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研究成果の概要（和文）： 

下垂体腺腫における腫瘍幹細胞の存在を明らかとし、腫瘍発生および増大における関与と分化
による腫瘍多様性の関係を明らかにするために、手術摘出標本から下垂体腫瘍幹細胞の培養を
行った。非機能性下垂体腺腫 2例、GH 産生性下垂体腺腫 1例、ACTH 産生性下垂体腺腫 1例にお
いて安定した sphere 形成が確認され、分化条件の培養液に変更し培養を継続したところ、GH
産生性および ACTH 産生性下垂体腺腫より形成された sphere から、それぞれ GH および ACTH 分
泌細胞への分化が免疫染色で確認された。また非機能性下垂体腺腫から抽出された下垂体腺腫
幹細胞を分化誘導すると、GH および PRL 陽性の細胞が認められた。さらに摘出組織の免疫染色
にて、腫瘍組織内に Nestin 陽性の細胞の存在が確認された。これらの結果から、下垂体腺腫組
織内には、多方向に分化する能力を有した下垂体腫瘍幹細胞が存在することが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To investigate the presence of tumor stem cells in the pituitary adenoma, and to clarify 
the relationship of tumor diversity and tumor development, we cultured pituitary tumor 
stem cells from surgical resected specimen. Stable sphere formation was obtained in two 
cases of non-functioning pituitary adenoma, one case of GH-secreting pituitary adenoma, 
and one case of ACTH-secreting pituitary adenoma. In the condition of differentiation 
media, sphere cells obtained from GH-secreting pituitary adenoma or ACTH-secreting 
pituitary adenoma were positively immunostained with anti-GH antibody or anti-ACTH 
antibody, respectively. When inducing differentiation of pituitary adenoma stem cells 
extracted from the non functional pituitary adenoma was performed, positive PRL and GH 
immunostaining became to be observed. Furthermore, the presence of Nestin-positive cells 
was observed in tumor tissue. From these results, the pituitary tumor stem cells may exist 
in the tumor tissue and have the ability to differentiate into multiple directions.  
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１．研究開始当初の背景 
下垂体腺腫は原発性脳腫瘍のおよそ 2割を占
める良性脳腫瘍の代表であるが、腫瘍の発
生・増大メカニズム、ホルモン産生メカニズ
ムに関しては不明な点が多い。近年、悪性腫
瘍において腫瘍幹細胞の存在が確認され
（Singh, 2004）、腫瘍発生や増大のメカニズ
ムが考え直されるようになってきているが、
最近、ラトケ嚢周囲に下垂体幹細胞が存在す
ることがマウスの実験より明らかとなり
（Gleiberman, 2008）、さらに下垂体腺腫に
も腫瘍幹細胞が存在する可能性が報告され
た（Xu, 2009）。これらの報告から、下垂体
腺腫は腫瘍幹細胞が刺激を受けてさまざま
な分化方向に進みさらに増殖することによ
り発生するのではないか？また下垂体腺腫
の腫瘍幹細胞の分化誘導実験などによって、
治療抵抗性の腫瘍を薬剤感受性の腫瘍に形
質転換させる遺伝子が発見できるのではな
いか？という仮説が浮かび上がった。 
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２．研究の目的 
本研究においては、下垂体腺腫における腫瘍
幹細胞の存在を明らかとし、腫瘍発生および
増大おける関与と分化による腫瘍多様性の
関係を明らかにする。さらに腫瘍幹細胞の分
化誘導による薬剤感受性獲得の可能性を探
ることを目的とした。 
具体的に明らかにしようとしたことは、 

１）ヒト下垂体腺腫において実際に腫瘍幹
細胞は存在するか？ 
２）腫瘍幹細胞を分化刺激することで、異
なる種類の腫瘍を形成することができる
か？ 
３）分化誘導された腫瘍は薬剤感受性を
獲得できるか？ 

以上の点を明らかにすることにより、下垂体
腺腫発生のメカニズム、ホルモン産生のメカ
ニズムを考察した。 
 

 
３．研究の方法 
１）下垂体腺腫摘出標本の分析 
① 摘出直後より初代培養を行い、幹細胞

の培養を行った。 
② パラフィン固定を行い、以下の抗体を

用いて染色を行った。 
 免疫染色：Nestin, Sox2, CD133 抗体 
 ホルモン染色：FSH, GH, PRL 抗体 
 MIB-1 染色 

２）下垂体幹細胞を濃縮し、分化刺激を行
い、ホルモン染色でどのように分化した
かを観察した。 

３）下垂体幹細胞をマウス脳内に移植し、
生着を観察した。 

 

 
４．研究成果 

１）手術により摘出された下垂体腺腫患者標
本を迅速に DMEM/F12, B27＋EGF, bFGF 培養
液で培養した。 
症例は非機能性下垂体腺腫５例、GH 産生性下
垂体腺腫６例、PRL 産生性下垂体腺腫４例、
ACTH 産生性下垂体腺腫３例であった。 
うち大型の非機能性下垂体腺腫 2例、GH 産生
性下垂体腺腫 1 例、ACTH 産生性下垂体腺腫 1
例において安定した sphere 形成が確認され
た（図１） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 下垂体腺腫より得られた sphere 
 
２）細胞を分化条件の培養液に変更し培養を
継続したところ、GH 産生性および ACTH 産生
性下垂体腺腫より形成された sphere からの
細胞分化が認められ、それぞれGHおよびACTH
での染色性が確認された。これにより、下垂
体腺腫の組織内に下垂体幹細胞が存在する
可能性が示された。 
 
３）下垂体腺腫患者標本をパラフィン固定し、
腫瘍幹細胞の指標である Nestin に対する抗
体で免疫染色を行った。非機能性下垂体腺腫
9例中6例、GH産生性下垂体腺腫4例中2例、
PRL 産生性下垂体腺腫 4例中 3例、ACTH 産生

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18436641?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18436641?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19568241?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19568241?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum


性下垂体腺腫 2 例中 2 例で Nestin 陽性細胞
が観察された（図２）。 
また、Glioma においてはすでに報告されてい
るが、腫瘍幹細胞の指標である ALDH1 の抗体
で染色し、腫瘍細胞に部分的に染色性が認め
られたが、術前の増大速度や MIB-1 との明ら
かな関連性は見出されなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 下垂体腺腫における Nestin の発現 
 
４）培養した下垂体腫瘍幹細胞をマウス脳内
に移植すべく実験を行ったが、細胞数が増大
する速度が遅いため、十分量の幹細胞が回収
できず、安定して幹細胞をマウスに移植する
ことができなかった。 
また、凍結保存した下垂体幹細胞を再培養し
たところ、細胞数の増加速度が遅くなってい
た。保存環境には問題がないと思われたが、
増殖条件の調整など検討が必要である。 
 
以上の実験結果から、下垂体腺腫の中には下
垂体腫瘍幹細胞が含まれている可能性が示
されたが、どの程度含まれているのか、人為
的に分化誘導が可能なのか、治療のターゲッ
トになりうるかについては、今後のさらなる
研究が必要と考えられた。 
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