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１．研究計画の概要 

我々は下垂体腺腫の血管新生の機序のひ

とつとして、下垂体腺腫細胞が分泌するstem 

cell-derived factor (SDF)-1に着目した。

このchemokineにより骨髄で産生される

endothelial progenitor cellを腫瘍局所に

誘導し(homing effect)、下垂体腺種の血管

新生を促進する事と、さらに種々のSDF-1の

receptorを介した下垂体腺腫の未知の細胞

内シグナルを解明することで、下垂体腺腫の

成長におけるSDF-1の機能を解明することを

目的として研究を始めた。 

(1) tissue microarrayを用いた下垂体腺腫

におけるSDF-1発現の定量的解析 

申請者はすでに下垂体腺腫組織の手

術標本をパラフィンブロックとして100例近

く保存しており、同時に台帳に年齢、性、

subtype、サイズ、臨床上の特徴を始めとし

てまとめてある。Tissue microarrayを こ

のパラフィンブロックから作成し、SDF-1の

組織での発現とpositive controlとしての

beta-actinとの発現対比率を蛍光免疫染色

から解析し、検討した。  

 

(2) CXCR4, CXCR7(SDF-1 receptor)ノック

ダウン細胞と強制発現細胞の確立 

ヒト樹立下垂体腺腫細胞（HP-75）に

CXCR4, CXCR7の full length cloneをを

transfectして強制発現させた細胞と、これ

らをターゲットとしたRNA干渉(siRNA法)で

ノックダウンした細胞を作成した。これらの

細胞に対してSDF-1を培地中に加えれば、比

較することでSDF-1の刺激によってreceptor

であるCXCR4もしくはCXCR7を介した細胞内

のシグナルをreceptor別に解析可能になる

ことが期待された。大腸菌を用いたcDNA 

cloneの増幅と細胞へのvectorを利用した

transfectionなどは申請者の施設に稼動中

のP2 levelの実験室において行うが、研究代

表者（吉田）は以前よりそれらの機器を使用

して研究を進めており、操作も習熟している。 

 

２．研究の進捗状況 

当初の目的にそって実験は順調に進行中

であるが 現在は CXCR4, CXCR7 の full 

length clone をを transfect して強制発現さ

せた細胞と、これらをターゲットとした RNA

干渉(siRNA 法)でノックダウンした細胞を作

成しし、これらの細胞に対して SDF-1 を加

えてＳＤＦ-1 によって刺激されるシグナル

カスケードを解析中である。 

 

３．現在までの達成度 

最初に当施設で endoscopic endonasal 

transsphenoidal surgery により摘出された

60 例 （ 15 GH-oma,10 PRL-oma,5 

TSH-oma,6 ACTH-oma,24 NF-oma）の下垂

体腺腫に、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。Subtype における発現

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、
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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。 

 

４．今後の研究の推進方策 

下垂体腺腫における miRNA の研究報告は、

尐なく単一の miRNAに焦点をあてた下垂体腺

腫組織での発現傾向といったものが多いが

機能解析はなされていないことに我々は着

目している。従ってこれからの研究推進の方

向として SDF-1mRNA の発現を制御する miRNA

の解析を中心に広範なシグナルの相互干渉

を解析する予定である。今回我々は樹立下垂

体腺腫細胞と正常下垂体での mRNA と個別に

相補的な配列を有する miRNAを網羅的に解析

する。さらにその中から前年度見出した

SDF-1の下流域に属するシグナルの mRNAに相

補的な miRNA を見出だし、miRNA が制御する

SDF-1 シグナルの機能解析を行うことを今年

度の研究目的とする。miRNA は様々な mRNA と

類似構造を持つため SDF-1 のみならず多様

な mRNA と相補構造を持つことが予想される

ために、従来思いも及ばなかった mRNA が

SDF-1 と同時に制御される可能性を秘め、シ

グナル伝達の未知の部分が明らかになるこ

とが期待されると考えられた。 
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