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研究成果の概要（和文）：異所性ACTH産生症候群は、下垂体以外の組織から発生した腫瘍がACTHを産生・分泌
し、過剰分泌されたACTHによってクッシング様徴候を呈する症候群であるが、腫瘍におけるACTH自律分泌獲得の
分子機構は十分には明らかにされていない。本研究では褐色細胞腫でのACTH自律分泌能獲得におけるPOMCメチル
化制御異常とPOMC制御の上流シグナル・腫瘍の発症起源を検討した。その結果、異所性ACTH産生症候群におい
て、POMC発現の機能性獲得に、POMC promoter領域の脱メチル化が重要であることが示され、その病態として腫
瘍での神経発生分化制御因子の発現制御機構の存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The molecular mechanism of ACTH production has not been fully elucidated in 
ectopic ACTH syndrome. In this study, I examined POMC methylation deregulation, upstream signals of 
POMC regulation, and onset origin of tumor in ectopic ACTH producing pheochromocytoma. I found that 
demethylation of POMC promoter region was important for POMC expression in ectopic ACTH production 
syndrome. In addition, analysis of RNA-sequencing using ectopic ACTH secreting pheochromocytoma 
tumor.

研究分野： 内分泌

キーワード： ACTH　褐色細胞腫　内科

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
褐色細胞腫はカテコラミンを自律分泌するクロム親和性細胞由来の腫瘍である。稀にACTHを異所性に産生するこ
とが報告されているが、その発症機構は十分に明らかにされていない。本研究では、異所性ACTH産生症候群にお
いて、POMC発現の機能性獲得に、POMC promoter領域の脱メチル化が重要であることが示された。本研究の成果
が、異所性ACTH産生症候群の新たな治療薬への臨床応用に展開するための基盤になることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
異所性 ACTH 産生症候群は、下垂体以外の組織から発生した腫瘍が ACTH を産生・分泌し、

過剰分泌された ACTH によって副腎機能亢進症によるクッシング様徴候を呈する症候群であ
る。腫瘍の組織型は、小細胞肺がん、胸腺カルチノイド、褐色細胞腫などがある。臨床的な課
題として、治療は原発巣の切除が第一選択であるが、局在診断困難例が存在することや、有効
な ACTH 産生抑制薬がないため高コルチゾール血症の是正に難渋し予後不良となる例が存在
する。このような背景のもと、申請者らは局在診断困難な異所性 ACTH 産生症候群における肺
結節の機能性評価に肺動脈サンプリングが有用であることを報告している（Sakuma et al. 
Hormone 2013）。下垂体腫瘍における ACTH 産生機構については、転写因子 Tpit の関与が大
きいことや、近年脱ユビキチン化酵素 USP8 の変異による EGF 経路の活性化が報告されてい
る。一方、異所性 ACTH 産生腫瘍での ACTH 自律分泌能獲得の分子機構は十分に明らかにさ
れていない。 
 
２．研究の目的 
申請者らは、カテコラミンを自律分泌するクロム親和性細胞由来の腫瘍である褐色細胞腫症

例において、ACTH 前駆体である POMC の promoter 領域の低メチル化とグルココルチコイ
ドによる奇異性調節の存在を報告している（Sakuma et al. J Clin Endocrinol Metab 2016）。
本研究では褐色細胞腫でのACTH自律分泌能獲得におけるPOMCメチル化制御異常とPOMC
制御の上流シグナル・腫瘍の発症起源を解明することを目的とした。本研究の成果が、異所性
ACTH 産生症候群の新しい診断方法や治療薬への臨床応用に展開するための基盤になると期
待される。 
 
３．研究の方法 
(1) 腫瘍組織を用いた POMC promoter 領域の DNA メチル化評価 
異所性 ACTH 産生褐色細胞腫、異所性 ACTH 産生胸腺カルチノイド、ACTH 非産生褐色細胞腫の

腫瘍組織を対象に、パイロシークエンスを用いた POMC promoter 領域の DNA メチル化定量を行
った。加えて、クッシング病（ACTH 産生下垂体腺腫）、非機能性下垂体腺腫、GH産生下垂体腺
腫、TSH 産生下垂体腺腫も同様に解析を施行した。 
 
(2) 細胞株を用いた POMC promoter 領域の DNA メチル化評価と POMC 遺伝子発現評価 
クロム親和性細胞由来の腫瘍である神経芽腫細胞株（IMR32）、ACTH 産生小細胞肺癌細胞株

（DMS79）、ACTH 非産生小細胞肺癌細胞株（N417）、非小細胞肺癌細胞株（H1299）を対象にパイ
ロシークエンスを用いたPOMC promoter領域のDNAメチル化定量とPOMC遺伝子発現の評価を行
った。加えて、DNA 脱メチル化剤デシタビンを神経芽腫細胞株（IMR32）に添加し、POCM promoter
領域の DNA メチル化と POMC 遺伝子発現を評価し、POMC 発現調節に関わる脱メチル化部位の同
定を行った。 
 
(3) 異所性 ACTH 産生褐色細胞腫の腫瘍組織を用いたエクソーム解析 
褐色細胞腫の原因遺伝子として SDHB、SDHD、RET、VHL、TMEM127、MAX、SDHA などが同定され

ている。褐色細胞腫の 25%が遺伝性であり、遺伝子変異が褐色細胞腫の臨床病型を規定する重
要な因子と考えられている。異所性 ACTH 産生褐色細胞腫は POMC の DNA 低メチル化を認めるこ
とから、その上流に DNA メチル化制御異常を引き起こすエピジェネティック制御遺伝子変異が
存在する可能性が考えられる。異所性 ACTH 産生褐色細胞腫の腫瘍組織を用いたエクソーム解析
を行い、DNA メチル化制御異常を引き起こすエピジェネティック制御遺伝子変異の有無を評価
した。 
 
(4) POMC 発現制御の上流シグナル・腫瘍の発症起源の評価 
異所性ACTH産生褐色細胞腫、ACTH非産生褐色細胞腫の腫瘍組織のRNAシークエンスを行い、

異所性 ACTH 産生褐色細胞腫で高発現の遺伝子の検索を行い、相関ネットワーク解析から POMC
と強い相関を認める遺伝子の探索を行った。 
 
 

４．研究成果 
(1) 腫瘍組織を用いた POMC promoter 領域の DNA メチル化評価 
異所性 ACTH 産生褐色細胞腫、異所性 ACTH 産生胸腺カルチノイドにおいて、POMC promoter

領域は広範に低メチル化を呈していたのに対して、ACTH 非産生褐色細胞腫では高メチル化を認
めた。POMC promoter 領域の低メチル化により、腫瘍における異所性 ACTH 産生能を獲得したと
考えられた。続いて、下垂体腫瘍について解析を行うと、クッシング病（ACTH 産生下垂体腺腫）
において、POMC promoter 領域の広範な低メチル化を呈したのに対して、その他の下垂体腺腫
（非機能性下垂体腺腫、GH産生下垂体腺腫、TSH 産生下垂体腺腫）では高メチル化を呈してお
り、異所性 ACTH 産生症候群と同様に、クッシング病（ACTH 産生下垂体腺腫）においても、POMC
発現の機能性獲得に、POMC promoter 領域の脱メチル化が重要であると考えられた。 
 



(2) 細胞株を用いた POMC promoter 領域の DNA メチル化評価と POMC 遺伝子発現評価 
ACTH 産生能を有する DMS79 では、POMC promoter 領域は広範な低メチル化、POMC 高発現を呈

したのに対して、H1299、IMR32 では高メチル化、POMC 低発現を呈した。N417 は比較的低メチ
ル化を呈しているものの、POMC 発現は DMS79 と比較して低く、POMC 発現の機能性獲得に、POCM 
promoter 領域の脱メチル化に加えて、POMC 発現制御に関わる転写因子の関与の可能性が示唆さ
れた。また、IMR32 に脱メチル化剤であるデシタビン投与を行い、パイロシークエンスによる
POMC promoter のメチル化定量と遺伝子発現解析を施行した。POMC promoter の E2F 結合領域が
脱メチル化したサンプルにおいて、POMC mRNA 発現の上昇を認めた。 
 
(3) 異所性 ACTH 産生褐色細胞腫の腫瘍組織を用いたエクソーム解析 
褐色細胞腫の 25%が遺伝性であり、遺伝子変異が褐色細胞腫の臨床病型を規定する重要な因

子と考えられており、異所性 ACTH 産生褐色細胞腫と異所性 ACTH 産生胸腺カルチノイドの腫瘍
組織を用いたエクソーム解析を行い、DNA メチル化制御異常を引き起こすエピジェネティック
制御遺伝子変異の有無を評価したが、同定されなかった。 
 
(4) POMC 発現制御の上流シグナル・腫瘍の発症起源の評価 
異所性 ACTH 産生褐色細胞腫、異所性 ACTH 非産生褐色細胞腫の腫瘍組織の RNA シークエンス

解析から、異所性 ACTH 産生褐色細胞腫において、POMC に加えて、神経ペプチドである NPY、AGRP
の高発現を認めた。また、Ingenuity Pathway Analysis を用いた相関ネットワーク解析から、
POMC は NPY、AgRP と強い相関を認め、これらの遺伝子群は共通の因子によって、発現調節を受
ける可能性が示唆された。POMC、NPY、AgRP はともに摂食調節を担う神経ペプチドであり、視
床下部弓状核に局在する特徴があることから、視床下部弓状核の発生分化制御機構が異所性
ACTH 産生褐色細胞腫の病態形成に関与することが示唆された。更に興味深いことに異所性 ACTH
産生褐色細胞腫の腫瘍組織を用いた RNA-sequencing の解析から、着目した神経発生制御に関わ
る転写因子が、デシタビン添加により POMC の発現誘導された際に発現上昇を認め、POMC 発現
制御に関わることが示唆されており、現在その詳細な機序について更に解析をすすめている。 
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