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10． 研究内容・成果の要点 

下垂体腺腫の治療は、PRLoma をのぞいたすべての腺腫が、外科的摘除が第一選択である。現在下垂体

腺腫を標的とした薬物治療は、主にドパミン受容体(D2R)アゴニスト、ソマトスタチン(SRIF)誘導体に依存して

おり、その他の機序を介した標的薬の登場が待たれる。近年MGMTを標的としたTemozolomideが D2Rアゴ

ニスト耐性 PRLoma に対し効果を認めるとの報告があるが、さらなる検討が必要である(Goffin, Endocr. 

Rev.2005)。 

今まで下垂体腫瘍の腫瘍化メカニズムにおいて、細胞周期の制御の破綻が関連していることが知られてい

る(Melmed S. 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におけるホルモン分泌、さらに細胞増殖を抑制することを示し、報告した(Vlotides G. 

Cancer Research 2008, Fukuoka H. Mol. Endocrinol. 2011)。さらに ACTHoma においても、その腫瘍化に

Cyclin Dependent Kinase Inhibitor family である p27 の発現低下が関連していることから、ACTHomaにおける

ErbB 受容体の機能に注目したところ、ACTH 蛋白の前駆体をコードする遺伝子である POMC の転写活性を

規制していることが明らかとなり、EGFR のチロシンキナーゼ阻害剤が ACTHoma の分子標的薬となりうること

を現在投稿中である(Fukuoka H. Journal Clin. Invest. In press)。 
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11． まとめ（感想及びコメント） 

今回、研究留学の機会を与えて頂き、人生において何物にも代えがたい貴重な体験をさせて頂くことがで

きました。 

私の目標として、①下垂体の分野の世界的な権威の先生の下で指導を受ける。②世界のネットワークを構築

する。③日本を離れ、客観的に日本を眺められるよう視野を広げる。というものを持って留学に臨みましたが、

Dr.Melmed という素晴らしい指導者の下、世界中から集まった若い研究者、医師、また、多くの分野の著名な

日本人と出会わせていただき、それらの目標を当初自分が考えていた以上のものとして得ることができたので

はないかと、心より感謝しております。 

今後も若い日本の研究者が留学を通して素晴らしい体験ができるよう、微力ながら貢献していきたいと考え

ております。この度助成を頂き本当にありがとうございました。 
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