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研究成果の概要（和文）：　我々はACTH産生下垂体腺腫（ACTHoma）の増殖性、浸潤性に関連するlong 
non-coding RNA (lncRNA)を探索するため、ACTHoma検体7例をKnosp分類2未満と以上に分けてマイクロアレイ解
析を行った。さらに30例のACTHomaでの発現量と腫瘍の臨床データとの関連を解析したところKnosp分類>2で3.6
倍高いlncRNAとしてCRNDEを同定した。
　CRNDEはマクロ腺腫においてミクロ腺腫の3倍の発現を認め、ACTHomaの増殖、浸潤性に関連することが示され
た。CRNDEはACTHomaにおいて細胞質に有意な発現を認め、現在さらなる分子機序の解析を行っている。

研究成果の概要（英文）： In this research, we explored long non-coding RNA (lncRNA)　which 
associated with proliferation and invasiveness in ACTH producing pituitary adenoma (ACTHoma). First,
 we divided specimens of ACTHoma from 7 patients according to Knosp grade; grade <2, and grade 2 and
 more, and compared their lncRNA expression levels using microarray analysis. Furthermore, we 
measured RNA levels of 30 ACTHoma specimens and compared with their clinical characterization. Then 
we found lncRNA CRNDE, which expressed 3.6 fold in tumors with grade 2 and more.
 CRNDE expressed 3 fold in macroadenoma than in microadenoma, suggesting this lncRNA is associated 
with tumor proliferation in addition to invasiveness. CRNDE located in cytoplasm of ACTHoma, 
indicating the mechanism related to proliferation and invasiveness by CRNDE is mediated via microRNA
 or mRNA stability as an epigenetic regulation. Further molecular mechanism needs to be analyzed of 
CRNDE in ACTHoma as a potential therapeutic target. 

研究分野： 内分泌内科
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１．研究開始当初の背景 

 

１）下垂体腺腫の腫瘍化機序としてヒトの解

析から MEN1, PKAR1A, AIP, CDKN1Bの胚細胞

性変異 GNAS1 変異の体細胞変異が同定され、

マウスの解析から Rb/サイクリン依存性キナ

ーゼ(CDK)とその阻害剤CDKIの異常が関連す

ることが示されている。しかし、さらなる網

羅的遺伝子解析によっても、新たな遺伝子異

常が明らかとなって来ていない事実があり、

エピジェネティックな異常が病態にかかわ

っている可能性が高い。 

２）近年、次世代シークエンス技術の発展に

伴うトランスクリプトーム解析研究から、蛋

白に翻訳されない non-coding RNA の生理的、

病理的作用が明らかになり、200bp 以上の

long non-coding RNA (lncRNA)が腫瘍形成、

増殖調整にも関連している事が示された。

lncRNA は転写調節やエピジェネティックな

遺伝子発現、蛋白翻訳調節を担っていること

が示され、細胞周期調節にも関連し、膀胱癌、

肝臓癌、肺癌などの多くの癌の腫瘍化機構に

重要な役割を担っていることが示された。 

我々は今回新たなエピゲノム調節因子とし

て注目されている lncRNA に着目し、下垂体

腺腫におけるその機能と異常の有無を解析

した。 

 
２．研究の目的 
 

LncRNA の下垂体腺腫腫瘍化メカニズムにお

ける役割を網羅的に解析し下垂体腺腫に対

する分子標的薬の探索を目的とする。 

 
３．研究の方法 
 
① 下垂体腺腫の中で Cushing 病の原因であ

る ACTH 産生下垂体腺腫 7検体を、浸潤性
を表す Knosp 分類で grade 0 – 1 と 2 – 4
の 2 群に分け、マイクロアレイチップ V2
を用い網羅的に RNA 発現の違いを解析し
た。手術後検体として RNA 抽出用に RNA 
later に一年以内に保存されたヒト下垂
体腺腫を、RNAeasy キットを用いて RNA
抽出を行った。抽出した検体を Knosp 

grade により grade <2 と grade ≧2 の２
群に分け、共通に発現量の異なる lncRNA
をマイクロアレイチップにより網羅的に
解析し、発現が 5 倍以上異なるものを候
補遺伝子として選定した。  

② 16 例の ACTH 産生腺腫を用い、Realtime 
PCR 法で候補遺伝子をさらに選定した 

③ 30 例の ACTH 産生腺腫を用い、臨床デー
タとの関連性を比較検討した 

④ lncRNAの細胞内局在を明らかにするため、 
細胞成分を核内と細胞質に分けてRNAを抽出
し、同定したlncRNAが核内に存在するのか、
細胞質に存在するのかを検討した。 
 
４．研究成果 
 
１）7 例のマイクロアレイ解析結果から浸潤
性の高い腫瘍で5倍以上の発現を認める因子
としてLinc 00525、Linc01193、NAPL6、CRNDE、
FAM182B の 5 つの遺伝子が候補として選定さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２）これらの遺伝子について 16 例の ACTH 産
生腺腫を用いて Realtime PCR 法と腫瘍の浸
潤性とを比較したところ、CRNDE が最も強い
関連性を示した（3.65 倍）。 
さらに CRNDE について 30例の ACTH 産生腺腫
で検証したところ、やはり Knosp ≧2 の検体
で 3.6 倍の発現上昇を認めた（p = 0.01）。
腫瘍サイズとの関連を検討したところ CRNDE
は 1cm 以上の腫瘍で 1cm未満のミクロ腺腫と
比較して3倍の発現上昇を認めた（p = 0.03）。 
 
 
 
 
 
 
 

 
一方ホルモン産生能との関連では ACTH、コル
チゾール、尿中コルチゾールとの関連性は認
めなかった。 
３）さらに細胞内局在について検討したとこ
ろ、CRNDE は有意に細胞質に局在しているこ
とが明らかとなった。 



４）これらの事から Cushing 病の浸潤増殖性
に関わる lncRNA として CRNDE が同定され、
その細胞局在が主に細胞質れある事が明ら
かとなった。CRNDE は大腸において正常と比
較して選手および癌で発言が上昇している
lncRNA として同定されたもので、神経膠腫、
卵巣癌でもその発言が多く、予後不良因子と
なることが知られている。これらの腫瘍でも
CRNDE は細胞質局在が多く、細胞質で miRNA
や mRNA と相補的な結合を行う事が報告され
ている。ACTH 産生線種においても、浸潤性、
増殖性を抑制する蛋白の翻訳を、エピジェネ
ティックな機序で低下させ、ACTH 産生下垂体
腺腫の性質を規定している因子であること
が考えられ、今後の腫瘍における治療標的と
して期待される。現在その分子機序について
検討を行っている。 
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