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研究成果の概要（和文）：プロラクチンと成長ホルモンは血管内皮細胞に直接的間接的に作用し血管新生促進作
用を有する一方で、Cathepsin Dやbone morphogenetic protein 1 (BMP-1)による蛋白分解的切断により様々な
病態においてはvasoinhibinとして抗血管新生作用を有する。下垂体腺腫における血管新生についてこれらの分
子を注目し解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Prolactin and growth hormone promote angiogenesis through direct and 
indirect action on vascular endothelial cells, whereas they have reverse effect in various 
pathophysiological conditions via proteolytic cleavage by Cathepsin D and bone morphogenetic protein
 1 (BMP-1). In this research, angiogenesis in pituitary adenoma is analyzed with special focus on 
these molecules.

研究分野： 下垂体腫瘍

キーワード： 下垂体腺腫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
機能性下垂体腺腫、特に成長ホルモン(GH)や副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)産生下垂体腺腫、さらには悪性度が極
めて高く生命予後が不良である下垂体癌に対する薬物治療はいまだ困難である。下垂体腺腫においても腺腫への
血流は重要であり、血管形成の機序の解明が病態を明らかにしその治療につながると考えられる。この観点よ
り、本研究では、下垂体腺腫における血管構築に焦点をあて、血管構築に関する新規の分子の役割と発現を検討
し、血管構築に関する新規の分子の制御を通じた、新規治療法の確立を探求した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
機能性下垂体腺腫、特に成長ホルモン(GH)や副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)産
生下垂体腺腫、さらには悪性度が極めて高く生命予後が不良である下垂体癌に

対する薬物治療はいまだ困難である。下垂体腺腫への血流は重要であり、血管

形成の機序の解明がその病態を明らかにし治療につながると考えられる。 
 
２．研究の目的 
下垂体腺腫における血管構築に焦点をあて、血管構築に関する新規の分子の役

割と発現を検討し、血管構築に関する新規の分子の制御を通じた、新規治療法

の確立を目的とした。 
 
３．研究の方法 
プロラクチンと成長ホルモンは血管内皮細胞に直接的間接的に作用し血管新生

促進作用を有する一方で、Cathepsin D や bone morphogenetic protein 1 (BMP-1)に
よる蛋白分解的切断により様々な病態においては vasoinhibin として抗血管新生

作用を有する。下垂体腺腫における血管新生についてこれらの分子を注目し解

析を行った。43 例の下垂体腺腫症例を後方視的に検討し、Cathepsin D, BMP-1, 
vascular endothelial growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor-2 (FGF2) の
mRNA と蛋白発現量を、血管密度に関与する von Willebrand 因子の mRNA と蛋

白発現量と比較した。 
 
４．研究成果 
43 例の下垂体腺腫症例のうち、22 例が RNA の抽出に適していた。内訳は 16 例

の臨床的非機能性腺腫と 6 例の成長ホルモン産生下垂体腺腫である。Cathepsin 
D, BMP-1, vascular endothelial growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor-2 
(FGF2) の mRNA と蛋白発現量を、血管密度に関与する von Willebrand 因子の

mRNA と蛋白発現量と比較した。Cathepsin D と FGF2 は下垂体腺腫の血管密度

の有意に相関しており、Cathepsin D は臨床的非機能性腺腫と成長ホルモン産生

下垂体腺腫において抗血管新生作用を有している一方、FGF2 は臨床的非機能性

腺腫においてのみ血管新生促進作用を有していた。Cathepsin D の作用は FGF2
の作用に比べて有意に勝っており、両者は下垂体腺腫における血管新生に強く

関与していると考えられた。 
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