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松果体腫瘍と発達・思春期
2. 正常松果体との関連における松果体実質腫瘍についての考察

加　地　　　隆１）

要　　　旨

　松果体-発達関連の研究の一環として、松果体実質腫瘍について、正常松果体学と腫瘍病理学の複眼的
視点からの概説・考察を試みた。1. 正常松果体：成熟哺乳動物の松果体に関して、系統発生的発達およ
びごく簡単な個体発生的知見を織りまぜ、肉眼・光顕・電顕的構造とセロトニンやメラトニン関連の化
学的機構およびメラトニン合成と分化の神経性調節を中心として概説した。松果体の特徴として、種差・
個体差、またメラトニンの独特の作用機序、さらにニューロステロイドに関する新しい発展等について
も言及した。松果体の分化と関連して、生後早期からのヒト血中メラトニンレベルにおける日内変動の
発達と各種身体機能の発達との比較や、メラトニンと思春期・生殖機能、免疫機能、睡眠等との関係に
ついての考察も行なった。2. 松果体実質腫瘍： 1）実験腫瘍や腫瘍症例における分化と関連して、正常実
験動物松果体に存在する松果体細胞の顆粒小胞、メラトニンやその他の分子との関連性および腫瘍特異
的または病態生理学的変化との識別、2） 神経細胞-神経膠細胞性腫瘍との混合腫瘍や松果体細胞腫内に
おけるHomer-Wright型ロゼット等の未分化細胞群の混在、3） 松果体細胞腫、中間分化型松果体実質腫
瘍と松果体芽腫各々の特徴と互いの間の相違、4） 腫瘍型別、年齢別出現頻度と性差、および関連する正
常松果体における実験成績、等について概説・考察した。
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Ⅰ. はじめに、そして問題点

松果体実質腫瘍はきわめて稀な腫瘍である。この腫瘍
に関しては近年すでにすぐれた総説が幾編か出版されて
いるが、この問題を正常松果体の研究者の視点から研
究・考察することには何らかの意義が残されているよう
に思われる。そこで先の総説 70, 71）と同様に網羅的にな
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ることは避け、正常松果体との関連で著者にとって重要
で興味深いと思われる 限られた幾つかの問題点につい
て、研究の流れ・経緯や著者自身および教室関係者の研
究成績もまじえて独自の視点から考察・概説してみよう
と思う。そしてそのような正常の松果体学と腫瘍病理学
の境界領域の探索、あるいは「対話」の中から、双方の
学問領域における問題点や不明な点の解明に向けての何
らかの手がかりまたは参考になる点が得られれば、そし
てまた理解が深められたり、新しい問題点が浮かび上が
るようなことでもあればと期待する。

松果体は神経系と感覚器系と内分泌系の3つの系にま
たがる複雑な性質を持ち、謎に満ちた興味深い器官であ
る。光受容細胞様起源をもつ松果体の系統発生的変化に
ついては先の総説 70）で簡潔に説明したが、松果体腫瘍
の構造の中にこの系統発生的根拠をもつ光受容性構造の
反映が見られることは、多くの病理学者を魅了した問題
である。先の総説では、メラトニンを分泌する内分泌腺
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としての松果体137, 184）という革新的概念の1950–60年代
における成立経緯についても説明した。成熟哺乳動物の
内分泌腺性松果体の概略は表1に示した。しかしながら
松果体実質腫瘍に関しては、腫瘍細胞の発生起源、分化
や悪性度と関連する微細構造・分子・遺伝子レベルの特
徴あるいは各腫瘍型のマーカー、また正常松果体関連の
現象と腫瘍特異的あるいは病態生理学的な現象との識別
等、まだ問題点が残されているように思われる。また正
常の松果体においても、ニューロステロイドのようなメ
ラトニン以外のホルモン性物質の出現が新たに注目され
つつある47, 50, 170）。さらに、生後早期のヒト松果体からの
メラトニン分泌とその異常が思春期あるいは他の発達過
程とどのように関連するか、あるいはまた、松果体胚細
胞腫瘍は古くから男児に多いとされてきたが、松果体実
質腫瘍の発現頻度には腫瘍型と年齢に依存して女性で多
い性差がある可能性が浮上してきており 124）、これらも
検討を要する点である。

Ⅱ．系統発生的発達

Ａ．形態・構造的研究
1. Studnicka（1905）の総説とその後の研究：松果体は円
口類（ヤツメウナギ）から爬虫類までは囊状を呈し、あ
る種の動物では近傍に眼球様構造物（前頭器官あるいは
頭頂眼）が存在する。そして鳥類松果体では構成細胞は
嚢状、小胞密在性あるいは充実性の3つの異なる様式で
存在する128, 141）。さらに哺乳類では著しく変化して、充
実性、腺様の構造を呈するようになる。一般に下等脊椎
動物では、松果体と旁松果体はともに光受容性の構造と
機能を有する25, 26, 70, 94, 166, 176, 184）。

〈＊補足：1. 円口類のヌタウナギでは、成熟状態で松果
体の分化がみられない 26）。2. 1899年にトリの松果体と
類似する組織学的構造をもつヒト松果体腫瘍の症例が報
告されている（本総説第1部参照71））〉

脚注　補足は以後 〈＊印〉で、参考文献はS+数字で表示する。

2. 脊椎動物松果体の個体発生 8, 26, 82, 85, 128, 165, 176）：松果体は
間脳蓋の上方への膨出により形成され、発生の初期過程
では一般に脳室に通じる内腔が存在する。成熟後 哺乳
類では楕円体状の体部とこれに連なる細い実質性の茎部
とからなるが、ネズミ類などでは茎部が細長く体部が表
在性、またヒトでは茎部が極めて短く体部が深在性であ
る。一方、円口類、魚類、両生類、爬虫類では間脳上壁
中に二つの突出が発現する。前方のものは旁松果体（ま
たは頭側器）、後方のものは松果体（または尾側器）と
呼ばれる。鳥類142）や哺乳類でも発生初期には二部より
なり、ヒトでは前葉と後葉が区別される 54, 118, 128）。

〈＊松果体腫瘍のWHO分類の中に近年新たに加えられ
た「乳頭状腫瘍」は、胎生期松果体の後葉に連なる交連
下器官の特殊化上衣細胞と類似の性状を有する58）〉

3. Collin（1971）、CollinとOksche（1981）の電顕的・組
織化学的研究：要約を表2に示す。Collin（1971）は結論
の中で、松果体は “光-神経（感覚系列細胞群）-内分泌
器官” であると示唆している。彼の結論は松果体実質腫
瘍の分化を考える際、神経管由来の他の腫瘍との比較の
上で重要と思われる。

〈＊KorfとOksche （1986）は、様々な種の網膜光受容細
胞ならびに頭頂眼や前頭器官にセロトニン免疫反応性が
証明されていないことに注意を喚起している〉

表 1.　成熟哺乳動物松果体 ― 概略 17, S7）

1. 哺乳動物松果体に含まれるセロトニン誘導体のメラトニンは両生類の皮膚に強い退色・透明化作用を及ぼすが、哺乳
動物においても性機能等への多様な作用を有する145, 176, 184, S1）。

2. 松果体細胞に取り込まれたトリプトファンは、水酸化酵素の作用で5-水酸化トリプトファンに、ついで脱炭酸酵素の
作用でセロトニンに変化する。セロトニンはAANAT注1）の作用でN-アセチルセロトニンに、さらに最終段階酵素の
HIOMT注2）の作用でメラトニンに変化する90, 137, 184）。

3. メラトニン合成・分泌を含む各種の活動は高振幅の概日リズムを示す。動物が昼行性か夜行性かにかかわらずメラト
ニン分泌は夜間に最高になる89, 137）。

4. リズムの中枢は視床下部の視交叉上核にあり、そこからの周期的刺激は室傍核経由で中枢神経内を下行し、さらに末
梢神経の交感神経を介して松果体に伝えられる。松果体の直接的光受容機能は失われるが、光は網膜で感受され、視
交叉上核の活動を調節し、松果体に対して間接的影響を及ぼす 89, 121, 122）。・・「中枢化」

5. メラトニンの合成・分泌は上頚交感神経節の節後神経終末から放出されるノルアドレナリンによってβおよびα１受容
体を介して調節され、松果体は「神経-内分泌変換器官」の１つとみなされる。α１受容体の刺激は細胞内Ca++レベル
の上昇によってβ受容体効果（cAMPの増加による新しい蛋白の合成等）を増強（cAMPを著明に増加）し、メラト
ニン合成への最大効果を起こす84, 89, 94, 184）。

脚注　1） AANAT : arylalkylamine N-acetyltransferase　　2） HIOMT : hydroxyindole-O-methyltransferase
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4. 神経支配：下等脊椎動物では感覚神経細胞経由で松果
体から脳へ向かう求心性神経路が優位であるが、哺乳動
物では画期的変化を示し83, 84）、松果体は上頚交感神経節
由来の節後神経より成る遠心性神経路の豊富な支配をう
ける。この型の神経支配は魚類に始まり、両生類、爬虫
類、鳥類へと徐々に発達し、他方 求心性神経路は徐々
に消失する。

〈＊1.「哺乳動物松果体細胞における化学的活性の調節
と分化に交感神経は重要な役割を果たす」：1） 著者らは、
メラトニン合成と同様に 91, 146）、成熟マウス松果体細胞
におけるグリコゲン日内変動の存在および連続照明・交
感神経性連絡遮断による阻止73, 75）、さらに交感神経終末
が十分な発達を遂げる離乳期頃からその日内変動と光反
応性が発現する 63, 77）ことを見出した。 2） 培養新生仔
ラット松果体におけるノルアドレナリン投与あるいは交
感神経細胞の併置が、光受容細胞性（オプシン様分子）や
神経細胞性特徴（セロトニンと神経突起様の突起）1, 2）、お
よび松果体細胞のシナプスリボン数 113）の抑制を起こす
こと、また、このシナプスリボン数の日内変動175）は生
後発達の過程で離乳期頃から出現する88）ことが見出され
た。2.「光受容関連分子・遺伝子の発達性・腫瘍性発現」：
近年 松果体細胞の生後発達の過程で、光受容関連分子
の発現と消失およびCRX（名称がcone-rod homeoboxに
由来する、網膜や松果体細胞で選択的に発現する遺伝
子）等の遺伝子関連機序の発現が報告され、この分野の
研究が活況を呈している 38, 39, 127）。BlackshawとSnyder

（1997）は、機能的光変換経路を再構成するためのすべ
ての要素の遺伝子発現が新生仔ラットの大多数の松果体
細胞に起きており、これらの遺伝子発現レベルの多くは
発達の間に劇的に低下するが、新生仔期では松果体自体
が光感受性であるとの考えを述べている。また、βア
ドレナリン受容体とロドプシンの分子が共に膜7回貫通
型構造をもつG蛋白共役受容体であるなど、興味深い展
開が見られている130, 143）。さらに最近、CRX遺伝子の発
現は松果体腫瘍患者でも調べられている154）〉
Ｂ．メラトニン合成酵素（HIOMT、AANAT）の系統

発生的変化
哺乳動物における初期の研究ではHIOMT活性は松果

体にかなり限局しているとされたが、Quayは総説135, 137）

において、多くの下等脊椎動物とくに両生類や魚類で
は、HIOMT活性は側眼の網膜で比較的高く 脳内の部
位にも検出されること、また下等脊索動物や円口類では
全身の組織に広く分布することを報告している。その
後、メラトニンは単細胞生物や植物でも合成されること
が明らかにされた48, S6）。また、AANAT についてはKlein 

（2006） の総説を参照されたい。
〈＊「旁分泌性メラトニンと内分泌性メラトニン」：哺乳
動物では、メラトニンはリンパ球や腸上皮等の松果体以
外の細胞においても合成・分泌されていることが明らか
にされた（総説69, 74））。しかし、松果体を除去すると日内
各期の血中メラトニンレベルが低くなり、夜間にピーク
となる日内変動が消失することが実験動物で示され3）、

表2．Collin （1971） および CollinとOksche （1981） の論文の要約

・Collin （1971） 論文
1. 松果体細胞の系統発生的起源は 感覚 - 分泌細胞（sensori-secretory cell）
2. 系統発生的発達の間に、【‘光受容細胞（P）’ は ‘痕跡的光受容細胞（RP）’ に変化 】
 その結果、松果体 “感覚” 細胞の脳への仲介神経細胞からの独立性は増加
 P：photoreceptor cells・・無羊膜類、トカゲやカメの類で錐体様光受容細胞  　R: rudimentary
 RP・・爬虫類や鳥類で最も顕著    RP の特徴・・光受容性外節の退化とシナプス性小脚の形態変化
3. 【‘RP’ は ‘松果体細胞 （Pi）’ に変化】・・ヘビ類と哺乳類
4. P, RP, Pi の 3 つの細胞型が同じ種の松果体中に見出されることあり・・「多重性」の概念
 ３型の細胞と各中間型の細胞は感覚系列細胞群 （the cells of the sensory line, CSL） を形成
5. （光受容能は脊椎動物において徐々に減少・消失することが 他の研究者により実験的に証明された）
6. P、RP、Pi とも分泌活動（活性物質の合成・貯蔵）の徴候あり
 顆粒小胞・・ゴルジ野に発現→基底突起のシナプス性または非シナプス性小脚終末部へ移動
 セロトニン・・すべての感覚系列細胞に多量または少量存在するらしい。
 　　魚類、トカゲ形類、哺乳動物―小胞内　　トカゲ の RP 細胞―胞体中に遊離、または顆粒小胞内
7. どの動物の松果体であれ感覚系列細胞群が機能決定に最も重要　　　　　　　　　　　　　

・Collin と Oksche （1981） 論文―Collin （1971） 論文の松果体構成細胞に関する変更と追加
　Ａ．受容体系列細胞群　cells of the receptor line （CRL）・・1971 年論文の感覚系列細胞群 （CSL） に相当
　Ｂ．上衣（支持または介在またはグリア）細胞系列　the ependymal supportive cell （ESC） line 
 無羊膜類―上衣細胞性支持細胞または介在細胞は一般に特殊化した上衣性要素とみなされる。
 爬虫類・鳥類― 一部の特徴を除き無羊膜類と同様
 哺乳類―グリア細胞がこれに相当　松果体細胞を被覆、頂部なく、基底膜に結合するグリア境界膜を形成
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ヒトでも松果体腫瘍の摘出後に同様の状態になることが
確認された123, 125）。これらのことから 現在では、夜間に
高レベルとなる循環血液中のメラトニンは松果体に由来
し、他の細胞により合成・分泌されるメラトニンは旁分
泌性のものと見なされている〉
Ｃ．概日リズムの系統発生的変化

鳥類・爬虫類以下では松果体細胞に内在する時計機序
があり29, 32, 89, 94）、一方、成熟哺乳動物では松果体細胞は
視交叉上核にある中枢時計により交感神経を介する調節
をうける121, 122）（表1）。メラトニン分泌調節の中枢化の
意義については著者（1997）やKlein（2006）らの考察を参
照されたい。　　　　　　

Ⅲ．成熟ヒトおよび哺乳動物の松果体（表1を参照）

Ａ．形態・構造 8, 84, 137, 176, 184）

松果体は間脳の視床上部の一部をなし 背側正中線上
にある小さな器官で、その尾側には中脳を挟んで小脳が
ある。ヒト松果体の細胞・組織学的構造 98）はここでは
簡単にのみ述べる（組織学教科書を参照）。松果体は脳
内にありながら、線維性結合組織によって囲まれる顕著
ではない不規則な小葉構造を有する実質性器官である。
松果体細胞はゴルフクラブ様終末膨大を示す銀好性の線
維状突起を有し、視細胞とは異なり網膜神経細胞のアマ
クリン細胞様形態S9）をもつ。松果体細胞の核は核球・
核膜切痕・腎臓形 等の多形性を示す55, 165）。特徴的電顕
的構造としてシナプスリボンが、また線維状突起の内部
構造として微細管や中間径フィラメント（ニューロフィ
ラメント）が観察されている。ミトコンドリア、脂肪滴、
顆粒小胞については別に述べる。

神経膠細胞は長い突起を伸ばし、松果体細胞および血
管周囲腔、中隔あるいは被膜に対する実質表面を不完全
に囲む 98, 155）。松果体細胞間の腔隙は細管系を形成し、
血管周囲腔や被膜下の膠性境界膜の小孔を介して松果体
を浸す髄液と連絡するという 96, 98, 136）。神経膠細胞には
その分布において大別して 2 種類のものがあり176）、その
他に化学的特徴によって様々な種類に分類されている163）。
ヒトでは胎児松果体内に一過性に、また稀には松果体の
近傍に、神経細胞の出現が記録されている8, 84, 119, 176）。

〈＊1. Río-Hortega（1933）以来「小葉構造」は分化型松
果体実質細胞腫にしばしば観察されてきた。しかし小葉
構造を有する芽腫の例も報告され15, 112, 147）、また松果体
細胞腫における小葉構造の存否についても一定していな
い15, 36, 59, 124）。腫瘍増殖に伴なう血管新生やVEGF（血管
内皮増殖因子） 等とも関連して、検討を要する点のよう
にも思われる。　2.「核膜切痕」は松果体細胞に特有で
はない。松果体の神経膠細胞8）、上衣細胞133）、視交叉上

核ニューロン 172）、網膜アマクリン細胞S9）、精巣のセル
トリ細胞等にも存在する。　3. 神経支配には少数の手綱
核経由等のものもあるらしい84, 119）。　4.「種差、系統差、
個体差」：爬虫類ではワニ、哺乳類ではクジラやアルマ
ジロなど松果体のない動物の存在が知られている。この
ような大きな種差は松果体と下垂体の間の顕著な違いだ
という82, 128, 176）。自律神経支配はネズミでは交感神経性
のみだが、サルやウサギ等では一部 副交感神経支配を含
み、脳との連絡神経線維や血管およびその周囲のグリア
性細胞の構造や配置等にも種差がある83, 84, 176）。ヒトにお
いても形態学的に松果体の腔洞、石灰沈着や重量等には
個人差がある72）。メラトニンの分泌量にも個体差や系統
差が認められている（マウス42）、ラット9, 177）、ヒト12, 37））〉
Ｂ．生化学と機能 17, 89, S3, S7）

1. アミンの代謝経路（総説90））：セロトニンは松果体細
胞とグリア細胞のミトコンドリアにあるMAO （モノア
ミン酸化酵素） によりヒドロキシインドール酢酸に変化
する26）。血中メラトニンは肝臓で6 -ヒドロキシメラト
ニンに変化し、尿中には硫酸塩またはグルクロン酸抱合
体として排泄される。
2. 調節：メラトニン合成および各種機能的構造は主に交
感神経による調節をうけるが、生殖関連ホルモンや他の
ホルモン等による修飾性の影響もうける（総説 20, 21, 145））

（後述）。
3. 機能：思春期や性機能との関係を発端に、多様な機
能が明らかにされている67, 160, 176, 184）（各種総説を参照）。
特に注目された明瞭な作用は日照時間と関連しての季節
変動における役割である 13, 144）。しかし著者らは、日照
時間と関連しなくても明瞭な作用を有することを見出し
ている。例えば、頭蓋内手術の自律系に及ぼす影響への
関与67, 78, 79）や、思春期以外の特殊な齢期における雌性生
殖機能への影響 80, 81）である（後述）。

〈＊1.「血中メラトニンレベルと効果は必ずしも直線的
に関係しない」：メラトニンは哺乳動物では両生類の皮
膚色に対するような強い作用はもたず、また下垂体や性
ホルモン等のような単独での強力な効果ももたないよう
である。しかし、メラトニンは概日リズム性に分泌さ
れ、齢、日照時間や様々な環境要因の影響で分泌リズム
パターンが変わり、また多目的に利用される13, 67, 144）。こ
のように松果体ホルモンは、著者の考えでは標的機序と
の「協力的修飾的作用」67, 69）等の独特な作用様式により、
多くの場合は比較的弱い修飾作用であるが、場合によっ
ては、例えば様々な生物学的タイミングや状況に対応・
依存して、著しく効果を増強できる特徴的な役割を演ず
るようである。従って、松果体ホルモンの作用の強さ
は、場合によってはホルモンレベル以上に受容体を含む
標的側の感受性への依存度が高い可能性がある。初期の
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頃には松果体ホルモンの作用は一般的抑制作用と考えら
れていたようであるが、現在では促進的に作用する例も
少なからず示されており（例：生殖活動の季節変動13, 144）、
リンパ球S1）や脈絡叢への作用138）等）、標的組織の状態
により抑制・促進の両様に作用し得ると見なされるよう
になった67, 69）。このような特性のため、松果体ホルモン
の効果は必ずしも血中メラトニンレベルだけからは推定
できない場合があることは注意を要する69）。松果体ホル
モンの思春期への影響を考える場合にもこの点を考慮す
る必要があり、また次に述べるようにメラトニン以外の
ホルモンの可能性を検討する必要も出てきている。　
2.「トリ松果体はニューロステロイド産生能をもつ」：
以前からステロイドホルモンの中枢神経系における調節
作用が知られており、また神経系のステロイド産生能が
哺乳動物をはじめ他の脊椎動物でも見出されている（総
説30））。最近、松果体細胞における活発なニューロステ
ロイド産生能が鳥類（ニワトリ・ウズラ）で概日時計お
よび光刺激と関連する遺伝子解析により初めて証明さ
れ、脳の発達等への影響も報告されている47, 50, 170）。古く
から各種哺乳動物松果体細胞には脂肪滴が含まれるこ
と66, 137, 176, 187）、またステロイド産生細胞に特徴的な細管
状のクリステをもつミトコンドリアの存在も認められて
いる110, 176）ので、哺乳動物松果体細胞におけるニューロ
ステロイド産生能も あり得ることのように思われる。
また久留島と著者ら（1997、2009）はラットにおいて、
頭蓋内手術は副腎髄質細胞に対し松果体依存性の明瞭な
作用を及ぼすが78）、奇妙なことに手術後に血中メラトニ
ンレベルの平均値や日内変動には著明な変化はなく、松
果体細胞における脂肪滴量の著明な減少とミトコンドリ
ア体積の増加傾向が起こることを報告した100, 101）。この
頭蓋内手術効果は松果体細胞のニューロステロイド産生
変化と何らかの関連を有するかもしれない。哺乳動物松
果体でのニューロステロイド研究の進展が期待される〉

Ⅳ．ヒトの生後発達とメラトニン―正常と異常

内分泌腺として分化した松果体の特徴として現時点で
確立されているのはメラトニンの合成・分泌なので、こ
れと本総説の主題である発達・思春期との関連について
概説する。
Ａ．血中メラトニンとその概日リズムの生後発達

1. Waldhauserら（1984、1991）やAttanasioら（1985）
は、感度の良い測定法であるラジオイムノアッセイ

（RIA）法を用い、生後において夜間のメラトニン大量
分泌が減少するのは思春期に限らず幼児期に始まるとい
う成績を報告した。

2. 表 3 に示したように、Attanasioら（1986）の成績に
よると、セロトニンレベルの日内変動は生後の最初の1
か月間ですでに認められ、生後9か月迄存続する。メラ
トニンレベルの日内変動は生後2か月迄は認められない
が、生後3～9か月で夜間のレベルが著しく増加して有
意の日内変動が認められた。

以上の成績から、松果体の機能的分化は最初に予想さ
れていた思春期頃よりも早期の、生後3～9か月頃であ
る可能性が浮かび上がった。そこで松果体におけるこの
ような分化の意義を知る手がかりを得るため、生後3～
9 か月頃に発達・進行する体内過程を調べ、以下に簡潔
に示した（詳細は参考文献S4, S6, S8）を参照）。
Ｂ．メラトニン概日リズムの発現齢期に関連する各種発

達過程
1. 脳幹レベルの発達と関連して原始反射の大部分が

消失、立ち直り反射が一部見られ始める。　2. 全睡眠時
間は出生後徐々に連続的に減少するのに対して、夜間の
睡眠時間は3か月以後1年迄の間に急速に増加し、4～6
か月迄に睡眠脳波は成人パターン（REM睡眠と4段階
のnon-REM睡眠）を示すようになるS4）。睡眠は自律神
経系と密接に関係し、成長ホルモンとも関係する。　3. 
免疫機能は3～4か月までは血中免疫グロブリン応答が
不良で（生後4か月頃：生理的低γグロブリン血症）、そ

表3．28人の正常新生児、幼児の日中1200と夜間2400における3物質の血清濃度変化a, b, c

セロトニン N- アセチルセロトニン メラトニン

0-1 か月 P<0.01  （夜間増加） NS   （夜間増加傾向） NS

1-3 か月 P<0.01  （ 〃    ） NS   （夜間増加傾向） NS

3-9 か月 P<0.001  （ 〃    ） P<0.05   （夜間増加） P<0.01  （夜間増加）
（セロトニン、メラトニンの各濃度は齢期各々の進行とともに有意に増加した）

a　Attanasio, Rager と Gupta （1986） の表の要約  　　 b　すべての児に母乳は与えられていない
c　濃度の単位：セロトニン（ng/ml）；N- アセチルセロトニン（ng/ml）；メラトニン（pg/ml）
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の後 増加期に入るS8）。　4. やや遅れて離乳開始や歯の
生え始めの齢となる。

〈＊1.「メラトニンと免疫機能」：リンパ球はメラトニン
産生能とメラトニン受容体をもつことが証明されてお
り、従ってリンパ球からの旁分泌性および松果体から血
液経由のメラトニンによる2重の影響をうけるらしい。
ヌタウナギには脾臓・胸腺が存在せず、松果体も存在し
ないのに対し、ヤツメウナギには脾臓・胸腺が不完全だ
が存在し、松果体も存在する26, 87）。その他にも松果体と
リンパ球との関連（メラトニンの免疫促進性効果）を示
す多くの報告がある17, S1）。　2.「メラトニンと睡眠」の
関係は総説を参照されたい17, 24, 67）。不眠症小児等へのメ
ラトニン治療も試みられている22, 164, 171, 173, S6）。　　3. 生後
3～9か月で好発する疾患（ウエスト症候群=点頭てんか
ん）も知られているS6）。　4. 脂溶性のメラトニンは胎
盤を通過し、母乳を介して児（仔）にも移行する〉
Ｃ．思春期発現時期の異常症例とメラトニン

次に古くからの問題であるヒトの思春期発来時期異常
とメラトニンとの関連について簡潔に述べる。血中メラ
トニンレベルの測定で、Attanasioら（1983）は夜間の増
加は特発性思春期早発症の5人の小児で同齢対照小児よ
りも低いこと、Lowら（1989）も異なる原因の思春期早
発症の小児（17人）の53%で真夜中のメラトニンレベル
が同齢の小児の 30%未満レベルであったこと、また
Waldhauserら（1991）は中枢性思春期早発症の1–5才の
小児で夜間の値が低いことを、各々認めている。尿中メ
ラトニン代謝産物の量を多数例で測定した最近の研究で
も同様の結果が得られている28）。しかし、対照群とは差
がないと云う成績も報告されている 31）。一方、Puig-
Domingoら（1992）は 日内多時点でメラトニンが高値を
示し、視床下部性性腺機能低下（思春期遅発症）を併発
する症例を報告、Luboshitzkyら（1995）も多数男児症例
での同様の成績ならびにテストステロンによるメラトニ
ン分泌抑制効果を報告している。動物実験での成績も併
せ考えると松果体からのメラトニンと思春期発現の間に
は何らかの関連性があるとする考え方が有力であるが、
不明瞭な部分も残っている。

〈＊血中メラトニンレベルが異常に高く、性腺機能低下
症を併発する成人の症例も報告されている11, 18, 108）〉

Ⅴ．正常と腫瘍細胞における顆粒小胞・
セロトニン・メラトニン

Ａ．松果体細胞の顆粒小胞とセロトニン・メラトニン
1. 初期の電顕的研究： 内分泌腺細胞の電顕的研究の進
歩と共に、多くの腺細胞には多量の分泌顆粒（顆粒含有
小胞＝顆粒小胞）が含まれることが明らかにされた。

Wolfe（1965）はラット松果体細胞を観察し、通常の内
分泌細胞に見られる顆粒小胞が存在しないことから、細
胞によってはホルモン性物質が必ずしも膜内に封入され
ない場合もあるのではないかと結論している。これに対
してItoとMatsushima（1968）は、マウス松果体細胞に
は顆粒小胞が、とくにその突起の終末膨大部に多数密在
すること、そして血管周囲腔における松果体細胞の突起
終末と交感神経終末とが明瞭に識別されることを初めて
報告した。ほぼ同時に、Sheridan と Reiter（1968）も ハ
ムスターで松果体細胞の突起終末に顆粒小胞が密在する
ことを報告している。一方、松果体実質腫瘍の最初の電
顕的研究論文でNielsenとWilson（1975）は、生理学的に
は松果体にメラトニンとその合成酵素の存在が証明され
ているにもかかわらず、彼らの観察した松果体腫瘍細胞
には顆粒小胞がほとんど存在しないことに困惑の意を表
明している。
2. 松果体細胞における顆粒小胞数の日内変動に関する
計量的研究：著者はマウス松果体細胞の顆粒小胞数の計
量的電顕的測定結果を、1976年の日本解剖学会では日
内変動について 65）、翌1977年の留学中には米国解剖学
会で日内変動と連続照明の影響について報告した。松果
体細胞内の総顆粒小胞数は日内明中～後期で多く、夜間
の暗期で減少した。さらにメラトニンとの違いを決定づ
けるように連続照明はこの夜間の減少を阻止した。また
ゴルジ装置周囲の顆粒小胞数のピークは明中期にあった。
正式論文は帰国後   J Anat  誌に掲載された66）。Bensonと
Krasovich（1977）は同じ米国解剖学会で同じマウス松
果体細胞における顆粒小胞数の日内変動に関する口演を
他の実験成績を含め著者の直後に行い、同年に  Cell & 
Tissue Res  誌に論文発表している。なお後に知ったこと
であるが、Romijnら（1976）もウサギの松果体細胞でゴ
ルジ装置周囲の顆粒小胞数の日内変動を報告していた。
これらの結果は顆粒小胞数がメラトニン量ではなく、セ
ロトニン量の変動パターンと類似することを示してい
た。なお著者らが用いた顆粒小胞数の計測方法はモン
タージュ法を応用した大視野での電顕的計測法で、松果
体細胞内の総顆粒小胞数の推定にはより系統的で信頼で
きる日本独自の方法であった。
Ｂ．実験的松果体腫瘍におけるHIOMT活性と顆粒小

胞 140, 174） 
同じ頃Quayら（1977）は、ハムスターでのウイルス誘

発性実験的松果体腫瘍に関する重要な論文を発表した。
腫瘍は基本的には均一なのだが、〔分化した腫瘍の中に
低分化度細胞群の非常に小さな部分があり、その低分化
度細胞群が腫瘍塊全体に一様に分布していた〕。（※〔　〕
内 後述）。腫瘍のHIOMT活性は正常ハムスター松果体
の活性よりもかなり低く（平均で16–17％）、また、各腫
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瘍のHIOMT活性レベルは電顕所見による細胞学的分化
と最もよく関連していた。未分化腫瘍の個体と松果体細
胞腫型の個体があり、未分化腫瘍では大部分の腫瘍細胞
は胞体・細胞小器官・突起が少ない小型細胞から成って
いた。高分化度の松果体細胞腫では細胞の大きさがより
不均一で、胞状で核膜切痕を含む多形核等の特徴を示し、
細胞に顆粒小胞が高密度に存在する場合でも、HIOMT
活性はより高いレベルを示さなかった。また、極度の腫
瘍化に際して減少する酵素は一般に成熟型の酵素である
傾向があるとの文献的記述についても言及されている。
・AとBの研究結果から、顆粒小胞数がメラトニン合成
または含量とは直接関係しないことが明瞭になった。し
かし、ヒトの胎生期の松果体細胞にはすでに顆粒小胞お
よびセロトニンが存在し54, 95, 118, 129）、また生後早期のメ
ラトニン日内リズムが存在しない時期に セロトニン日
内リズムは存在するので、セロトニンおよび顆粒小胞は
発達のある段階とくに生後早期迄は 松果体の主なホル
モンと貯蔵部位である可能性は残されている。

〈※「癌の幹細胞説」と関連して：〔　〕内の低分化度の細
胞群は幹細胞と関連する比較的未分化の細胞群かもしれ
ない。ヒトの松果体細胞腫においても、分化した細胞群
と比較的未分化な細胞群とが同じ腫瘍組織内に混在する
という同様の現象が、古くはRussel（1944）を始め、多
くの研究者によって観察されている。すなわち、Homer-
Wrightロゼット 27, 51, 156, 157）、Homer-WrightとFlexner-
Wintersteiner両型のロゼット116）、あるいは中間分化型
腫瘍にHomer-Wrightロゼット59, 60, 124）、各々の出現を認
めた場合等が報告されている。また、同一の松果体内に
互いに独立した松果体細胞腫と松果体芽種の部分が共存
することも報告されている 116）。これらの未分化細胞群
と「癌の幹細胞説」S2, S10）との関連についての議論は神
経幹細胞抗原（CD133）発現の検討を含め癌研究の専門
家に委ねたい。（癌の幹細胞関連については最近の
Nature誌-洞察-にもMeachamとMorrison（2013）等に
よる一連の総説が掲載されている）〉

〈＊「正常成熟動物松果体における未分化細胞群の混在」：
著者は、マウス松果体茎部の近位部細胞群が動物の成熟
後も未分化状態を維持し、加齢とともに徐々にグリコゲ
ン量の日内変動や連続照明に対する反応等の分化細胞の
特徴を発現し、機能的予備層と見なされることを報告し
た64, 77）。Kappers（1960）もラット松果体で茎部の細胞群
が松果体芽細胞かもしれないと述べている〉
Ｃ．松果体細胞の顆粒小胞についてのその後の研究
1. 顆粒の化学的組成（総説26, 133））：動物実験の結果、セロ
トニン62）と蛋白61）が含まれること、また電顕細胞化学的
にゴルジ小胞や顆粒小胞、明小胞等に糖蛋白の存在 97）

が明らかにされ、3H標識フコースを用いて松果体にお

ける糖蛋白の合成・分泌104）の所見が示された。さらに
免疫ゴールド法によって、ヒト松果体細胞腫の顆粒小胞
内に糖蛋白のクロモグラニンAの存在が証明された（正
常のヒトでは（−）） 59）。

〈＊クロモグラニンAは最初 副腎髄質クロム親性顆粒内
の蛋白として同定された139）〉
2. 種差：松果体細胞の顆粒小胞はマウス、ハムスター、
マレーシアラット、golden moleなどでは多数含まれる
が、正常のヒトやラットなど多くの哺乳動物では少量、
あるいはほとんど含まれない（総説132, 133））。 
3. 1979年にHerrickとRubinsteinはヒトの松果体細胞腫
の 中 に 顆 粒 小 胞 を 多 数 含 有 す る 症 例 を 報 告 し た。
Hassounら（1983）も同様の4症例を報告、続いてJouvet 
ら（1994）は同様の5– 6 症例を中間型松果体実質腫瘍症
例に見出し、このような腫瘍型を神経内分泌性分化型と
仮定した。Jouvetらは松果体細胞腫を神経光受容体性
分化型、神経内分泌性分化型、移行型の3亜型に分類し
てその起源を考察しているが、実際の発現機序は不明で
ある。副腎髄質クロム親性顆粒の分子組成等の研究によ
ると、顆粒は多種類の分子より成り、またそれらの量的
比率は動物のおかれた状態で変化する（例：後根神経節
細胞におけるペプチドや受容体の神経損傷誘発性変化53）、
副腎髄質細胞における頭蓋内対照手術と松果体除去後の
エンケファリン量の変化79））。また松果体実質腫瘍の場
合は、血管新生等のような増殖癌細胞の性質による一次
的影響あるいは頭蓋内圧変化等の二次的影響の可能性が
考えられる。さらに、脳腫瘍による頭蓋内圧亢進等の病
的変化は松果体細胞の大きさや生化学的活性に影響を及
ぼすことも知られている137, 181）ので、腫瘍細胞に含まれ
る顆粒小胞の内容と正常細胞のものとの異同の検討も必
要ではなかろうか？ 

Ｄ．「メラトニンまたはその合成酵素は分化型松果体実
質腫瘍のマーカーとなり得るか？」

松果体ホルモンがメラトニンであるならば、腫瘍型を
メラトニン合成・分泌レベルから診断するのが論理的・
実際的という考えのもとに、近年はRIA法で測定した
血中メラトニンレベルやHIOMTを松果体細胞腫の腫瘍
マーカーとして取り上げようとする試みがなされるよう
になった。

初期の試みとして、松果体腫瘍患者の日内6時点にお
ける血中メラトニンレベルが各々対照群の値よりも高い
という 1 症例報告とそれに関する誌上討論がBMJ誌

（1978）に掲載された7） （Barberら対ArendtとTapp）。一
方、Kennawayら（1979）の測定した松果体芽腫の1症例
と腫瘍型名不明の松果体腫瘍の1症例では、日内6時点
でのメラトニンは検出不能の低レベルであった。80年代
以後になってVorkapicら（1987）、Grimoldiら（1998）、Leston
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ら（2009）による本格的研究が行なわれた。Kennaway
らおよび後続の3グループの結果を要約すると、1）「松
果体芽腫」では多くの場合 日内各期でメラトニン分泌
は著しく抑えられた。2）「松果体細胞腫」では、多くの
場合ほぼ正常と同様の分泌パターンを示し43, 103, 178）、メ
ラトニンが昼夜とも分泌亢進を示す症例はなかった。し
かし、昼夜とも あるいは夜間に 分泌が亢進するという
報告も散見され7, 43, 111）、また 分泌が抑制される場合103）

もあるので、確かな結論を得るには更なる検討が必要で
あろう。またⅢ・Ⅳ章等で述べたように、血中メラトニ
ンレベルには正常人にも発達性変化や個人差、さらには
加齢に伴う変化もある69, 139）ので注意を要する。

〈＊「松果体胚腫」の多くの症例では血中メラトニンレベル
の日内各期における著しい低下が報告されている43, 103, 123）。
しかし、Wurtmanら（1966）の胚腫細胞メラトニン分泌説
は、Tapp（1978）（文献7を参照）やGrimoldiら（1998）に
よって稀に起こり得ると支持されている。後者の症例で
はメラトニンの昼夜の高レベルは電顕的に顆粒小胞と中
間径フィラメントの集積を伴っていた。なお、Lestonら

（2009）は実質腫瘍以外の多数の松果体部腫瘍症例につ
いてもメラトニンレベルの測定を行なっている〉　

一方、培養細胞によるセロトニン、メラトニンの合成
能 35）、および腫瘍細胞のAANAT, HIOMTとそれらの
遺伝子発現等34, 169）についても研究が進行中である。

Ⅵ. 松果体実質腫瘍の型、年齢別出現頻度と性差

Ａ．松果体実質腫瘍の分類
松果体実質腫瘍が髄芽腫様の「松果体芽腫」と「松果

体細胞腫」に分類された経緯については第1部で述べた71）。
RusselとRubinsteinは1959年に “松果体細胞性ロゼット”
を松果体細胞腫の特徴として初めて教科書に記載した。
Boritら（1980）も松果体芽腫（a）と松果体細胞腫（b）は明

瞭に分離して定義できるものであると述べている。すな
わち、〔①発現齢：a. 若年；b. 成人　②進行速度：a. 速い；
b. 緩徐　③病期：a. 短；b. 長　④拡大：a. 浸潤性；b. 圧
迫性　⑤髄液中への拡散：a. 一般的；b. 稀　⑥胞体突起：
a. 少数；b. 多数　⑦ロゼットの型：a. Homer-Wright 型；
b. 松果体細胞性　⑧組織学的異形：a. 微妙・捉え難い；
b. 明瞭・顕著。また多核巨細胞の出現は両腫瘍型に見ら
れる〕。

〈＊1.「巨細胞」：類似の細胞をBorit以外の研究者36, 60, 124, 157）

も報告している。その正体は一般的には神経上皮由来の
腫瘍性細胞と考えられているようである15, S5）。しかし、
胚腫組織にはリンパ球71）、また正常松果体の間質にはマ
クロファージ–ミクログリア系列の細胞（ラット131）、マ
ウス120））が存在することが確認されているので、この
巨細胞がマクロファージ性細胞であるか否か、また血管
新生やVEGF産生等の病態生理学的意義S10）を有するか
否かは検討を要する点であろう。　2. 松果体実質腫瘍が
神経（節）細胞-神経膠細胞性分化傾向をもつかどうかは、
古くからの問題点であった 150）。この点に関して、混合
性腫瘍の存在149, 150）に根拠をもつ「松果体実質腫瘍は多
様なグリア性、神経細胞性分化への潜在能力をもつ」と
いうRubinsteinの仮説149）は、その後多くの研究者によ
り支持されている14, 15, 19, 27, 36, 51, 52, 59, 60, 93, 116, 124, 157）。松果体
腫瘍に混在する「神経節細胞様腫瘍細胞や正常のヒト胎
生期に見られる神経細胞の発生起源」は不明である。感
覚神経節性細胞とも考えられているが、自律神経節性細
胞の可能性等も否定できない（III. A8, 84, 119, 150）を参照）。  
3. 松果体の系統発生と関連する感覚細胞性分化に関し
ては、1970年代にネズミやヒト松果体の正常の発達過
程で、電顕的に「光受容性構造」が観察された23, 99,186）。
これに続いてHerrickとRubinstein（1979）、Klein KTら

（1979）、StefankoとManchor（1979）らは松果体芽腫に
おいて網膜芽腫167）と同様の光受容細胞へ向かう分化を

表4.　松果体実質腫瘍の型別発生頻度：年齢変動と性差

Ａ．HerrickとRubinstein（1979） 　40例（自験例28例＋他の報告例12例）
Ｂ．Nakazatoら（2007） 　松果体芽腫 93例；中間分化型松果体細胞腫 58例；松果体細胞腫 72例

1. 共通結果　松果体芽腫：0–9才で際立って多い　以後急激に減少　40才以後は非常に少ない
　　　　　　 分化型の腫瘍：0–9才では非常に少ない
2. A. 松果体細胞腫：20–69才で多い  神経細胞性分化を含む混合腫瘍では全例が30才以上
 B.a 松果体芽腫：性差がほとんどない
  中間分化型松果体細胞腫：女性で僅かに多い
  　男性b― 1位：15–24才　2位：30–39才、40–49才　（14才以前、50才以後で低頻度）
  　女性b― 1位：60–69才　2位：10–19才、20–29才、30–39才　（5位：50–59才）
  松果体細胞腫：齢期 間で大差ないが、男性1位：30–39才　　女性1位：10–19才；2位：50–59才
  ・両分化型で、男性は思春期以後中年期迄の1峰性、女性は思春期頃と中年期以後の2峰性（？）

a　論文中の表より：大部分 10 才間隔で比較、例数は棒グラフからの推定値　　　b　発生頻度の年齢別順位
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報告、その後の多くの症例報告を導いた（II. Aの補足
も参照）。  4. 多様な潜在性分化能の原因や機序等は解
明されていない〉

一方、90年代以降になって腫瘍細胞の行動（浸潤性
や髄液性播種等）や患者の予後を考慮に入れた組織学的
分類の再評価が行なわれ、松果体芽種と松果体細胞腫の
間に「中間分化型松果体実質腫瘍」という新しい中間的
な分化度、形態を示す型が分類された。これらはSchild
ら（1993）、Fauchonら（2000）、Jouvetら（2000）等によ
る多数症例の綿密な調査研究によるものであり、WHO
の 4 段階分類における段階ⅡとⅢに該当する124, S5）。そ
して中間型をさらに細胞分裂頻度とニューロフィラメン
トを根拠に予後の違いによる2段階に分類する試みがな
されている33, 36, 60）。

分化型松果体細胞腫については以上の研究によって輪
郭がある程度 明確にされた。

〈＊1. 中間分化型松果体実質腫瘍（または松果体芽腫）
と松果体細胞腫とのシナプトフィジン等による免疫組織
化学的鑑別については否定的な成績がある 19, 60, 124, 168）。
腫瘍細胞の詳細な電顕所見については専門家にゆずる。  
2. 中間分化型松果体実質腫瘍の分類：正常動物の個体発
生的研究で明らかにされた多段階分化の概念と符合する
部分があることは興味深い〉
Ｂ．統計成績（表4）　　　　　　　　

松果体実質腫瘍の型別、年齢別出現頻度と性差に関す
るHerrickとRubinstein（1979）およびNakazatoら（2007）
の統計成績を、表現様式を変え、また一部 著者の見解
を加えて表4に示した。
・性差：Fauchonら（2000）によると、過去の研究者によ
るWHO分類での実質細胞腫瘍の出現頻度は年齢や腫瘍
型を考慮しないで合計すると男/女78/74で、また76自
験症例での結果は 各腫瘍型の合計で男/女30/46であっ
たという。表 4 に示すように、Nakazatoら（2007）はよ
り多くの症例での年齢別成績を報告した。著者にとって
興味深いのは次の 2 点である：1）松果体芽腫症例では
性差がないが、中間分化型症例では僅かながら女性で多
い性差がある。2）両分化型の症例を併せると、発生頻
度の年齢変動は男性では思春期後から中年期にかけて多
い 1 峰性なのに対し、女性では思春期前後と中年期以後
の 2 峰性に見える（著者の仮説的見解）。今後のとくに
両分化型腫瘍における より多くの例数での統計結果に
注目したい。
Ｃ．生殖機能・齢・性差と関連する正常松果体の研究

（表5）
分化型松果体実質腫瘍の発生頻度に齢と関連する性差

が示唆されたが、これは種々の興味深い問題点との接点
でもあるので、関連する正常松果体の構造・化学・機能

等の研究成績を参考資料として表5に示した。

Ⅶ．おわりに

19世紀から百年以上にわたって続けられてきた正常の
松果体学と腫瘍病理学との間の実り多い交流が、本総説
を含む一連の総説70, 71）の中で振り返られている。1950–
60年代に、松果体は網膜-脳-交感神経を介し、明暗と
関連してメラトニンを分泌する内分泌腺であるという概
念が確立された。60年前後から70年代にかけて、松果
体におけるセロトニン・メラトニン関連の化学的活性お
よび各種の構造は著明な日内リズムを示し光刺激によっ
て抑制されることが明らかにされ、さらにそれらの生後
発達に伴なう変化が追究された。著者も教室の先達らと
ともに形態学の面からこの国際的研究に参加した。一方 
19世紀からの系統発生的研究は電顕等の新しい手法で
うけつがれ、下等脊椎動物においては光受容細胞が、さ
らに初期発達段階の哺乳動物松果体細胞においても痕跡
的光受容構造が見出された。これらの研究が混然となっ
て哺乳動物松果体の機能的・形態学的分化に関する革命
的意識変革が起こり、「多段階分化」の可能性が浮上した。
これらの正常松果体学の進歩は70年代にヒトの松果体腫
瘍学に強いインパクトを与え、そしてその余波は80年代
以後世界中に広がり、松果体実質腫瘍という稀な腫瘍の
症例数増加や正常および松果体腫瘍患者のRIA法によ
る血中メラトニンレベルの測定の普及、そして松果体芽
腫と松果体細胞腫に加えて中間分化型松果体実質腫瘍と
いう新しい腫瘍型の分類等の明瞭な現実的成果をもたら
しつつ、今日に至っている。　　

第Ⅰ章で挙げられた問題点の中で、正常松果体学と腫
瘍学に共通する重要な点の一つは分化の問題と考えられ
る。腫瘍関係では松果体実質腫瘍組織におけるグリア
性、神経細胞性分化傾向の存在、光受容性分化を示す細
胞の存在、分化型腫瘍における幹細胞との関連を示唆す
る未分化細胞群の混在等について述べた。一方 正常松
果体関連では、主として松果体細胞におけるセロトニ
ン・メラトニン関連の化学的活性、グリコゲン、顆粒小
胞や光変換関連機構、および神経支配、さらには免疫機
構との関連等について系統発生・個体発生とも関連して
述べた。松果体のない動物種もあり、種差や個体差はそ
の特徴の一つである。研究成果の一部は各種腫瘍組織に
見られる腫瘍細胞の分化度、発生機序や起源の解釈等に
も取り入れられており、また一部は腫瘍マーカーへの応
用も試行されている。顆粒小胞については、メラトニン
は含まず、セロトニンやクロムグラニンAを含み、数
量には種差があり、正常の成人ではほとんどないが、多
量に含む実質腫瘍の症例報告がある等の研究経緯にも言
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及した。今後 微細構造・分子・遺伝子レベルでの研究・
解析が、様々な動物種での正常細胞、腫瘍細胞そして培
養細胞において、網膜や脳組織また系統発生・個体発生
とも関連して 一層 進められるであろう。他方、松果体
実質腫瘍においては 一般的な腫瘍性変化と、VEGF等
のような 腫瘍で誘発される病態生理学的変化との識別
も今後 明確にされる必要があろう。

一方、松果体ホルモンは松果体腫瘍症例の研究から始
まった思春期や性機能への作用を発端に、多様な作用を
有することが明らかにされている。メラトニンは、下垂
体ホルモンや性ホルモン等程には強力な作用をもたない
が、特徴として日内リズム性に夜間に分泌され、各種の
生物学的タイミングとも関連し、また標的組織との協力
により修飾性の作用を及ぼすことが多いと考えられてい
る。メラトニンの日内リズム性分泌は当初考えられてい
た以上に生後の早い時期に始まり、またメラトニンは胎

盤や母乳を介して児（仔）に移行するため、その思春期
以前の発達に及ぼす影響が注目され始めている。松果体
におけるニューロステロイドの産生は、最近 トリで発
見されたばかりであるが、発達との関係もあり、今後 
哺乳動物も含め 活発に全貌解明が進むであろう。性ホ
ルモンと松果体と神経系間の神経内分泌学的研究は、発
達、発癌、腫瘍の年齢別出現頻度や性差およびニューロ
ステロイド等とも関連し、新しい発展の時期を迎えつつ
ある。

この総説では、主として松果体とその腫瘍についての
理解を深めるための概説を行なったが、そればかりでな
く 過去の研究の経緯や今後 検討を要する課題、研究の
手がかりやヒントになりそうな点、あるいは疑問点や興
味深い未知の点等についても述べた。松果体の基礎的研
究のさらなる発展を期待して稿を終える。

表5.　生殖機能・齢・性差と関連する松果体および他の構造・化学・機能

 内　　容 関連文献

1. 生殖機能・性差と松果体
　1）思春期発現時期に対する松果体除去とメラトニン投与の影響 Wurtmanら、1968
　2）性周期に伴なうラット松果体化学物質レベルの変化： Quay、1974；Cardinali、1981
　　　　　　　　　　　　　　　　　　セロトニン、メラトニン、脂質等 
　3）性差　ラット（思春期後）肝臓メラトニン代謝酵素活性・・♀＞♂ WeinbergとGasparini 、1982
　4） 加齢に伴なう血中メラトニンとテストステロンレベルの変化 QuayとKachi、1995
2. 著者の所属教室の研究
　1）マウスの松果体体積：性腺除去後の増加・・♀ （＋）、♂ （±） ItoとMatsushima、1968
　2）マウス松果体細胞グリコゲンレベルの性周期に伴なう変化 Kachiら、1973
　3）松果体除去（生後35日）→♀ラット生殖機能に対し齢関連性影響 （＋） Kachiら、2004、2006
　　① 生後３か月頃の初回出産でのみ出産仔数増加 （＋）
　　　（副腎皮質網状層（マウスX層）、DHEAS等と関連の可能性示唆）
　　② 若齢期で性周期への効果 （−）
　　③ 中年期での性周期閉止遅延 （＋）（←メラトニンにより阻止）
3. 松果体における生殖ホルモン受容体
　1）松果体の性ステロイド受容体に関する1970年代の一連の先駆的研究 Cardinali、1981、1984
　2）ヒト松果体細胞：アンドロゲンまたはエストロゲン受容体（＋） Luboshitzkyら、1997
　　　　　　　　　　（思春期前児童―細胞質　成人―核内）　
　　　　　　　　　　　LHまたはFSH受容体（＋）　　                           
　3）雌性ラット松果体細胞：エストロゲン受容体 α（−）、β（＋） Shughrueら、1997
　　　　　　　　　　　　　 エストロゲン受容体 α（＋）、β（＋） Sanchezら、2004
4. エストロゲン
　1）発癌性（＋） Weinberg、2007
　2）2型のエストロゲン受容体（α・β）の発見 Kuyperら、1996
 Gustaffson、1999
　3）エストロゲン受容体遺伝子ノックアウトによる発癌誘発 Gustaffson ら、2010a、b
5. α-フェトプロテイン （AFP）（エストロゲン結合能をもつ糖蛋白） Mizejewski、2004
　1）ヒトやラット  血中濃度―胎生期に高く、生後（離乳期頃）急激に減少 ＊
　2）AFP遺伝子ノックアウトマウス→視床下部-下垂体系の排卵誘発機能障害 Gabantら、2002

 ＊ Masseyeff ら、1975；Germain ら、1978；Meijs-Roelofs と Kramer、1979 下線：総説
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Pineal tumors ― development and puberty
2. Study of pineal parenchymal tumors in relation to normal pineal organs

Takashi Kachi

Anatomy, Hirosaki University of Health and Welfare, 3-18-1 Sanpinai, Hirosaki 036-8102, Japan

Abstract
　　As part of this research on the relation between the pineal organ and the developmental processes of 
the body, a brief survey and discussion of pineal parenchymal tumors from the double-faceted viewpoint of 
normal pinealology and the tumor pathology were attempted. 1. Normal pineal organs: Concerning pineal 
organs of normal adult mammals, macroscopic, light-microscopic and electron-microscopic structures, 
chemical mechanisms relating to serotonin and melatonin, and the neural control of melatonin synthesis 
and cell differentiation, were summarized, after mentioning the phylogenetic development, with a brief 
glance at the ontogenetic development. As characteristics of the pineal gland, the differences in species 
and individuals, the unique action mechanisms of melatonin, and the new developments of neurosteroids 
were mentioned. In relation to the pineal differentiation, developmental changes of daily rhythms in the 
blood melatonin level from the early postnatal period and their comparison with those of different body 
functions, and also relations between melatonin and puberty-reproductive functions, immune functions, 
sleep, etc. were discussed. 2. Pineal parenchymal tumors. The following problems were surveyed and 
discussed: 1) Relating to tumor cell differentiation in experimental tumors and tumors in patient cases, 
the relationships with granular vesicles, melatonin and other molecules that exist in normal pinealocytes, 
and discrimination of normal cell-related changes from tumor-specific and pathophysiological changes; 
2) tumors mixed with neuronal-neuroglial tumors and coexistence of undifferentiated cells, such as 
Homer-Wright type rosettes, and differentiated cells in tumors; 3) characteristics of pineocytomas, pineal 
parenchymal tumors of intermediate differentiation, and pineoblastomas, and the differences between 
them; 4) changes in tumor frequencies depending on tumor-type and age, their possible sex differences, 
and relating experimental results in normal pineals, etc.
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