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下垂体腫瘍を中心とした内分泌腫瘍の発症機構の解明 
―― 散発性 TSH 産生下垂体腫瘍の全エクソン解析 ――
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はじめに�

　下垂体腫瘍のうち甲状腺刺激ホルモン（TSH）産生下垂体
腫瘍の発症率は人口 100万人に 1人と稀な疾患であり，これ
まで腫瘍発症機構の詳細は，一部遺伝性に起こるもの以外多

くが不明であった．我々はこれまで，下垂体腫瘍発症や治療

効果に関する研究を行い，散発性の成長ホルモン産生下垂体

腫瘍において細胞周期制御に関与するMLL-CDKN1B 経路
の異常が腫瘍発症に関与し，さらにソマトスタチンアナログ

であるオクトレオチドが，同経路の発現異常を回復すること

により腫瘍抑制効果発現している可能性について明らかとし

た．1 また，オクトレオチドの腫瘍抑制効果発現にはソマト
スタチン受容体サブタイプ 2の発現に加えてサブタイプ 5の
発現が重要であることを解明した．2 そこで今回は，網羅的
な遺伝子異常解析により，散発性 TSH産生下垂体腫瘍の発
症原因となる遺伝子異常について検討を行なった．

方法�

　散発性下垂体TSH産生下垂体腫瘍 8検体より，ゲノムDNA
を抽出し，ゲノムワイドジェノタイピングアレイを用いたコ

ピー数多型解析を行った．その中から，ヘテロ接合性の消失

（LOH）を認めない，あるいは少ない症例 4例を選び，腫瘍か

らのゲノムDNAと末梢血白血球より抽出したゲノムDNAを
ペアとして次世代シークエンサーを用いて全エクソン解析を

行い，腫瘍細胞でのみ認められる体細胞性DNAバリアントを
検索した．得られた結果を 1,000 Genome，dbSNPなどのデー
タベースと比較し，新規のDNAバリアントを検索した．

結果�

　コピー数多型解析の結果，図 1に示すように様々なコピー
数変化が起こっていることが判明した．3 常染色体短腕（p）
や長腕（q）の全体に及ぶ大きなコピー数の増加が 8例中 5
例（62.5％）で認められた．頻度が高い染色体部位として，
4p，5p，7p，19pは 4例でコピー数の増加が見られ，4q，
15q，16p，19p，21qは 3例でコピー数の増加が認められた．
また，染色体腕全長に及ばない限局性のコピー数の増加が

106領域に認められた．染色体全長に及ぶコピー数に変化
のないヘテロ接合性の消失（cnLOH）については，8例中
5例で認められた．部位としては，1番染色体と 8番染色体
の短腕にのみ，複数の症例に共通して cnLOHが見られた．
　コピー数異常が少ない症例 4例の全エクソン解析による
体細胞変異の網羅的な検索の結果，これまで下垂体腫瘍発

生に関わる既知の遺伝子変異は認めなかったが，TSH産生
下垂体腫瘍の新規原因遺伝子変異候補が6遺伝子（CWH43，
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ZSCAN23，SYTL3，ASTN2，R3DHM2，SMOX）発見さ
れた（表 1）．これらの遺伝子変異については，さらに全症
例数 12例で検索を行なったが，症例間で共通するもので
はなく，これらの遺伝子変異が腫瘍発症の原因となる可能

性は 10％未満と稀であることが示唆された．

考察�

　複数の症例で共通したコピー数の増加を認めた領域の中

には，ACTH産生下垂体腫瘍の原因遺伝子 USP8遺伝子
4 が存在する 15q，ゴナドトロピン産生下垂体腫瘍と関連が
報告されている BRINP3遺伝子5 のある 1qや，GH産生下
垂体腫瘍の原因遺伝子GNAS遺伝子が存在する 20pが含ま
れており，腫瘍発症に関与している可能性が考えられた．

　また，全エクソン解析の結果得られた 6つの体細胞遺伝
子変異は複数の症例で共通するものはなかったが，SMOX
は酸化的 DNA損傷に関わり，SYTL3は Rab発現制御に
関与し癌化に関連することが報告されており，腫瘍発症機

構へ関与が示唆された．

結語�

　本研究では，TSH産生下垂体腫瘍の発症原因となる可
能性のある遺伝子異常を網羅的に明らかとしたが，今回の

解析では単一の異常により TSH産生下垂体腫瘍発症機構
を説明できる原因遺伝子は明らかとならなかった．今後，

これまで蓄積されてきた知見に加え，さらに多数例を用い

た遺伝子の網羅的解析や，エピジェネティクスやトランス

クリプトームなどの解析により，TSH産生下垂体腫瘍発
症の原因が明らかとなることが期待される．
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表１　TSH産生下垂体腫瘍における新規体細胞性 DNAバリアント

遺伝子シンボル 遺伝子名 ヌクレオチド変化 アミノ酸変化 変異の種類

CWH43 Cell wall biogenesis 43 C-terminal homolog c. G1240A A414T ミスセンス
ZSCAN23 Zinc finger and SCAN domain containing 23 c. C1069T G357R ミスセンス

SYTL3 Synaptotagmin-like 3 c.A158G N53S ミスセンス
ASTN2 Astrotactin 2 c.C1508T W503STOP ナンセンス

R3HDM2 R3H domain containing 2 c.G1276A P426S ミスセンス
SMOX Spermine oxidase c.T944C V315A ミスセンス

図１　TSH産生下垂体腫瘍における遺伝子コピー数変化


