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研究成果の概要（和文）：治療困難な先端巨大症の原因となる下垂体腫瘍のホルモン分泌機構を明らかにすべ
く、インスリン分泌調節タンパクであるCDKAL1の下垂体腫瘍細胞における機能解明に挑んだ。
まず摘出された下垂体腫瘍サンプル中にCDKAL1が含まれていることを明らかにした。次にさまざまな培養腫瘍細
胞におけるCDKAL1の発現量を比較したところ、成長ホルモン分泌腫瘍において明らかな低下が認められた。人為
的にこの遺伝子を抑制してみると細胞内カルシウムが上昇し、成長ホルモンの分泌が増加した。このことによ
り、難治性成長ホルモン分泌細胞ではCDKAL1の機能低下がホルモンの異常分泌に関与していることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify the hormone secretion mechanism of pituitary tumor which
 causes intractable acromegaly, we tried to elucidate the function of insulin regulatory protein "
CDKAL1" in pituitary tumor cells.
CDKAL1 was expressed in various pituitary tumor samples removed by surgery. Expression level of mRNA
 and protein of CDKAL1 was significantly lower in growth hormone secreting tumors than 
nonfunctioning tumors. Mechanical suppression of cdkal1 gene expression caused elevation of 
intracellular calcium level and resulted in increased secretion of growth hormone. These results 
indicate that functional decline of CDKAL1 is involved in the abnormal secretion of hormones in 
growth hormone secreting pituitary adenomas.

研究分野：脳腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性下垂体腺腫におけるホルモン分泌のメカニズムはいまだ明らかでないため、あらたな治療法がほとんどな
い。本研究は糖尿病でよく研究されているインスリン調節遺伝子の作用を下垂体腺腫細胞で確認し、少なくとも
成長ホルモン分泌調節に関与していることを明らかにした。この機能制御をさらに詳しく解明していけば腫瘍の
治療抵抗性の指標、あるいは予後の指標を設定することができるであろう。さらにこの遺伝子を生体内で制御す
ることができれば、難治性下垂体腺腫に対する新たな治療法を構築することが期待でき、長期にわたる治療で苦
しむ患者の利益に大いに資することが期待できる研究である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
難治性の先端巨大症やクッシング病を引き起こす下垂体腺腫の特徴として、不規則な形で進展
増殖し（図１A）、ホルモン分泌顆粒が少なく、分泌ホルモン産生量も腫瘍の大きさに比べ少な
いことが知られている（図１B）。 しかしその原因や、腫瘍の増殖能との関係についてはいま
だ明らかではない。 
CDKAL1はリジンに対応する転移 RNA（tRNA）をチオメチル化する修飾酵素であり、mRNA
の翻訳段階において、リジン tRNAと mRNAの結合を強固にする作用がある。近年、この遺
伝子 cdkal1 の変異により分泌型のインスリンが生成できず糖尿病を発症するという一連の機
構が明らかにされた１）。 またインスリンを持続分泌する腫瘍であるインスリノーマ細胞におい
て CDKAL1 をノックダウンすると、インスリンの分泌顆粒ができず、小胞体ストレスを起こ
すことが報告された２）。我々はインスリン分泌と下垂体ホルモン分泌には類似点が多く、難治
性下垂体腺腫に分泌顆粒が少ないことに着目して、下垂体細胞における CDKAL1 の機能解析
を行うこととした。 

 
 
図１．代表的な難治性下垂体腫瘍 
A: MRI 側面像。不規則に大きく増殖した腫瘍
が認められる。 
B: サイトケラチンによる分泌顆粒染色。腫瘍細
胞の細胞質に fibrous body（矢印）が強く染色
されている 
 

 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、膵臓β細胞においてインスリン分泌に中心的な役割を果たしている CDKAL1
の下垂体腺腫における機能を明らかにし、そのタンパクあるいは遺伝子の働きをコントロール
することにより、難治性下垂体腺腫の新しい治療法を構築することである。 
 
 
３．研究の方法 
１）臨床サンプルを用いた実験 
下垂体腫瘍の患者検体を凍結、あるいはパラフィン標本とし、用いて CDKAL１タンパク質の
発現を調べる。また CDKAL1 の翻訳制御活性（チオメチル化修飾活性）を測定する。腫瘍の
種類別、ホルモン産生能力別に発現量が異なるかどうかを検討する。 
 
２）培養細胞を用いた実験 
培養下垂体腫瘍細胞を用いて cdkal1 mRNAの発現解析を行い、この遺伝子の相補的 RNAあ
るいはオリゴ DNA を投与した際のホルモン産生能を調べる。ホルモン産生分泌における
CDKAL1の作用機序を検討する。 
 
 
４．研究成果  
１）成長ホルモン（GH）産生性下垂体腺腫サンプルにおいて CDKAL1 は低下していた 
非機能性下垂体腺腫に比較して GH 産生性下垂体腺腫におけるチオメチル化修飾活性は有意に
低かった。CDKAL1 mRNA の発現量も GH 産生性下垂体腺腫において低下していた。一方 CDKAL1
遺伝子の SNP は両者間で差を認めなかった。（図２） 

 
 
 
 
 
 
図２ 非機能性下垂体腺腫(A)および成長ホルモン産生
性下垂体腺腫(B)における tRNALys(UUU)の CDKAL1 による
修飾率の評価。(B)において有意に（＊）修飾率が低く、
CDKAL1 の機能欠損が示唆された。 
 
 
 

 



２）cdKal1 の knockdown により GHホルモン産生と分泌は上昇した 
GH 産生性下垂体腺腫細胞（GH3）に対して cdkal1 siRNA を導入すると細胞内の cdkal1mRNA お
よびチオメチル化修飾活性を有意に低下させた。この状態でコントロールに比較して細胞内 GH
タンパク発現量、培養細胞中の GH濃度は有意に上昇を示した。 
 
３）cdkal knock down により細胞内カルシウム濃度が上昇した 
GH 産生上昇のメカニズム検索のため、GH3 細胞における細胞内カルシウム変化を蛍光色素で観
察すると、cdkal1 siRNA を導入した場合に有意に細胞内カルシウムが上昇した。 
細胞内カルシウムを小胞体に取りこむことで上昇を防ぐ作用を持つタンパク（Dnajc10）の発現
が有意に低下していた。 
 
４）cdkal knock down により Pit-1 の発現が上昇した 
GHｍRNA の発現を上昇させる主要な転写因子である Pit-1 の発現量を調べると、cdkal knock 
down 細胞において有意に高い値を示し、GHｍRNA の発現量も有意に上昇していた。 
 
以上の結果より、GH 産生性下垂体腺腫では CDKAL1 の発現と機能が低下しており、この機能低
下が細胞内カルシウムを上昇させ、Pit-1 の発現上昇を介して GH ホルモンの持続産生を引き起
こしていることが示唆された。その機序の一つとして小胞体内へのカルシウム取り込みタンパ
クの発現抑制を介して調節されていることが考えられた。（図３）しかし CDKAL1 のチオメチル
化修飾活性が GH 産生におけるどのタンパク質の翻訳に最も重要であるのかは未だ不明であり、
今後のさらなる解析が必要である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ GH 産生性下垂体腺腫細胞における CDKAL1 の発現
と GH 産生の関連 
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