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研究成果の概要（和文）：下垂体腫瘍の手術検体を用い、digital PCR法および免疫組織化学法を用いてエスト
ロゲン受容体（ER）の発現プロファイルを定量的に評価した。下垂体腫瘍の種類によらずERα変異体およびERβ
の発現をほとんど認めなかった。非機能性腺腫に限定した詳細解析では、全長型ERα発現が高い群と低い群を認
めた。それに加え、ERα発現が高い群では、その下流遺伝子であるGREB1の発現量と有意に相関していることを
見出した。

研究成果の概要（英文）：We quantitatively assessed the expression profiles of estrogen receptor (ER)
 transcripts and proteins in pituitary tumor samples, using reverse transcription-digital polymerase
 chain reaction and immunohistochemistry, and further investigated the correlations between the 
expression levels of ER and those of downstream responsive genes. Regardless of the type of 
pituitary tumor, ERα variants and ERβ were barely observed. The detailed analysis limited to 
non-functional adenomas exhibited a biphasic wild type ERα expression pattern and were categorized 
into significantly different high- and low- ERα expression level groups. Similar results were 
obtained through the immunohistochemical staining of NFPAs. The expression levels of ESR1 positively
 correlated with those of GREB1, the estrogen-responsive gene.

研究分野： 神経内分泌学

キーワード： 下垂体腫瘍　エストロゲン受容体　digital PCR　神経内分泌学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により下垂体腫瘍におけるdigital PCRを用いた全長型および変異型のエストロゲン受容体（ER）の遺伝
子発現量を測定する定量系を確立した。それを用いた解析により下垂体腫瘍ではERα変異体の発現プロファイル
が初めて判明した。本研究は、エストロゲン感受性腫瘍である乳癌や、アンドロゲン依存性の前立腺腫瘍などエ
ストロゲン以外のホルモン感受性腫瘍の発現にも応用できる可能性が示唆され、成果の意義は高いと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 
 女性ホルモンであるエストロゲンは、女性特有の生殖に関わる生理現象のみならず、骨密度調
節とも深く関わり、閉経後の骨粗鬆症との関連がよく知られている。一方、男性においてはエス
トロゲンは精子形成にも関わることが知られており、その他の臓器においても多様な生理現象
に関与している。疾病との関連では乳癌や子宮内膜癌の増殖、脳血管疾患などの病態生理現象に
も関与しており、現在ではエストロゲンは性ホルモンとしてだけではなく、様々な機能を示す多
機能ホルモンとしても認識されている。 
 
近年、各種病態組織とエストロゲン受容体（ER）との関連が指摘されており、ER の発現調節

分子機構の解明は標的部位のエストロゲン感受性や病態生理を検討するうえでも重要である。
以前報告したC末端欠損型ERα変異体は恒常的活性化能とともにERアンタゴニスト耐性を有す
るため、ホルモン感受性腫瘍におけるホルモン非依存的増悪と薬剤耐性獲得に関与することが
示唆される。これら変異体の腫瘍組織における発現・機能解析は未解決であるが、同じ性ステロ
イドホルモン受容体であるアンドロゲン受容体（AR）に関しては、薬剤治療抵抗性の前立腺癌に
おいて C末端欠損型 AR変異体が生じていることが報告されていることから、同様にエストロゲ
ン感受性の腫瘍組織においても C末端欠損型 ERα変異体が生じていることが予想された。 
 
 
２． 研究の目的 
 
下垂体腫瘍と ER の関連性は以前から議論されているものの、一定の見解は得られていない。

本研究では、日本医科大学付属病院倫理委員会承認のもと、下垂体腫瘍の手術検体を用いて ER
の発現プロファイルを解明することを目的とした。 
 
 
３． 研究の方法 

 
まず、腫瘍組織から total RNA を抽出し逆転写反応したのち、digital PCR 法を用いて ERα

全長型ならびに変異型の遺伝子発現量を測定する定量系を確立した。そして、非機能性下垂体腺
腫、成長ホルモン産生腺腫など、各種の下垂体腫瘍における ER 発現を網羅的に調べた。また、
腫瘍組織を 4%PFA にて固定後、パラフィン包埋ののち切片作成し、ER 抗体による免疫組織化学
的検索も行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４． 研究成果 
 
まず、digital PCR 法による検索では、いずれの種類の下垂体腫瘍においても変異型 ERαの発

現はほとんど認められず、予想していた関連性は低いという意外な結果を得た。同様に、いずれ
の腫瘍でも ERβの発現はほとんど認めなかった。一方で、特にエストロゲン依存的増殖が知ら
れているプロラクチン産生腺腫をはじめとしていくつかの腫瘍において、全長型 ERαの発現が
高い群を認めた。データを蓄積していく中で、非機能性下垂体腺腫のうち初発例かつ術前の画像
検査や術中所見で腫瘍内出血を認めなかった 20例だけに限定すると、明らかに全長型 ERαの発
現が高い群（n=9）と、ほとんど発現を認めない群（n-11）の 2 群に分かれる傾向を見出した。
この結果の裏付けとして免疫組織化学染色法を行い、タンパク質レベルで高発現の群と低発現
の群に明確に二分されることを明らかにした。 
 
次いで、ERαの下流遺伝子との関連を複数しらべたところ、近年その遺伝子発現と腫瘍増殖と

の関連が着目されている GREB1 遺伝子との間に、ERα遺伝子発現量と有意な相関関係を認めた。



本研究結果を英文論文にまとめ、2020 年 5 月時点で国際的学術誌に投稿した段階である。 
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C末端欠損型エストロゲン受容体α変異体の細胞内局在と非古典経路に対する恒常的転写活性化能の解析
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