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〔総　　説〕

弘前医療福祉大学紀要　6（1）, 1−18, 2015

松果体と色素細胞についての考察
─ とくに発達・腫瘍・Wnt信号と関連して

加　地　　　隆 1）

要　　　旨

松果体と色素細胞について、特に発達、腫瘍、細胞分化機序と関連して概観・考察した。脊椎動物
松果体は個体発生的に背側神経管に由来する脳内の正中線上の器官であり、系統発生的に下等脊椎動
物における光受容器から哺乳動物における内分泌腺へと変化する。主な内容：1. 正常哺乳動物松果体
に見られるメラニンやリポフスチン等の色素。　2. 1）哺乳動物松果体の組織発生過程、特に神経上皮
性要素と間葉性要素。2）ヒト胎生期における松果体原基からの多数のメラニン含有上皮性細胞の出現
と、出生後におけるそれらの著減等の個体発生的変化。　3. 1）ナメクジウオ（頭索動物）やホヤ（尾
索動物）における色素細胞と感覚系の関連性の存在。2）爬虫類松果体における色素細胞の光顕的、電
顕的観察報告。4. 背側神経管、神経堤、色素細胞等の発達関連機序、特にWnt信号の関与。5. 1）松果
体部原発腫瘍における神経堤由来型と神経上皮由来型の 2 型のメラニン性腫瘍の存在。全例に色素細
胞が、症例により軟骨や筋等も混在する松果体原基腫瘍と呼ばれる特殊型の存在。2） メラニン性胎児
転位腫やメラニン性 “原始” 神経外胚葉性腫瘍等の腫瘍、及び松果体メラニン性腫瘍との比較。3）メ
ラノーマ、松果体芽腫、髄芽腫とWNT信号経路との関連。結論：この研究領域は興味深く重要な問題
に関連し、それらは部分的には解決されているが、全体像の解明は依然 追究中である。

キーワード：系統発生、個体発生、神経堤、感覚系、松果体原基腫瘍

〈内容〉
Ⅰ．はじめに、そして問題点
Ⅱ．ヒトおよび各種哺乳動物松果体における色素
Ⅲ．松果体の色素細胞に関する個体発生的・系統発生的

研究
Ⅳ．松果体と色素細胞と背側神経管・神経堤―とくに

Wnt信号関連機序
Ⅴ．松果体部を中心とする頭頚部の色素細胞関連腫瘍

Ａ．松果体部
Ｂ．松果体外―メラニン性神経外胚葉性腫瘍　
Ｃ．メラニン性 “原始” 神経外胚葉性腫瘍 （PNET）
Ｄ．メラノーマ、松果体芽腫、髄芽腫とWNT信号

経路
Ⅵ．総括

1）弘前医療福祉大学保健学部医療技術学科（〒 036-8102  弘前市小比内 3-18-1）

Ⅰ．はじめに、そして問題点

松果体と色素細胞（メラニン産生細胞）に関する諸問
題が系統発生、個体発生、分子生物学や腫瘍等と関連し
て包括的に論じられた事はこれ迄にほとんどないので、
この問題をそのように多角的に概観する事により、多少
なりとも理解を深め発展につなげる事ができればと考
え、本総説を企画した。

松果体は間脳の視床上部に属する正中線上の器官で、
個体発生的に背側神経管に由来する5, 133）。系統発生的に
は下等脊椎動物では側眼と同様に光受容能を有する感覚
器であるのに対して、哺乳動物ではメラトニンを分泌す
る内分泌腺である15, 16, 119, 158）。メラトニンには両生類皮
膚の色素保有細胞（melanophore）におけるメラニン顆
粒を核周部に集合させ、皮膚に退色・透明化を起こす作
用がある。当初、メラトニンにはヒトまたは哺乳動物の
皮膚色や色素細胞に変化を起こす効果は見つからなかっ
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たが、その後の研究で、皮膚の毛囊におけるメラトニン
の合成と受容体の存在、メラトニンの局所作用による皮
膚のメラニン産生の抑制、さらにはメラトニンによる
ゲッ歯類メラノーマ細胞の増殖とメラニン産生の抑制が
明らかにされる等の新展開が見られた67, 79, 139, 140, 141, 142）。

一方 眼球には神経管上皮と神経堤に由来する色素細
胞が各々特有の部位に分布するが、松果体にも系統発
生・個体発生と関連して種々の量の色素細胞が存在する。
正常哺乳動物において、メラニン産生細胞は眼球や松果
体ばかりでなく全身の皮膚や脳内の黒質や青斑核等にも
存在する。また、古くから眼球以外にも感覚機構と色素
細胞との間には関連性のあることが指摘・議論されてい
る145, 146） （III章B.1を参照）。例えば、虹彩・皮膚の色素
異常と難聴を伴なう ‘ワールデンブルグ症候群’ 159）も知
られているが、内耳には耳プラコード由来の感覚細胞と
一次感覚ニューロンに加えて、その発達障害が難聴の原
因となる神経堤由来色素細胞が蝸牛管外壁の血管条に存
在する43, 149）。さらに後述のように、松果体や小脳虫部等
の腫瘍において、極めて稀ではあるが色素細胞関連腫瘍
や軟骨や筋細胞が出現する症例が報告され、それらの本
態や互いの関連性についても盛んに議論されている。近
年はまた色素細胞の発生学的・分子生物学的研究がWnt
信号も含めて目覚ましい発展を遂げ、iPS細胞の臨床応
用17）とも関連して国際的な関心が高まっている。この
ように松果体と色素細胞についてはそれら自体に多様な
関連性や問題点が存在するばかりでなく、多くの複雑で
未知の領域とも連なっており、今この問題について考察
する事は有意義と思われる。

Ⅱ．ヒトおよび各種哺乳動物松果体における色素

松果体における色素の存在については、Ogle（1899）が
松果体メラノーマの症例を報告、Uemura（1917）がヒ
ト胎児でメラニン含有松果体実質細胞を報告以来、比較
的多くの組織学的観察記録が残されている（Bargmann 

（1943）、Quay （1965、1974）、Vollrath （1981） の総説を
参照）。Quast （1928、1930）はヒトでリポフスチンが思
春期頃に出現し 加齢とともに増加する事を報告した。
Santamariaら （1956, 1958） はメラニンについて分光光
度法を含む生化学的方法でも研究している。また、各種
の動物85, 135, 136）でも研究され、これらの色素の量にはか
なりの個体差や種差がある118）。メラニンとリポ蛋白（リ
ポフスチン）が松果体細胞に含まれる他に、大食細胞に
鉄含有色素（多分、大部分はヘモジデリン）の存在が報
告され、メラニンを含む大食細胞もある 152）。メラニン
は松果体の被膜や小葉間中隔の結合組織および軟膜にも
存在する118）。メラニンはチロジンからチロジナーゼに

よって酸化されて生成され、リポフスチンは一般に脂質
およびリソゾームと関係する。この総説では色素として
はメラニンを中心に扱うが、ニューロメラニンを含むメ
ラニンの生化学的詳細については文献139, 154）を参照され
たい。

Ⅲ．松果体とその色素細胞に関する個体発生的、
系統発生的研究

Ａ．個体発生
色素細胞関連腫瘍の問題とも関連するので、まず松果

体の一般的発生過程について概説した後に 色素細胞に
ついて述べる。
１．哺乳動物松果体の原基と松果体における間葉由来組織

松果体原基は間脳の上方への膨出により形成される
が、その発生過程の概略は著者の総説56, 57）に述べた（他
の総説5, 64, 72）も参照）。以下に本論文と関係する部分に
ついての各著者の記述を簡略化意訳して記述する。
◦Kappers （1976） より：ラットで「囊状の松果体原基
壁を形成する神経上皮性マトリックス層は増殖して小葉
と偽小胞となる。まもなく松果体原基を囲む胎児性間葉

（他の論文 91）も参照）は神経上皮性誘導体の細胞索と偽
小胞の間に進入する結合組織線維と血管をつくり出す。
これらに沿って、血管、線維芽細胞および他の神経鞘芽
細胞および時には肥満細胞や形質細胞のような間葉性要
素が 軟膜性被膜によって包まれるようになる器官原基
内へと移動して行く」
◦Krstic （1991） はヒトの松果体について、ラットとほ
ぼ同様だが立体的解析結果を加えて記述した：「軟膜か
ら変化した器官被膜は多数の血管と神経線維を含む中隔
を松果体実質内に送る。発達の過程で、これらの中隔組
織は分枝・吻合する不規則な索状あるいは屈曲した板状
の 配 置、 あ る い は 両 者 の 混 合 性 の 配 置 を 示 す 」

（Gladstone とWakeley （1935） の論文も参照）
◦Quay （1965） より：「正常哺乳動物の松果体には横紋
筋線維が時に出現する。ウシで最も高頻度（1/5）に報
告されており、ウマでも報告がある。ラットでも極めて
低頻度であるが出現し117）、Kappers （1960） もこれを確
認している」。

KappersとQuayの報告内容は、本総説の焦点の 1 つ
である色素関連腫瘍の ‘松果体原基腫瘍’ 137）の概念の誕
生に関係するので少し詳しく述べる。Kappers（1960）は
Quay （1965） の報告したこの筋線維について、「この筋
は外胚葉性の松果体の部分に由来するものかもしれな
い。もしそうであれば、虹彩の外胚葉性平滑筋に対応す
るものかもしれない。もう 1 つの可能性、すなわち、進
入して来た 部分的には神経堤由来、また部分的には中
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胚葉由来の軟膜性間葉要素から発達したという可能性は
もっと高い」との考えを述べている。Quay （1965） はこ
の横紋筋について、先祖返り（atavism）、つまり化石とし
て残存する大型爬虫類の松果体または頭頂眼の付属装置
として、頭頂孔内の外眼筋として機能していた可能性に
言及している（他の文献73）も参照）。一方、Gilbert（2010）
によると、顔面筋は多分 2 重の起源をもつようであり、
顔面筋に対する神経堤由来細胞の関与は頭部中胚葉由来
細胞との混合性である34）。このように頭部の間葉性構造
の発生起源や機序についてはまだ不明な部分が多い。一
般に細胞の運命は発生中の細胞自体の内的な傾向と環境
性の影響のバランスにより決定されると考えられてきた
が134）、最近は後者の影響の方が大きいとする考えも強
い73, 89）。また、「脳腫瘍取扱い規約 （2010）」97）によると、
髄膜を中心に、稀に脳実質内にも、平滑筋や横紋筋性の
腫瘍を含む種々の間葉系腫瘍が発生するという。

2．ヒト松果体の胎生期および生後早期の分化―「モザ
イクパターン」の形成と消失（表 1）

◦光顕的研究：Krabbe （1916） は、松果体原基を構成す
る分裂能の盛んな小型細胞の分化は胎生 6 か月頃に始ま
るとした（総説参照：加地、2013）。GlobusとSilbert（1931）
によると、松果体は胎生5.5か月では原始的腺様構造を
呈し、大小の細管状構造の構成細胞は各々円柱上皮と立
方上皮で、それら上皮性細胞群は全体として暗調細胞塊
として明調の間葉性網工を背景に際立って見える。実質
細胞塊への血管進入期の6.5か月では、小型細胞性の細
胞索は進入血管周囲の少数の明調細胞を取り囲み、「モ
ザイクパターン」の前駆的構造を形成する。「モザイク
パターン」は8.5か月では明瞭となり、生後 3 週末に最
高度になる。胎生後期における「モザイクパターン」の
発現はDoolingら（1979）やPapasozomenos （1983） 等に
よっても観察されている。

表 1．ヒト松果体の胎生期・生後早期における発達性変化―メラニンとモザイクパターン
年 著者と内容

1. 1917 Uemura 　〈光顕〉　胎生 6 か月（頭殿長　23 cm）　複数の孤立性の細胞にメラニン色素を観察
2. 1931 Globus と Silbert　〈光顕〉  「モザイクパターン」
 胎生 6.5 か月　前駆的構造出現　　　胎生 8.5 か月　明瞭化　　　生後 3 週末　最高度
3. 1968 Kerény と Sarkar　〈光顕〉　「モザイクパターン」
 生後数日間　見られない
 生後 3 週末　一様に出現　　　生後 6 か月迄、最高度に保存　　　生後 9 か月迄にほぼ完全消失
4. 1971 Hülseman  〈電顕〉 
 胎生 150 日（頭殿長　197 mm）　松果体辺縁部（遠位端）のグリア細胞にメラニン小体を観察
5. 1974 Møller　〈電顕〉
 胎生 2 か月未満〜 4.5 か月（頭殿長　30 〜 178 mm）　松果体細胞の突起内にメラニン顆粒を観察 a

6. 1979 Dooling ら 　［ 胎児、乳児 120 例 ］  〈光顕〉    　　  　　　　　　　　      
 約 90％の 107 例に色素上皮細胞（＋）　
 胎生 14 週 小葉中心腔上皮細胞に部分的に色素（＋）
 胎生 34 週 より複雑な形の小葉内細管または小胞上皮細胞にしばしば色素（＋）
 胎生末期  「モザイクパターン」あり　色素の量に個体差あり、減少傾向
7. 1983 Papasozomenos　［胎生 24 週から生後 91 才までの 115 剖検例］ 〈光顕、免疫組織化学〉　        　
 ヒト松果体の GFAP（グリア線維性酸性タンパク質）免疫反応性
 胎生 24 週―松果体内の主に血管周囲に 時に点状に（＋）
 胎生 32 週―星状膠細胞とその弱染性突起の網工が「モザイクパターン」内の分化した明調域によく形成
 　　→その後さらに明瞭化
8. 1987 Min ら　 ［ 胎生末期〜生後早期 ］ 〈光顕、免疫組織化学〉　　  　　   　       
 　Ⅰ型細胞 b：小型濃染核細胞　しばしばメラニン（＋）c、S-100（＋）、NSE（−）、GFAP（−）
 　　出生時　多数 
 　　生後 3 か月迄に著減 d、メラニン（−） 
 　Ⅱ型細胞：大型明調細胞　メラニン（−）、S-100（−）、NSE（＋）、GFAP（−）
 　　出生後 細胞数徐々に増加　　１才以後では成人の松果体と同様の組織像

〈光顕〉：光顕的研究　　〈電顕〉：電顕的研究　
a 本文参照  　b メラニン（＋）細胞は S-100（＋）であった。S-100 タンパクはカルシウム結合性タンパクで、
脳（グリア細胞と神経細胞）、末梢神経のシュワン細胞、成熟動物の松果体や副腎髄質の支持細胞等に存在。
NSE（neuron-specific enolase) は神経内分泌細胞のマーカーとされる解糖系酵素。S-100（＋）、NSE（−）、
GFAP（−）細胞は未発達の “神経性細胞” とされる。　c 幾つかの細胞は発達中の網膜様のロゼットを形成
d 少数の残存 S-100（＋）細胞は多分 支持細胞
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一方 KerényとSarkar（1968）は、「モザイクパターン」
は 生後数日間は見られないが生後 3 週末迄に一様に出
現し、生後 6 か月迄 最高度によく保存される事、そし
て その後 生後 9 か月迄に小型濃染核細胞は減少して「モ
ザイクパターン」はほぼ完全に消失する事を報告した。
これらの出生後変化もまたMinら （1987） によって関連
成績が示されている。
◦電顕的研究：Møller （1974） は胎生4.5か月以前の胎児
松果体を電顕的に観察し、松果体細胞に中心微細管のな
い 9+0 パターンの繊毛（一般の繊毛は 9+2 パターン）
の存在を観察し、KurumadoとMori （1977） も 4 か月（頭
殿長 63 mm）胎児で同様の観察を報告した。9+0 パター
ンの繊毛は光受容細胞の結合繊毛に存在する16, 156） ので、
これが松果体細胞の分化の初期徴候であるとすると、そ
の時期は古典的方法で推定されたよりもかなり早期であ
り、また腫瘍の発生起源の問題とも関連して重要である。
◦ヒト松果体メラニン含有細胞

Uemura（1917）によるメラニン含有細胞の観察報告は、
Hülsemann （1971） とMøller （1974） による電顕的研究
により再確認された。Hülsemannは胎生150日 （頭殿長
197 mm）頃にメラニン小体が松果体辺縁部（遠位端）
グリア細胞内に存在すると報告した（Ｂ．爬虫類と表2.を
参照）。Møllerは、胎生4.5か月以前の松果体細胞の突起
内に稀にメラニン顆粒を見出したが、これらの齢期では
グリア細胞の明瞭な分化はないので、メラニン顆粒が存
在する突起は松果体細胞のものであると主張した。Best
ら（1973）はグリア細胞性腫瘍のメラニン産生に関して
信頼すべき記録が残されていないと指摘しており、これ
がMøllerの主張に影響したのかもしれない。いずれに
しても、このようにグリア細胞の同定方法や分化の時期
等に課題が残された。

一方、Doolingら（1979）は胎児の松果体を光顕的に観
察し、胎生14週から42週の時期に多数のメラニン含有
上皮性細胞が出現するという重要な事実を報告した。ま
た、Papasozomenos （1983） は免疫染色によるGFAPと
S-100タンパクの反応性から、胎生24週にグリア細胞性
分化が起こり始めるとした。この時期は上述の血管進入
期にほぼ一致する（Ⅳ．Bの色素細胞由来因子に関する
部分の記述を参照）。続いてMinら（1987）は、メラニン
含有細胞を多数含むS-100陽性＊、GFAP陰性、NSE陰
性のI型細胞は新生児期には数が多いが、生後 1 年迄に
著しく減少し、反対にメラニンを含まないS-100陰性、
NSE陽性のII型細胞は出生後徐々に増加する事を報告
した。血中メラトニンレベルの概日リズムは生後 3 か月
以後に出現するという成績 2）（総説57）も参照）を併せ考
えると、このII型細胞はメラトニン合成・分泌の概日リ
ズムを示す成熟型に分化した松果体細胞である事が示唆

される。このようにメラニン色素は胎生早〜中期以後の
松果体における神経上皮性細胞内に見出され、新生児期
でもI型細胞に多量に含まれるが、生後 3 か月を越えた
齢期では著しく減少する。

一般にラットやマウスはヒトよりも未熟な状態で生ま
れてくると云われている。例えば松果体の交感神経線維
による支配は、ラットでは生後第 1 週の間に起こる64, 118）

のに対して、ヒトでは胎生 5 か月頃に起こる46）。しかし
対照的に、メラトニン産生の概日リズムが発現するのは
ヒトでもラット等でも同様に生後の離乳期頃である。こ
の事は、松果体細胞の分化に対しては受精後の期間ばか
りでなく、KerényとSarkar （1968） が主張したように 
出生後の期間も重要な関与を有する事を示しており、興
味深い。

〈＊Kleinert （1991） は、4 才の少年の脳幹と脊髄におけ
る原発性メラニン芽腫の症例で、約50％の細胞がS-100
陽性であったと報告した〉

脚注　補足は以後〈＊印〉で表示する。

Ｂ．系統発生
1 ．感覚系細胞と色素細胞の関連―頭索動物と尾索動物

分類学上 脊椎動物と同じ脊索動物群に属する73）が椎
骨をもたない頭索動物のナメクジウオ （Amphioxus）と
尾索動物のホヤ （Ascidians） について述べる。ナメクジ
ウオ光受容器（感覚器）のHesse器官（杯状眼：脳胞を
除く神経索全体にある）および前方眼（神経索前端の脳
胞にある）において、感覚細胞と色素細胞の組合せが存
在する（総説 163）を参照）。系統発生的に脊椎動物の姉
妹群とされる尾索動物のホヤでは、神経管の背面に沿う
色素細胞の帯状分布が存在する。ホヤにおいて 背側神
経管により誘導される感覚性色素細胞および中枢神経系
に軸索を送る外胚葉性一次ニューロンが存在する事は、
脊椎動物感覚系の太古における進化的起源の証拠になる
と見なされる36）。

〈＊カエル皮膚における光感受性色素保有細胞のもつメ
ラノプシン114）が、哺乳動物網膜の光感受性神経節細胞
に存在して概日リズム調節や瞳孔の対光反射等に関与す
る事が発見され注目された39）〉

2 ．下等脊椎動物松果体におけるメラニン色素
円口類から爬虫類迄の幾種類かの下等脊椎動物で、松

果体複合体部にメラニン色素が時に明瞭に分布する事が
示されている118, 119, 156, 157）。Van de Kamer（1965）は総説
中の図で一般的な西洋トカゲ（Sceloporus occidentalis）
頭頂眼における色素上皮細胞と光受容細胞内の色素顆粒
を示した。またCollin（1971）、CollinとOksche（1981）は
総説中の電顕模式図で、成熟トカゲ（壁トカゲ、Lacerta 
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muralis） 松果体の感覚上皮（光受容細胞）または鳥 （カ
ササギ、Pica pica） 松果体の痕跡的光受容細胞に混在す
る支持細胞様細胞内に色素顆粒を示した。この細胞は光
受容細胞または痕跡的光受容細胞とは異なり、内腔側に
外節や内節構造をもたず細胞小器官も乏しく、上衣支持
細胞系譜細胞群に分類された細胞16）と見なされる。

3 ．松果体の受容体系譜細胞と色素細胞―発達早期にお
けるヒトと下等脊椎動物との間の類似性

ヘッケルは「高等脊椎動物はその発生初期に下等な群
の動物に似る」、「個体発生は系統発生を繰り返す」と主
張したが、ローマーはこれは少し言い過ぎとして、次の
ような表現の方が適切としている。すなわち、「成体で
は非常に異なる様々な器官や構造が発生初期には互いに
似ている。そしてそれは進化によって変った事を示す強
い証拠となる」（Romer、1959）。

この議論と関連して、下等脊椎動物松果体に見られる
網膜光受容細胞と部分的に類似した構造（上述の 9+0 パ
ターンの繊毛構造等）や分子レベルの現象が、ヒト74, 87）

やゲッシ類13, 164）の胎児（仔）や新生仔の松果体細胞にお
いても実際に一過性に出現する事が報告された（総説57）

も参照）。一方、上述のようにヒト胎児・新生児の松果体
に多数のメラニン含有神経上皮性細胞が見出された23, 86）

が、同じ頃にQuay （1979）は総説の中で、爬虫類胚の
松果体におけるメラニンまたは色素含有細胞の出現に関
する古い過去の報告を紹介している（表 2 を参照）。

上衣支持細胞系譜細胞群の下等脊椎動物から哺乳動物
に至る系統発生の詳細には、不明な点が多く残されてい
るように思われる。

Ⅳ．松果体と色素細胞と背側神経管・神経堤
―とくにWnt信号関連機序（表 3）

Ａ．著者らの研究 
1 ．松果体は背側神経管に由来し、副腎髄質は神経堤に
由来する133）。著者らは1976年からの長年にわたる一連
の論文の中で、松果体が副腎髄質の構造と概日リズムに
対して、特に頭蓋内手術と関連して明瞭な影響を及ぼす
ことを明らかにした54, 58, 59）。

体幹（脊髄）部と頭（脳）部とでは、神経管形成と神経
堤細胞移動の時間的関係、あるいは神経堤由来細胞の種
類に違いがある。この事は後述の頭頚部の発達障害や腫
瘍の問題等とも関連するので、ここで簡単に整理してお
く28, 36, 77, 133, 134）。1）神経管の形成に先立って 神経外胚葉の
両側の神経ひだが隆起し、次にそれらが正中部でゆ合す
る際、神経堤細胞は 頭部では神経管が閉鎖する前に神経
ひだから遊離して目的部位に移動するが、体幹部では神
経管が閉鎖した後に遊離、移動する。2）前頭骨・上顎骨
等の頭蓋冠・顔面の骨格は頭部神経堤に由来する＊51, 91）。
3）交感神経-副腎髄質系は体幹部神経堤のみに由来す
る。副腎髄質はノルアドレナリン・アドレナリンを合成
するが、松果体はセロトニン・メラトニンを合成する。
しかし両者は共にアミン内分泌腺の一員108, 119, 121）である
等の共通点ももつ。副腎髄質のクロム親性顆粒内にはカ
テコールアミンの他にクロモグラニンA等の蛋白やペ
プチド等も含まれる 161）。クロモグラニンAは他の内分
泌腺や神経組織、またヒト松果体細胞腫の顆粒小胞内に
も含まれ53）、腫瘍病理学分野においても注目された。

表2.　発達中の爬虫類松果体複合体における色素細胞 ― Quay（1979）の総説より

表番号  動物種  著者（発表年）
 発達段階  内容

1. VII  ムカシトカゲ（Sphenodon） Dendy（1899、1911）
 Stage Ra  終期に向け、松果体の遠位端前腹側壁に色素性斑点が出現

2. VI  グラススネーク（ヨーロッパヤマカガシ Natrix natrix） Petit（1969）
 孵化前 Stage La（頭長 8.0）
   新しい細胞型の ‘色素細胞’ が松果体内に出現

3. V  アシナシトカゲ（Anguis fragilis） Petit（1967）
 Stage Ja（頭長 3.8）
  頭頂眼と松果体の両者を起源とする付属小胞が多量の色素を含有

　　a Stage J, L, R は胚（embryo）の発達段階 ― Petit（1967）の論文より
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2．一方 表 3．Aに示したように、著者らは1999年か
らの研究で、母ラットの松果体除去が低頻度ながら仔の
尾や腎等の発達障害を誘発し得る事を発見した。そして
同様の変化はBrachyury（T）42）、Pax-2 112）、Wnt-3a150）、
Wnt-4 144）の各遺伝子欠損によっても誘発されるという
事実から、松果体ホルモンが発達の過程でこれらの遺伝
子発現に関与する可能性が示唆された。そこで試みとし
て 3 遺伝子の中から特にWnt遺伝子群に注目して、本
章の主題と関連する他の研究者の実験成績について検討
した。

Wnt信号経路に関する名称、化学、生理学的・病理学

的意義等の基本的事項の詳細は文献11, 31, 100, 124, 160）を参照
されたい。WNTはヒトにおける表記。Wnt蛋白群は増
殖・分化を制御して形態形成に関与する等、種々の発達
上の決定において重要な信号分子中の主要な群の 1 つで
ある。GSK（Glycogen synthase kinase）はリン酸化によ
るユビキチン化でβ-カテニン分解を促進するが、Wnt
分子はFrizzled受容体と結合し、Dishevelledを介して
GSK活性を抑制する。その結果β-カテニンの増加を起
こし、β-カテニンは核内に入りTcf/ Lef転写因子と会
合して細胞増殖促進遺伝子を含むWnt反応性遺伝子群
の発現を促進する（Tcf：T cell factor；Lef：lymphoid 

表3.　松果体、色素細胞と背側神経管・神経堤―とくにWnt関連機序

A．著者らの報告 a と関連する研究
 1. Wnt 遺伝子ノックアウト研究
  ◦Takada ら（1994）：Wnt-3a ノックアウトによる尾の発達障害　          
  ◦Stark ら（1994）：Wnt-4 ノックアウトによる腎の発達障害
 2. Kachi ら（2004、2006）：母ラットの松果体除去は仔の尾や腎等の胎生発達障害を誘発し得る
  　＊松果体と Wnt 信号の関連についてのその後の研究報告（B.6 と総説 80）も参照）
  ◦Park ら（2011）：メラトニンは ERK/Wnt 信号経路を介して、破骨細胞性分化を促進する
  ◦Jeong ら（2014）：メラトニンによるβカテニン活性化はプリオン誘発性神経細胞死を防止する

B．他の研究者の報告 ― 色素細胞と関連して
 1. 松果体 a ― 背側神経管正中部に由来
   下等脊椎動物で光受容器 → 哺乳動物で内分泌腺　　胎生期に色素細胞多数（＋）（表 2 も参照）
 2. 脊髄 a

  ◦脊髄後角（感覚系）― 背側神経管に由来
  ◦後根神経節（感覚系）― 背側神経管経由、神経堤に由来
  ◦Gilbert（2010）、Sadler（2012）、Sanes ら（2012）、Mayor と Theveneau（2013）：
   背側神経管と神経堤の分化に関与する共通要素 ― msx1, slug, snail；BMPs と Wnts
  ◦Takada ら（1994）、Ikeya ら（1997）、Dorsky ら（1998）、Dunn ら（2000）、Goding（2000）、Hall（2009）：
   Wnt シグナル → 背側神経管の発達に影響　　神経堤細胞、色素細胞の増殖・分化に関与
  　＊色素細胞の増殖および / または分化については Goding（2000）の記載を参照
 3. Takeda ら（2000）、柴原ら（2001）：
  Wnt シグナル → 培養メラニン細胞→βカテニン、LEF-1/TCF を介し MITFb の誘導を促進
  Wnt シグナルはメラニン芽細胞の分化、増殖、生存維持に必要等の総括
 4. Hari ら（2002、2012）、Lee ら（2004）、Mayor と Theveneau（2013）：　
  神経堤細胞からの分化 調節因子
   Wnt- ㌼カテニン関与（＋）― メラニン細胞 b と感覚ニューロン 
   Wnt- ㌼カテニン関与（−）― 平滑筋、骨、軟骨、グリア性細胞、副腎髄質クロム親性細胞
  ◦Krispin ら（2010）：トリ　神経管内で すでに 神経堤前駆細胞群が各誘導体毎の予定運命に従って並ぶ
   背側神経管正中部からの移動順 ― 交感神経節群が最初、感覚神経節群、色素細胞群は最後
  　＊時間軸を考慮したマウスでの研究については Hari ら（2012）の研究を参照
  ◦Mayor と Theveneau（2013）：神経堤の形成、分化、移動について分子機序を含めて概説
 5. Ohta ら（2011）：Wnt-3, SCF, ET-3 → iPS 細胞からの色素細胞の分化誘導
 6. Helfer ら（2012）：光周期に敏感な F344 ラットでの研究
   視床下部レチノイン酸活性レベル ― 短日環境下でメラトニン作用により低下
   同様に Wnt/βカテニン経路等の構成分 ― 光周期性制御
   網膜色素上皮で発現する RPE65c の哺乳動物視床下部における存在の発見

a 本文参照    b MITF（小眼球症関連転写因子）はメラノサイトと網膜色素上皮細胞の分化制御因子―メラニン
合成系酵素遺伝子の転写を促進　　c retinal pigment epithelium 65  　 　　　下線は総説
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enhancer factor）。通常は胞体内でつくられたβ-カテ
ニンはAPCおよびアキシンと複合体をつくり、GSKの
補助のもとに急速に分解される。Wnt信号経路の異常
は発癌の原因にもなる（後述）。APC （Adenomatous 
polyposis coli）は家族性大腸腺腫症の原因遺伝子として
命名された。

Ｂ．他の研究者の研究（表 3．B）
Wnt信号経路は背側神経管、神経堤、そして表内 3、

4、5 に示したようにとくに色素細胞の分化機序との間
に強い関連性を有する。興味深い事に、表内 4 に示すよ
うに 最近の分子発生生物学的研究で、神経堤細胞から
各種細胞への分化におけるWnt-βカテニン系の関与が、
平滑筋細胞、軟骨・骨細胞、グリア細胞や副腎髄質細胞
等に比べ色素細胞と感覚ニューロンの場合で明瞭である
という結論が出された82）。また、Krispinら（2010）は、
トリの体幹部において 神経堤前駆細胞群には神経管内
での配置及びそこからの移動に予定細胞種別に定められ
た順番があり、移動は最初が副腎髄質を含む交感神経節
予定細胞、次にシュワン予定細胞、最後に感覚神経節と
色素細胞の予定細胞の順に起こる事を見出した。これら
の実験結果は、色素細胞と感覚ニューロンの強い関連性
を支持していた。この結論が確かであるならば、古くか
らの色素細胞と感覚機構の形態学的関連性という観察や
Stowens （1957）の仮説（Ⅲ章B、V章B.1）は分子レベ
ルでの根拠を得たことになろう。 

さらに近年、Wnt信号経路は胎生・生後発達過程ば
かりでなく成体における生理的な細胞の交替や病的変化
に対する修復のような動的過程、外部環境への適応性変
化や各種の加齢性変化等においても役割を演じているら
しい事が明らかにされている3, 10, 14, 19, 49, 78, 88, 109, 123, 162）。一
方、色素細胞と関連して、Dawsonら（1999）は強い血
管新生抑制作用をもつ色素上皮由来因子（PEDF）の存
在を報告した。PEDF はVEGF等の血管増殖作用に対
する拮抗物質として、腫瘍増殖や糖尿病性網膜症におい
て病理学的、臨床的に重要な物質と考えられた。上述の
色素上皮が出現する胎生期松果体や松果体腫瘍組織にお
いて、PEDF やVEGFは血管増殖と関連してどのよう
な動態を示すのであろうか？　いずれにしても、胎生期
および生後の哺乳動物において、松果体からの調節性因
子またはホルモンが Wnt信号経路及びその他の各種遺
伝子発現機序に対してどのような影響を及ぼすかは興味
深い問題と思われるが、表 3 に示したように、最近その
方面の研究を前進させる論文が幾つか報告され始めてい
る40, 50, 80, 106）。

〈＊頭蓋冠の発生と成長：Jiangら（2002）やMorriss-Kay
とWilkie（2005）は、神経堤由来の細胞と中胚葉由来の細

胞を鑑別する方法として、Wnt 1 発現細胞のみでβ-ガ
ラクトシダーゼが発現するようにしたトランスジェニッ
クマウスを用いた研究を行なった。それによると、頭蓋
冠のうち前頭骨は神経堤由来、頭頂骨と後頭骨は中胚葉
由来であるが、両側 頭頂骨間の狭い部と後頭骨の正中
部は神経堤由来である。そして異なる発生起源をもつ骨
が接する部分の成長は、脳の成長と連動する頭蓋腔拡大
に関与すると云う。またMorriss-KayとWilkie （2005） 
は、魚類、両生類、爬虫類の多くの動物では頭蓋の成長
は生涯続くのに対して、哺乳動物ではその成長期は性の
成熟期頃に終ると指摘している。先の総説55, 57）で述べた
ように、松果体は脳と同様に系統発生的に哺乳動物で画
期的な変化を遂げるので、脳の進化や哺乳動物における
脳の個体発生的過程に松果体がどのように関与するかは
極めて重要で魅力的な問題である〉

Ⅴ．松果体部を中心とする頭頚部色素細胞関連腫瘍
（表 4）

腫瘍性病変は、正常の細胞や組織に潜在する性質を時
に顕在化し、研究の手がかりとなる事があるので、正常
構造の研究者にも興味深い研究対象である。ここでは松
果体部色素細胞性腫瘍、特に松果体原基腫瘍を中心に、
メラニン性 ‘胎児転位腫’、メラニン性髄芽腫様神経上皮
性腫瘍やメラニン性 “原始” 神経外胚葉性腫瘍（PNET）
等についても簡略に述べる。

Ａ．松果体部
松果体部のメラニン産生を伴う原発性腫瘍には、表 4

のAに示したように大別して 2 種あり、髄膜に起こる神
経堤由来色素細胞性腫瘍が多く（Greco Castroら（2001）
の論文も参照）、神経上皮由来の色素細胞性腫瘍は稀で、
70年代迄にBest（1973）及びHerrickとRubinstein（1979）
により 2 例が報告されただけであった。日本人での症例
等についてはSuzukiら（2001）の報告を参照されたい。
◦Rubinstein （1981）は松果体芽腫とその潜在力につい
て、「松果体芽腫は小脳髄芽腫に類似の細胞学的、生物
学的特徴をもち、小児に好発する高度に悪性の原始神経
上皮性腫瘍の未分化型である。この中に例外的に小脳髄
芽腫の稀な例に似てメラニン色素が出現する事があると
指摘されている」、更に「メラニン色素は様々な神経上
皮腫内に時に現れる事が次第に認識されつつあり、この
色素はヒト胎児松果体の幾つかの細胞に出現するため、
特に意味があるかも知れない」と述べている（表 4．C）。

Ｂ．松果体外―メラニン性神経外胚葉性腫瘍
初期の症例報告と概念を中心に述べる。1973年の時
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点で松果体外のメラニン性神経外胚葉性腫瘍には 2 種が
知られていた（表 4．B-1、2）。

1 ．メラニン性胎児転位腫（progonoma）
小児に好発し、一般には良性だが、稀に悪性の症例も

ある20, 96）。
◦Stowens （1957）：1 才未満の小児上顎に発生した良性
の色素性腫瘍 3 症例を報告し、主要組織に 3 つの細胞型
を認めた：1） 管状腔内面を被う均一な単層の色素上皮
細胞；2） 不均一な小型で不規則な突起をもつ細胞；3） 
双極神経細胞に似る紡錘形の細胞。多数の既報症例を総

括し、また感覚細胞と色素細胞の連合等について考察し
た。以下はStowens論文からの「先祖返り」に関する記
述の簡略化・意訳である：「個体発生は系統発生をくり
返す」という概念を 形態と同様に発達性機能（オルガナ
イザー機能）に適用すると、理論的には起こり得る次の
ような腫瘍がある。つまり、その動物種の生活史の中で
は現れないが、その動物種の先祖の形態には現れる段階
への回帰現象―感覚性神経上皮性発達への「先祖返り」
―が胎生期に起こり、その結果としての組織出現過誤が
原因で腫瘍が起こり得る。そしてそのような概念をもつ
腫瘍に対し、胎児転位腫（progonoma）（pro―以前；

表4．松果体部を中心とする頭頚部色素細胞関連腫瘍

Ａ．松果体部
 1. 神経堤由来色素細胞性腫瘍
   Rubino ら（1993）：Ogle（1899） 以来 1993 年迄の松果体原発メラノーマの 9 症例の表を提示
   Martin-Blondel ら（2009）：Rubino 例を含む 1990 〜 2009 年の 7 症例の表を提示　合計報告数 15 例
 2. 神経上皮由来色素細胞性腫瘍 a

  1） メラニン性神経上皮腫と類似の腫瘍
    Best（1973）：メラニン産生を伴なう髄芽腫様腫瘍・・最初の報告
    Herrick と Rubinstein（1979）：メラニン色素を伴なう松果体芽腫
    Hunt と Johnson（1989）：メラニン性神経節膠腫
    Ogata ら（1989）：松果体メラニン性神経外胚葉性腫瘍
  2） 松果体原基腫瘍（Pineal anlage tumor）b

    Schmidbauer ら（1989）：原始的松果体腫瘍内の神経上皮性、外胚葉性間葉性分化に関する最初の報告
     “松果体原基腫瘍” と命名
    Raisanen ら（1990）：網膜芽腫様および網膜 / 毛様体上皮性分化を伴なう原始的松果体腫瘍と表現
    McGrogan ら（1992）、Gudinaviciena ら（2005）、Berns と Pearl（2006）：松果体原基腫瘍の症例報告
    Olaya ら（2010） ：松果体原基腫瘍の症例とそれ迄の小児 6 例の表の報告　（下段は混在した細胞・組織と症例数）
    ［ 色素細胞＋：全 6 例 ］  ［ 筋＋ 軟骨＋：2 例 ］  ［ 筋＋ 軟骨 −：2 例 ］　［ 筋 −  軟骨＋：2 例 ］

Ｂ．松果体外  　メラニン性神経外胚葉性腫瘍 c

 1. メラニン性胎児転位腫 d（progonoma）・・Stowens により命名  
    Krompecher（1918）：最初の症例を報告
    Stowens（1957）：小児上顎に好発する色素性腫瘍に関する 1918 年以来の 24 症例の表を提示
     この腫瘍が感覚性神経外胚葉性発達への先祖返り的表現であると考察
    Borello と Gorlin（1966）： 50 例以上の症例の表を提示　VMA 尿中高排泄量　神経堤起源仮説
     小児メラニン性神経外胚葉性腫瘍（MNTI） という名称を提唱
    Stowens と Lin（1974）：メラニン性胎児転位腫 77 症例の表を提示・総括　神経堤起源仮説を支持
    Naka ら（1975）：Ectomesenchymoma という名称を提唱
 2. メラニン性髄芽腫様神経上皮性腫瘍 e 
    Fowler と Simpson（1962）　小脳虫部　小型未分化細胞＋メラニン含有細胞を含む大型上皮性（細管・乳頭形成）
    Rubinstein と Northfield（1964）　小脳虫部と脳室　髄芽腫様細胞＋メラニン含有細胞を含む上皮性（脈絡叢様）
    Sung ら（1973）　小脳の上記 2 例と同様の腫瘍　メラニン性髄芽腫―MNTI とは異なる事を考察

Ｃ．松果体と松果体外に共通する腫瘍型の検討経緯　　メラニン性 PNET b または神経上皮腫　
    Rubinstein（1981） の総説：松果体芽腫 e と潜在力について
    Rorke（1983）、Rorke ら（1985） の総説：PNET e および色素細胞、間葉細胞を伴なう PNET について　　　
    Kalimo ら（1987）：多分化能を有する色素性 PNET e（色素性髄筋芽種）　既報 20 症例の表を提示
  ＊ Schmidbauer ら（1989） → A-2-2）

a 報告者によって異なる名称　　b 本文参照 　 c 初期の報告を中心に掲載　　d 一般に良性　　e 悪性
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gonos―胚）という名称を提唱した。
◦BorelloとGorlin （1966）：小児の上顎に発生し、vanil-
mandelic acid （VMA） の尿中高排泄量と腫瘍摘出後の
正常レベルへの復帰を示したメラニン性神経外胚葉性腫
瘍（melanotic neuroectodermic tumor of infancy 

（MNTI））（メラニン性胎児転位腫、網膜原基腫瘍、メ
ラニン性エナメル上皮腫）の 1 症例について報告し、神
経堤起源仮説を提唱した。
◦StowensとLin （1974）：それ迄の77症例を総括し、メ
ラニン性胎児転位腫は大部分が上顎、次いで下顎や頭蓋
冠に多く発現する事、組織学的には色素上皮細胞がすべ
ての症例で見られる唯一の構成成分であり、電顕的に神
経細線維を含む事、またセロトニン代謝産物の 5-HIAA
の尿中排泄増加を示した 2 例が報告されている事、神経
堤起源仮説が支持される事等を報告した。

ちなみに、Bolande （1974）が提唱した神経堤細胞の
発達障害によって引き起こされる疾患や形態形成異常に
対する概念、neurocristopathy の範疇にこの腫瘍も含ま
れている（Hall （2009） も参照）。
◦その他、Nakaら（1975）、NozickaとSpacek （1978）、

Johnsonら （1983）の論文を参考にされたい。

2 ．メラニン性髄芽腫様神経上皮性腫瘍
小 児 で、FowlerとSimpson （1962） は 小 脳 虫 部 に、

RubinsteinとNorthfield （1964）は小脳虫部と第 4 脳室
に発生した悪性メラニン性髄芽腫様腫瘍症例を報告し
た。Sungら（1973）は小脳の同様の症例を報告し、主
な腫瘍細胞の形態学的特徴と悪性度からメラニン性胎児
転位腫と鑑別して髄芽腫の 1 変型とした。

Ｃ．メラニン性 “原始” 神経外胚葉性腫瘍（PNET＊）
または神経上皮腫

〈＊PNET ：“primitive” neuroectodermal tumor〉
中枢神経系の松果体と松果体外に共通する腫瘍型が提

唱され検討された。
◦Rorkeら（1985）の総説：髄芽腫を原型とし、小脳虫
部に最も高頻度に発現する一般的小児腫瘍である “原始”
神経外胚葉性腫瘍の範疇に属する腫瘍群について考察し
た。基本的問題点の 1 つは、「この腫瘍群の起源細胞は、
例えば小脳外顆粒細胞や松果体芽細胞のような神経系内
の各部分に特有の細胞なのか？　あるいは松果体を含む
神経系のすべての部分に共通の原始的あるいは未分化な
細胞なのか？」である。確実な科学的根拠の必要性を強
調した上で、知見に基づいての彼らの意見を述べた：「小
児で最も一般的に発現し、主に原始的または未分化な神
経上皮性細胞より成る一群の中枢神経系腫瘍で、組織学
的不均一性を示し、起源部位にかかわらず腫瘍性星状膠

細胞、稀突起膠細胞、上衣細胞、神経細胞、メラニン細
胞、あるいは平滑筋、横紋筋のような間葉性細胞の特徴
を示す細胞を時に含む腫瘍がある」、また松果体実質腫
瘍の 2 型と種々の変型、およびメラニン含有細胞の混在
にも言及した。そして、従来 松果体芽腫とされてきた
型に対し “原始” 外胚葉性腫瘍とする事を提唱、また、
この腫瘍には網膜芽腫性分化を伴なう変型も含まれる事
をつけ加えた。
◦Kalimoら （1987）：1） 筋そして/または色素細胞を伴
なうPNET症例を詳細に検討し、発生部位はほぼ共通
して小脳虫部だが、加えて第 4 脳室壁（底部を含む）に
も発生する＊事を見出した。2） PNETにおける筋線維
の出現機序には諸説があり、最も広く受け入れられてい
るのは、神経堤からの神経外胚葉性と間葉性の両成分が
起源という説であるが、議論中という。

Kalimoらの引用した色素細胞を伴う他の症例はBanerjee
とKak（1973）とDuinkerkeら（1981）の報告による。

〈＊上述のRubinsteinとNorthfield （1964） の症例の発生
部位と同様である。小脳虫部は独特の発達過程をたど
る 133, 134）事もあり、髄芽腫あるいはPNETの発生機序を
考える場合にも注意を要する（後述：D．分子機序）〉　

Rubinstein （1981）、Rorke ら（1983、1985）、Kalimo
ら （1987） の論文に続いて1989年に、PNET関連の腫瘍
型が松果体部の腫瘍に存在するという報告が現れた。
◦「松果体原基腫瘍」（表内 A-2–2））

Schmidbauerら （1989） は、広汎な神経上皮性分化を
示し、メラニン性上皮形成、加えて外胚葉系間葉性

（ectomesenchymal）分化を伴なう不均一な原始的松果
体腫瘍症例を見出し、松果体原基腫瘍（Pineal anlage 
tumor）と命名、報告した。その後2010年迄に同様の 5
症例が報告されたが、その組織像はRorkeらの記述した
PNETと極めて良く類似していた。すなわち、基本に神
経上皮性、神経芽細胞性、網膜芽腫性あるいは松果体芽
腫性変化があり、症例によっては上衣細胞性あるいはグ
リア神経細胞性成分（GFAP, NFP, NeuN）を伴っていた。
特徴的な事には全例に色素上皮が混在し、加えて症例に
よって異なる軟骨や筋＊（横紋筋または筋性紡錘形細胞）
等の混在があるという不均一性が見られたが、奇形腫で
見られる内胚葉性分化はない。

〈＊Mullerら（1994）は松果体部の悪性横紋筋肉腫の最
初の症例報告を行なった〉

しかし、松果体原基腫瘍は松果体芽腫の 1 亜型44, 95, 131）

とも見なされ、またPNETにも少なくとも部分的には
類似しており127）、どう分類すべきかは定まっていない。
PNETの分類とも関連して、確実な科学的根拠を求めて
染色体分析、分子生物学的方法や予後の問題を含め研究
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が進行中である。Rorkeらの提案後、腫瘍分類変更の正
当性を検証するために多くの研究が行なわれ、当初は全
面的な変更には必ずしも賛同が得られなかった（関連論
文 66, 93）を参照）が、現在のWHO分類には中枢神経系
PNETおよびユーイング肉腫−末梢性PNETの名称が記
載されている97）。一方、小児の小脳虫部に最も高頻度に
出現する髄芽腫については、一部にテント下PNETと
も呼ばれるが84）、詳細な検討が慎重に継続されている。
Smithら（2012） によると、髄芽腫は近年では少なくと
も 4 つの群に分類され、加えて非定型的奇形腫様ラブド
イド腫瘍のような未分化腫瘍の有意義な観察が増加しつ
つあるという（表 5 も参照）。著者がここで便宜的に主
な特徴から略記すると、4群の名称はi17q群（最高頻度）、
WNT群、SHH群、MYC群となる。関連して、Olayaら

（2010）は松果体原基腫瘍細胞でi17q（第17染色体長腕の
同腕）やMYC遺伝子の増幅を、またChampierら（2005）
は松果体芽腫等でWNT関連遺伝子のAPCLを調べた

（表 5）が、それぞれ髄芽腫と共通するという結果は得
られなかったという。Rorkeら（1985）の考えた色素細
胞や筋・軟骨細胞を含むPNETと松果体原基腫瘍、あ
るいはそれらメラニン関連腫瘍と髄芽腫各群との比較に
関しては、最新の詳細な研究結果と専門家による解説を
待ちたい。

Ｄ．メラノーマ、松果体芽腫、髄芽腫とWNT信号経路
メラノーマを含む種々の癌で突然変異による細胞内

β-カテニンの増加が明らかにされており、原因には、

β-カテニンのリン酸化不全、またAPCの機能不全等に
よるβ-カテニンの異常蓄積等が挙げられている160）。本
研究主題に関連するメラノーマ、松果体芽腫、小脳髄芽
腫についての報告内容を表 5 に略記した。

Ⅵ．総括

1 ．最初に本研究の背景、問題点および最近の進歩等に
ついて述べた。すなわち、1） 松果体は間脳背側正中線
上の器官で、個体発生的に背側神経管由来だが神経堤と
も関連し、色素細胞が存在する。また、系統発生的に下
等脊椎動物での光受容器から哺乳動物での内分泌腺へと
変化し、そのホルモンのメラトニンは両生類表皮の色素
保有細胞への作用をもつ。2） 眼球等、松果体以外の部
位における色素細胞の分布、3） 色素細胞関連の腫瘍や
感覚器疾患に関する議論、4） 皮膚におけるメラトニン
の産生と局所作用およびiPS細胞の臨床応用、等。

2 ．Ogle（1899）の松果体メラノーマ症例報告、Uemura 
（1917）によるヒト胎児松果体実質内メラニン含有細胞
の記載以来蓄積された、各種動物松果体の色素細胞に関
する多数の報告、および松果体における色素の種類（メ
ラニンやリポフスチン等）や存在部位等について述べた。

3 ．正常動物とくにヒト松果体の個体発生的研究
1）一般的発生過程：松果体における神経上皮由来の実
質と神経堤および/または中胚葉由来の軟膜や間質の発

表5．メラノーマ、松果体芽腫、髄芽腫とWNT信号経路

1. メラノーマ
◦ Adelaide ら（1988）：ヒトの染色体上の hst 発癌遺伝子と int.2 発癌遺伝子 a の共通局在および両遺伝子のメラノーマ

細胞における共増幅の存在
◦ Rubinfeld ら（1997）：メラノーマ細胞 27 株中 6 株で遺伝子欠陥によるベータ - カテニンの安定化が存在
◦ Rimm ら（1999）：悪性メラノーマでは核 / 胞体中のベータ - カテニンの活性化が高頻度
◦他にも関連論文多数あり（Morin（1999） 他）

2. 松果体芽腫
◦ Champier ら（2005）： WNT 信号関連遺伝子 APCL（APC 様癌抑制遺伝子） が松果体芽腫・中間分化型松果体実質腫

瘍で下方調節、髄芽腫で上方調節

3. 小脳髄芽腫
◦ Huang ら（2000）：小脳の散発性髄芽腫における WNT 信号経路（APC とカテニン）遺伝子の変異
◦ Pomeroy ら（2002）：99 人の患者の DNA マイクロアレイ遺伝子発現データにより髄芽腫は PNET 等の他の脳腫瘍と

は分子的に異なる事を示した。また SHH 信号経路の活性化を介する髄芽腫の発生の証拠を示した b

◦ Thompson ら（2006）：小脳髄芽腫における WNT 変異陽性群の存在を示した。5 群に分類
◦ Parsons ら（2011）、Northcott ら（2011）、Kool ら（2012） （Smith ら（2012）の総説も参照）：
 小児の髄芽腫を遺伝子解析および免疫組織化学的に 4 群（WNT 群、SHH 群、他 2 群）に分類

a int は Wnt の旧名称　　
b Goodrich ら（1997）：動物で Shh 受容体の突然変異は髄芽腫を発生させる事を報告



− 11 −

達性変化について概説し、筋細胞の存在と発生起源にも
言及した。
2）実質細胞：胎生早期に神経上皮から増殖性の高い小
型細胞への変化が起こり、次いで光受容細胞性特徴の初
期的変化が起こる。更に胎生後期から生後早期にかけて
一過性に現れる大型明調の光受容細胞性特徴をもつ細胞
型を経て、生後 3 か月頃に成熟型の松果体細胞への分化
が起こる。またGFAP免疫陽性のグリア性細胞の特徴
は胎生 6 か月頃から現われ始める。　
3）上皮性色素細胞：メラニン色素は胎生早〜中期以後
の松果体における多数の神経上皮性細胞内に見出され、
新生児期でもI型細胞（S-100陽性、GFAP陰性、NSE陰
性）に多量に含まれるが、血中メラトニンレベルの概日
リズムが出現する生後 3 か月以後の齢期では著しく減少
する。反対にメラニンを含まないII型細胞（S-100陰性、
GFAP陰性、NSE陽性）は出生後徐々に増加する。この
時期にI型細胞からII型細胞への移行・置き換わりが起
こる事、II型細胞は概日リズム性メラトニン合成・分泌
を行なう成熟型の細胞である事が示唆される。

4 ．系統発生的研究　
1）感覚系と色素細胞の連合が頭索動物のナメクジウオ
と尾索動物のホヤにおいて存在する。
2）円口類から爬虫類迄の下等脊椎動物の松果体とその
周辺構造に色素や色素細胞が存在する事、またカエル皮
膚の光感受性色素保有細胞に含まれるメラノプシンが哺
乳動物網膜光感受性神経節細胞に存在する事、また爬虫
類胚の松果体における色素細胞の存在等について述べた。

5．近年の活発な研究により、背側神経管、神経堤、お
よび感覚系と色素細胞の分化に対し、他の因子と共に
Wnt信号経路が密接な関連性を有する事が解明された。
Wnt信号経路は成体でも、細胞の入れ替わり、組織の
修復や加齢性変化を含む各種の動的過程等において役割
を演ずる事が報告されている。またWnt信号経路に対す
る松果体からの影響の研究成果も報告され始めている。

6．松果体および他の頭頚部の色素細胞関連腫瘍につい
て、発生起源を中心に研究経緯等を概説した。
1）松果体部では、神経堤由来のものと、稀に神経上皮
由来のものがある。特殊型として全例に色素細胞が、症
例により軟骨や筋等も混在する松果体原基腫瘍が 6 例報
告されている。
2）松果体外では、①上顎に好発し一般に良性で神経堤
由来説が有力なメラニン性胎児転位腫や、②小脳虫部に
好発し悪性のメラニン性髄芽腫様神経上皮性腫瘍がある。
3）Rorkeら（1983、1985）の提唱した松果体を含む神経

系に共通する腫瘍としてのPNET、およびPNET組織に
含まれる色素細胞や間葉成分の発生由来等について考察
した。小脳における髄芽腫の再分類に関しては現在もな
お検討が継続状態にある。しかし、Rorkeらの提言はメ
ラニン性PNETの興味深い類似型である「松果体原基腫
瘍」の症例報告という有意義な結果をもたらした。
4）上記腫瘍の分子生物学的機序について、特にWNT
信号経路との関連から簡潔に述べた。今後、メラニン性
PNET、メラニン性髄芽腫や松果体芽腫、松果体原基腫
瘍等のより詳細な実体あるいは相互関係が、染色体分
析、分子生物学的方法や予後等の確実な科学的根拠に基
いて解明される事を期待したい。

7．松果体と色素細胞に関して広範囲に及ぶ多角的検討
を加え、1） 感覚系と色素細胞との密接な関係が、驚嘆
すべき事に太古の生物から哺乳動物に至る迄続き、更に
発生の分子レベルの機序や腫瘍に迄その反映が及ぶとい
う事、2） Wnt信号経路が松果体と色素細胞の問題に深
い関連をもつ事等、幾つかの有意義な結論を得た。その
他 研究の糸口やヒントになりそうな点、興味深い未知
の問題あるいは今後の検討を要する点、また新しい研究
成果によって生じた新しい謎や腫瘍病理学的難問等につ
いてもふれた。本総説がこの分野についてのより深い理
解と研究の更なる発展に幾らかでも貢献できれば幸いで
ある。
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Study of the pineal organ and pigment cells, 
with special reference to development, 

tumor and Wnt signaling

Takashi Kachi

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

Abstract
　　Issues regarding the pineal organ and pigment cells were examined and discussed with special 
reference to development, tumor and cell differentiation mechanisms. The pineal organ in vertebrates 
is an organ on the mid line in the brain. It is ontogenetically derived from the dorsal neural tube, 
and changes phylogenetically from photoreceptor organs in lower vertebrates to endocrine glands in 
mammals. The main points are as follows: 1. Pigments such as melanin and lipofuscin seen in the 
normal pineal organ in mammals. 2. 1) The histogenetic process of the pineal in mammals, especially 
on the neuroepithelial and mesenchymal components and 2) ontogenetic changes such as the appearance 
of many melanin-containing epithelial cells and their marked decrease after birth. 3. 1) The existence 
of a relationship between pigment cells and the sensory system in amphyoxus (cephalochordates) and 
ascidians (urochordates). 2) Reports on light microscopic and electron microscopic observations on 
pigment cells in the pineals of reptiles. 4. Reports on development-related mechanisms of the neural 
tube, the neural crest, pigment cells, etc., particularly with the involvement of the Wnt signaling. 5. 1) 
The existence of two types of pigment cell tumors, the neural crest-derived type and the neuroepithelial 
type, in primary tumors in the pineal region, as well as the existence of a special type called “pineal anlage 
tumor”, in which pigment cells exist in all cases, and cartilage and/or muscle cells coexist depending on 
cases. 2) Tumors such as melanotic progonoma and melanotic “primitive” neuroepithelial tumor (PNET), 
and comparisons with pineal melanotic tumors. 3) The relationship between tumors such as melanoma, 
medulloblastoma and pineoblastoma, and Wnt-signaling pathways. Conclusion: This field of research 
involves interesting and important problems. Problems have been resolved partially, but clarification of 
the whole picture still remains to be explored.
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