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研究成果の概要： 

 ヒト正常下垂体および下垂体腺腫において AMF および AMF-R は、悪性腫瘍のような浸

潤能とは別に autocrine で腫瘍細胞制御を自ら行っている可能性が示唆された。腫瘍型で

は、AMF および AMF-RmRNA の発現順は、非機能性＞ACTH＞GH＞プロラクチノーマ

であった。特に、プロラクチノーマでは発現が他に比し優有意に低下しており、この腫瘍

型のみ AMF および AMF-R の影響を受けにくい可能性が示唆された。一方、画像による海

綿状脈洞浸潤と AMF および AMF-R 発現に相関性は認められなかった。 
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１． 研究開始当初の背景 

浸潤性下垂体腺腫は手術的に全摘出困難

な場合が多く、治療上の大きな壁となって

いる。近年発見された Autocrine motility 

factor (AMF)/ Neuroleukin (NLK)は肺癌

をはじめとする癌浸潤を促進させるサイト

カインとして知られており、解糖系の一酵

素である phosphohexose isomerase(PHI)

と相同そるものと考えられている。また、

その受容体である gp78 のクローニングも

行なわれた。癌細胞は低酸素状態では転

移・浸潤能の亢進が知られており HIF-1 誘

導下に VEGF, angiogenin, IL-8 等の関与

が報告されている。一方、AMF/NLKもPHI

として機能していることから腫瘍浸潤に関

与している可能性が示唆されている。しか
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し、脳腫瘍、特に下垂体腺腫における浸潤

と AMF/NLF およびその受容体 mRNA の

役割については全く検討されていない。 

 

２．研究の目的 

 今回申請者は、先に報告した科学研究助成

のデータを基に、海綿静脈洞等へ浸潤する下

垂体腫瘍における AMF/NLK およびその受

容体である gp78mRNA 発現を検討し、下垂

体腺腫の腫瘍型と浸潤能および apoptosis 制

御の相違について検討する。 

 

３．研究の方法 

剖検時に得られたヒト正常下垂体組織（5

例）および手術摘出により得られたヒト下垂

体腺腫組織（非機能性腺腫：20例、プロラク

チノーマ 10例、成長ホルモン産生腺腫 10例、

副腎皮質刺激ホルモン産生腺腫：5例）の凍

結組織およびパラフィン切片を使用する。 

(1)RT-PCR法 

剖検時に得られた５mm角のヒト正常下垂

体組織の凍結組織、および、手術時に摘出し

た下垂体腺腫凍結検体からIsogen（和光純

薬）を用いtotal RNAを抽出し、逆転写酵素

を作用させcDNAライブラリーを作成する。既

知（Pathol Int 56: 510-515, 2006）のAMF

およびAMFR(gp78)のプライマーを用い、PCR

にかけ(30-35回)、プライマーではさんだ部

分のDNAを増幅し、電気泳動によりその発現

を調べる。 

(2)高感度in situ hybridization(ISH)法 

ISH法では、既に発表した論文（Pathol Int 

56: 510-515, 2006）を基に正常脳組織、肺

がん組織を陽性コントロールとして用い、同

時に正常下垂体および各下垂体腺腫のパラ

フィン切片を用いる。方法は申請者らが発表

した論文と同様にプローブをハイブリダイ

ズした後に、タイラマイドで増強後、DABで

発色し、組織内での AMFおよび AMFRの発現

分布および強度について house keeping gene

である b-MGのドット数と AMFおよび AMF-R

のドット数を比較計測した。 

 

４．研究成果 

(1)RT-PCR 法 

  RT-PCR 法では、全ての腺腫型で AMF（図

１－A）および AMF-R（図１－B）の発現を

認めた。また、剖検時に得られた正常下垂体

においても 5 検体すべてで AMF および

AMF-R の発現を認めた。 

（図１－A） 

 

（図１－B） 

 

 

(2) 高感度 in situ hybridization(ISH)法 

高感度 In situ hybridization 法では、以下

の図１～5 のごとく非機能性腺腫で最も発現

が強く、次いで ACTH 産生性、GH 産生性の

順に発現を認め、プロラクチノーマでは他に

比べ有意に AMF および AMF-R の発現が低

下していた。 



 

 

（図２－A：Null cell adenoma：HE） 

 

（図２－B：Null cell adenoma：ｂ－MG） 

 

（図２－C：Null cell adenoma：AMF） 

 

（図２－D：Null cell adenoma：AMF-R） 

 

（図３－A：GH 産生腺腫：HE） 

 

（図３－B：GH 産生腺腫：b-MG） 

 

（図３－C：GH 産生腺腫：AMF） 

 

（図３－D：GH 産生腺腫：AMF-R） 

 



 

 

（図４－A：ACTH 産生腺腫：HE） 

 

（図４－B：ACTH 産生腺腫：b-MG） 

 

（図４－C：ACTH 産生腺腫：AMF） 

 

（図４－D：ACTH 産生腺腫：AMF-R） 

 

 

 

（図５－A：PRL 産生腫瘍：HE） 

 

（図５－B：PRL 産生腺腫：b-MG） 

 

（図５－C：PRL 産生腺腫：AMF） 

 

（図５－D：PRL 産生腺腫：AMF-R） 

 

 

 



 

 

b-MG と AMF および AMF-R のドット数

の比は、非機能性腺腫では AMF/b-MG が

76％、AMF-R/b-MG が 58％であった。GH

産生下垂体腺腫では AMF/b-MG が 51％、

AMF-R/b-MG が 19％であった。ACTH 産生

腺腫では AMF/b-MG が 61％、AMF-R/b-MG

が 21％であった。PRL 産生腺腫では

AMF/b-MG が 33％、AMF-R/b-MG が 7％で、

他の腺腫型に比し、有意に AMF、AMF-R の

発現とも低い傾向にあった。 

画像による浸潤性下垂体腺腫と AMF、

AMF-R の発現に相関は認められなかった。 

以上の結果より、ヒト正常下垂体および下

垂体腺腫において AMF および AMF-R は、

悪性腫瘍のような浸潤能とは別に autocrine

で腫瘍細胞制御を自ら行っている可能性が

示唆された。腫瘍型では、AMF および

AMF-RmRNA の発現順は、非機能性＞

ACTH＞GH＞プロラクチノーマであった。

特に、プロラクチノーマでは発現が他に比し

優有意に低下しており、この腫瘍型のみ

AMF および AMF-R の影響を受けにくい可

能性が示唆された。 

 一方、画像による海綿状脈洞浸潤と AMF

および AMF-R 発現に相関性は認められなか

った。 
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