
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21 年 4 月 1 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2006-2008 

課題番号：18390405 

研究課題名（和文） 下垂体腺腫の細胞浸潤に関する分子形態学的研究  

  

研究課題名（英文） Molecular pathological approach to mechanism of cell invasion 

     In pituitary adenoma. 

研究代表者 

寺本 明 （TERAMOTO AKIRA） 

日本医科大学・大学院医学研究科・教授 

研究者番号：50133070 

 
 
 
研究成果の概要： 
 研究代表者による下垂体腺腫の手術標本と培養下垂体腺腫細胞を用いた。低酸素状態

に陥った状態での研究を行った。その結果細胞表面に発現する RECK 蛋白が低酸素刺激により

MMP への刺激を介在し、その発現を促進させることで細胞浸潤を亢進させていることが明ら

かになった。さらに血管内皮細胞の前駆細胞を骨髄から呼び寄せる因子 SDF-1 も低酸素刺激に

よって産生され、浸潤傾向の強い下垂体腺腫ほど高く発現していることが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 

下垂体腺腫は良性腫瘍に分類されるが、
臨床症例では周囲の脳や隣接した海綿静脈
洞に浸潤していることが多い。一方で下垂体
前葉は静脈系の門脈によって血流を支配さ
れているので、通常の毛細血管により還流を
受けている器官と比べ組織酸素分圧が低下
していると考えられる。さらに下垂体腺腫の
病理切片でも、微少血管の分布は必ずしも均
一ではなく、下垂体腺腫実質は その組織酸
素分圧は低下している部分があるのではな
いかと考えられた。事実 我々は低酸素関連

転写因子が下垂体腺腫組織に強く発現して
いることを報告し、血管新生因子の発現を制
御していることを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
  今回、培養下垂体腺腫細胞を用いて低酸
素刺激によって細胞膜表面に存在する
RECK の発現を刺激することで細胞浸潤を
制御する酵素 MMP を制御するか、さらに血
管内皮前駆細胞を骨髄から誘導する SDF-1
が実際の臨床例において腫瘍浸潤との相関
を解析することを目的とした。 



３．研究の方法 

（１）下垂体腺腫62例のパラフィンブロック

（NF-oma 19例、GH-oma 20例、PRL-oma 11例、

TSH-oma 6例、ACTH-oma 6例）をもちいてtissue 

microarrayを作成し、蛍光免疫染色を行った。

蛍光pixelよりRECKの発現をbeta actinとの

relative expression indexを算出し、subtype, 

size, Knosp gradingごとに解析した。 

（２）ヒト非機能性下垂体腺腫細胞HP-75を対

照として、HP-75にRECK full length mRNAを

transfectして強制発現させたもの、RECKをタ

ーゲットとしたsiRNAでgene silencingした

細胞を作成し、RT-PCR, Western blottingで

発現の変化を確認した。zymography, reverse 

zymographyでMMP, TIMPの分泌の変化を解析

し、3-D invasion assayを行った。 

（３）抗SDF-1抗体と骨髄前駆細胞に特異的な

抗CD34抗体を用いて、蛍光二重免疫染色を行

った。SDF-1の発現と微小血管密度の関係を

subtypeや腺腫の浸潤のgradingなどで相関性

を統計学的に解析し、さらには培養細胞を用

いたELISA法により、低酸素刺激における下垂

体腺腫細胞のSDF-1分泌を定量的に解析した。 

（４）酸素濃度を1,3,5,15,21%と変え、２４

時間培養した下垂体腺腫細胞のmRNAを

real-time RT-PCR法でRECKとSDF-1のmRNAを

定量解析した。 

 
４．研究成果 

（１）RECK発現はnon-functioning adenoma

に高く、GH, PRL産生adenomaに有意に低かっ

た。一方でKnosp gradingの低いmicroadenoma

に有意に高かった。（２）HP-75細胞のRECK

を強制発現させた細胞はMMP-2, -9の活性化

や分泌が低下し、一方でgene silencingさせ

た細胞では逆に上昇していた。3-D invasion 

assayでは同様にRECKは細胞浸潤を抑制して

いた。従って下垂体腫瘍細胞では 細胞外で

MMP-2, -9の活性をRECKが抑制し、同時に細胞

内ではcell cycleを制御するsignal cascade

を制御していた。RECKは下垂体腺腫の成長お

よび浸潤をdown-regulateする膜表面に

domainを有する蛋白であることが明らかとな

った。        

（３）Subtype における SDF-1 発現の相違に

は有意差がなく、SDF-1 発現と微小血管密度

に正の相関が見られた。この結果下垂体腺腫

細胞にも SDF-1 が発現しており、従来検討さ

れた VEGF による組織に既存の血管内皮細胞

による血管構築とは別個に、SDF-1 の homing 

effect によって骨髄から血管内皮前駆細胞

を誘導する機序が存在し、下垂体腺腫の血管

新生に密接に関わっている事が示唆された。

同時に浸潤傾向の強い腺腫ほど有意に SDF-1

の発現が多く、腫瘍浸潤に SDF-1 が関与する

シグナル伝達路が存在することを示唆して

いた。 

(4) SDF-1 と RECK は両者ともに低酸素状態で

mRNA の発現が上昇しており、低酸素刺激が下

垂体腺腫の浸潤を制御していることが明ら

かとなった。 
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