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研究成果の概要（和文）：下垂体腫瘍の成因解明、創薬を目的とした本研究において以下の内容を行った。まず機能性
下垂体腫瘍のデータベース、サンプルのライブラリーを構築した。先端巨大症については、既知の原因遺伝子変異の有
無を日本人症例において包括的に解析し、その特徴について論文で報告した。クッシング病については、腫瘍のマイク
ロアレイ解析とともに初代培養系を用いて分子標的薬のスクリーニングを行った。また機能性下垂体腫瘍症例における
病態解析の臨床研究を行い論文で報告した。さらにヒトiPS細胞から下垂体分化へのプロトコールを確立した。本研究
期間中に15の英文論文、13の和文論文を報告した。

研究成果の概要（英文）：To clarify the pathogenesis and medical treatment of functional pituitary 
adenoma, we have performed a comprehensive genetic analysis of the GH-producing pituitary adenoma. 
Regarding Cushing’s disease, we performed a microarray analysis and screened molecular targeted therapy 
using primary culture tumor cells. We have further established a protocol for the differentiation from 
human iPS cells into pituitary in vitro. We have published 15 English papers and 13 Japanese papers.

研究分野：内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
機能性下垂体腫瘍の中で、特に GH産生腫瘍
による先端巨大症、ACTH産生腫瘍によるク
ッシング病においては多くの合併症を引き
起こし QOL と生命予後が悪化する。ミクロ
アデノーマの場合には手術による完治が期
待できるが、浸潤性マクロアデノーマの場合
には手術だけで完治することが難しい場合
が多い。その場合に薬物療法は合併症、予後
を改善するために極めて重要である。先端巨
大症においては、ソマトスタチン誘導体が約
60％のIGF-Iを正常化する標準薬物療法とさ
れているが、効果不十分な場合があるととも
に、有効であっても生涯継続する必要がある。
クッシング病に至っては明らかに有効な薬
物療法は樹立されていない。このような状況
の要因のひとつはその発症機序、ホルモン過
剰や腫瘍化の原因が十分に明らかにされて
いないことである。GH 産生腫瘍においては
未だ約半数の発症機序は不明で、クッシング
病に至ってはほとんど不明な状況である。下
垂体腫瘍を含むいわゆる神経内分泌腫瘍は
高分化型、機能性である場合が多く、発症機
序を明らかにすることが、腫瘍増殖のみなら
ずホルモン分泌抑制に有効な薬物療法の開
発に結びつく可能性が高い。一方でそのよう
な創薬を阻む大きな要因のひとつは手術に
よって得られる腫瘍組織が微量であること、
病因の解析、創薬スクリーニングを困難にし
ている。 
  私たちはこれまで内分泌代謝疾患の病
態の解明と新規疾患概念の発見(NEJM 1996, 
JCI1997,2011, JBC 2007, Gastroenterology 
2007, BBRC 2012, Eur J Endocrinol 2012, 
JCI 2011)、サイトカイン、ホルモンシグナ
ル分子の調節機構と生理的意義 (EMBOJ 
2003, Nat Immunol 2003, Immunity 2004, 
JBC 2006, Mol Endocrinol 2008, PNAS 
2013 in press)、新規ホルモンの同定とその
機能解析(FEBS letters 2008, Sci Reports 
2011)、先端巨大症の病態の解明(Horm Res 
2008, Endocrinology 2011, BBRC 2012)、ク
ッシング病、プロラクチン産生腫瘍の分子標
的療法の開発(Mol Endocrinol 2011, 2011, 
JCI 2011)のプロジェクトを進めてきた。ま
た先端巨大症、クッシング病、プロラクチン
産生腫瘍など機能性下垂体腫瘍について全
国でも有数の規模の症例を集積し、その原因
遺伝子についての包括的な解析をすること
が出来る体制を整えすでに解析を始めてい
る。今回このようなバックグラウンドを活か
して本研究課題に取り組んだ。 
 
２．研究の目的 

先端巨大症やクッシング病などの機能性下
垂体腫瘍においては、腫瘍の局所効果および
合併症によって QOL と生命予後を著しく損
ねる。しかし発症機序は十分解明されておら
ず、その治療法においても先端巨大症におけ
るソマトスタチンアナログやプロラクチノ
ーマにおけるドーパミンアゴニストなど一
部を除いて明らかな有効性を示す薬物療法
は見出されていない。本研究においては腫瘍
組織のエクソームおよびプロテオーム解析
という網羅的手法と iPS細胞を用いたユニー
クな方法で機能性下垂体腫瘍の原因を解明
し、その発症機序に基づいた分子標的療法の
開発、iPS 細胞由来腫瘍細胞を用いた創薬ス
クリーニングと臨床応用に向けた基礎的検
討を行った。 
 
３．研究の方法 
本研究課題においては、下記の方法によって

「iPS 細胞を用いた機能性下垂体腫瘍の病態
解明と創薬」の達成を目指した。申請者は厚

労省難治性疾患研究事業間脳下垂体機能障

害調査研究班研究分担者として日本におけ

る本分野の主要な研究者との連携体制を構

築し、手術サンプルについても虎の門病院間

脳下垂体外科との共同研究体制を整えた。ま

た基礎研究については、文部科学省「疾患特

異的 iPS 細胞を活用した難病研究事業･共同
研究拠点」のメンバーの一員として ES細胞
からの下垂体細胞分化を報告した笹井研と

の共同研究を行った。 
 機能性下垂体腫瘍症例データベースお
よびゲノム、腫瘍サンプルライブラリー

の作成 
 エクソーム、プロテオームなど網羅的解
析による病因の解明 

 腫瘍特異的 iPS 細胞の樹立と下垂体細
胞への効率的分化手法の確立 

 腫瘍特異的 iPS 細胞由来腫瘍細胞を用
いた効率的な低分子化合物スクリーニ

ング系の樹立 
 モデル動物を用いた病態解析と臨床応
用を目指した基礎的研究 

 
４．研究成果 

私たちはまず､共同研究によって機能性下垂

体腫瘍症例データベースおよびゲノム、腫瘍

サンプルライブラリーの作成を行った。先端

巨大症については100例以上のサンプルとデ
ータベースをクッシング病については 15 例
のものを構築した。基礎研究としてヒト iPS

細胞からの下垂体分化プロトコール樹立を



試みた。これまでにスフェロイド形成を用い

た 3 次元培養によってマウス ES 細胞から下

垂体前葉細胞への分化誘導方法が共同研究

者の須賀より報告されており(Suga H et al. 

Nature 2011;480:57)、私たちの検討により

ヒト ES、iPS 細胞においても同様の方法で分

化誘導が可能であることが明らかになった

(未発表データ)。しかしながら、ヒトとマウ

ス間の種差は明らかに存在しており、誘導因

子の内容、刺激のタイミングなどについての

詳細な検討が必要であった。私たちが確立し

た自己組織化を用いた本法は先天性下垂体

機能低下症の発生過程における in vitro の

病態再現に非常に有用であると考えられる。

実際この方法で視床下部ホルモンに反応す

る機能性下垂体前葉細胞への分化誘導が可

能となっているが、まだ分化誘導効率は十分

ではないため、より高効率に下垂体細胞への

分化誘導が可能となるプロトコールの確立

を目指している。現在このプロトコールを元

に腫瘍由来 iPS 細胞からの分化について、さ

らに工夫を行っている。 
 同時に、下垂体腫瘍の成因解明、創薬につ
なげる目的で下記の実験を行った。先端巨大
症については、既知の原因遺伝子変異の有無
について日本人症例において包括的に解析
し、その特徴について論文で報告した。クッ
シング病については、最近報告された USP8
陽性、陰性の腫瘍についてマイクロアレイを
用いて比較し、その特性について、解析を行
った。またヒトクッシング病下垂体腺腫組織
初代培養系を用い、pan-ErbB 阻害剤である
Neratinib, Canertinib を処理し、腫瘍細胞
からのホルモン発現プロファイルを mRNA 発
現測定、培地中への分泌ホルモンレベルの
ELISA 法での測定を行い、ErbB1 & ErbB2 dual
阻害剤であるLapatinib処理と比較すること
により、ErbB3, ErbB4 の腫瘍細胞における機
能を解析した。同時に ErbB3、ErbB4 の腫瘍
での発現パターンを確認し、下垂体細胞株を
用いてホルモン分泌調節機能を有している
か、細胞増殖に影響を与えているかを確認し
た。さらに機能性下垂体腫瘍の病態を明らか
にするための臨床研究を行い、その合併症の
頻度、特徴、病態との関連についての論文発
表を行った。 
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