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研究成果の概要（和文）：　下垂体腫瘍の半数は機能性内分泌腫瘍で、クッシング病、巨人症や先端巨大症など、重篤
な内分泌異常症状を呈する疾患の原因となる。残り半数は非機能性で周囲圧排、浸潤性増殖により重篤な神経症状を呈
する。下垂体腫瘍が稀な疾患であるが、当院に多数症例の集積があるため、臨床所見と病理診断、遺伝子解析の検討を
継続的に行っている。
　本研究期間では、１）ホルモン染色陰性非機能性腺腫の再分類と臨床所見、予後の差異、２）Cushing病を呈する下
垂体腺腫の分子病理学的検討を行った。

研究成果の概要（英文）：　Pituitary tumors are endocrine tumors. Half of these tumors cause a serious 
endocrine abnormalities, including Cushing's disease, gigantism, and acromegaly. The remaining half are 
non-functional tumors exhibiting severe neurological symptoms by the invasive and massive growth. 
Although pituitary tumor is a rare disease , we have the accumulation of many cases in our hospital, and 
continue to investigate clinical and pathological findings.
 In the present study period, 1) was carried out re-classification of hormone staining negative 
non-functional adenomas, at the point of clinical findings, prognosis, and pathological study, and 2) 
clinicopathological study of pituitary adenomas with Cushing 's disease.

研究分野：内分泌病理学
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１．研究開始当初の背景 

下垂体腺腫の病理診断は、電子顕微鏡所見

を中心とした分類を軸に、ホルモン産生と転

写因子に対する免疫染色を加え診断される

が、稀な疾患であるにもかかわらず検索事項

が多岐にわたること、診断基準があまり明記

されていないことなどから広く一般に受け

入れられた分類となっておらず、また、治療

法選択に十分寄与していない。下図は、円で

示したような腫瘍のホルモン染色性による

分類に、上下に臨床的に機能性か否かを加え

たものである。成長ホルモン GH-プロラクチ

ン PRL-甲状腺刺激ホルモン TSH に陽性群、副

腎皮質刺激ホルモン ACTH 陽性群、ゴナドト

ロピンとして卵胞刺激ホルモン FSH-黄体化

ホルモン LH 陽性群、ホルモン陰性の Null 

cell 群に免疫染色所見から大別できる、電顕

によらない、最も簡便な使用中の分類の一つ

である。前葉ホルモン産生の細胞分化には矢

印で示した転写因子が関わる。しかし同じホ

ルモンを産生する腺腫であっても、さらに詳

細な組織亜型ごとに臨床像が異なることが

今までに知られている。世界で使用される現

行の WHO 分類(2004)や AFIP 分類(2011)は電

子顕微鏡所見に基づく診断が色濃く、一般の

病理医には理解困難な診断基準を基に構築

された分類であるが、予後不良な重要な特殊

組織亜型を区別することを目的としている。

よって、この細分化が不可欠とされるが、専

門家の間でも診断に十分な再現性がない。 

２．研究の目的 

下垂体腺腫において、予後予測や治療法選

択に有用で、電顕所見に依存しない新しい病

理組織診断基準を確立することを目的とし

た。 

３．研究の方法 

虎の門病院単一施設における下垂体腺腫

摘出材料を用い、電顕、既知の前葉ホルモン

や転写因子、低分子量サイトケラチンなどに

対する免疫染色を中心とした病理組織学的

検討と、腫瘍の大きさや再発、癌化等の臨床

所見との比較検討を、約 2000 症例に対して

行った。この結果を用い、臨床に役立つ分類

に向けた検討を行った。さらにソマトスタチ

ンレセプター、MGMT 染色など治療効果予測を

想定した染色を追加した。 

４．研究成果 

特殊型は、臨床所見上非典型的経過を示す

高侵襲性の腫瘍を多く含むため、省略は不適

切である。例えば、周囲浸潤性の強い silent 

subtype 3 という Pit-1 系腺腫の特殊型は、

サイトケラチン陰性Pit-1陽性群とほぼ一致

する。我々は図 1にサイトケラチン(CAM5.2)

染色を加えることで特殊型の抽出が可能で

あることを提案した学会５)。また、ACTH 系腺腫

では、術前メチラポン投与後にみられる、

Crooke 変化を伴う症例も含み、ACTH 産生腺

腫の中間型フィラメントの変性、サイトケラ

チンパターンの変化を見出し、学会発表した
学会４)。 

下垂体腺腫の薬物治療に、例えばソマトスタ

チンアナログがあるが、治療効果予測のため、

特にGH産生腺腫を検討したが、ソマトスタチ

ンレセプター(SSTR)染色結果と、術前ソマト

スタチンアナログ負荷試験結果に相関があり、

Pit-1系列腫瘍のサイトケラチン染色パター

ンは、産生するホルモンの組み合わせよりも

感受性予測を可能とする分類に寄与すること

を示した。この結果も、腺腫の分類にサイト

ケラチン染色が重要であることを支持する。 

今まで、電顕、ホルモンや転写因子に対す

る免疫組織学的検討と、腫瘍サイズや浸潤性、

再発、癌化等の臨床所見との比較検討を約



3000 件の単一施設での蓄積症例に対して行

い、報告してきた。 

上図は非機能性腺腫(図中 NFA) 516 例に対

する検討結果で、ホルモン陰性腺腫(図中

HNA)が全下垂体腺腫のおよそ 12%だったのに

対し、転写因子まで陰性となる真のnull cell 

adenoma(NCA)は 0.6%と発表した。転写因子

SF-1、T pit 陽性に分けられた腺腫は、男女

比、周囲浸潤性、ホルモン前駆物質発現量な

ど臨床的差異が有意差をもって明らかとな

り、かつ転写因子が同系統の非機能性ホルモ

ン陽性腺腫と同一の特徴を示した。結果、病

理学的にホルモン産生の確定が困難であっ

た微弱な染色性も評価に値することを明示

できた論文２）。 

ACTH 産生腺腫については、研究機関中に

USP-8 変異腺腫の報告が出たため、続いて、

臨床所見や発現蛋白を多数症例で検索、

USP-8 変異は再発例にほとんど見られないこ

となどを報告した論文 1）。 
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