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研究成果の概要（和文）：下垂体腺腫に対する薬物治療は現時点ではドパミン受容体作動薬、ソマトスタチン受容体作
動薬の2種類しかありません。また、プロラクチノーマを除く腫瘍は手術が第一選択です。我々はこれまで下垂体腺腫
の薬物治療のターゲットとしてEGF受容体が関連している事を示してきましたが、今回EGF受容体のファミリーであるEr
bBについて詳しく調べました。下垂体腺腫の中でも特に治療が困難であるクッシング病について今回主に調べたところ
、ErbB受容体のうちErbB4という受容体がホルモンを抑えるためにターゲットとなる可能性を示唆する結果を得る事が
出来ました。

研究成果の概要（英文）：There are only to kind of drugs available for pituitary adenomas, including 
dopamin agonist and somatostatin analog. And surgical treatment is the first choice for the tumors except 
prolactinomas. We have reported the EGF receptor as a therapeutic target for pituitary adenomas. In this 
project, we investigated the family of EGF receptor, namely ErbBs in detail. We found ErbB4, especially 
in Cushing's disease, could be a rarget to suppress the hormone synthesis and secretion from the tumors. 
This result could be an further development of new drug for these disease.
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１．研究開始当初の背景 
①下垂体腺腫は人口の約 10－15%に認められ
ることが剖検検体を用いた結果から示され
ており、比較的頻度の高い脳腫瘍として認識
されている。成長ホルモン（GH）産生下垂体
腫瘍（GHoma）は下垂体腺腫の 21％を占めて
いる。その臨床的特徴として 
①腫瘍自体による局所症状；頭痛、視野欠損
など、 
②腫瘍より自律性に分泌される GH による症
状；末端肥大、顔貌異常、睡眠時無呼吸症候
群、心肥大、糖尿病、脂質異常症、高血圧、
動脈硬化症、大腸癌、甲状腺癌など 
③下垂体ホルモン分泌障害に伴う症状；性腺
機能不全、甲状腺機能低下症、副腎不全など 
と多彩な徴候を呈し、死亡率が上昇すること
が知られている。また本疾患は、40－50 台と
比較的若年に多く、患者の Quality of life
の低下をきたしていることが最近の研究で
明らかとなっている。現在本疾患に対する根
治的薬物療法は確立していない 
 
②下垂体腫瘍の腫瘍化メカニズムには細胞
周期の制御の破綻が関連していることが知
られており(Nat. Endocrinol. Rev. 2011)、
我々は細胞周期の上流として位置し、下垂体
腫瘍において過剰発現している growth 
factor である ErbB 受容体 family に着目し、
ErbB1 (EGFR), ErbB2 (HER2)のチロシンキナ
ーゼ阻害剤が PRLoma、ACTH 産生下垂体腺腫
（ACTHoma）において、その分子標的薬とな
りうることを示した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は下垂体腺腫における ErbB 受
容体ファミリーの役割を明らかにし、ErbB
受容体ファミリーが下垂体腺腫における薬
物治療に対する分子標的となりうるかを検
討し、臨床応用に結びつける事である。 
 
３．研究の方法 
①ヒト下垂体腫瘍に対する外科的摘出術後、
コラゲナーゼなどの酵素を用いて初代培養
系を作成し、ErbB 受容体に対するチロシン
キナーゼ活性阻害薬（TKI）処理を行った。
TKIとしてはEGFR (ErbB1)特異的なゲフィ
チニブ、ErbB1-4 すべての TKI であるカネ
ル チ ニブを 用 いた。 ホ ルモン 合 成 は
RealTime PCR 法、培養液中へのホルモン分
泌は Radio Immunoassay (RIA)を用いて測
定した。 
 
②腫瘍中の ErbB 受容体発現を Realtime 法
と免疫染色を用いて確認し、発現量を(-), (+), 
(++)に分けて分類し、ゲフィチニブに対する
反応性、カネルチニブに対する反応性と比較
検討した。 
 
 
 

③次に ErbB 受容体の下流で下垂体腫瘍化機
構に重要で、ﾎﾙﾓﾝ合成にも関連していると考
えられている Cyclin E の関与について、
Cyclin E 阻害薬であるロスコビチンと
ErbB4 のリガンドである Neuregulin 1, 
Neuregulin 4 を用いてホルモン合成に与え
る影響を測定することにより検討した。 
 
 
４．研究成果 
①今回は主に ACTH 産生腫瘍について検討を
行った。ACTH の前駆体である POMC について
細胞中での mRNA 発現を測定したところ、既
報の通りゲフィチニブは EGFR を発現する腫
瘍に追い得て POMC 発現を抑制し、EGFR 発現
のない腫瘍においてその効果を認めなかっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
②POMC 抑制効果においてゲフィチニブ耐性
を示した腫瘍に対してカネルチニブ投与を
行ったところ POMC 抑制効果を認めた。この
事は EGFR 以外の ErbB 受容体が POMC 合成に
関わっている事を示す結果であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
③ErbB 受容体ファミリーの発現量と比較し
たところ、ErbB4 受容体発現の多い腫瘍でカ
ネルチニブの POMC 抑制効果、また RIA 法に
て測定した ACTH により培養液中への ACTH 分
泌抑制効果が高い事が明らかとなった。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
④次にカネルチニブがどのように POMC を抑
制するかを調べるため、POMC の上流として知
られている Cyclin E の阻害薬である
Roscovitine を用いて検討を行った。カネル
チニブによく反応した腫瘍では Roscovitine
に対する反応性が良好であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
以上の事からErbB4がCyclin Eを介してPOMC
を抑制しているのではないかと考え現在さ
らなる機序について検討している。 
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