、1954年にはKitayとAltschuleによる松果体の
生理学と癌関連を含む病理学・臨床医学に関する総説が
出版された 2）。その後1950年代後半から1960年代に、
Lernerらによるメラトニンの発見（総説3）参照）、Kappers
による松果体の交感神経支配 4）、Axelrod （1970年ノー
ベル賞受賞者）、WurtmanやQuayらを中心とする松果
体ホルモンとしてのメラトニン、メラトニンがセロトニ
ンからN-アセチルセロトニンを介してメチル化酵素に
よって合成されること、セロトニンやメラトニンなどの
日内リズム、明暗環境との関連およびその交感神経性調
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節機序などの研究と多くの著作により、松果体研究は盛
んな興隆期を迎えた 3, 4 , 5 , 6 ）。本総説との関係では松果
体間質における肥満細胞、リンパ球、大食細胞などの散
発的な観察記録は残されていた1, 6 , 7 ）が、トリ松果体間
質または被膜近辺のリンパ球集積記録 7）以外には詳細
な研究はなかった。また松果体は血液-脳関門を欠く脳
室周囲器官の一員と見なされている5）。
1970年代末から1980年代に入って、松果体研究は病

理学や臨床医学研究者達による腫瘍との関連研究、
Vollrathによる“The Pineal Organ” 8）、Axelrod、Fraschini
らの編集による “The Pineal Organ and Its Endocrine 
Role” 9）、Reiterの編集による総説集Pineal Research 
Reviews （vol. 1‒7, 1983年‒1989年）、ReiterとQuayの
編集によるJournal of Pineal Researchの発刊（1984年
～現在）等々 多数の出版が相次ぎ、新たな発展の時期
を迎えた。その中でメラトニンの分子レベルでの作用機
序に関係するメラトニン受容体も、1978年のCohenら
の報告10）以後 各種の受容体が発見されて行った11, 12）。
水溶性のセロトニンに対し脂溶性であるメラトニンの受
容体として、核外受容体の他にステロイドホルモンやビ
タミンAと同様に 核内受容体13）が末梢性細胞に存在す
ることが、CarlbergとWiesenbergによって1995年に報
告された14）。

Ｂ．免疫学的研究の背景
液性免疫の研究が主体であった免疫学は、Burnetら
による免疫理論─クローン選択説（1959年）が革命的概
念となり、Medawarらの研究により免疫学的寛容の概
念や移植免疫が細胞免疫に属することなどが認識される
ようになった（両者は1960年にノーベル賞受賞）（専門
書15, 16）の歴史の項を参照）。また胸腺の重要性が明らか
にされ、T細胞（胸腺（Thymus）由来リンパ球）とB細胞
（哺乳動物では骨髄（Bone marrow）由来リンパ球）の
2型のリンパ球など種々の免疫担当細胞の存在および免
疫細胞の調節物質と調節機序の研究など15, 16, 17）、さらに
GowansとKnight（1964年）により開かれたリンパ球再循
環─リンパ球が血液からリンパ器官への帰還（homing）
とまた血液へと戻ることをくり返す─分野の研究18, 19, 20）

などが相まって、巨大な学問領域へと発展した。
○幾つかの関係項目の説明 
①オピオイドとその受容体：モルヒネの鎮痛作用などの
機序の問題から1970年代に大きく発展したこれらの研
究（Snyderの著書 21）参照）は、1970年代終わりから
1980年代にかけて神経内分泌系と免疫系との間の相互
作用の研究へとさらに大きく展開された21, 22, 23, 24）。
②免疫学の細胞化学的研究：1973年頃にOldらは大食細
胞がTNF （腫瘍壊死因子）を分泌することを発見した。

大食細胞はまたIL-1 やコロニー形成刺激因子などのサ
イトカインを分泌し、T細胞がインターフェロンを分泌
することも解明された25）。1977‒83年にはSmithらがT
細胞増殖因子のIL-2 を発見、またその生物学的、生化
学的性状さらにホルモン様因子により制御される免疫応
答の機序を解明した26）。
〈＊補足：IL（インターロイキン）は白血球により分泌
され、細胞間信号伝達に関わる物質として1979年に命
名された。サイトカインは細胞で産生され、局所性に分
泌・作用して他の細胞の分化・増殖・機能などに影響す
るが、微量に分泌され短時間で不活化される蛋白。特に
免疫担当細胞間の情報伝達に重要で、癌免疫とも重要な
関わりがある。〉
③樹状細胞：1991年にSteinmanは樹状細胞に関する次
のような主要内容を含む総説を発表した。樹状細胞は
MHC拘束性T細胞の活性化、移植臓器の拒絶やT細胞
依存性抗体の形成のような幾つかの免疫反応を開始させ
る機能を有する系において、組織での抗原の捕捉、リン
パ組織への移動、および 抗原特異的T細胞の活性化と
いった免疫原性の幾つかの構成分を媒介するために特殊
化している27）。特筆すべきことに、この細胞はT細胞に
腫瘍の断片を提示するので、癌の免疫療法においても重
要な意味をもつ28）。彼らの論文には樹状細胞に対する癌
免疫の障害になる癌細胞側からの回避・抵抗機序に関す
る記述もある。その後の免疫学の進歩の中で、Steinman 
は樹状細胞に関する研究で2011年にノーベル賞を受けた。
この樹状細胞は後述するように発見者の名前にちなんで
Langerhans細胞と呼ばれる細胞が起源になっている。
〈＊MHC（major histocompatibility gene complex、主要
組織適合遺伝子複合体）：クラスIとIIがあって、クラス
Iは全身のほとんどの細胞に常時発現する。ただし感染
細胞では、クラスI分子に結合するペプチドには、ヒト
とウイルスの蛋白に由来するペプチドが混在する。IIは
特殊な細胞、とくにB細胞、大食細胞、小膠細胞、樹状
細胞にのみ発現する。これらの細胞は（プロフェッショ
ナル）抗原提示細胞と呼ばれる16, 17）。〉

Ｃ．本論文に関連する著者らおよび関係者による研究
Axelrodらがノーベル賞を受けた直前の1968年に、著
者らは北大医学部組織学教室（主任：伊藤隆教授）で研
究生活を開始した。当時 教室では、教授がBargmann
教授の下に留学したこともあり、主に胸腺・リンパ組織
系や松果体を含む神経内分泌系の細胞組織学、および性
差、年齢変動などが中心的研究主題であった。著者らは
その一環として、阿部（後の同教室教授）や松嶋（後の
旭川医大教授）らとの共著で、マウス松果体領域におけ
るリンパ小節に関する研究論文を発表29）、また松果体細
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胞の大きさとグリコゲン量に見られる日内リズムおよび
連続照明や交感神経節除去の影響に関する計量組織学的
研究（総説30）参照）、そして新生仔期エストロゲン投与
による精巣・精巣上体における自己免疫性機序を示唆す
る炎症性病変の発現に関する研究31, 32）などの論文も発
表した。
星野 （著者らの入門当時の助教授）は、米国留学から
帰国後の北大歯学部教授から名大医学部教授時代に、
Langerhans細胞やBirbeck顆粒 に関する先駆的研究を
行った33, 34, 35）。　　
○Langerhans細胞と免疫─星野と小林の1980年論文 35）

に関連して（図1，2）
哺乳動物表皮の主成分は角質産生細胞であるが、その

他にも少数の細胞が混在する。それらの中に位置的にメ
ラニン産生細胞よりも表在性で、塩化金に染まる樹枝状
の形態を呈する神経細胞様の細胞をベルリンの医学生で
あったPaul Langerhansが1868年に発見した36）。しかし

ながらその細胞の機能的意義は長い間謎で、その解明の
突破口となったのが、英国のBirbeckら（1961年）によ
るLangerhans細胞内の特異な形状の顆粒（Birbeck顆粒）
の発見であった37）。この特異顆粒は新しく研究に導入さ
れた電子顕微鏡によって発見された。続いて電顕的研究
の発展とともに、この特異顆粒をもつ樹枝状細胞が皮膚
以外の部位、とくに重要なことに免疫組織に頻繁に見出
されるようになった。この点において免疫組織の組織学
的、電顕的研究のパイオニアであった星野教授と共同研
究者らが特筆すべき貢献をした。その後1985年に、
SchulerとSteinman は「表皮のLangerhans細胞はin 
vitroで強力な免疫刺激性の樹状細胞に成熟する」とい
う論文を発表した38）。Langerhans細胞に関する機能的、
病理学的、臨床的研究は近年においても着実に進行して
きている39）。
〈＊樹状細胞の成熟・分化 ─ Banchereau とSteinmanの
総説28, 40）を参考に簡略化して表1に示した。Steinmanら

図 1． ランゲルハンス細胞の動態図。
図2． 表皮のランゲルハンス細胞。写真下方のケラチノサイ

トにみられるような暗い張原線維を含まないので細胞
質は明るくみえる。写真上方のランゲルハンス細胞の
核は表面凹凸に富み、細胞質には特異なラケット状の
顆粒（ランゲルハンス細胞顆粒またはBirbeck顆粒と
よぶ）を含む。

 図 1, 2 は星野洸名大名誉教授とニューサイエンス社の
ご好意による許可を得て細胞誌中の原図から掲載した。

図1, 2：星野らによるランゲルハンス細胞の免疫組織内分布とBirbeck顆粒の模式図 35）

図2

図1

表1．樹状細胞の成熟・分化

未熟樹状細胞 Birbeck顆粒（+）　移動能 ― 高　MHC II ― 細胞内に多　
抗原捕捉受容体 ― 豊富　エンドサイトーシス― 多　T細胞刺激機能（-）

成熟樹状細胞 抗原捕捉装置→（-）　エンドサイトーシス→少　
MHC II→細胞表面に多　T細胞刺激機能→増加
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によると、免疫学的監視機能を担って体内を循環するラ
ンゲルハンス細胞あるいは未熟な抗原捕捉樹状細胞は抗
原との出会いに刺激され、短時間のうちに何百という遺
伝子の変更が起こり、構造的分子生物学的特徴が異なり
T細胞刺激性性質を有する成熟樹状細胞に分化する28, 40）。〉

Ⅱ．観察結果，発展と考察

Ａ．松果体領域のリンパ組織
正常動物における松果体近辺での免疫細胞に関する正

確・系統的な記録は上述のように1970年以前にはなく、
また脳炎、髄膜炎や自己免疫疾患などのない健康人の脳
にはリンパ球が存在しないと一般的に考えられていた41, 42）。
図 3と表 2に示すように、1971年に初めてマウスで計量
組織学的、3次元的、逐齢的に検索した論文 がAbeら3）

により報告された。この観察の特徴的な点はリンパ球の
集積が松果体内ばかりでなく、松果体茎部後側の細静脈
周囲に最も高頻度に存在すること、また生後早期には見
られないが加齢とともにその量が増加して成熟動物では
一般的に存在することなどであった。この研究はその
後、Quayがその著書の中で松果体の主に間質の肥満細
胞、組織球（大食細胞）の存在と白血球浸潤について簡
単に言及した 6）のみで当初は大きな反響はなかったが、
1981年にUedeらがラットで松果体領域のリンパ球を免疫
組織化学的に調べてTリンパ球が存在することを証明、
またその逐齢的変化を報告した43）。さらに1990年代に

なって免疫機序の細胞化学的研究と連動した松果体と癌
-免疫関連の病理学的研究の進展とともに、にわかに注
目されるに至った。その引き金となったのは1993年に発
表されたPedersenとMcNultyらの論文であった44）。彼
らはラット松果体の間質細胞を大食細胞/小膠細胞 
（microglia）のマーカーのMRC OX-42とED1、および
MRC OX-6（MHC クラスII抗原を認識）を用いて調べ、
MHC クラスII抗原を発現する細胞はOX-42免疫陽性細
胞と同様の分布と形態学的特徴を示すことを明らかにし
た。このことはそれらの細胞が抗原提示細胞としての役
割をもつことを暗示していた。ちなみに、彼らはそれら
の細胞と自己免疫性松果体炎やブドウ膜炎などとの関連
についても言及している。またS-抗原は特異的網膜・松
果体蛋白45）として実験的自己免疫性ブドウ膜炎と松果
体炎のよく確立された免疫原である。また松果体腫瘍の
剖検例でリンパ球の浸潤が観察されており、リンパ球が
腫瘍の発達を抑制する可能性も考察された記録がある5）。
従って、自己免疫性松果体炎や実験的松果体腫瘍での樹
状細胞を含む各種免疫細胞の動態なども興味深い問題で
あろう。表に見るようにその後はさらに細菌感染を含む
実験病理学的研究も行われた。
以上のように 松果体領域に各種の免疫細胞の存在が

報告されたが、Birbeck顆粒をもつLangerhans細胞の
有無などに関する研究報告はなく、また1993年以後の
松果体内大食細胞関連の論文でも 大食細胞と小膠細胞
の識別が不明瞭であった。2011年のKettenmannらによ

図3．Abeらによるマウス松果体領域のリンパ小節の図 29） 

種々の齢期でのリンパ組織の位置の模式図。黒点はリンパ球の結節状集積をあらわし、静脈との関連が
示されている。阿部 北大名誉教授のご好意により日本組織細胞化学会の許可を得て、Arch histol jap誌
の論文中の原図から掲載した。
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る総説53）などを契機に小膠細胞に関する認識も深めら
れているので、今後 両者の識別を含め、十分な基礎的
検討に基づく研究の進展が期待される。
一方、松果体に腔洞や神経膠班の出現することがヒト54）

や正常マウス55）で知られており、老化した細胞の処理
機能との関連、あるいは腫瘍 5）や自己免疫性疾患45）と
の関連、さらには近年注目されている共生微生物17）と
の関連なども考慮する必要があろう。また最近の話題に
関しては、松果体領域の免疫細胞と松果体の関係につい
てのMarkusらによる実験病理学的総説56）、また白血病
細胞の血管に沿う脳への浸潤や癌免疫治療用のT細胞の
帰還に関する論文57, 58）なども参考にされたい。
〇インターフェロン-γと免疫細胞および松果体のメラ
トニン産生との関連性
免疫細胞の機能的または病理学的意義と関連して、

1988年にFinocchiaroらはT細胞から分泌されるインター
フェロン-γがヒトでTリンパ球と大食細胞のメラトニン
産生を増加させること59）、ついでReiterらのグループは
ラットで、インターフェロン-γが培養松果体のメラトニ
ン産生に対して修飾的効果を及ぼすことを報告した60）。
〇松果体由来モノアミンと免疫細胞機能および髄液内の
松果体ホルモン
以前から毛細血管後細静脈はヒスタミンやセロトニン

などの作用で血管の透過性が亢進する部位として、また
白血球が血液から組織へ遊出し易い部位として知られて

いた54）。松果体内毛細血管周囲腔には肥満細胞が出現す
るが、松果体細胞から分泌されたセロトニンが近隣の毛
細血管後細静脈に作用して免疫細胞などの血管外への遊
出を起こすこともあり得ると考えられる。また髄液中の
メラトニンについては、GC/MS法とラジオイムノアッセ
イ法などの異なる測定法と動物（ヒト、サル、ヒツジ）を
用いて 種々の条件下での変化が調べられている61, 62, 63, 64）。
松果体からのメラトニンとセロトニンの分泌調節機序は
異なる65）が、GC/MS法によるサル髄液中のセロトニン
量は、夜間に増加する日内変動パターンや個体差がある
点でメラトニン量と共通しており、両アミンとも松果体
に由来すると推定されている66）。髄液を囲む組織と免疫
細胞 8）に関する研究は、神経免疫学、病理学や臨床応
用とも関連して興味深い研究分野と思われる。
〇免疫細胞のアミン合成と脳内アミン
免疫細胞のアミノ酸取り込みやアミン合成と関連し

て、活性化したT細胞群が血中メラトニンレベルに影響
するほどのT細胞内メラトニン合成を起こし得る67）こ
と、またT細胞活性化に対するブレーキ作用をもつとさ
れるPD-1 分子の欠損マウスで、活性化したT細胞が細
胞内にトリプトファンやチロシンを多量に取り込み、脳
のセロトニンやドーパミン含量にも影響を及ぼす68）と
いう重要な実験結果も最近報告されている。免疫細胞の
メラトニンの産生と受容体については癌免疫との関係で
本総説後編で詳述する。

表2. 松果体領域内の免疫細胞の存在 ―正常および ＊実験病理学的研究

年 著者 動物と内容
1971 Abeら29） マウス　リンパ小節、静脈との関連　3次元的、計量的解析と逐齢変動
1974 Quay 6） 著書内で松果体間質の肥満細胞、大食細胞の存在などに言及
1981 Uedeら43） ラット　松果体内リンパ球がTリンパ球の選択的集積であることの免疫組

織化学的証明
1993 Pedersenら44） ラット　松果体内大食細胞／小膠細胞の免疫組織化学的、電顕的特徴の記

述とクラスII主要組織適合抗原複合体発現の証明
1996 Satoら46） ラット　松果体内クラスII主要組織適合抗原複合体分子の発達性変化

＊肝障害を起こす四塩化炭素皮下投与による増加
1997 Kaurら47） ラット　生後各期の松果体内大食細胞/小膠細胞の免疫組織化学的および

トレーサーを用いた研究
1999 TsaiとMcNulty48） ラット　松果体におけるインターロイキン-1 の発現
2001 Tsaiら49） ラット　松果体の構造と機能に及ぼすサイトカインの効果への小膠細胞の

仲介的関与
2003 Jiang-Shiehら50） ラット　大食細胞/小膠細胞の松果体内配置
2005 Jiang-Shiehら51） ラット　松果体内間質性グリアと松果体細胞

＊グラム陽性と陰性細菌細胞壁構成分を投与され後の反応性変化
2006 Møllerら52） マウス　松果体血管周囲の食細胞は抗原提示細胞

＊下腺　実験病理学的研究
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Ｂ．「松果体と癌」および「対癌生体防衛機序における
松果体の役割」─1988年迄の研究

「松果体と癌」については、松果体以外の癌と松果体
に関する最初の報告以後の研究について述べる。また
「対癌生体防衛機序・・」の問題については、国際的に
知名度の高い研究者達による研究を中心に、著者ら自身
の研究報告も加えて簡潔に述べる。
ａ．初期の研究 （表 3）
1963年に米国ガルベストンのRhodinはラットを用いて、
Walker 256肉腫移植後の生存日数が松果体除去群で対
照群よりも短く、転移が多いことを報告した69）。1967年
には米国スローン-ケッタリング研究所のDas Guptaと

英国のTerezがハムスターで、メラノーマ（M Mel No.1）
を皮下移植した場合、松果体除去群で対照群よりも腫瘍
が大きく、転移が広汎というRhodinと同様の結果を報
告した70）。
一方、剖検例でもRhodinとOverallが1967年に癌患者
で松果体が増大することを初めて報告した71）。これに対
し1970年に英国のTappとBlumfieldは、45-90歳の147
人の剖検癌患者で松果体が縮小するという相反する結果
を報告した72）。1972年には米国のHadjuらが275人の剖
検癌患者で松果体の肉眼的，組織学的検査を行い、31例
（主に小児と青年期）で 増大した松果体内に腔隙、グリ
オーシス、Rosenthal fibersを観察した。また31例中24

表3．松果体と癌関連の報告、国際学術集会

年 著　者 内　容
1963 Rodin69） 松果体除去ラットは対照ラットに比べ肉腫移植後の生存日数が短縮、転移が広汎

1967 Das GuptaとTerz70） 松果体除去ハムスターは対照ハムスターよりも移植メラノーマのサイズが増大、
転移が広汎

1967 RodinとOverall72） 剖検癌患者で松果体サイズが増大

1970 TappとBlumfield73） 45-90才、147人の癌患者　松果体サイズが有意に縮小

1972 Hadjuら74） 275人の癌患者　肉眼と組織学的検査
31患者（主に小児と青年期）で増大した松果体内に腔隙、グリオーシス、
Rosenthal Fibersを観察
24/31症例は顆粒球性またはリンパ球性白血病

1977 Lapin The Pineal Gland and Cancer 第1回国際ワークショップを開催

1978 Cohen75） 「メラトニン分泌低下はヒト乳癌の発達を促進する」との仮説を発表

1980 Tapp76） 500人の患者　松果体サイズと組織学的検査　
　悪性腫瘍例でサイズ縮小傾向
　乳癌やメラノーマ症例で肉腫症例に比べサイズ増大

1980 Ebels80） 総説で癌患者血中BH4（MAO関連物質）の高レベルに言及

1981 LapinとFrowein81） ラット　成長中の腫瘍サイズと松果体メラトニンレベルの間に逆相関関係

1982 Tamarkinら82） エストロゲン受容体陽性乳癌患者で夜間血中メラトニンが低値
腫瘍の受容体濃度とメラトニンピーク値の間に有意の関連性

1985 WurtmanとWaldhauser Melatonin in Humans  国際会議を開催

1986 BlaskとHill83） 生理的濃度メラトニンのホルモン感受性MCFヒト乳癌培養細胞に対する直接的
抑制効果の証明（上記会議録中に掲載）

1986 Lissoniら84） 癌患者の血中メラトニンレベル―日内明期でも高値

1987 *Rosenbergら85） 進行癌患者へのLAK細胞＋IL-2治療の有効性などを報告

1988 Lissoniら86） 癌患者へのメラトニン治療を開始

1988 Gupta, AttanasioとReiter The Pineal Gland and Cancer　第2回国際ワークショップを開催

1989 Kachiら95） 国際内分泌学会衛星シンポジウムで、松果体-癌関連を含む総説を発表　X線
CTや剖検例での松果体サイズ増大例や癌患者でのビデオパピログラフィーによ
る瞳孔対光反射異常など

＊松果体とは無関係だが、その後のメラトニンによる癌治療の参考のために掲載した。
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例は顆粒球性またはリンパ球性白血病であった73）。1976
年に米国のRelkinは著書の中で、「癌患者に見られた松
果体のそれらの変性性変化は、新生物をある程度制御す
ることができるメラトニンのような物質を分泌しようと
して努力して 慢性的に活性が亢進した腺の最終結果と
考えられる」と述べている74）。これに対して1978年に
米国ベセスダのCohenらはそれまでの様々な研究結果
に基づき、「メラトニン分泌のような松果体機能の低下
はヒトでの乳癌の発達を促進するかもしれない」との仮
説をLancetに発表した75）。一方1980年にTappは 500人
の剖検患者で松果体サイズと組織学的変化を調べ、癌腫
症例でサイズの縮小傾向、乳癌やメラノーマ症例で肉腫
症例に比べてサイズの増大を報告した76）。

松果体と癌の関連に関する病理学的研究の流れに呼応
して、1977年にはオーストリアの病理学者であるLapin
がウイーンで、「松果体と癌」に関する第 1回国際ワー
クショップを開催した。LapinとEbelsによるその総括
の要旨は以下の通りである：松果体は腫瘍の成長におけ
る神経内分泌性制御機序に関する研究のモデルと見なさ
れる。また腫瘍の発現と発達に関する松果体の役割は非
常に重要で、腫瘍過程との関連で研究される神経内分泌
因子の中に松果体活動が含まれるべきである77）。
癌患者のメラトニンレベルについては、1980年に

Raikhlinらが血中で高い78）、1981年にはBartschらが尿
中で低い79）という相反する結果を報告した。一方Ebelsは
1980年の総説で、チロシンとトリプトファンの水酸化
酵素の補酵素であるテトラヒドロビオプテリン （BH4）
血中レベルがすべての癌患者で非常に高いことなどを報
告80）、また1981年にLapinとFroweinは、ラットで移植
腫瘍サイズと松果体メラトニン含量が逆相関関係を示す
ことを報告した81）。1982年にはベセスダのTamarkinら
が上述のCohenらの仮説と関連して、乳癌患者で血中メ
ラトニンレベルの日内変動を調べ、腫瘍がエストロゲン
受容体陽性の場合は夜間のメラトニンピーク値が対照群
よりもずっと低く、患者のメラトニンピーク値と腫瘍の
エストロゲン受容体濃度との間に有意の相関を認めた82）。
ｂ．1980年代中期以後の研究
担癌個体松果体の病態生理学的意義に関する初期の研

究に続き、1980年代中期から松果体-癌関係に関する国
際的研究が一気に活性化された。
1．1985年にウイーンで「ヒトにおけるメラトニン」の
国際会議が開かれた。その1986年出版の会議録の中で
BlaskとHillは、生理的濃度のメラトニンが培養MCF-7
ヒト乳癌細胞（エストロゲンとプロラクチン受容体をも
つ）の成長に対して直接に抑制性効果を及ぼすこと、ま
たMCF-7 細胞増殖に対するエストラジオールおよび/
またはプロラクチン誘発性刺激をメラトニンが抑制する

こと、そしてこのメラトニン効果は血清の存在に依存す
るかもしれないことを報告した83）。
2 ．ミラノのLissoniとFraschiniらのグループの研究
（Lissoniらのグループは癌患者に対するメラトニンによ
る治療研究を最も長期間継続した）：1）1986年の研究報
告：癌患者の血中メラトニンレベルと日内変動を調べ、
癌の種類に関わらずレベルが正常という型と高い型を認
めた。幾つかの例では日内明期でも高かったが、化学療
法後は明瞭に低下した84）。
〈＊癌免疫治療：丁度その頃Rosenbergらは、LAK細胞
とIL-2の併用または高用量IL-2単独治療が進行癌患者の
一部に著効をもたらすことを報告した。この論文ではま
た、治療効果をさらに高め 副作用を抑える今後の試み
が必要とも述べられた85）。〉
2）1988年論文86） 第 1部：癌免疫治療とも関連して 松
果体が免疫系の調節に関与する可能性を文献的に検討し
た。その結果、松果体が胸腺の成長および免疫機能に促
進性に作用する一方、松果体除去は胸腺を萎縮させ、免
疫機能を抑制すること、また メラトニンが顆粒球／単
球系に直接的に作用する可能性も考えられた87, 88, 89, 90, 91）。
先行研究ですでに神経内分泌系と免疫機能との関連が証
明されていたことから、癌患者でのメラトニンと免疫系
との関係、あるいはメラトニンを用いた対癌治療、につ
いての一連の臨床的研究を開始した。しかし最初の検討
でB細胞とT細胞の総数やヘルパーT、サプレッサーT
両細胞に関する計測値に癌や転移などによる差はなかっ
た86）。第 2部：通常の抗癌治療に無効の進行癌患者 8人
へのメラトニン 20mg 2 か月間投与の効果を検討した
が、 B、T3、T4、T8細胞の計測値に変化はなかった。
1例だけT4 対T8 比率が治療後に低下し、病状の安定
化が得られたが、他の 7例では癌は進行を続けた。従っ
て、癌患者のリンパ球に対するメラトニンの明瞭な有効
性は認められなかった。しかし進行癌患者の病状改善に
は有効だった86）。
3 ．1988年 第 2回「松果体と癌」国際ワークショップ
チュービンゲン（ドイツ）で臨床医学、病理学、免疫

学、生理学、細胞組織学の研究者達が参加した会議が開
催され、Lapinが開会講演を行った。Quayは分子生物
学的腫瘍学におけるメチル基移転機序と松果体の寄与に
関する講演を行い関心を集めた92）。この機序はDNAの
メチル化あるいはメラトニンやアドレナリンなどの合成
に関与する。Kachi Tは前年に「自律系に及ぼす松果体
の作用」という題名の総説93）を発表しており、その流
れで「松果体－副腎髄質関連：腫瘍発育に影響を及ぼす
ホルモン性機序」という題名で、実験動物での副腎髄質
に対する松果体除去の影響に関する計量組織学的・電顕
的観察結果─とくにアドレナリン細胞やその核小体サイ
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ズ、開口分泌や細胞分裂頻度に対する促進性影響─を報
告し、松果体-副腎髄質関連が腫瘍発育に影響を及ぼす
可能性についての考察も発表した94）。
4 ．1988年 国際内分泌学会松果体衛星シンポジウム
香港でのこのシンポジウムで、Kachi Tらは旭川医大
での松果体に関する研究結果の総括を発表した95）。内容
は以下の通り：1）正常人松果体の系統的検索はきわめて
少なく、北海道ではまったく研究報告がなかった。法医
剖検例：異常なストレスのない成人の松果体重量は80～
210 mgで、これを松果体サイズの対照値とした。2）病
理剖検例：次の疾患で松果体サイズの増大と光顕的に松
果体細胞の肥大が認められた。・癌（増大 5/37例）（急
性骨髄性白血病─313 mg、胃癌─263 mg、225 mg、膵
臓癌─237 mg、上顎洞癌─234 mg）および法医剖検例
における良性腫瘍 （1/1例）（卵巣奇形腫─335 mg）。松
果体転移例（988 mg）は除外。臨床的にもX線CTによ
り悪性リンパ腫 1例を含む 7人の成人癌患者で松果体が
腫大。・神経変性疾患─別論文で論じる。・糖尿病（2/3
例）。他の症例38例では松果体サイズの増大はなかった。
3）ビデオパピログラフィーによる瞳孔対光反射検査96）の
結果：40‒79才の8人の術前癌患者と7人の非癌対照人で
調べ、癌患者では瞳孔サイズが光刺激後の最小状態から
回復する時間経過に統計学的に有意の異常な遅延があっ
た。癌摘出手術後にはこの回復遅延現象は消失した95, 96）。
〈＊その後の発展・考察：1．癌患者で松果体サイズの増
大が起こり得ることは、ミラノのグループもX線CTな
どの臨床研究で同様の結果を確認した97）。2．癌患者で
の瞳孔対光反射の研究は、最初 メラトニンの自律神経
系に及ぼす影響という着想から始められたが、その後 
癌患者で必ずしもメラトニン分泌が増加するとは限らな
いことが明らかにされた。すべての癌患者で増加すると
されたBH480）との関連、あるいは悪液質98）と関連する可
能性、また2018年のノーベル賞受賞などでも話題になっ
た癌細胞と対癌防衛機序との間に介在する癌免疫阻害性
の様々な機序99, 100, 101）が関与する可能性もある。癌患者
の瞳孔対光反射異常に関する実際の機序の解明は、今後
の研究に期待したい。〉
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Abstract
1. Following the brief explanation on research histories of pineal, cellular immunology, etc., EM studies 
on Langerhans cells by Hoshino 
systematic study on the lymphoid tissue in the pineal region by Abe et al and a series of following papers 
were presented and interpreted. 3. Pineal and cancer, and pineal roles in body’s defense mechanisms: 
1) Following a paper on pineal size increase in cancer autopsy cases in 1967, papers showing similar or 
decrease results were reported. Similar bidirectional changes were also reported in blood melatonin or 
urinary melatonin metabolite levels later. 2)
cancer in 1977, the pineal was recognized as one of the neuroendocrine factors that should be studied in 
relation to oncogenic processes, and thereafter the research activity was accelerated. In 1982, Tamarkin et 
al reported lower nocturnal plasma melatonin levels in estrogen receptor positive breast cancer patients. 
In 1986, Blask and Hill reported about in vitro suppressive effects of melatonin on breast cancer cells. 
Lissoni et al found high melatonin levels in part of cancer patients in 1986, and then based on research 
results that the pineal exerts facilitatory effects on immune functions, they started a clinical melatonin 
therapy and reported the effectiveness in part of patients in 1988. 3) In the second international meeting 
in 1988, Quay presented a paper on transmethylation mechanisms and pineal contributions in molecular 
oncology. Kachi et al reported about the pineal-
tumor growth. At another international meeting in 1988, Kachi et al presented a paper on pineal sizes in 

video-pupillography in cancer patients, etc. 

Key words : dendritic cell ; intracranial lymphoid tissue ; cancer patient ; melatonin ; 
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