
はじめに

分子生物学的手法の進歩に伴い，あらゆる生物学的

分野で従来想像がつかない速度で未知の遺伝子が発見

され，新しい知見が集積されつつある．そのような研

究の一端として，下垂体前葉細胞の機能分化には発生

段階における様々な転写活性因子の作用が不可欠であ

ることが最近あきらかにされてきた．

1988 年に下垂体特異的転写因子 Pit-1 が最初に発見

されたが，その後わずか 10 年の間に，Prop-1，Ptx-1，

Neuro D1 など次々と新しい転写因子が発見されてい
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図 1 間脳下垂体の構造および下垂体前葉細胞とホルモン，それぞれの標的末梢臓器の関係．GH：成
長ホルモン，ACTH：副腎皮質刺激ホルモン，TSH：甲状腺刺激ホルモン，PRL：プロラクチン，
LH：黄体形成ホルモン，FSH：濾胞刺激ホルモン．
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る．これらの新しい転写因子が腫瘍においてどのよう

な役割を果たすのか興味が持たれる．

本稿ではこれまでの分子生物学的研究の進歩に伴う

下垂体転写活性因子研究の流れについて概説し，今後

の展望について述べる．

1．下垂体細胞の機能分化

下垂体前葉細胞は 5種類のホルモン産生細胞，すな

わち成長ホルモン（growth hormone; GH），プロラクチ

ン（PRL），副腎皮質刺激ホルモン（adrenocorticotro-

pin; ACTH），甲状腺刺激ホルモン（thyroid stimulating

hormone; TSH），性腺刺激ホルモン（gonadotropin;

FSH�LH）より構成される．図 1に示すように，これら
のホルモンは，標的となる末梢臓器に働き，作用を発

揮するのである．下垂体前葉は胎生期にラトケ�から
発生するが，このような 5種類の細胞に分化する段階

で不可欠な因子が存在することが近年明らかになって

きた．

2．下垂体特異的蛋白転写活性因子 Pit-1と核内レ

セプター

Pituitary specific transcription factor Pit-1 は 1988

年に Karin1，Rosenfeldt ら2 の 2 つのグループにより，

ラット下垂体細胞の核蛋白の抽出物より，成長ホルモ

ンGH，プロラクチン PRLの転写を活性化する物質と

して発見された．その後GH，PRL，TSH 3 種の細胞の

機能分化・維持・増殖に関与することが明らかになっ

た．

Pit-1 遺伝子異常による下垂体性侏儒ラットでは複

合ホルモン欠損が認められ，ヒトにおいても下垂体性

小人症の原因であることが明らかにされている．

著者らは腫瘍細胞における Pit-1 の発現を免疫組織

化学，in situ hybridization 法を用いて検討した3,4．図 2

に腫瘍における P it-1 mRNAの発現を示す．Pit-1 は非

機能性腺腫の一部に発現がみられ，諸家の報告でも

GH，PRL，TSH産生腫瘍においては，過剰発現があり，

腫瘍の増殖にも関与すると考えられているが，それ以

外の種類における役割は controversial である5.

現時点で Pit-1 は単独で作用するのではなく，種々の

他の因子，核内レセプターや視床下部ホルモンとの協

調作用によって腫瘍の発現や機能分化・増殖に関与す

ると考えられている．

そこで，続いて著者らは estrogen receptor との関連

を検討した．PRL腺腫と estrogen との関係は以前か

ら良く知られている．動物ではラットに estrogen を投

与することにより PRL腺腫が発生し（estrogen 誘発

プロラクチノーマ），下垂体腺腫モデルとしてすでに確

立している6．ヒトでも稀ながら estrogen 治療による

男性 PRL腺腫の報告がある7．著者らは下垂体腺腫に

おいて，ERと PRLの関係を免疫組織化学および in

situ hybridization を用いて検討した8．PRL腺腫にお

いてほとんどすべての細胞にERのmRNAが局在し，

Pit-1 と協調作用を有すると考えられる．最近 Pit-1 の

発現に先行する Prophet of Pit-1（Pit-1 の予言者）

図 2 下垂体腺腫における転写活性因子 Pit 1 遺伝子の発現．A：GH産生腺腫，B：PRL産生腺腫．ほ
とんどの腫瘍細胞の細胞質に Pit-1 遺伝子が強く発現している．C：臨床的非機能性腺腫例．わず
かであるが，Pit-1 遺伝子の発現が認められる．（非放射性 oligonucleotide probe を用いた in situ
hybridization 法．NBT-BCIP にて発色．×400）
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表１　各種下垂体腺腫におけるNeuroD1 の免疫組織
化学染色による発現頻度．臨床的非機能性腺
腫（non-functioning）20例のうち，10例はgona-
dotropin 陽性であった．

positive ratenumber studiedTumor type

100%10/10ACTH adenomas
　0 0/10GH adenomas
 30 3/10PRL adenomas
 7014/20Non-functioning
 70 7/10Gonadotropin positive

表２　下垂体腺腫の種類に関与する転写因子と発現
ホルモン

HormonesTranscription
factorsTumor type

Pit-1 family
GH, αSUPit-1GH
PRLPit-1, ERPRL
TSH, GH, PRL, αSUPit-1, TEFTSH
GH, PRL, TSH, αSUPit-1, ER, TEFplurihormonal
ACTHNeuroD1ACTH
FSH β , LH β , αSUAd4BP, SF-1,

Egr-1, ER
Gonadotroph

ER: estrogen receptor, TEF: thyroid embrionic 
factor, Ad4BP: adrenogenic 4 binding protein, SF-1: 
steroidgenic factor 1, Egr-1: early growth response-1,
 他の略語に関しては本文参照．

（Prop-1）9 とが発見されたところは記憶に新しい．

3．新しい転写因子 Ptx-1と Neuro D1

Pit-1 が関連する 3種類の細胞についで，POMC-

ACTH系の細胞に関連する遺伝子について検討を進

めた．

pituitary homeobox-1（Ptx-1）は，homeodomain

を含む転写活性因子で10，stomodeal ectodermにおけ

る発現が当初報告され，POMC遺伝子の promoter 領

域に binding site を有し，転写制御に関与していると

して注目された．

ヒト下垂体腫瘍の手術時組織から抽出した total

RNAを用いて，RT-PCR法により Ptx-1 遺伝子の発現

を検討した結果を図 3に示す．予想に反し，ACTH

腺腫のみならず，すべての種類の腫瘍に発現すること

が明らかとなった．

Western blotting で抗体の特異性を確認し，正常下

垂体において下垂体前葉ホルモンとの double stain を

行うと，全種類の細胞の核に Ptx-1 の発現が見られた．

次に腫瘍において，ACTH産生腫瘍でほとんどすべて

の腫瘍細胞の核に Ptx-1 が認められたが，その他全種

類の下垂体腺腫に発現していた．以上のことから，Ptx-

1 は正常下垂体ならび下垂体腺腫において universal

な転写活性因子として作用し，他の因子と協調して働

くということが明らかとなった．

それではACTH-POMCに特異的に働く転写因子は

他にあるのだろうか．次にNeuro D1 を検討した．

Neuro D1 は basic helix-loop-helix 構造を有する転写

因子で当初 pancreas islet cell から発見され，neuron

の分化に関与するとされた．後に POMC遺伝子の

promoter 領域に binding site が存在し，転写活性に関

与することが明らかとなった11．Ptx-1 と同様に，腫瘍

から抽出した total RNAを用いてRT-PCR法を行っ

てみると，ACTH産生腫瘍で明らかな遺伝子発現が確

認され，非機能性腺腫でも発現がみられるものがあっ

た．特異的抗体を用いて，免疫組織化学にて正常下垂

体における発現をみると，ACTH細胞に発現がみられ

た．腫瘍においてはACTH産生腫瘍ではほとんど全細

胞の核に陽性を示したが，gonadotropin 陽性腫瘍で

も，陽性のものがあった．免疫組織化学の結果を表 1

に示す．Neuro D1 は ACTH産生腫瘍に強く発現して

いるが，非機能性腺腫でも発現の見られるものがあっ

た（投稿中データ）．この結果は腫瘍細胞起源を考察す

る上で，興味深い所見と思われた．

図 3 各種下垂体腺腫および正常下垂体における Ptx-
1 遺伝子の発現．手術時摘出組織の凍結材料を用
い，特異的 primer にて，reverse transcription-
polymerase chain reaction（RT-PCR）を行った．
すべての種類の腺腫において予測される 472 bp
のサイズに単一のバンドを認め，発現が確認さ
れた．上段左よりN：正常，RT（－）：陰性コン
トロール，G 1～6：GH腫瘍，P 1，2：PRL腫瘍，
A 1，2：ACTH腫 瘍，T 1，2：TSH腫 瘍，Gn 1
～4：Gonadotropin 腫瘍，Nu 1，2：Null cell 腫瘍

J Nippon Med Sch 2001; 68（1） 71



総括および今後の展望

以上の結果を踏まえ，下垂体腺腫においてそれぞれ

の腫瘍の種類ごとに，関与する転写因子と，発現ホル

モンの関係を示したものが表 2である．紙面の関係上，

詳細は他に譲るが，gonadotropin 腫瘍に関してはまだ

未知の部分が多く，課題が残されている．

現時点で種々の下垂体腺腫下垂体腫瘍の機能分化に

は，Ptx-1，Pit-1，Neuro D 1 などの転写因子が作用して

おり，さらに核内レセプターや視床下部ホルモンなど

多くの因子が協調作用を有すると考えられる．図 4は

ラットにおける下垂体細胞の分化に関与する因子を，

書き加えた模式図である12．ラトケ�において幹細胞
stem cell が出現し，最初に αsubunit が出現する．Uni-

versal な因子として Ptx-1 がすべてに関与する．Prop-

1，Pit-1 にそれぞれ固有の因子が作用してTSH，PRL，

GH細胞に分化する．POMC�ACTHにはNeuroD 1，
FSH�LH系には Steroidgenic factor-1（SF-1）およびい
くつかの候補が挙げられており，これからの研究の成

果が待たれる．

腫瘍における転写因子の発現は下垂体細胞の発生や

機能分化の調節機構を知る上での貴重な手がかりにな

ると考えており，今後さらに解明が進むことを期待し

たい．
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Asymmetric Digital Subscriber Line（ADSL）

銅線による電話回線により高速のデータ通信を行う技術．本来，電話回線は 300 Hz から 3.4 KHz

までの音声を伝えるよう設計されており，データ通信では 128 Kbps 程度が限界とされていた．近

年，米国で電話回線に高周波帯域を用いてのビデオを配信する試みがなされ，従来の常識を覆し，

電話局と家庭まで数キロの範囲であれば，電話局から家庭まで最大 12 Mbps，家庭から電話局まで

最大 2Mbps の高速データ通信が可能で有ることが実証された．既存回線を用いることから極めて

安価な高速データ通信が可能となった．日本では昨年より実用提供が開始された．現在家庭用とし

て主に提供されているのは下り最大 1.5 Mbps，上り最大 512 Kbps である．今後のインターネット接

続の主流となることが予想されている．医用画像の転送など，遠隔医療においても大いに期待でき

よう．日本では 50 万人程度だが韓国などでは 300 万人の利用がある．

（情報科学センター 伊藤 高司）
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