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研究成果の概要（和文）：我々の研究はコルチゾール代謝酵素の発現が正常な犬下垂体 ACTH産

生細胞と比較し、犬下垂体 ACTH産生腺腫では増大しており、またコルチゾールがその作用を及

ぼすのに必要な受容体であるグルココルチコイド受容体の発現が減少していることを明らかと

した。これらの変化によりコルチゾールの代謝亢進および作用減弱が起こり、犬下垂体 ACTH

産生腺腫におけるコルチゾール抵抗性に関与しているものと考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：Our study revealed that the expression of cortisol-metabolizing 

enzyme in the pituitary ACTH-secreting adenomas was higher than canine normal 

ACTH-secreting cells. Moreover, the expression of glucocorticoid receptor was seemed to 

be decreased in the pituitary ACTH-secreting adenomas. These changes may explain, in part, 

the resistance to glucocorticoid feedback in canine pituitary ACTH-secreting adenomas. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 犬下垂体腫瘍の多くは副腎皮質刺激ホ
ルモン(ACTH)産生腺腫であり、犬において主
要な内分泌疾患である下垂体性副腎皮質機
能亢進症(クッシング病)を引き起こす。クッ
シング病の臨床症状は副腎皮質におけるコ

ルチゾール分泌過剰が原因であり、多飲多尿
や免疫機能の低下が認められる。人における
ACTH 産生腺腫の発生率は下垂体腫瘍の約 5%
程度と低く、また獣医学領域における研究は
臨床的治療効果に関するものばかりである。
そのため病態生理、発生機序に関しては獣医
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学領域のみならず、人医学領域においても未
だ解明されていない部分が多い。人および犬
のクッシング病は共通する部分が多いため
犬クッシング病の病態解明により獣医学お
よび人医学に貢献することが期待されてい
る。 
 
(2)本来、生体内においてストレス反応を調
節する視床下部－下垂体―副腎軸では、過剰
に分泌されたコルチゾールが視床下部、下垂
体に存在する Glucocorticoid receptor(GR)
や Mineralcorticoid receptor(MR)を介して
ACTH分泌を抑制する。この結果としてコルチ
ゾール分泌が抑制される。このことは
Negative feedback調節として知られている。
しかし、クッシング病罹患症例では Negative 
feedback が十分に機能せず(コルチゾール抵
抗性)過剰なコルチゾール分泌が持続する。
この特徴はクッシング病の診断に用いられ
ているが、なぜ腫瘍細胞がコルチゾール抵抗
性を持つのかは未だ明らかとなっていない。 
 
(3) 近年コルチゾールの活性、代謝を調節す
る 酵 素 で あ る 11 β -Hydroxysteroid 
dehydrogenase(11β-HSD)が発見され、様々
な分野において注目されている。11β-HSDは
二種類存在し、Type1 は不活性型であるコル
チゾンを活性型であるコルチゾールに変換
する。一方、Type2 は Type1 とは逆にコルチ
ゾールをコルチゾンに変換する。これらの背
景から申請者は GR、MRの発現異常や 11β-HSD
発現が腫瘍では変化している可能性に着目
した。コルチゾール代謝亢進や受容体減少に
よりコルチゾールが下垂体に及ぼす作用が
減弱し、ACTH産生腺腫におけるコルチゾール
抵抗性を説明できるのではないかと考えた。 
 

２．研究の目的 

(1)本研究では、健常な犬の下垂体、および
PDH 罹患症例犬より得た下垂体における、11
β-HSD isoformおよび GR、MRの発現動態に
ついて比較検討することを目的とする。また、
下垂体前葉における 11β-HSD isoform の発
現がどのようなホルモン産生細胞と共発現
しているのかについて調査を行うことで、犬
下垂体における Negative feedback調節に 11
β-HSD isoformが関与しているのか解明する。 
 
(2)さらに本学付属動物医療センターにて診
断ならびに外科学的治療を受けた PDH罹患症
例犬より摘出した下垂体 ACTH 産生性腺腫組
織における 11β-HSD isoform、およびコルチ
コイドレセプターの発現動態を調査し、健常
な犬の下垂体と比較検討を行うことで、犬の
下垂体 ACTH 産生性腺腫においても、人で報
告されているような 11β-HSD isoform の発
現動態の変化がみられるのかについて調査

する。 
 

３．研究の方法 

(1)犬の正常下垂体における 11β-HSD 
isoform、Corticoid receptor(GR、MR)発現
について 
①11β-HSD Type1、2 mRNA 発現の有無を
RT-PCR法を用いて検討 
②Corticoid receptor mRNA 発現量について
RT-PCR法を用いて検討 

 
(2)下垂体 ACTH産生腺腫における 11β-HSD 
isoform、Corticoid receptor(GR、MR)発現
について 
①11β-HSD Type1、2 mRNA発現の有無を
RT-PCR法を用いて検討 
②Corticoid receptor mRNA発現量について
RT-PCR法を用いて検討 
 
(3) 正常下垂体と ACTH産生腺腫における比
較検討 
①レーザーマレーザーキャプチャーマイク
ロダイセクションを用いてクッシング病罹
患症例犬から得た腫瘍組織から ACTH産生腺
腫細胞のみを分離、同様に犬の正常下垂体組
織において ACTH産生細胞のみを分離 
②11β-HSD isoform mRNA発現量を Real time 
RT-PCR法を用いて比較検討 
③Corticoid receptor mRNA発現量を Real 
time RT-PCR法を用いて比較検討 
 
４．研究成果 
(1) ACTH 産生腺腫細胞では正常 ACTH 産生細
胞と比較し、MR mRNA は有意に低下していた
が、GR mRNA発現は正常 ACTH産生細胞と比較
し変化は見られなかった(図 1)。また、ACTH
産生腺腫細胞では 11β-HSD Type2 mRNA発現
が有意に増加し、11β-HSD Type1 mRNA 発現
は有意に低下していた(図 2)。  
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図 1)GR、MR mRNA発現量の比較  
□正常細胞 ■腫瘍細胞 
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図 2) 11β-HSD Type1、 Type2mRNA発現量の
比較  
□正常細胞 ■腫瘍細胞 
 
(2)本研究の結果から、犬 ACTH産生性腺腫に
おいて 11β-HSD type2 の発現増加および
type1 の発現減少によりコルチゾール代謝が
亢進している可能性が考えられ、腫瘍細胞の
コルチゾール抵抗性に関与している可能性
が示唆された。また、正常な下垂体前葉の GR
発現量は加齢に伴って顕著に増加すること
が報告されている。本研究に用いた正常犬の
年齢はクッシング病罹患症例と比較して若
く、GR mRNA 発現量は腺腫において減少して
いるものと考えられた。従って受容体の減少
によりコルチゾール作用が減弱し、腫瘍細胞
におけるコルチゾール抵抗性に関与してい
る可能性が考えられた。 
 
(3) 獣医学領域において下垂体性副腎皮質
機能亢進症の研究は、臨床的治療効果に関す
るものが大半を占め、発生機序や病態生理に
関する研究は十分に行われて来なかった。そ
のため本研究の成果は下垂体性副腎皮質機
能亢進症の発生機序や病態生理の中で重要
な位置を占める下垂体 ACTH 産生腺腫のコル
チゾール抵抗性を理解する上で非常に重要
である。一方で小動物臨床分野ではクッシン
グ病の治療は外科的切除、内科的治療、放射
線学的治療が実施されている。しかし下垂体
切除術には専門知識および技法が必要であ
り、本手術を実施可能な施設は日本国内のみ
ならず世界的にも限られている。そのため腫
瘍細胞を利用した研究を実施可能な施設は
世界的にも少ない。現在、犬の副腎皮質機能
亢進症における類似研究はなく、本研究が果
たした役割は世界的に見ても高い。また、獣
医学領域と比較し、人医学領域における研究

が先行している現状は認められるが、人にお
ける ACTH 産生性腺腫の発生率は低く十分な
研究は実施されていない。犬における下垂体
性副腎皮質機能亢進症の発生率は人よりも
遥かに高く、本研究の成果は医学分野にもイ
ンパクトを与えるものと考えている。 
 
(4) 本研究の成果からコルチゾールの代謝
促進および受容体減少による作用の減弱が
腫瘍細胞におけるコルチゾール抵抗性に関
与しているものと推察された。しかし、遺伝
子発現様式の変化のみでは実際にどの程度
この抑制機構減弱に関与しているのか不明
である。またこれらの発現様式変化がコルチ
ゾール分泌過剰によりもたらされている可
能性も考えられる。そのため、我々は下垂体
ACTH 産生腺腫および正常下垂体細胞の培養
系を確立し、実際に培養細胞を用いてコルチ
ゾールが代謝酵素および受容体発現に及ぼ
す影響の検討、さらには代謝酵素および受容
体発現の変化がコルチゾール代謝、作用に及
ぼす影響の研究を現在進めている。 
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