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緒 論 

 

化学物質の安全性試験に繁用されているラットにおける中枢神経系

の自然発生性腫瘍については、1930 年に Bullock らにより視神経の神経節神

経腫が報告されて[Bullock et al; 1930]以降、膠細胞、上衣細胞、脈絡叢細胞

あるいは未分化神経細胞由来の神経上皮性腫瘍、髄膜由来の腫瘍およびこれ

らと由来を異にすると考えられている悪性細網症および血管系腫瘍等が報

告されている[Saxton et al; 1948, Garner et al; 1967, Mawdesley-Thomas et al; 

1974, Newman et al; 1974, Fitzgerald et al; 1974, Sumi et al; 1976, Hollander et 

al; 1976, Dagle et al; 1979, Maekawa et al; 1984, Krinke et al; 1985, Gopinath; 

1986, Wyand et al; 1987, Yamate et al; 1987, Mitsumori et al; 1987, Garman; 1988, 

Kaspareit-Rittinghausen et al; 1989, Frith et al; 1990, Solleveld et al; 1991, 

Zwicker et al; 1992, Krinke et al; 2000, Weber et al; 2011, Kaufmann et al; 2012, 

Kolenda-Roberts et al; 2013, Nakamura et al; 2013]。これらの腫瘍は、従来、

HE染色標本上での腫瘍細胞と正常細胞との形態学的相違および腫瘍の発生

部位に基づき、ヒトの中枢神経系腫瘍の形態学的特徴を参照して診断されて

いる。しかし、上記の診断基準に従って従来星状膠細胞腫および悪性細網症

と診断されてきたラットの腫瘍については、それらの腫瘍細胞の起源が十分
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に明確にされておらず、また、両者は組織形態学的に類似していることから、

現段階では類症鑑別は困難である。 

神経上皮系腫瘍に分類されている膠細胞由来のラットの自然発生性

腫瘍は、1948 年に Saxton らにより膠芽腫が報告されてから[Saxton et al; 

1948]、1967 年に Garner らにより稀突起膠細胞腫と星状膠細胞腫が報告され

る[Garner et al; 1967]までの間は、膠細胞腫あるいは上衣膠細胞腫という診断

名が用いられていた。1991 年に毒性病理学診断の国際的なガイドライン

[Solleveld et al; 1991]が発表され、膠細胞由来の腫瘍は星状膠細胞腫、稀突起

膠細胞腫、混合神経膠腫および退形成性神経膠腫に分類され、そして、2012

年に発行された International Harmonization of Nomenclature and Diagnostic 

Criteria （INHAND）[Kaufmann et al; 2012]では、悪性稀突起膠細胞腫、悪性

星状膠細胞腫および悪性混合神経膠腫の 3 つに分類されている（Table 0-1）。

INHAND の診断基準では、基本的に悪性星状膠細胞腫は細胞境界の不明瞭

な腫瘍細胞の瀰漫性増殖からなる腫瘍で神経細胞周囲の衛星現象や血管周

囲の腫瘍細胞浸潤を特徴とし、悪性稀突起膠細胞腫は細胞境界の明瞭な均一

円形核細胞のシート状増殖からなる腫瘍でハニカムパターンや内皮増生を

伴う血管増殖を特徴としている。悪性混合神経膠腫は腫瘍性星状膠細胞と腫
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瘍性稀突起膠細胞がともに 20％以上を占める腫瘍で、どちらか一方が 80％

以上を占める腫瘍は優位な腫瘍細胞の腫瘍として診断される（Table 0-2）。 

ラットでは、膠細胞由来の腫瘍の中ではヒトやイヌと同様、星状膠細

胞腫の発生率が高い[Mawdesley-Thomas et al; 1974, Fitzgerald et al; 1974,  

Gopinath; 1986, Haseman et al; 1990, Zwicker et al; 1992, Charles River 

Laboratories; 2004. Weber et al; 2011]。ヒトやイヌでは腫瘍性星状膠細胞が

Glial Fibrillary Acidic Protein（GFAP）陽性であることから、確定診断には

GFAP 免疫染色が用いられている[Okazaki et al; 1988, Summers et al; 1994, 

Lopes et al; 2000, Ide et al; 2010, Stoica et al; 2011]。一方、ラットでは、ヒト

やイヌと異なり、星状膠細胞腫と診断される自然発生性腫瘍の腫瘍細胞は

GFAP 陰性である[Krinke et al; 1985, Solleveld et al; 1991, Krinke et al; 2000, 

Weber et al; 2011, Kaufmann et al; 2012]ことから、自然発生性星状膠細胞腫の

診断における GFAP の有用性については否定的である。ただし、ラットでも

ヒトやイヌと同様、正常星状膠細胞および反応性星状膠細胞は GFAP 陽性で

あり [Solleveld et al; 1990 ､Weber et al; 2011, Kaufmann et al, 2012]、

ENU[Yoshimine et al; 1987, Raju et al; 1990, Zook et al; 2000]あるいは avian 

sarcoma virus[Lee et al; 1986]で誘発された星状膠細胞腫や S100β-v-erbB 遺
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伝子改変ラットに発生する悪性膠細胞腫[Yokoo et al; 2008]でも GFAP 陽性

の腫瘍性星状膠細胞が確認されている。 

一方、ラットの悪性細網症は、古くは多形性細胞肉腫、細網肉腫ある

いは腫瘍性細網症等様々な名称で呼ばれていた[Mawdesley-Thomas et al; 

1974, Newman et al; 1974, Dagle et al; 1979, Krinke et al; 1985, Gopinath; 1986, 

Yamate et al; 1987]が、1988 年に Garman[Garman; 1988]により“悪性細網症

“という統一した診断名が提唱されて今日に至っている（Table 0-3）。とこ

ろで、かつて細網細胞系腫瘍とされていた腫瘍細胞の起源については免疫組

織化学的検索によって、ヒトでは B リンパ球由来、イヌではリンパ球ある

いは組織球由来と考えられている[Koestner et al; 1999]。一方、ラットでは、

現在までのところ、腫瘍細胞がリンパ球系細胞のマーカー陽性という報告は

無く、組織球あるいはミクログリアのマーカーである CD68 あるいは Iba1

が陽性である[Nakamura et al; 2013, Kolenda-Roberts et al; 2013]ことから、組

織球あるいはミクログリア由来である可能性が示唆されている。しかし、未

だ確定に至らず、INHAND[Kaufmann et al; 2012]においては悪性細網症とい

う診断名が引き続き使用されている。 

ところで、化学物質の癌原性試験では、腫瘍の発生率は同一起源の腫

瘍については合算して統計処理され、その上で癌原性の有無について対照群
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と化学物質投与群との間で統計学的な評価が行われる[Brix et al; 2010]。した

がって、自然発生性腫瘍を腫瘍細胞の起源に基づき的確に診断する必要があ

る。こうした観点から、ラットの中枢神経系腫瘍については、先ず、星状膠

細胞腫およびこの腫瘍と発生母地を同じくする神経上皮性腫瘍の腫瘍細胞

の起源および組織発生の解明が求められる。そこで、著者の所属する研究所

で長 年に亘って蓄積さ れたラットの脳腫 瘍の背景データ を

INHAND[Kaufmann et al; 2012]の診断基準に従って再評価したところ、神経

上皮性腫瘍としては、悪性星状膠細胞腫、悪性稀突起膠細胞腫、悪性混合神

経膠腫および髄芽腫の発生が確認された。本研究では、ラットの自然発生性

神経上皮性腫瘍と悪性細網症について、とくに悪性星状膠細胞腫と悪性細網

症の鑑別を目的として、病理組織形態学的検索および免疫組織化学的検索を

実施した。 

本論文は 3 章から構成される。第 1 章では、F344 および SD ラット

に自然発生する神経上皮性腫瘍および悪性細網症について、その発生率およ

び発生推定週齢を中心に発生状況をまとめた。第 2 章では、神経上皮性腫瘍

について、病理組織形態学的特徴を比較すると同時に、免疫組織化学的検索

を行い、腫瘍細胞の起源について検討した。第 3 章では、悪性星状膠細胞腫
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と悪性細網症について、病理組織形態学的特徴と免疫組織化学的特徴をより

詳しく検索し、腫瘍の起源について検討した。 

 



Table 0-1 ラットの膠細胞性腫瘍診断の経緯 

報告年 著者 腫瘍診断名 

1948 Saxton, et al.53 Glioblastoma 

↓ 
Glioma (unspecified) 

Glioependymoma 

1967 Garner et al.14 

Astrocytoma 

Glioma (unspecified) 

Oligodendroglioma 

↓ 

Astrocytoma 

Oligodendroglioma 

Mixed glioma 

Pleomorphic glioma 

Glioma 

Glioblastoma multiforme 

Glioblastoma 

1991 

Solleveld et al./ 

Guides for Toxicologic  

   Pathology60     

Astrocytoma 

Oligodendroglioma 

Mixed glioma 

Anaplastic glioma 

↓ 

Astrocytoma 

Oligodendroglioma 

Oligodendroblastoma 

Mixed glioma 

Mixed oligodendroglioma/ependymoma 

Diffuse glioma 

Circumscribed glioma 

Glioblastoma 

Gliomatosis 

Glioma NOS 

2012 
Kaufmann et al./ 

INHAND25 

Astrocytoma, malignant 

Glioma, mixed, malignant 

Oligodendroglioma, malignant 
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Table 0-2 INHANDにおけるラットの膠細胞性腫瘍と悪性細網症 

腫瘍   起源   浸潤/配列   腫瘍細胞   特徴/コメント 

膠細胞性腫瘍 

悪性 

星状膠細胞腫 

星状膠細胞 

 

・瀰漫性浸潤 

・病巣境界不明瞭 

・髄膜、血管周囲へ 

浸潤 

・円形ないし楕円形核をもった 

均一細胞 

・細胞質は好酸性で乏しく、 

細胞境界は不明瞭 

・protoplasmic、fibrillary、
gemistocytic、pilocyticへ分化 

・高悪性度：多形性 

 

・神経細胞周囲の 

衛星現象 

・血管周囲の 

腫瘍細胞浸潤 

悪性 

稀突起膠細胞腫 
稀突起膠細胞 

・病巣境界明瞭 

・シート状/ 

索状配列 

・クロマチンに富む円形核を
もった小型の均一細胞 

・細胞質は染色性に乏しく、 

細胞境界は明瞭 

・高悪性度：細胞異型/多形性 

・ハニカムパターン 

・内皮細胞増殖 

を伴う血管増生 

悪性 

混合神経膠腫 

星状膠細胞と 

稀突起膠細胞 

・病巣境界明瞭 

・高悪性度：病巣 

境界不明瞭 

 

・腫瘍性星状膠細胞と稀突起
膠細胞がともに20%以上を占め
る。（腫瘍性星状膠細胞が80%

以上を占めるものは星状膠細
胞腫と、腫瘍性稀突起膠細胞
が80%以上占めるものは稀突
起膠細胞腫とする。） 
・高悪性度：細胞異型/多形性 

悪性細網症 

（同義語： 
リンパ細網症 

小膠細胞症 

脳原発リンパ腫 

脳原発 

組織球肉腫） 

  

不明 

  

・瀰漫性浸潤 

・髄膜、血管周囲、 

脳室周囲へ浸潤 

  

・多形性細胞 

・多形核を有するリンパ球/ 

組織球様細胞 

・多核巨細胞 

  

・基質に多量の 

細網線維増生 

・星状膠細胞腫との 

鑑別困難 
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Table 0-3 ラットの悪性細網症診断の経緯 

報告年 著者 腫瘍診断 

1974 Mawdesley-Thomas, et al.36 Reticulo-sarcoma 

Polymorphic cell sarcoma 

1974 Newman, et al.41 Reticulo-sarcoma 

Polymorphic cell sarcoma 

1979 Dagle, et al.8 Noeplastic reticulosis 

1985 Krinke, et al.29 Noeplastic reticulosis 

1986 Gopinath15 Polymorphic sarcoma 

Lymphosarcoma 

1987 Yamate, et al.69 Reticulosarocma 

1988 Garman et al.13 Malignant reticulosis 

1991 
Solleveld et al./ 

Guides for Toxicologic Pathology60 Malignant reticulosis 

1992 Zwicker, et al.74  Malignant reticulosis 

2011 Weber et al.65 Malignant reticulosis 

2012 
Kaufmann et al./ 

INHAND25 Malignant reticulosis 

2013 Kolenda-Roberts, et al.27 Malignant microglial tumor 

2013 Nakamura, et al.40 Malignant reticulosis  
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第 1 章 

 

ラットの神経上皮性腫瘍と悪性細網症の発生状況に関する研究 

 

序 

 

腫瘍は、しばしば発生率、発生時期、性差あるいは好発系統の有無等

について特有な発生状況を有し、それらを把握することは、各腫瘍の生物学

的特性の解析に役立つ。 

National Toxicology Program（NTP）で行われたラット癌原性試験では、

10 試験のうち 9 試験で発生した脳腫瘍が自然発生性腫瘍か、誘発腫瘍かの

決定的な評価を下すことができなかった[Sills et al; 1999]。この原因として、

ラットでは自然発生性脳腫瘍は発生率が低いため、その生物学的特性が充分

に解明されていないことが考えられる。 

ラットの脳腫瘍において悪性星状膠細胞腫と悪性細網症とを鑑別す

る際には、悪性星状膠細胞腫と発生母地を同じくする他の神経上皮性腫瘍に

ついても発生状況を把握しなければならない。また、悪性細網症については、

腫瘍細胞の起源としてミクログリアあるいは組織球の可能性が考えられて

いること[Nakamura et al; 2013, Kolenda-Roberts et al; 2013]から、組織球由来

の自然発生性腫瘍であり、骨髄、リンパ節、肝臓、脾臓あるいは皮下等に発
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生するリンパ造血器系組織の組織球肉腫[Ogasawara et al; 1993]についても、

発生率を把握する必要がある。 

そこで本章では、著者の所属する研究所で実施された癌原性試験の対

照群または背景データとして用いた F344/DuCrlCrlj ラットおよび 

Crl:CD(SD)ラットについて、神経上皮細胞由来の腫瘍と悪性細網症の発生率

および発生推定週齢など発生状況に加え、リンパ造血器系組織における組織

球肉腫の発生率を検索した。 
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材料と方法 

 

検索したのは日本チャールスリバー株式会社から購入した雌雄各

1363匹の F344/DuCrlCrlj（以下 F344）ラットで、1991 年から 2009 年に本研

究所で行われた 17の癌原性試験の対照群動物（このうち 4試験は対照群が

2群あり）と 2 つの背景データ収集用動物である。また、同社から購入した

雄 1650匹、雌 1705 匹の Crl:CD(SD)（以下 SD）ラットを用いて、1996 年か

ら 2009年に当研究所で行われた 22（雄）ないし 23（雌）の癌原性試験（こ

のうち雌雄とも 3試験は対照群が 2群あり）の対照群動物と 3つの背景デー

タ収集用動物も検索した。 

動物は、温度 23±3℃、相対湿度 50±20％、換気回数 1 時間あたり

10-15回、1日 12時間照明の動物飼育室で、個別飼育し、飼料 CRF-1（オリ

エンタル酵母工業㈱）と水道水を自由に摂取させた。 

試験は、「動物の愛護及び管理に関する法律（法律第 105号）」、「実験

動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準（環境省告示第 88 号）」、

「動物実験の適正な実施に向けたガイドライン（日本学術会議）」および本

研究所の「株式会社ボゾリサーチセンター動物実験指針、動物実験委員会規

定および動物実験委員会の定める各種規定」を遵守して実施され、本研究所

の動物実験委員会の承認を受けた。 
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中枢神経系組織に発生したすべての腫瘍を、INHAND [Kaufmann et 

al; 2012]に従って再評価し、このうち神経上皮性腫瘍と悪性細網症について、

それぞれ発生状況をしらべた。リンパ造血器系組織の組織球肉腫については、

本研究所で保管する背景データのうち上記の中枢神経系腫瘍検査に用いた

試験とほぼ同時期のデータについて検索した。 



 

14 

 

結 果 

 

神経上皮細胞由来の腫瘍として、F344 ラットでは悪性星状膠細胞腫、

悪性稀突起膠細胞腫、悪性混合神経膠腫および髄芽腫が、SDラットでは悪

性星状膠細胞腫および悪性稀突起膠細胞腫が認められた。 

F344ラット（19年間：1991-2009 年）と SDラット（14 年間：1996-2009

年）を用いて実施された試験における神経上皮性腫瘍と悪性細網症の発生状

況を Table 1-1 から 1-4 に示した。F344 および SDラットとも、投与媒体や

投与が腫瘍の発生に影響しているとは考えられなかった。すなわち、F344

ラットでは、検査を行った全 46グループ（無処置グループ、試験固有の媒

体を混餌、静脈内、経皮あるいは強制経口投与したグループ、メチルセルロ

ース、蒸留水あるいはトラガン末を強制経口投与したグループ、グルコース

を皮下投与したグループ）中、雄 9グループと雌 6グループ（無処置グルー

プ、試験固有の媒体を静脈内、経皮あるいは強制経口投与したグループ、蒸

留水を強制経口投与したグループ、グルコースを皮下投与したグループ）で

少数例の神経上皮性腫瘍（悪性星状膠細胞腫：雄の 6グループと雌の 4グル

ープで 1/55-2/50 例、悪性稀突起膠細胞腫：雄の 4 グループと雌の 3 グルー

プで 1/55-1/50 例、悪性混合神経膠腫：雄の 2 グループで 1/55 および 1/50

例、髄芽腫：雌の 1グループで 1/55 例）がみられた。また、全 46 グループ
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中、雌雄各 1グループ(雄：メチルセルロースの強制経口投与グループの 1/55

例、雌：無処置グループの 1/50 例)で悪性細網症がみられた。一方、SD ラ

ットでは、全 57グループ（無処置グループ、メチルセルロース、トラガン

末、蒸留水、試験固有の媒体、myglyol 含有エタノールあるいはアラビアゴ

ムを強制経口投与したグループ）中、雄 21 グループと雌 15グループで数例

の神経上皮性腫瘍（悪性星状膠細胞腫：雄の 18グループと雌の 13 グループ

で 1/55-4/60 例、稀突起膠細胞腫：雄の 7 グループと雌の 3 グループで

1/60-1/50 例）がみられた。また、悪性細網症は、全 57グループ中雄の 1グ

ループ（メチルセルロースの強制経口投与グループ）の 1/60 例にのみみら

れた。これらの腫瘍の発生に経時的変動はなかった。 

F344 および SD ラットにみられた神経上皮性腫瘍および悪性細網症

の発生率はいずれも低く、F344ラットではすべての腫瘍が 1％未満であり、

SD ラットでも最も頻度の高い悪性星状膠細胞腫が雄で 2.06%、雌で 1.17％

で、その他の腫瘍は 1％未満であった（Table 1-5）。悪性星状膠細胞腫につ

いては、F344 ラット（0.48％）に比べ SD ラット（1.61％）の方が、また、

雌（F344ラット：0.29%、SDラット：1.17％）に比べ雄（F344ラット：0.66％、

SD ラット：2.06％）の方が発生率がやや高かったが、その他の腫瘍につい

ては発生率に系統差および性差はみられなかった。 
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神経上皮性腫瘍と悪性細網症について、動物が死亡した、瀕死期に安

楽死処置した、あるいは計画的に安楽死処置した時の日齢を、各腫瘍の検出

日齢として Table 1-6に示した。このうち悪性星状膠細胞腫と悪性稀突起膠

細胞腫について、検出日齢を比較すると、後者（F344 ラット：290 日齢、

SDラット：212 日齢）の方が前者（F344ラット：589 日齢、SDラット：350

日齢）より若い日齢で検出された。また、悪性星状膠細胞腫は SD ラット

（雄：371日齢、雌：350 日齢）の方が F344ラット（雄：589 日齢、雌：616

日齢）より若い日齢で発生する傾向にあった。 

F344 ラットおよび SD ラットのリンパ造血器系組織における組織球

肉腫の発生率を Table1-7 に示した。組織球肉腫の発生率は、F344 ラット

（0.92％）に比べ SDラット（2.14％）の方が、また、雌（F344ラット：0.61%、

SDラット：1.24％）に比べ雄（F344 ラット：1.22％、SDラット：3.04％）

の方が高かった。 
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考 察 

 

ラットでは、自然発生性脳腫瘍として、悪性星状膠細胞腫、悪性稀突

起膠細胞腫、悪性混合神経膠腫、髄芽腫などの神経上皮性腫瘍がみられた。 

F344 ラットおよび SD ラットの神経上皮性腫瘍発生率は、投与媒体

や投与方法による影響をうけず、経時的変動もみられなかった。本研究デー

タにおける腫瘍の発生率はこれまで報告されている他の動物生産所におけ

るそれらと概ね類似していた。したがって、ラットの神経上皮性腫瘍の発生

に対して飼育環境の影響は少ないと考えられた。 

悪性星状膠細胞腫、悪性稀突起膠細胞腫、悪性混合神経膠腫および髄

芽腫を発生率について比較すると、悪性星状膠細胞腫が他の腫瘍より高かっ

た。また、悪性星状膠細胞腫では SD ラットは F344 ラットより、また雄は

雌より高い傾向がみられた。 

神経上皮性腫瘍および悪性細網症の発生率については、F344 ラット

では F344/CrlBR、F344、F344/DuCrj、F344/NTac および F344/N における報

告（Table 1-8）[Charles River Laboratories, Inc.; 1990, Haseman et al; 1990, Iwata 

et al; 1991, Haseman et al; 1998, Dinse et al; 2010, NTP; 2011]が、また、SDラ

ットでは Crj:SD(IGS)、Crl:SDBR、Crl:SDBR(IGS)、Crj:SD、Crl:SD および

Hsd:SDにおける報告（Table 1-9）[McMartin et al; 1992, Zwicker et al; 1992, 
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Charles River Laboratories, Inc.; 1992, Perry et al; 1999, Iwata et al; 1999, Charles 

River Laboratories, Inc.; 2001, Charles River Laboratories, Inc.; 2004, Baldrick; 

2005, Dinse et al; 2010, NTP; 2011]がある。これらの報告によると、SDラッ

トで星状膠細胞腫の発生率が13報告中10報告で雌雄あるいは雌雄のどちら

か一方で 1％以上であったが、その他の神経上皮性腫瘍の発生率は SDラッ

ト、F344 ラットともいずれも 1％未満であった。これら両系統ラットの神

経上皮性腫瘍の発生率について、各報告による違いはなかった。なお、悪性

細網症は、SDラットの 13報告中 1報告でのみみられ、その発生率は雄 0.1％、

雌 0.3％で、本研究の結果と同様に低頻度であった。 

中枢神経系腫瘍では腫瘍の発生時期を正確に決定することは困難で

あるが、死亡あるいは瀕死期に安楽死処置した日齢をもとにした推定は可能

である。悪性星状膠細胞腫と悪性稀突起膠細胞腫で発生時期を比較したとこ

ろ、後者の方が前者より早期に発生することがわかった。同様の結果が、

RccHan:Wistar ラットでも報告されており[Weber et al; 2011]、ラットに共通

するものと考えられた。また、髄芽腫は、ヒトでは小児に好発する腫瘍で

[Okazaki et al; 1988, Lopes et al; 2000]、ウシやイヌでも若齢動物に発生すると

報告されている[Summers et al; 1994]が、ラットでは本研究データも含め、発
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生率が極めて低く [Weber et al; 2011, Yamate et al; 1987]、正確な発生状況を

把握するにはさらなるデータの集積が必要と考えられた。 

悪性細網症の発生率は本研究の結果、および過去の報告ともに極めて

低かった。悪性細網症では腫瘍細胞の起源の一つとして組織球が考えられて

いる。組織球由来の腫瘍である組織球肉腫のラットにおける発生率は、本章

の結果から SD ラットは F344 ラットより、また雄は雌より高かった。この

ような組織球肉腫の発生状況は悪性星状膠細胞腫のそれに類似していた。 

以上のことから、ラットの自然発生性神経上皮性腫瘍では、1）悪性

星状膠細胞腫の発生率が最も高いこと、2）悪性星状膠細胞腫は、F344 ラ

ットより SDラットの方が、また雌より雄の方が発生率が高く、このような

系統差や性差はリンパ造血器系組織に発生する組織球肉腫のそれに類似す

ること、および 3）悪性稀突起膠細胞腫の方が悪性星状膠細胞腫より早期に

発生することが明らかとなった。 
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要 旨 

 

ラットの自然発生性脳腫瘍において、INHAND に従って診断された

自然発生性神経上皮性腫瘍および悪性細網症の生物学的特性を把握するた

めに、これらの発生率および発生推定週齢など発生状況に加えリンパ造血器

系組織の組織球肉腫の発生率を検索した。その結果、ラットの自然発生性神

経上皮性腫瘍では、1）悪性星状膠細胞腫の発生率が最も高いこと、2）悪性

星状膠細胞腫は、F344 ラットより SD ラットの方が、また雌より雄の方が

発生率が高く、このような系統差や性差はリンパ造血器系組織の組織球肉腫

のそれに類似すること、および 3）悪性稀突起膠細胞腫の方が悪性星状膠細

胞腫より早期に発生することが明らかとなった。 
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Table 1-1.　F344雄ﾗｯﾄにおける神経上皮性腫瘍と悪性細網症の
発生状況
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Table 1-2.　F344雌ﾗｯﾄにおける神経上皮性腫瘍と悪性細網症の
発生状況

U
T
：
無
処
置
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投
与

, 
IV
：静
脈
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Table 1-3.　SD雄ﾗｯﾄにおける神経上皮性腫瘍と悪性細網症の
発生状況
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Table 1-4.　SD雌ﾗｯﾄにおける神経上皮性腫瘍と悪性細網症
の発生状況
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)
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ト
末
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水
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固
有
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Table 1-5 F344ラット および SD ラットにおける神経上皮性腫瘍および悪性細網症の発生頻度 

系統: F344   SD 

性: 雄 雌 雌+雄 雄 雌 雌+雄 

合計（例数）: 1363   1363   2726   1650   1705   3355 

神経上皮性腫瘍 

悪性星状膠細胞腫 
9 

(0.66%) 

4 

(0.29%) 

13 

(0.48%) 

34 

(2.06%) 

20 

(1.17%) 

54 

(1.61%) 

悪性稀突起膠細胞腫 
4 

(0.29%) 

3 

(0.22%) 

7 

(0.26%) 

7 

(0.42%) 

3 

(0.18%) 

10 

(0.30%) 

悪性混合神経膠腫 
2 

(0.15%) 
0 

2 

(0.07%) 
0 0 0 

髄芽腫 0 
1 

(0.07%) 

1 

(0.04%) 
0 0 0 

悪性細網症 
1 

(0.07%) 
  

1 

(0.07%) 
  

2 

(0.07%) 
  

1 

(0.06%) 
  0   

1 

(0.03%) 
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Table 1-6 F344ラットおよび SD ラットにおける神経上皮性腫瘍および悪性細網症の検出日齢 

系統: F344   SD  

性: 雄 雌 雄 雌 

動物総数: 1363 1363 1650 1705 

  
腫瘍 

総数 
  検出日齢   

腫瘍 

総数 
  検出日齢   

腫瘍 

総数 
  検出日齢   

腫瘍 

総数 
  検出日齢 

神経上皮性腫瘍 

悪性星状膠細胞腫 9 589 - 772 4 616 - 773 34 371 - 773 20 350 - 771 

悪性稀突起膠細胞腫 4 538 - 772 3 290 - 776 7 212 - 772 3 677 - 721 

悪性混合神経膠腫 2 770 - 772 0 0 0 

髄芽腫 0 1 773 0 0 

悪性細網症 1   771   1   738   1   711   0         
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Table 1-7 F344ラット および SD ラットのリンパ造血器系組織における 

組織球肉腫の発生率 

系統: F344   SD 

性: 雄 雌 雌+雄 雄 雌 雌+雄 

合計（例数）: 490   490   980   1940   1940   3880 

リンパ造血器系組織 

組織球肉腫 6 3 9 59 24 83 

  (1.22%)   (0.61%)   (0.92%)   (3.04%)   (1.24%)   (2.14%) 
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Table 1-8  F344ラットにおける神経上皮性腫瘍と悪性細網症の発生率 

    F344/CrlBR   F344   F344/DuCrj   F344   F344/NTac   F344/N   F344/DuCrj 

Charles river 

 lab. 19904 

Haseman 

 et al 199016 

Iwata et al 

 199120 

Haseman 

 et al 199817 

Dinse et al 

201010 
NTP 201142 

本研究 

データ 

    雄 雌   雄 雌   雄 雌   雄 雌   雌   雄 雌   雄 雌 

神経上皮性腫瘍 

星状膠細胞腫 0.7＊ 0.5  0.5  0.9  0.1  0.1  0.4  0.3  0.2  0.0  0.6  0.2  

稀突起膠細胞腫 0.2  0.1  0.1  0.2  0.0  0.1  0.4  0.3  0.2  0.2  0.3  0.3  0.2  

混合神経膠腫 0.1  0.0  

神経膠腫 0.1  0.1  0.3  0.0  0.1  0.3  0.0  0.3  

混合神経膠腫 

あるいは神経膠腫 
0.1  0.1  

髄芽腫 0.1  0.1  0.0  0.1  

神経芽腫 0.1  0.0  

悪性細網症                                   0.1  0.1  

*：発生率（％） 
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Table 1-9.　SDラットにおける神経上皮性腫瘍と悪性細網症の発生率
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第 2 章 

 

ラットの神経上皮性腫瘍における病理組織形態学的および 

免疫組織化学的特徴 

 

序 

 

2012年に発表された実験動物の中枢神経系腫瘍に関する INHAND分

類[Kaufmann et al; 2012]によると、中枢神経系腫瘍は、神経細胞、膠細胞、

髄膜細胞、上衣細胞、脈絡叢細胞およびその他の細胞と、腫瘍の由来細胞に

基づく分類がなされている。悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の鑑別にあたり、

星状膠細胞腫と同一起源である神経上皮細胞由来の他の腫瘍について、各腫

瘍の病理組織形態学的特徴を把握し、腫瘍細胞の由来を明確にすることは意

義があると考えられる。腫瘍細胞の由来を検索するには、特定の細胞に特異

的に反応するマーカーが多数市販されている昨今では、免疫組織化学的手法

が最も一般的で、かつ信頼性が高い。 

星状膠細胞腫では、星状膠細胞の細胞骨格タンパクである GFAP が腫

瘍細胞のマーカーとして一般に用いられている。しかしながら、ラットでは

正常あるいは反応性星状膠細胞は GFAP 陽性であるが、自然発生性星状膠細

胞腫の腫瘍細胞は陰性であること[Solleveld et al; 1990､Weber et al; 2011､

Kaufmann et al; 2012]から、通常、星状膠細胞腫の診断に GFAP は用いられ

ない。一方、神経幹細胞やグリア前駆細胞の細胞骨格タンパクである Nestin
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は、ヒトやイヌの星状膠細胞の前駆細胞マーカーとして星状膠細胞腫の診断

に用いられており[Schiffer et al; 2006, Ma et al; 2008, Ide et al; 2010]、ラット

では ENU 誘発腫瘍で Nestin 陽性の星状膠細胞前駆細胞が報告されている

[Jang et al; 2006]。これに対し、稀突起膠細胞腫では、核内転写因子である

Olig2 が、ヒトと同様にラットにおいてもマーカーとして有用である[Yokoo 

et al; 2004, Mokhtari et al; 2005, Yokoo et al; 2008, Nakamura et al; 2013, 

Kolenda-Roberts et al; 2013]。 

一方、悪性星状膠細胞腫と鑑別困難なラットの悪性細網症は、組織球、

ミクログリアあるいはリンパ球が由来と考えられている [Garman; 1988, 

Solleveld et al; 1990, Krinke et al; 2000, Kaufmann et al; 2012]。組織球・ミクロ

グリア系細胞を特定するためのマーカーとして、リソゾームの膜タンパクで

ある CD68 あるいはマクロファージ/ミクログリアに特異的に発現するカル

シウム結合タンパクである Ionized calcium-binding adaptor molecule（Iba1）が

一般に用いられている[Damoiseaux et al; 1994, Wu et al; 2005
2
, Kaufmann et 

al; 2012, Rehg et al; 2012, Nakamura et al; 2013, Kolenda-Roberts et al; 2013]。ラ

ットでは、この他に組織球系列細胞のマーカーとして、ラットのマクロファ

ージおよび樹状細胞のエンドソーム膜に特異的に発現する RM-1 がある

[Iyonaga et al; 1997]。また、ラットの T リンパ球では CD3[Matsushima et al; 
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2010, Rehg et al; 2012]が、B リンパ球では CD45RA[Quan et al; 1999, Rehg et 

al; 2012]がそれぞれマーカーとして使用されている。 

髄芽腫については、ラットにおける免疫組織化学的知見に関する報告

は見当たらないが、髄芽腫細胞はヒトでは GFAP, Nestin、βIII-tubulin およ

びVimentin[Lopes et al; 2000, Parker et al; 2005]に、 イヌではGFAP、Nestin、

Neurofilament, βIII-tubulin、Synaptophisin および Doublecortin[Koestner et al; 

1999, Ide et al; 2010]に陽性と報告されている。 

そこで本章では悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の鑑別に先立ち、第 1

章で認められた自然発生性神経上皮性腫瘍について腫瘍細胞を形態別に分

類し、病理組織形態学的特徴を比較した。さらに腫瘍細胞の由来を確定する

ために、悪性星状膠細胞腫、悪性稀突起膠細胞腫および悪性混合神経膠腫に

ついて GFAP、Nestin, Olig2、Iba1、CD68、RM-4、CD3、CD45RA と Vimentin

の発現を免疫組織学的にしらべた。また、髄芽腫については、GFAP、Nestin

と Vimentin に加え、神経細胞への分化マーカーである Neurofilament、β 

III-tubulin、Doublecortin と Synaptophysin、ならびに稀突起膠細胞への分化マ

ーカーである Myelin CNPase の発現を免疫組織学的にしらべた。 
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材料と方法 

 

【症例】 

症例はいずれも日本チャールスリバー株式会社から購入したF344ラ

ットおよびSDラットで、毒性試験および癌原性試験の対照群と中枢神経系

に被験物質の影響がみられなかった投与群から集めた。このうち癌原性試験

の対照群の症例は第1章で用いたものである。 

悪性星状膠細胞腫60例については、1つの慢性毒性試験と15の癌原性

試験で、悪性稀突起膠細胞腫26例と悪性混合神経膠腫5例については、2つの

短期毒性試験と14の癌原性試験で、髄芽腫4例については、1つの短期毒性試

験と2つの癌原性試験でそれぞれ認められた腫瘍を用いた（Table 2-1）。 

これらの試験の実施状況および動物の飼育環境については、いずれも

第1章で記載されたものと同様である。 

 

【形態観察】 

すべての動物を剖検し、脳と脊髄は10%リン酸緩衝ホルマリン液で固

定後、パラフィン包埋し、HE染色を施した。認められた中枢神経系組織腫

瘍をINHAND 分類[Kaufmann et al; 2012] に従って分類し、このうち神経上
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皮性腫瘍について腫瘍細胞を形態により分類すると同時に病理組織学的形

態像を比較検討した。 

 

【免疫染色】 

悪性星状膠細胞腫、悪性稀突起膠細胞腫および悪性混合神経膠腫につ

いて、GFAP、Nestin、Olig2、Iba1、CD68、RM-4 および Vimentin に対する

免疫染色を実施した。用いた一次抗体を Table 2-2 にまとめた。Olig2 染色に

ついては、悪性星状膠細胞腫 16 例、悪性稀突起膠細胞腫 8 例、悪性混合神

経膠腫 3 例についてのみ評価した。他の症例は正常な稀突起膠細胞が陽性で

なかったため、評価できなかった。また、悪性星状膠細胞腫の 6 例について

は、このほかに CD3 と CD45RA の免疫染色も実施した。 

髄芽腫では全症例について GFAP、Nestin、Doublecortin、Synaptophysin

および Myelin CNPase の免疫染色を実施し、2 例について Neurofilament、β 

III-tubulin および Vimentin の免疫染色を実施した。 

免疫染色は EnVision kits（Dako North America, CA, USA）を用いた

Labeled polymer 法で実施した。脱パラフィン後、切片を 0.01M クエン酸緩

衝液（pH6.0）に浸し、Table 2-2 に示す抗原賦活化を行った。その後、すべ

ての切片を 3%過酸化水素・メタノール溶液を用いて室温で 10 分間処理し
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て内因性ペルオキシダーゼを不活化し、プロテインブロック（Dako North 

America）を用いて室温で 10 分間処理して非特異反応を抑制した後、一次抗

体と 4℃一晩で反応させた。標識二次抗体にはポリマー試薬（EnVision
TM+ 

Rabbit/HRP、Dako North America）を用い、室温で 30 分間反応した。発色に

は DAB(和光純薬工業、大阪)を、後染色にはヘマトキシリンを用いた。 
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結 果 

 

【腫瘍細胞の形態学的分類】 

悪性星状膠細胞腫、悪性稀突起膠細胞腫、悪性混合神経膠腫と膠芽腫

の腫瘍細胞を、細胞形態により星状細胞、円形 A 細胞、円形 B 細胞、円形

C 細胞、紡錘形細胞、大型異型細胞および好酸性顆粒細胞に分類し、Table 2-3

にまとめた。 

星状細胞は、クロマチンの比較的豊富な楕円形、類円形あるいは分葉

状の核を有する細胞境界の不明瞭な小型細胞であった。円形細胞は A、B、

C の 3 つに分けられ、円形 A 細胞は明るい細胞質とクロマチンの豊富な円

形核を有する小型細胞で、円形 B 細胞は弱好酸性の細胞質とクロマチンの

比較的豊富な円形核を有し、円形 C 細胞は好酸性細胞質とやや大型の類円

形核を有していた。紡錘形細胞は、クロマチンの比較的豊富な楕円形または

紡錘形の核を有する紡錘形ないし短紡錘形細胞であり、大型異型細胞は、好

酸性の豊富な細胞質とクロマチンに乏しい大型核を有する細胞であった。好

酸性顆粒細胞は、細胞質内の硝子様好酸性顆粒を特徴とし、核はクロマチン

に乏しい類円形核でしばしば 2 核あった。反応性星状膠細胞は、大型類円形

ないし多角形を呈し、弱好酸性均質の豊富な細胞質と核小体が明瞭でクロマ

チンに乏しい大型類円形核を有していた。 



 

37 

 

 

【各腫瘍の病理組織形態学的特徴】 

悪性星状膠細胞腫、悪性稀突起膠細胞腫、悪性混合神経膠腫および髄

芽腫における病理組織形態学的特徴を Table 2-4 に示した。 

悪性星状膠細胞腫（Fig. 2-1）の腫瘍細胞は星状細胞が主体で、好酸

性顆粒細胞の混在を特徴としていた。星状細胞は、腫瘍中心部では密なシー

ト状に、辺縁部では散在性にみられ、好酸性顆粒細胞は腫瘍内に散在性にみ

られた。このほか、シート状に配列した円形細胞および束状に配列した紡錘

形細胞がときおりみられた。 

悪性稀突起膠細胞腫（Fig. 2-2）の腫瘍細胞は均一な円形 A あるいは

B 細胞が主体で、シート状に配列するこれら両細胞には移行がみられた。同

病巣内には索状あるいは輪状に配列する円形 C 細胞が混在し、円形 A、B

あるいは C 型細胞の合計が全体の 80%以上を占めていた。円形 A 細胞のシ

ート状増殖巣は、いわゆる honey comb 構造を呈していた。このような病巣

に隣接して、後述する悪性混合神経膠腫と同様な紡錘形ないし短紡錘形細胞

および大型異型細胞を含む領域がしばしばみられた。 

悪性混合神経膠腫（Fig. 2-3）では、円形 A あるいは B 細胞に加え、

紡錘形細胞あるいは大型異型細胞がみられた。円形 A および B 細胞は、病
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巣内に限局性あるいは散在性にみられ、紡錘形細胞は病巣内血管周囲で増殖

していた。また、大型異型細胞は病巣内に散見された。この腫瘍では、円形

A および B 細胞の合計が全体の 20%以上を占め、かつ紡錘形細胞も全体の

20%以上を占めていた。 

髄芽腫（Fig. 2-4）では、“carrot-shaped”核を有する細胞質に乏しい紡

錘形細胞が密にあるいは散在性に増殖していた。これらの腫瘍細胞には有糸

分裂像が多く認められた。 

悪性星状膠細胞腫では腫瘍の境界は概して不明瞭で、腫瘍細胞は血管

周囲および髄膜に頻繁に浸潤していた。一方、悪性稀突起膠細胞腫、悪性混

合神経膠腫および髄芽腫では腫瘍の境界は比較的明瞭で、血管周囲および髄

膜への浸潤は軽度であった。腫瘍細胞が神経細胞の周りを取り囲む「衛星現

象」は、悪性星状膠細胞腫（Fig. 2-1）で 50/60 例に観察されたが、悪性稀突

起膠細胞腫、悪性混合神経膠腫および髄芽腫では観察されなかった。壊死巣

周囲の柵状配列は悪性星状膠細胞腫（Fig. 2-1）の 12/60例と髄芽腫（Fig. 2-4）

の 1/4 例でみられたが、その他の腫瘍ではみられなかった。また、内皮増生

を伴う血管増生は、悪性稀突起膠細胞腫（Fig. 2-2）の 18/26 例および髄芽腫

（Fig. 2-4）の 1/4 例にみられたが、その他の腫瘍ではみられなかった。なお、

反応性星状膠細胞は、各種腫瘍の病変周囲あるいは病変内に散見された。 
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【腫瘍細胞の免疫染色】 

【腫瘍細胞の形態学的分類】で分類した各腫瘍細胞の免疫染色の結果

を Table 2-5 に示した。 

悪性星状膠細胞腫の腫瘍細胞は星状細胞、円形 B 細胞、紡錘形細胞

および好酸性顆粒細胞からなっていた（Table 2-5）。このうち、星状細胞（Fig. 

2-5）、円形 B 細胞（Fig. 2-6）および紡錘形細胞（Fig. 2-7）の免疫染色結果

は共通しており、Iba1、CD68、RM-4 および Vimentin が陽性で、Olig2、GFAP

および Nestin が陰性であった。一方、好酸性顆粒細胞は、いずれのマーカ

ーも陰性であった。なお、一部の症例で実施した CD3 と CD45RA について

の免疫染色の結果は、いずれの腫瘍細胞も陰性であった。 

悪性稀突起膠細胞腫と悪性混合神経膠腫において、腫瘍細胞は円形 A

細胞、円形 B 細胞、円形 C 細胞、紡錘形細胞および大型異型細胞から成っ

ており、これらの両腫瘍では形態別腫瘍細胞の免疫染色結果は共通していた

（Table 2-5）。すなわち、円形 A 細胞（Fig. 2-8）、円形 B 細胞（Fig. 2-9）お

よび円形 C 細胞（Fig. 2-10）はいずれも Olig2 陽性であった。円形 B 細胞（Fig. 

2-9）でときおり GFAP に陽性反応がみられた以外、いずれの円形細胞も

GFAP と Nestin には陰性であった。紡錘形細胞（Figs. 2-11, 2-12）はいずれ
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も Olig2 陰性で、一部は GFAP 陽性（Fig. 2-11）または Nestin 陽性（Fig. 2-12）

であった。GFAP 陽性細胞は Nestin 陰性で、逆に Nestin 陽性細胞は GFAP

陰性であった。紡錘形細胞は、しばしば Vimentin 陽性であった。大型異型

細胞は、いずれのマーカーも陰性であった。悪性稀突起膠細胞腫および悪性

混合神経膠腫では、Iba1、CD68 あるいは RM-4 陽性の反応性ミクログリア

あるいはマクロファージが腫瘍周囲または腫瘍内に散見されたが、いずれの

腫瘍細胞もこれらのミクログリア/マクロファージのマーカーには陰性であ

った。 

髄芽腫では、腫瘍細胞は GFAP、nestin、myelin CNPase、doublecortin、

synaptophysin、neurofilament、beta III tubulin および vimentin のいずれのマー

カーも陰性であった。 

反応性星状膠細胞（Fig. 2-13）は GFAP 陽性で、GFAP 陽性の長い突

起を特徴としていた。 
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考 察 

 

本章では、ラットの神経上皮性腫瘍について腫瘍細胞の形態を詳細に

検索した。すなわち、細胞形態から円形 A、B あるいは C 細胞を腫瘍性稀

突起膠細胞と、星状細胞を腫瘍性星状膠細胞とし、神経細胞周囲の衛星現象

や血管周囲の腫瘍細胞浸潤、ハニカムパターンや内皮増生を伴う血管増殖な

どのそれぞれの腫瘍の特徴所見から診断した。また、紡錘形細胞については、

血管を取り囲んで増殖する同様な形態の細胞は、ラットの ENU 誘発混合神

経膠腫で腫瘍性星状膠細胞と報告されている[Zook et al; 2000]ことから、腫

瘍性星状膠細胞とした。悪性混合神経膠腫は腫瘍性星状膠細胞と腫瘍性稀突

起膠細胞の両細胞がそれぞれ 20%以上を占める腫瘍とした。 

神経上皮性腫瘍の組織形態学的特徴検索と免疫組織化学的検索の結

果、悪性星状膠細胞腫では、腫瘍細胞は星状細胞、円形 B 細胞、紡錘形細

胞および好酸性顆粒細胞からなり、組織形態学的学特徴は、腫瘍の境界が不

明瞭、腫瘍細胞が頻繁に血管周囲および髄膜へ浸潤、内皮増生を伴う血管増

生の欠如、壊死巣周囲の柵状配列、神経細胞周囲の衛星現象および好酸性顆

粒細胞の出現であった。ヒトやイヌの星状膠細胞腫では、腫瘍細胞が周囲組

織や血管周囲に浸潤することがよく知られている[Summers et al; 1994, 

Lopes et al; 2000]。また、腫瘍細胞の形態は、さまざまで protoplasmic、 
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fibrillary、 gemistocytic、 pilocytic あるいは pleomorphic と表現されている

[Okazaki et al; 1988, Summers et al; 1994, Lopes et al; 2000]。本章で検索したラ

ットの悪性星状膠細胞腫で星状細胞と分類された細胞は、protoplasmic ある

いは fibrillary 細胞に、紡錘形細胞は pilocytic 細胞に、胞体の豊かな円形細

胞は gemistocytic 細胞にそれぞれ類似していた。また、腫瘍細胞による神経

細胞周囲の衛星現象は、ヒトの星状膠細胞腫でも報告されている[Leenstra et 

al; 1992]。好酸性顆粒細胞は、ラットの星状膠細胞腫では二核顆粒細胞とし

て報告されおり[Pruimboom-Brees et al; 2004]、また、細胞質内にジアスター

ゼ消化抵抗性の PAS 陽性好酸性顆粒を含有するという点ではヒトの顆粒細

胞性星状膠細胞腫[Saad et al; 2006, Shi et al; 2008]の腫瘍細胞に類似していた。

このような点では、ラットの悪性星状膠細胞腫は形態学的にヒトやイヌのそ

れに類似していることが明確になった。一方、ヒトやイヌでは、内皮増生を

伴う血管増生（garlands, glomeruloid vascular proliferation, vascular chicken-wire 

pattern）および壊死巣周囲の柵状配列は悪性度の高い星状膠細胞腫（膠芽腫）

でしばしば観察される[Okazaki et al; 1988, Summers et al; 1994, Koestner et al; 

1999, Lopes et al; 2000]が、ラットでは、壊死巣周囲の柵状配列はみられるも

のの、内皮増生を伴う血管増生はみられなかった。これはラットの悪性星状

膠細胞腫に特有の所見と考えられた。 
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悪性稀突起膠細胞腫では、腫瘍細胞は円形 A 細胞、円形 B 細胞、円

形 C 細胞、紡錘形細胞および大型異型細胞からなり、組織形態学的特徴は、

円形 A 細胞による honey comb 構造と内皮増生を伴う血管増生であった。

honey comb 構造はヒトやイヌの稀突起膠細胞腫の特徴像で、内皮増生を伴

う血管増生もまた悪性の指標として観察される所見である[Okazaki et al; 

1988, Summers et al; 1994, Lopes et al; 2000, Sepulveda Sanchez et al; 2009]。し

たがって、ラットの悪性稀突起膠細胞腫の組織像はヒトやイヌのそれに類似

していると考えられた。また、悪性稀突起膠細胞腫には悪性混合神経膠腫で

みられる組織像がしばしば混在していたこと、およびこれら両腫瘍を構成す

る腫瘍細胞の免疫組織学的結果が共通していたことから、両腫瘍は同一起源

の腫瘍と考えられた。ヒトやイヌでも稀突起膠細胞腫に腫瘍性星状膠細胞が

混在することはよく知られており[Okazaki et al; 1988, Summers et al; 1994, 

Lopes et al; 2000]、腫瘍性の稀突起膠細胞と星状膠細胞からなる腫瘍は混合

神経膠腫（oligoastrocyotma）として分類されている[Koestner et al; 1999, Lopes 

et al; 2000]。 

免疫組織化学的には、悪性星状膠細胞腫を構成するいずれの腫瘍細胞

もOlig2、GFAPおよびNestinに陰性であった。ラットの星状膠細胞腫がGFAP

陰性であることは従来通りの結果であり、またいずれの腫瘍細胞も Olig2 陰



 

44 

 

性であったことから、本章で検索した悪性星状膠細胞腫には腫瘍性稀突起膠

細胞は混在していないと考えられた。また、腫瘍構成細胞である星状細胞、

円形 B 細胞および紡錘形細胞は、いずれもミクログリアあるいは組織球系

細胞のマーカーである Iba1、CD68 および RM-4 に陽性であったことから、

このような悪性星状膠細胞腫の腫瘍細胞は組織球あるいはミクログリア由

来である可能性が示唆された。なお、好酸性顆粒細胞については、上述した

ようにヒトの顆粒細胞性星状膠細胞腫の腫瘍細胞に形態学的に類似してい

たが、ヒトの本細胞は GFAP および CD68 に陽性である[Shi et al; 2008]のに

対し、ラットでは GFAP、CD68 とも陰性であり、ラットの好酸性顆粒細胞

はヒトの顆粒細胞性星状膠細胞腫細胞とは免疫組織化学的に異なっていた。 

悪性稀突起膠細胞腫および悪性混合神経膠腫では、円形 A、B および

C型細胞は稀突起膠細胞のマーカーであるOlig2に陽性であったことから稀

突起膠細胞由来の細胞、また紡錘形細胞は一部が星状膠細胞のマーカーであ

る GFAP あるいは星状膠細胞の前駆細胞のマーカーである Nestin に陽性で

あったことから星状膠細胞へ分化している細胞と考えられた。ただし、反応

性星状膠細胞はGFAP陽性で腫瘍性星状膠細胞はGFAP陰性が定説となって

いるラットでは、GFAP 陽性細胞が反応性星状膠細胞か腫瘍性星状膠細胞か

を区別しなければならない。反応性星状膠細胞は類円形ないし多角形で、弱
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好酸性均質細胞質と GFAP 陽性の長い突起を特徴とし、散在性に認められる。

一方、本研究の悪性稀突起膠細胞腫あるいは悪性混合神経膠腫における

GFAP 陽性細胞は、紡錘形で GFAP 陽性の突起は明らかでなく、束状あるい

は血管周囲を取り囲んで増殖していたことから、反応性星状膠細胞とは明ら

かに異なっていた。さらに、本研究でみられた GFAP 陽性の腫瘍性星状膠細

胞の組織学的形態は、Zook らが報告している ENU 誘発の混合神経膠腫にお

ける腫瘍性星状膠細胞のそれに類似し、Avian Sarcoma virus で誘発された星

状膠細胞腫[Lee et al; 1986]および S100β-v-erbB 遺伝子改変ラットに発生し

た悪性膠細胞腫[Yokoo et al; 2008]のそれとも同様であった。これらのことか

ら、悪性稀突起膠細胞腫や悪性混合神経膠腫における紡錘形細胞は星状膠細

胞への分化を示す腫瘍性星状膠細胞と考えられた。また同時に、GFAP の発

現を検索することは、他の動物と同様にラットにおいても中枢神経系腫瘍の

診断に有用であると考えられた。 

ラットの髄芽腫では、ヒトや他の動物と異なり Homer-Wright ロゼッ

トはみられなかったが、腫瘍細胞核が”carrot-shape”様で、有糸分裂が多く、

細胞増殖が密であることはヒトや他の動物の髄芽腫の組織学的特徴[Lopes 

et al; 2000, Summers et al; 1994]と類似していた。本章では、ヒトあるいはイ

ヌで髄芽腫細胞が陽性と報告されている GFAP, Nestin、Neurofilament、β
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III-tubulin、Synaptophisin、Doublecortin および Vimentin[Koestner et al; 1999, 

Lopes et al; 2000, Parker et al; 2005, Ide et al; 2010]に加え、稀突起膠細胞への

分化マーカーである Myelin CNPase についてもその発現を検索したが、いず

れも陰性であり、ラットの髄芽腫の分化方向を解明するには至らなかった。 

本章の研究により、ラットでは、1）悪性星状膠細胞腫の組織形態学

的特徴は壊死巣周囲の柵状配列、神経細胞周囲の衛星現象および好酸性顆粒

細胞の出現であり、また内皮増生を伴う血管増生が欠如していること、2）

悪性稀突起膠細胞腫および髄芽腫の組織形態学的特徴はヒトやイヌのそれ

と類似していること、3）悪性星状膠細胞腫の腫瘍細胞は Iba1、CD68 およ

び RM-4 に陽性で、組織球あるいはミクログリア由来の可能性があること、

4）悪性稀突起膠細胞腫および悪性混合神経膠腫の腫瘍細胞は Olig2、GFAP

あるいは Nestin に陽性で、由来は稀突起膠細胞あるいは星状膠細胞である

こと、および 5）腫瘍性星状膠細胞はヒトやイヌと同様に GFAP 陽性である

ことが明らかとなった。 
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要 旨 

 

本章では、悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の鑑別に先立ち、星状膠細

胞腫を含む神経上皮性腫瘍について、各腫瘍の病理組織形態学的特徴の把握

を試みた。腫瘍細胞を形態学的に分類し、比較した。さらにこれらの腫瘍細

胞の由来を検索するために、悪性星状膠細胞腫、悪性稀突起膠細胞腫および

悪性混合神経膠腫では、GFAP、Nestin、Olig2、Iba1、CD68、RM-4 および

Vimentin の発現を、髄芽腫では GFAP、Nestin、Doublecortin、Synaptophysin、

Myelin CNPase、Neurofilament、β III-tubulin および Vimentin の発現を免疫

組織学的にしらべた。その結果、ラットでは 1）悪性星状膠細胞腫の組織形

態学的特徴は、壊死巣周囲の柵状配列、神経細胞周囲の衛星現象および好酸

性顆粒細胞の出現であり、内皮増生を伴う血管増生は欠如していること、2）

悪性稀突起膠細胞腫および髄芽腫の組織形態学的特徴はヒトやイヌと同様

であること、3）悪性星状膠細胞腫の腫瘍細胞は Iba1、CD68 および RM-4

に陽性で、組織球あるいはミクログリア由来の可能性があること、4）悪性

稀突起膠細胞腫および悪性混合神経膠腫の腫瘍細胞は Olig2、GFAP あるい

は Nestin に陽性で、由来は稀突起膠細胞あるいは星状膠細胞であること、

および 5）腫瘍性星状膠細胞はヒトやイヌと同様に GFAP 陽性であることが

明らかとなった。 



Table 2-1. 観察した神経上皮性腫瘍の症例数 

系統： F344   SD 
計 

性： 雄 雌   雄 雌 

悪性星状膠細胞腫 11 7 28 14 60 

悪性稀突起膠細胞腫 13 3 8 2 26 

悪性混合神経膠腫 2 2 1 0 5 

髄芽腫   2 1   0 1 4 

計 28 13 37 17 95 
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Table 2-2. 免疫染色に使用した一次抗体 

抗体 
希釈 

倍率 
製造元 認識細胞 抗原賦活化 

Iba1 1:40 
㈱和光純薬工業、 

大阪 
小膠細胞、マクロファージ なし 

CD68 1:100 
SEROTEC. Co., Ltd.  

Oxford, UK 

マクロファージ、 

小膠細胞 

マイクロウェーブ、 

100℃、15分 

RM-4 1:25 
㈱トランスジェニック、 

熊本 

マクロファージ、樹状細胞、
小膠細胞 

なし 

Olig2 1:100 
㈱免疫生物研究所、 

群馬 
希突起膠細胞 

マイクロウェーブ、 

100℃、15分 

GFAP 1:1000 ㈱ダコジャパン、東京 星状膠細胞 
オートクレーブ、 

121℃、15分 

Nestin 1:100 
Santa Cruz Biotech, Inc.,  

Santa Cruz, CA, U.S.A. 

神経幹細胞～ 

グリア前駆細胞 

オートクレーブ、 

121℃、15分 

Vimentin 1:100 ㈱ダコジャパン、東京 間葉系細胞 
マイクロウェーブ、 

100℃、15分 

CD3 1:400 
Becton Dickinson  

& Company, NJ, USA 
Tリンパ球 

マイクロウェーブ、 

0℃、15分 

CD45RA 1:400 
SEROTEC. Co., Ltd.  

Oxford, UK 
Bリンパ球 

マイクロウェーブ、 

100℃、15分 

Neurofilament 1:100 ㈱ダコジャパン、東京 神経細胞 
オートクレーブ、 

121℃、20分 

β III-tubulin 1:100 
CHEMICON international,  

CA, USA 

神経前駆細胞～ 

神経細胞 

オートクレーブ、 

121℃、20分 

Doublecortin 1:100 
Santa Cruz Biotech, Inc.,  

Santa Cruz, CA, U.S.A. 
神経前駆細胞 

マイクロウェーブ、 

100℃、15分 

Synaptophysin 1:500 
Leica Biosystems  

Newcastle Ltd., UK 
神経細胞 

オートクレーブ、 

121℃、20分 

Myelin CNPase 1:200 
EMD Chemicals, Inc., 

Gibbsotwn, NJ, USA 
希突起膠細胞 

オートクレーブ、 

121℃、20分 
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Table 2-3. 神経上皮性腫瘍における腫瘍細胞の形態 

形態別名称   細胞の形状   細胞質   核の形状   クロマチン   配列   HE   

星状細胞   

細胞境界不明瞭 

小型星状 

短紡錘形 

  
乏しい 

好酸性 
  

楕円形 

類円形 

分葉状 

  
豊富 

比較的豊富 

散在性 

密なシート状 

円形A細胞 小型類円形 
明るく 

抜ける 
円形 豊富 

シート状 

索状 

散在性 

円形B細胞 類円形 弱好酸性 
円形 

楕円形 
比較的豊富 

シート状 

索状 

散在性 

円形C細胞 類円形 好酸性 
異型 

大型類円形 

豊富 

比較的豊富 

索状 

輪状 

紡錘形細胞 
紡錘形 

短紡錘形 

乏しい 

好酸性 

楕円 

紡錘形 

細長い 

carrot- 

shaped 

豊富 

比較的豊富 

渦巻状 

束状 

散在性 

密なシート状 

大型異型細胞 
大型類円形 

多角形 

豊富 

好酸性 

異型 

大型類円形 
乏しい 散在性 

好酸性顆粒 

細胞 
大類円形 

好酸性顆粒 

含有 

類円形 

２核 

異型 

乏しい 散在性 

反応性 

星状膠細胞 
  

大型多角形 

類円形 
  
弱好酸性 

均質 
  大型類円形   乏しい   散在性       
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Table 2-4 神経上皮性腫瘍の病理組織形態的特徴と腫瘍細胞浸潤パターン 

腫瘍型 
症例
数 

腫瘍細胞の形態 
  

腫瘍の境界 

  
腫瘍細胞の 

浸潤   
特徴所見 

形態   有糸分裂a)   

  

血管 

周囲 
髄膜   

神経細胞 

周囲の 

衛星現象 

  

壊死巣 

周囲の 

柵状配列 

  

内皮増生
を伴う 

血管増生 

悪性星状 

膠細胞腫 
60 

 

星状細胞 

円形B細胞 

紡錘形細胞 

好酸性顆粒細胞 

 

少数/散在 

/多数 

不明瞭/ 

明瞭 
46/60 43/60 50/60 12/60 0/60 

悪性稀突起
膠細胞腫 

26 

円形A、B、C細胞： 
80%以上 

紡錘形細胞： 
20%未満 

大型異型細胞 

無/少数/ 

散在 

明瞭/ 

比較的明瞭 
1/26 2/26 0/26 0/26 18/26 

悪性混合 

神経膠腫 
5 

円形A、B細胞： 
20%以上 

紡錘形細胞： 
20%以上 

大型異型細胞 

少数/散在 
明瞭/ 

比較的明瞭 
2/5 1/5 0/5 0/5 0/5 

髄芽腫 4 紡錘形細胞   多数   
明瞭/ 

不明瞭 
  0/4 1/4   0/4   1/4   1/4 

a) 少数：1つの腫瘍巣に1ないし2個程度、散在：対物10倍で、1視野に1ないし2個程度、多数：対
物10倍で、1視野に3ないし5個程度。 
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Table 2-5. 神経上皮性腫瘍の免疫染色結果 

  

形態別腫瘍細胞 

マーカー 

  Iba1 CD68 RM-4 Olig2 GFAP Nestin Vimentin 

悪性星状膠細胞腫 

星状細胞 + + or - + or - - - - + or - 

円形B細胞 + + or - + or - - - - + or - 

紡錘形細胞 + ± or - ± or - - - - + or - 

好酸性顆粒細胞 - - - - - - - 

悪性稀突起 

膠細胞腫/ 

悪性混合神経膠腫 

円形A細胞 - - - + - - - 

円形B細胞 - - - + ± or - - - 

円形C細胞 - - - + - - - 

紡錘形細胞 - - - - + or - + or - + or - 

大型異型細胞 - - - - - - - 

+：陽性、±：弱陽性、-：陰性 
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神経細胞周囲の衛星現象 好酸性顆粒細胞 

Fig. 2-1  悪性星状膠細胞腫 

壊死巣周囲の柵状配列 

腫瘍細胞は星状細胞が主体で、 
好酸性顆粒細胞の混在、神経 
細胞周囲の衛星現象および壊死 
巣周囲の柵状配列を特徴とする。 
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内皮の増生を伴う血管増生 

Fig. 2-2  悪性稀突起膠細胞腫 

均一な円形細胞がシート状に 
配列し、内皮の増生を伴う血管増生 
を特徴とする。 
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Fig. 2-3  悪性混合神経膠細胞腫 

Fig. 2-4  髄芽腫 

円形細胞と紡錘形細胞が混在している。 

carrot-shape核を有する紡錘形細胞が密に増殖し、内皮の増生を伴う血管増生 

（横向き矢印）および壊死巣周囲の柵状配列（上向き矢印）がみられる。 
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Fig. 2-5 悪性星状膠細胞腫の星状細胞のHEおよび免疫染色 

星状細胞は、Iba1, CD68, RM-4とVimentinに陽性であるが、GFAPとOlig2には陰性である。 

Bar=20μm 
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Fig. 2-6 悪性星状膠細胞腫の円形B細胞のHEおよび免疫染色 

円形細胞は、Iba1, CD68, RM-4とVimentinに陽性であるが、GFAPとOlig2には陰性である。 

Bar=20μm 
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Fig. 2-7 悪性星状膠細胞腫の紡錘形細胞のHEおよび免疫染色 

紡錘形細胞は、Iba1, CD68, RM-4とVimentinに陽性ないし弱陽性であるが、 

GFAPとOlig2には陰性である。 Bar=20μm 
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Fig. 2-8 悪性希突起膠細胞腫/悪性混合神経膠腫の円形A細胞の 

HEおよび免疫染色 

円形A細胞は、Olig2陽性で、GFAP, Nestin, Iba1とVimentinに陰性である。 

Bar=20μm 
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Fig. 2-9 悪性希突起膠細胞腫/悪性混合神経膠腫の円形B細胞の 

HEおよび免疫染色 

円形B細胞は、Olig2とGFAPに陽性で、Nestin, Iba1とVimentinに陰性である。 

Bar=20μm 
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Fig. 2-10 悪性希突起膠細胞腫/悪性混合神経膠腫の円形C細胞の 

HEおよび免疫染色 

円形C細胞は、Olig2陽性で、GFAP, Nestin, Iba1とVimentinに陰性である。 

Bar=20μm 
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Fig. 2-11 悪性希突起膠細胞腫/悪性混合神経膠腫の 

紡錘形細胞(GFAP:陽性）のHEおよび免疫染色 

 

紡錘形細胞は、GFAP陽性で、Olig2, Nestin, Iba1とVimentinに陰性である。 

Bar=20μm 
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Fig. 2-12 悪性希突起膠細胞腫/悪性混合神経膠腫の 

紡錘形細胞(Nestin:陽性）のHEおよび免疫染色 

 

紡錘形細胞は、NestinとVimentinに陽性で、GFAP, Olig2とIba1に陰性である。 

Bar=20μm 
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Fig. 2-13 反応性星状膠細胞の 

HEおよび免疫染色 

 

反応性星状膠細胞は、GFAP陽性である。 
Bar=20μm 
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第 3 章 

 

ラットの星状膠細胞腫と悪性細網症における病理組織形態学的および 

免疫組織化学的特徴 

 

序 

 

第 2章において、ラットでは悪性星状膠細胞腫以外の自然発生性神経

上皮性腫瘍は病理組織形態学的特徴がヒトやイヌのそれに類似し、悪性稀突

起膠細胞腫と悪性混合神経膠細胞腫は稀突起膠細胞または星状膠細胞由来

の腫瘍であることが確認された。一方、ラットの悪性星状膠細胞腫は特有な

形態と免疫組織化学的特徴から他の神経上皮性腫瘍と異なり組織球あるい

はミクログリア由来である可能性が示唆された。 

ラットの原発性脳腫瘍のひとつである悪性細網症は、組織球、ミクロ

グリアあるいはリンパ球由来であることが示唆されている[Garman; 1988, 

Solleveld et al; 1990, Krinke et al; 2000, Kaufmann et al; 2012]。実際、第 1章に

おいてもこの腫瘍は発生率が極めて低いながら確認された。INHANDでは、

悪性細網症は悪性星状膠細胞腫と組織像が類似し鑑別が困難であることか

ら、これら両腫瘍の鑑別の手段として免疫組織化学的手法を推奨している

[Kaufmann et al; 2012]。 

そこで本章では、形態学的にそれぞれ診断された悪性星状膠細胞腫と

悪性細網症について病理組織形態学的特徴をさらに詳細に検討しそれぞれ
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を細分類した。加えて腫瘍の由来を検索するために、細分類した各腫瘍につ

いて GFAP、Nestin, Olig2、Iba1、CD68、RM-4、CD3、CD45RA、Vimentin

の発現をしらべた。 
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材料と方法 

 

【症例】 

症例はいずれも日本チャールスリバー株式会社から購入したF344ラ

ットおよびSDラットで、毒性試験および癌原性試験の対照群と中枢神経系

に被験物質の影響がみられなかった投与群から集めた。悪性星状膠細胞腫60

例は第2章で用いたもので、悪性細網症4例については、悪性星状膠細胞腫と

同じ試験群である1つの慢性毒性試験と15の癌原性試験で認められた腫瘍を

用いた。 

 

【形態観察】 

動物を剖検後、脳と脊髄は10%リン酸緩衝ホルマリン液で固定、パラ

フィン包埋し、HE染色を施した。認められた中枢神経系組織腫瘍をINHAND 

分類[Kaufmann et al; 2012] に従って分類した。さらに、悪性星状膠細胞腫は

3型（A型，B型，C型）に、悪性細網症は2型（D型，E型）に細分類（Table 

3-1）し、病理組織学的形態像を比較検討した。 

以下にその細分類基準を示す。 

・悪性星状膠細胞腫A型：脳実質に腫瘍細胞密度の低い病巣が一カ所みられ

る。 
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・悪性星状膠細胞腫B型：脳実質に腫瘍細胞密度の高い病巣が単発する、ま

たは腫瘍細胞が周囲組織、血管周囲あるいは髄膜に浸潤する。 

・悪性星状膠細胞腫C型：壊死巣周囲に腫瘍細胞の柵状配列がみられる。 

・悪性細網症D型：腫瘍細胞が髄膜と血管周囲に浸潤し、かつ脳実質にも広

範囲に浸潤する。 

・悪性細網症E型：腫瘍細胞が髄膜と血管周囲に浸潤するが、脳実質への浸

潤は明らかでない。 

 

【免疫染色】 

悪性星状膠細胞腫については、第 2章で実施した Iba1、CD68、RM-4、

Olig2、GFAP、Nestin および Vimentin に対する免疫染色標本を用いた。評価

した 16例の Olig2 染色標本の内訳は、悪性星状膠細胞腫 A 型の 3 例、B 型

11例、C型 2例であった。また、第 2 章で実施した 6例の CD3と CD45RA

染色標本の内訳は、悪性星状膠細胞腫の A 型の 2 例、B 型 2 例、C 型 2 例

であった。 

悪性細網症と診断した上述の症例について、Iba1、CD68、RM-4、Olig2、

GFAP、Nestinおよび Vimentin に対する免疫染色を実施した。用いた一次抗

体は第 2章で用いたものと同様であり、Olig2 染色については、悪性細網症
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D 型 1 例と E 型 1 例で評価し、他の症例は正常な稀突起膠細胞が陽性でな

かったため、評価できなかった。また、悪性細網症 D 型 1 例と E 型 1 例に

ついては、このほかに CD3 と CD45RAの免疫染色を実施した。 

免疫染色は第 2章と同様に、EnVision kits（Dako North America, CA, 

USA）を用いた Labeled polymer 法で実施した。脱パラフィン後、切片を

0.01M クエン酸緩衝液（pH6.0）に浸し、抗原賦活化を行った。その後、す

べての切片を 3%過酸化水素・メタノール溶液を用いて室温で 10 分間処理

して内因性ペルオキシダーゼを不活化し、プロテインブロック（Dako North 

America）を用いて室温で 10分間処理して非特異反応を抑制した後、一次抗

体と 4℃一晩で反応させた。標識二次抗体にはポリマー試薬（EnVision
TM+ 

Rabbit/HRP、Dako North America）を用い、室温で 30 分間反応した。発色に

は DAB(和光純薬工業、大阪)を、後染色にはヘマトキシリンを用いた。 
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結 果 

 

【悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の病理組織形態学的特徴】 

病理組織形態学的特徴により悪性星状膠細胞腫（Fig. 3-1）を A型、

B型、C型に、悪性細網症（Fig. 3-2）を D型、E型に分類した（Table 3-2）。 

悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の腫瘍細胞の形態は類似し、悪性星状

膠細胞腫 A 型、B 型、C 型と悪性細網症 D 型、E 型のいずれの腫瘍におい

ても、腫瘍細胞は星状細胞が主体であった。悪性星状膠細胞腫 A 型以外の

タイプ別腫瘍には星状細胞のほかに円形細胞が混在し、さらに、悪性星状膠

細胞腫 B と C型および悪性細網症 D 型には好酸性顆粒細胞が散見された。 

悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の病理組織形態学的特徴は類似して

いた。すなわち、悪性星状膠細胞腫 A型、B型、C型と悪性細網症 D型、E

型のいずれも腫瘍の境界は不明瞭で、腫瘍細胞は血管周囲および髄膜に頻繁

に浸潤していた。また、両腫瘍のすべてのタイプ別腫瘍に共通して、腫瘍細

胞が神経細胞の周りを取り囲む「衛星現象」がみられたが、内皮増生を伴う

血管増生はみられなかった。なお、悪性星状膠細胞腫の C型（Fig. 3-1）の

診断基準とした壊死巣周囲の柵状配列は、その他のタイプ別腫瘍にはみられ

なかった。 
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【悪性星状膠細胞腫および悪性細網症のタイプ別腫瘍の免疫染色】 

悪性星状膠細胞腫の A 型、B 型、C 型および悪性細網症の D 型、E

型のタイプ別腫瘍における免疫染色結果を Table 3-3に示した。悪性星状膠

細胞腫と悪性細網症のタイプ別腫瘍は、いずれも免疫組織化学的に概ね同様

の反応性を示した。 

悪性星状膠細胞腫（A型：Fig. 3-3、B型：Fig. 3-4、C型：Fig. 3-5、）

では、Iba1 は A 型、B 型および C 型のすべての腫瘍、CD68、RM-4 および

Vimentin はそれぞれ半数例以上の腫瘍が陽性であった。GFAP および Olig2

に関しては、A型、B型および C型のいずれの腫瘍も陰性であった。Nestin

については、少数の B型および C型で、陽性細胞が少数個みられた。 

悪性細網症（D型：Fig. 3-6、E型：Fig. 3-7）では、CD68 が D型で

陽性、Iba1、CD68、RM-4 および Vimentinが D型および E型で陽性、GFAP、

Olig2 および Nestin が D型と E型で陰性であった。 

なお、CD3 と CD45RAは悪性星状膠細胞腫の A型、B型、C型およ

び悪性細網症 D型、E型で陰性であった。 
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考 察 

 

本章の結果から、悪性星状膠細胞腫の組織形態学的特徴とされている

壊死巣周囲の柵状配列、神経細胞周囲の衛星現象および好酸性顆粒細胞の出

現のうち、後二者は悪性細網症でもみとめられ、これまで髄膜および血管周

囲への浸潤の程度差で分けられていた悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の間

に本質的な組織学的相違がないことが明らかとなった。さらに、免疫組織化

学的にも両者は同様の反応性を示した。これらのことから悪性星状膠細胞腫

と悪性細網症は同一起源の腫瘍と考えられた。 

今回組織形態学的に悪性星状膠細胞腫および悪性細網症と診断され

た症例は、いずれもミクログリアあるいは組織球系細胞のマーカーである

Iba1、CD68 および RM-4 に陽性であった。CD68 および RM-4は、ともにリ

ボソーム膜あるいはエンドソーム膜のマーカー [Iyonaga et al; 1997, 

Damoiseaux et al; 1994]で、CD68 陽性細胞は radial glia のマーカーである

3CB2 も陽性であるという報告[Wu et al; 2005
1
]がある。一方で、radial gliaは

GFAPおよび Nestin陽性と報告されている[Shibuya et al; 2003]が、本研究で

検索した悪性星状膠細胞腫および悪性細網症の腫瘍細胞は共通して GFAP

陰性であった。また、数例の悪性星状膠細胞腫で Nestin 陽性細胞がみられ
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たが、その数は非常に少なく腫瘍細胞がNestin陽性とは考えられなかった。

これらのことから、これら腫瘍の起源として radial glia は除外すべきと考え

られた。Iba1 は一般にミクログリアのマーカーとして用いられ[Wu et al; 

2005
2
]、Kolenda-robertsらは Iba1 陽性のラットの脳腫瘍をミクログリオーマ

と診断している[Kolenda-Roberts et al; 2013]。しかしながら、Iba1 は、ミク

ログリアだけでなく種々の組織球にも陽性となる[Rehg et al; 2012]ことから、

ラットの中枢神経系組織に発生した Iba1、CD68 および RM-4陽性の細胞か

ら成る腫瘍は、現時点ではミクログリア由来と断定するのではなく、中枢神

経系組織原発の組織球あるいはミクログリア由来の腫瘍とするのが妥当と

考えられた。 

INHAND では「悪性星状膠細胞腫の中には腫瘍性稀突起膠細胞を腫

瘍細胞の 20％以下の割合で含むものもある」とされている。今回悪性星状

膠細胞腫と診断した症例には、Olig2 陽性の腫瘍細胞がみられなかったこと

から、これらの悪性星状膠細胞腫は腫瘍性稀突起膠細胞を含んでおらず、真

の星状膠細胞腫ではなく、組織球あるいはミクログリア由来の腫瘍である可

能性が高いと考えられた。加えて、壊死巣周囲の柵状配列はラットの組織球

肉腫の特徴所見でもある[Ogasawara et al; 1993]。さらに、第 1章で診断した

悪性星状膠細胞腫のほとんどは本章で検索した同腫瘍と同様な病理組織形
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態学的特徴を有していたことからも、これまで悪性星状膠細胞腫と診断して

いたラットの腫瘍の大部分は実は組織球あるいはミクログリア由来の腫瘍

であると考えられた。 
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要 旨 

 

ラットの悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の鑑別のために、これらの腫

瘍を細分類し病理組織形態学的特徴を比較、検討した。さらに、これらの腫

瘍の由来をしらべるために、GFAP、Nestin, Olig2、Iba1、CD68、RM-4、CD3、

CD45RAおよびVimentinについて免疫組織化学的検索を行った。その結果、

1）ラットの悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の間に本質的な組織学的相違が

ないこと、2）悪性星状膠細胞腫と悪性細網症は、いずれも GFAP と Olig2

陰性、Iba1、CD68 と RM-4 陽性であることから、ラットでは悪性星状膠細

胞腫の大部分と悪性細網症は組織球あるいはミクログリア由来の腫瘍であ

ることが推察された。 

 



Table 3-1. 悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の例数 

系統： F344   SD 
計 

性： 雄 雌   雄 雌 

悪性星状膠細胞腫 11 7 28 14 60 

A型 3 1 2 1 7 

B型 6 6 20 9 41 

C型 2 0 6 4 12 

悪性細網症 2 1 1 0 4 

D型 1 0 1 0 2 

E型 1 1 0 0 2 

計 13 8 29 14 64 
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Table 3-2 悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の病理組織形態学的特徴と腫瘍細胞浸潤パターン 

腫瘍型 
症例
数 

腫瘍細胞の形態 
  
腫瘍の 

境界 

  
腫瘍細胞の 

浸潤   
特徴所見 

形態   有糸分裂a)   

  

血管 

周囲 
髄膜   

神経細胞 

周囲の 

衛星現象 

  

壊死巣 

周囲の 

柵状配列 

  

内皮増生
を伴う 

血管増生 

悪性星状膠細胞腫 

A型 7 星状細胞 少数 不明瞭 4/7 2/7 4/7 0/7 0/7 

B型 41 

星状細胞 

円形細胞 

紡錘形細胞 

好酸性顆粒細胞 

少数/散在 不明瞭 33/41 30/41 38/41 0/41 0/41 

C型 12 

星状細胞 

円形細胞 

紡錘形細胞 

好酸性顆粒細胞 

多数 
不明瞭/ 

明瞭 
9/12 11/12 8/12 12/12 0/12 

悪性細網症 

D型 2 

星状細胞 

円形細胞 

好酸性顆粒細胞 

少数/散在 不明瞭 2/2 2/2 2/2 0/2 0/2 

E型 2 
星状細胞 

円形細胞 
少数/散在 不明瞭 2/2 2/2 1/2 0/2 0/2 

a) 少数：100倍視野に＜1個、散在：100倍視野に1ないし2個、多数：100倍視野に3ないし5個。 
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Table 3-3. 悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の免疫染色結果 

    マーカー 

    Iba1 CD68 RM-4 GFAPa) Olig2 Vimentina) Nestin 

悪性星状膠細胞腫 

A型 (7例） Negative 0/7 2/7 1/7 7/7 3/3 1/7 7/7 

 Minimal 0/7 1/7b) 3/7b) 0/7 0/3 2/7b) 0/7 

Mild/Moderate 7/7 4/7 3/7 0/7 0/3 4/7 0/7 

B型 (41例） Negative 0/41 2/41 1/41 41/41 11/11 2/41 38/41 

 Minimal 0/41 13/41b) 18/41b) 0/41 0/11 13/41b) 3/41c) 

Mild/Moderate 41/41 26/41 22/41 0/41 0/11 26/41 0/41 

C型 (12例） Negative 0/12 0/12 0/12 12/12 2/2 0/12 11/12 

 Minimal 0/12 2/12b) 3/12b) 0/12 0/2 1/12b) 1/12c) 

Mild/Moderate 12/12 10/12 9/12 0/12 0/2 11/12 0/12 

悪性細網症 

D型 (2例） Negative 0/2 0/2 0/2 2/2 1/1 0/2 2/2 

 Minimal 0/2 0/2 0/2 0/2 0/1 0/2 0/2 

Mild/Moderate 2/2 2/2 2/2 0/2 0/1 2/2 0/2 

E型 (2例） Negative 0/2 2/2 0/2 2/2 1/1 0/2 2/2 

 Minimal 0/2 0/2 0/2 0/2 0/1 0/2 0/2 

  Mild/Moderate 2/2 0/2 2/2 0/2 0/1 2/2 0/2 

a)： 反応性星状膠細胞を除く。 

Negative： 陽性細胞はみられない。 

Minimal： b) 陽性細胞数が少なく、反応性の小膠細胞あるいはマクロファージの可能性あり。 c) 腫瘍内に陽性細
胞が数個みられる程度。 

Mild： 1/4から半数程度の腫瘍細胞が陽性を示す。 

Moderate： 半数以上の腫瘍細胞が陽性を示す。 

78 



Fig. 3-1  悪性星状膠細胞腫 

好酸性顆粒細胞 

神経細胞周囲の衛星現象 

A型 B型 

A型は腫瘍細胞密度が低く、B型は腫瘍細胞 

密度が高い。C型（矢印）には壊死巣周囲の 

腫瘍細胞の柵状配列がみられる。 C型 
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Fig. 3-2  悪性細網症 

好酸性顆粒細胞 

神経細胞周囲の衛星現象 

D型 

D型では、腫瘍細胞は髄膜、血管周囲 

および脳実質に浸潤する。 

E型では、腫瘍細胞は髄膜（黒矢印）と血管周囲 

（白矢印）に浸潤するが、脳実質への浸潤は 

明らかでない。 

好酸性顆粒細胞はD型でみられ、神経 

細胞周囲の衛星現象はD型、E型ともに 

みられる。 

 

E型 
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Fig. 3-3 悪性星状膠細胞腫（A型）の免疫染色 

 

悪性星状膠細胞腫のA型は、Iba1, CD68, RM-4とVimentinに陽性であるが、 

GFAP陰性である。 

Bar=100μm 
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Fig. 3-4 悪性星状膠細胞腫（B型）の免疫染色 

 

悪性星状膠細胞腫のB型は、Iba1, CD68, RM-4とVimentinに陽性であるが、 

GFAP陰性である。 

Bar=100μm 
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Fig. 3-5 悪性星状膠細胞腫（C型）の免疫染色 

 
 

悪性星状膠細胞腫のC型は、Iba1, CD68, RM-4とVimentinに陽性であるが、 

GFAP陰性である。 

Bar=100μm 
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Fig. 3-6 悪性細網症（D型）の免疫染色 

 
 

悪性細網症のD型は、Iba1, CD68, RM-4とVimentinに陽性であるが、 

GFAP陰性である。 

Bar=100μm 
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Fig. 3-7 悪性細網症（E型）の免疫染色 

 
 
 

悪性細網症のE型（矢印）は、Iba1, RM-4とVimentinに陽性であるが、 

CD68とGFAP陰性である。 

Bar=100μm 
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総 括 

 

ラットの自然発生性脳腫瘍では、起源が異なるにもかかわらず組織形

態が類似していることから悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の鑑別が困難で

ある。そこで、本研究では、ラットの自然発生性悪性星状膠細胞腫と悪性細

網症の鑑別とこれら腫瘍の起源の検索を目的に、神経上皮性腫瘍と悪性細網

症について組織形態学的および免疫組織化学的に詳細に検討した。 

第 1章では、INHAND に従って診断された悪性星状膠細胞腫を含む

神経上皮性腫瘍および悪性細網症について、2系統のラット（F344/DuCrlCrlj

および Crl:CD(SD)ラット）における発生状況に加え、リンパ造血器系組織

が由来の組織球肉腫の発生率も検索した。その結果、悪性星状膠細胞腫は、

F344 ラットより SDラットの方が、また、雌より雄の方が発生率が高く、

このような系統差や性差はリンパ造血器系組織に発生する組織球肉腫のそ

れに類似すること、さらに悪性稀突起膠細胞腫の方が悪性星状膠細胞腫より

早期に発生することが明らかとなった。腫瘍の発生状況はその生物学的特性

の一部を表しており、化学物質による腫瘍の誘発が疑われる際の判断あるい

はその解析に役立つと考えられた。また、ラットの自然発生性神経上皮性腫

瘍では悪性星状膠細胞腫の発生率が最も高いことが確認された。星状膠細胞

腫の発生率が他の膠細胞腫に比べ高いことは、ヒトやイヌと同様であり、
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GFAP陰性であるにもかかわらず INHANDにおいてこの腫瘍をラットの星

状膠細胞腫としている要因の一つと考えられた。 

第 2章では、星状膠細胞腫を含む神経上皮性腫瘍について、腫瘍細胞

を形態学的に分類し、この分類を用いて各腫瘍の病理組織形態学的特徴を再

検討した。さらにこれらの腫瘍細胞の由来を明らかにするために、免疫組織

学的検索を行った。その結果、ラットでは 1）悪性星状膠細胞腫の組織形態

学的特徴は壊死巣周囲の柵状配列、神経細胞周囲の衛星現象および好酸性顆

粒細胞の出現であり、また内皮増生を伴う血管増生が欠如していること、2）

悪性稀突起膠細胞腫および髄芽腫の組織形態学的特徴はヒトやイヌのそれ

と類似していること、3）悪性星状膠細胞腫の腫瘍細胞は Iba1、CD68 およ

び RM-4 に陽性で、組織球あるいはミクログリア由来の可能性があること、

4）悪性稀突起膠細胞腫および悪性混合神経膠腫の腫瘍細胞は Olig2、GFAP

あるいは Nestin に陽性で、由来は稀突起膠細胞あるいは星状膠細胞である

こと、および 5）腫瘍性星状膠細胞はヒトやイヌと同様に GFAP 陽性である

ことが明らかとなった。すなわち、ラットの神経上皮性腫瘍では、悪性星状

膠細胞腫を除き、組織形態学的特徴および GFAPの染色性を含め免疫組織化

学的染色動態はヒトやイヌのそれらと概ね類似しており、ラットに特有なも

のはないと考えられた。一方、悪性星状膠細胞腫については、ラットに特有
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な組織形態学的特徴がみられたが、ヒトやイヌと異なり免疫組織化学的に星

状膠細胞由来の証拠をとらえることはできなかった。むしろ免疫組織化学的

には、従来 GFAP 陰性であることが特徴とされてきたラットの悪性星状膠細

胞腫は、真の星状膠細胞腫ではなく組織球あるいはミクログリア由来の腫瘍

の可能性が考えられた。さらに、従来ラットでは星状膠細胞腫の診断に有用

でないとされていた GFAPは、ヒトや他の動物同様に診断の決め手になると

考えられた。 

第 3 章では形態学的に診断された悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の

鑑別のために、これらの腫瘍を細分類し病理組織形態学的特徴を比較、検討

した。さらに、これらの腫瘍の由来を明らかにするために、免疫組織化学的

検索を行った。その結果、悪性星状膠細胞腫と悪性細網症の間に本質的な組

織形態学的相違がなく、これら両腫瘍は、いずれも GFAPと Olig2陰性、Iba1、

CD68 と RM-4 陽性であったことから、ラットの悪性星状膠細胞腫の大部分

および悪性細網症は同一起源の腫瘍で、組織球あるいはミクログリア由来と

考えられた。 

本研究の一連の結果から、ラットにおいても、ヒトや他の動物と同様、

一部の腫瘍性星状膠細胞は GFAP陽性で、ラットにおいてこれまで星状膠細

胞腫と診断されていた腫瘍の大部分は、組織球あるいはミクログリア由来の
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腫瘍であり、ラットにおいて真の星状膠細胞腫は極めて希であることが明ら

かとなった。本研究の成果は、発生頻度が低く情報量の少ないラットの自然

発生性神経上皮性腫瘍において、その組織発生を考える上で重要な知見を与

え、腫瘍の起源をもとに評価する化学物質の癌原性試験においては、成績の

的確な評価に寄与するところが大きいと考えられた。 
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