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は じめに

下垂体腫痕の家族発生は、多発性内分泌腫湯症1型

(multiple endocrine neoplasia . type l、MENl ）がほと

んどを占め、一部にMENl と関連が認められない家族性

下垂体腫癌や成長ホルモン産生腫痕を伴う Carney com 

plex が存在する。本稿ではMENl に伴う下垂体腺腫およ

び家族性下垂体腫海について概説する。

1. MENlr こ伴う下霊体腺腫

1) MEN1 の疫学および臨床像

MENl は、下垂体、副甲状腺、勝に腫蕩性病変が認め

られ、常染色体優性遺伝の形式をとる腫痕性遺伝性疾患

である o 我が国の集計によると、 MENl 症例は1966 年か

ら1995 年の閤に143 例が報告され、このうち家族歴が明

らかなものは27 家系59 症例で、残りの84 例は検討した限

り家族歴は不明である九このうち、副甲状腺腫蕩は89

%、勝内分泌腫績は 67% 、下垂体腫筋は62% に認められ

るo この他、副腎皮質腫揚が20% 、甲状腺腫蕩が13% 、

カルチノイドが 8% 、脂肪腫が 5% に認められる o 欧米

における下垂体腫第の頻度は15-65% と報告者間で大き

く異なる。部j検例を含めるか否かなど、対象とする症例

の差違により異なるものと思われる。我が国においては、

下垂体病変のうち非機能性と考えられる腺腫が最も多く

46% （無症候28% 、視野障害17% 、下垂体機能低下症 1

%）を占め、残りを GH 産生腺腫（27% ミうち先端巨大

症26% 、巨人症 1 %）、プロラクチン産生腺腫（ 20% ）、

ACTH 産生腺腫（ 7 %）が占める o これらはいずれも臨

床診断によるものである。

この集計はMENl 遺伝子の匹細胞変異の有無には基づ

いておらず、臨床診断でMENl と報告された例を対象と

している。このため、家族歴を有さない症例においては、

偶然に 2つの内分泌腫揚が合併しているphenocopy （表

現型模写）の可能性がある。欧米ではMENl の頻度は10

万人あたり 2 -10 人と推定されている。上記の結果は、

我が国のMENl は欧米に比べて低頻度である可能性を示

しているが、信州大学による長野県地方における頻度の

調査や、 MENl 遺伝子の発見後、多くの症例が報告され

てきていることから、我が国においても稀な疾患ではな

いと考えられる。

MENl の浸透率は一般的に高いと報告されている。

Bassett らの、 40 歳では98% 、60 歳までには100% の浸透

率を示すとの報告がある。それに対して、一部には50 歳

で50% という比較的低い浸透率の報告もある o

MENl 症例の死因は消化性潰虜による出血、穿孔が大

部分を占めていたが、 H2 プロッカーやプロトンポンプ

阻害薬の出現により減少している。この他に勝内分泌腫

虜および悪性カルチノイドなどの悪性腫蕩に伴う悪液質

があげられるo

2）下垂体腫婦の病理

我が国のMENl 症例の下垂体腫織の病理所見では、腺

腫が84% に、過形成が14% に認められる九 2% は組織

型が不明である。悪性例は報告されてドなL、。過形成例

はいずれも剖検例で、その20% は先端巨大症の症候を示

している o 過形成の原因については、一部に勝内分泌腫

蕩やカルチノイドにおける異所性GHRH 産生の有無が

検討されているが、詳細な検討は行われていない症例が

殆どである。我が国では非機能性腺腫（54% ）が多いの

に対して、外国の報告ではプロラクチン産生腺腫（56-

63% ）の頻度が高く、非機能性腺腫は 8-23% と頻度が

低い。我が国の症例では臨床的に非機能性腺腫と診断さ

れ、しかも免疫組織診断がなされていないのも多いこと

から、免疫組織診断による詳細な検討がなされた成績と

は単純に比較できなL、。このため非機能性腺腫には男性

のプロラクチン産生腺腫が含まれている可能性も考えら

れる o

MENl において、同一組織内での腫揚の多発例は副甲

状腺、勝では高頻度で認められるが、下垂体腺腫の多発

の報告は非常に少なL、。我々は異所性 GHRH 産生勝腫

蕩を伴ったMENl 症例に認められた下垂体腫痛の術後の

組織学的検査において、 GH 産生腺腫と null cell 

adenoma の 2個の腺腫が存在することを見いだした。

最近、英国のグループから、術前にMRI にて 2個の下

垂体腫虜が検出されたとの報告がある o

3) MEN1 遺伝子

第11 染色体長腕13 領域（llql3 ）に位置し、癌抑制遺伝

子であるMENl 遺伝子の底細胞変異は約90% のMENl

症例に認められ、腫場においては、もう一方の対立遺伝

子の欠失（LOH ）が認められる。特に変異頻度が高いhot
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spot は存在せず、エクソン 2から10 まで広範囲に変異が

認められる。これまでのMENl 遺伝子の怪細胞変異は22

%がナンセンス変異、 48% がフレイムシフトを生じる欠

失あるいは挿入、 8% がインフレイムの欠失または挿入、

5% がスプライシング部位の変異、 17% がミスセンス変

異である sio MENl 遺伝子領域が広範囲に匪細胞レベル

で欠失している症例が 1例に報告されている。また、父

や母には変異が認められず、その症例に新たに生じた

de novo の変異が10% に認められた。この変異は次世代

に伝えられる。変異の種類には多様性があり、また部位

も散在している。コドン83 および84 、コドン119 、コド

ン209-211 、コドン514-516 の変異は比較的高頻度に認め

られ全体の19% を占める。変異が検出されない症例にお

いては、プロモーター領域の変異、エクソンからかなり

離れた部位のスプライスに関与する塩基の変異、大きな

欠失の存在の可能性は否定できないが、プロモータ一部

位の変異は報告されていなL冶変異の部位や種類と臨床

症状の聞に明らかな関連は認められない。腫蕩の種類や

重症度などの表現型に関しては、同じ変異を有しても、

家系間や同一家系内の構成員においても大きく異なるこ

とから、他の腫痕抑制遺伝子や癌遺伝子の体細胞変異や

修飾遺伝子の変化が個々の症例の病変の経過に影響を与

えている可能性がある。

腫窮組織においてはMENl 遺伝子の匪細胞変異および

副甲状腺、勝、下垂体腫湯ともにllql3 領域のヘテロ接

合性の消失（LOH ）が認められる。当初、下垂体腫場で

はllql3 のLOH は認められないとされていたが、我々が

初めてGH/PRL 産生下垂体腺腫においてLOH の存在を

明らかにした。また1症例において副甲状腺、勝、下垂

体の 3 内分泌腺腫績ともにllql3 領域の共通したアレル

が欠失していることを明らかにし、下垂体も他の 2腺と

同じ機序で腫癒化する可能性を示した。

4) Manin の機能

MENl 遺伝子産物であるmenin は主に核に局在する o

Menin はJuno と複合体を形成し、 Juno による転写を

抑制することが報告されている o Menin は下垂体、副甲

状腺、勝内分泌細胞のみならず、広範な組織で発現して

いる。 Menin の機能が詳細に解明されれば、 3 内分泌腺

に腫療が限局して発生する機構が明らかになる可能性が

ある o

5) Prolactinoma variant of MEN1 

原発性副甲状腺機能充進症（88 ・100% ）およびプロラク

チノーマ（37 ・75% ）が高頻度を示し、一方ガストリノーマ

は25-12% と低頻度を示す prolactinoma variant of 

MENl と呼ばれる 3家系が北米で報告されている o 3家

系のうち 2家系は、 Y312X およびR460X の変異を有し

ていること、もう 1家系は、変異は検出されないが、

MENl 領域と強く連鎖していることが報告されている o

我々は 5人の保因者のうち 4人がプロラクチノーマを

初発症状とした家系を認めた九このため、当初は家族

性プロラクチノーマの可能性を考えていたが、遺伝子変

異検討の結果、まれなMENl のタイプであることが判明

した。 MENl の初発症状としては原発性副甲状腺機能充

進症によるものが最も多いが、本家系ではプロラクチノー

マによる症状が初発症状である。この家系の変異は357

del4 であることが判明し、家系員についてMENl の他の

病変を詳細に検討する契機となった。このように遺伝子

変異の検討は、 MENl のまれなタイプの症例や家系の診

断に非常に有用であることが明らかとなった。また、こ

の357del4 変異は比較的高頻度に検出され、この変異と

表現型との聞に関連は認められないことから、プロラク

チノーマが高頻度に認められるという表現型には他の遺

伝子が関与している可能性がある。

6) MEN1 phenocopy 

我々はプロラクチノーマと副甲状腺機能充進症を合併

した女性症例についてMENl 遺伝子の変異を解析した。

この症例は内分泌腫痕の家族歴は有さなL、。 MENl 遺伝

子の匪細胞変異は検出されなかったが、副甲状腺腺腫に

おいてエクソン 2 におけるK119del およびエクソン 4 に

おける 864del8 を検出した。この 2 つの変異がMENl 対

立遺伝子の別々のアレルに存在して、両アレルを不活化

しているか否かについては不明である。このように本症

例はプロラクチノーマと副甲状腺機能充進症が偶然に合

併した可能性が高いと考えられる。我が国の症例の検討

によると、 MENl のphenocopy には、 50 歳以上で副甲状

腺機能充進症とGH 産生下垂体腺腫との組み合わせが多

いとの報告がある。

7) MENU こ伴う腫漉における遺伝子異常

lp, 3ql3, 3q21, 9p22, 9ql3 ・q22, l6q24, 22 の部位に

LOH が報告されている。また comparative genomic 

hybridization (CGH ）法によると、染色体 1, 4, 5, 6, 9, 

11, 18 のloss が報告されているo それぞれの内分泌腺腫

痕に特徴的な変化は認められていなL、O MENl 症例の下

垂体腺腫に認められた遺伝子異常として、我々はGH/

PRL 産生腫傷の 1例においてGsα 遺伝子の変異を見い

だした。しかし、この変異は他のMENl 症例のGH 産生

腺腫においては検出されていなL、。

8) MEN1 の遺伝子診断

MENl における遺伝子診断の適応は、散発性の内分泌

腫蕩の症例において、 1) 2種以上のMENl 関連腫虜を

有する症例、 2）複数の副甲状腺腫虜を有する症例、 3)

散発性ガストリノーマの症例（15-40% はMENl に属す

ると考えられる）がMENl における遺伝子診断の適応と

なると考えられる o オーストラリアのグループはMENl

の犬家系について解析し、臨床的にはMENl の基準を満



たしている71 人のうち、 MENl 遺伝子の匪細胞変異が認

められなかった 7人を報告している。このうち 4人は副

甲状腺機能充進症、 2人は非機能性下垂体腺腫、 1人は

副甲状腺機能充進症とプロラクチノーマの組み合わせで

あった。このような例では遺伝子診断は臨床診断を確定

するのに非常に有用である。

9）散発性下垂体腫篇

散発性副甲状腺腺腫の13% およびガストリノーマの39

%。インスリノーマの 17% にMENl 遺伝子の体細胞変異

が認められる。我々が散発性下垂体腺腫について第11 染

色体のLOH と体細胞変異の有無を検討したところ、 3

% (1/31 ）にのみ変異と 11 q 13 領域のLOH を認めた針。

他のグループからの報告もこの成績と同様に0-5% と低

頻度であることを示している。体細胞変異が認められる

場合は、通常MENl 領域のLOH を伴っており、 menin

の不活化が認められる。また、副甲状腺腺腫や勝内分泌

腫療の場合、 llql3 領域にLOH が認められても、 MENl

遺伝子の体細胞変異が認められるのは1/2-1/3 であるこ

とが示されている。また我々は第11 染色体のLOH の検

討の経過において、 31 例中2例の腫壌に第11 染色体トリ

ソミーの可能性を見いだした。第11 染色体トリソミーは

interphase FISH 法により確認されたの。しかし第11 染

色体トリソミーと腫痕化との関連については不明である。

2. 家族性下重体腫編

家族性下垂体腫篇はMENl やCarney complex を示さ

ず、家系内に少なくとも 2名以上の下垂体腫場症例が存

在する家系と定義されている。家族性下垂体腫湯は稀で、

我々の集計によると、これまでに36 家系85 症例が報告さ

れている九家族性下垂体腫事は常染色体優性遺伝の形

式をとり、組織型はいずれも腺腫である。家族性下垂体

腫虜においてはGH 産生腺腫が74% 、プロラクチン産生

腺腫が20% 、非機能性腺腫カ16% を占め、 ACTH 産生あ

るいはTSH 産生腺腫の報告は認められなL、。すなわち

家族性下垂体腫痕ではGH 産生腺腫が最も多いのが特徴

である o 家系内での下垂体腺腫の種類については、 GH

産生腺腫のみの家系が64% と最も多く isolated familial 

somatotropinomas (IFS ）と呼ばれる。続いてプロラク

チン産生腺腫のみの家系が19% 、非機能性腺腫のみの家

系が 3% を占める。 GH 産生腺腫の症状として、 MENl

では下垂体性巨人症が 6% にしか認められないのに対し

て、家族性下垂体腫療では13% に認められる。 IFS では、

70% の症例は30 歳以前に診断されているが、浸透率は不

完全で遺伝子変異を有すると考えられる症例でも未発症

のことがある。このように典型的なMENl 家系に比べて、

1家系内で下垂体腫癒を有する家系員数は少ないことが

多い。

我々 は、 acrogigantism を呈する兄弟例の下垂体腫蕩

について解析し、 2人の腫渇ともにllql3 の共通した対
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立遺伝子のLOH を認めたヘしかも欠失したアレルは健

康な父親由来で、残存したアレルはacrogigantism を示

した母方の叔父が有していたアレルと同一であった。

Gadelha らも 2家系のIFS に生じたすべてのGH 産生腺

腫に欠失を認めている。この結果は IFS がMENl の

allelic variant であることを強く示唆している。ところ

が、我々は、これらの家系には MENl 遺伝子の匹細胞

変異は認められないことを初めて報告した九また、 1

人の下垂体腺腫においては残存しているMENl 遺伝子の

体細胞変異を検出した。すなわち、この腺腫においては

menin はLOH および体細胞変異によって不活化されて

いることを示している。他の数カ所の施設からも家族性

下垂体腫虜においては、 JIE 細胞変異は認められないとの

結果が報告されている o Gadelha らは、 llql3 領域のハ

プロタイプおよび腫療におけるLOH の領域の解析から、

原因遺伝子は llql3 のD1181335 から IINT2 までの8.6

cM 内に存在する可能性を示したヘ連鎖解析の結果も本

遺伝子はllql3 に存在することを示している。我々の結

果を加えると原因遺伝子は5.8cM 内に存在すると考えら

れる。また、これまでの研究により Gsα 遺伝子および

GHRH 受容体遺伝子はIFS の原因遺伝子としては否定さ

れている。

Carney complex (CNC ）は皮膚色素沈着、心臓や皮膚

の粘液腫や、副腎皮質小結節性異形成などの他に 10 ・20

%の頻度で先端巨大症を生じる疾患で、常染色体優性遺

伝の形式をとる o しかもGH の過剰分泌は11-27 歳と若年

より生じる。 CNC は2 p 15-16 および17 q 24 に原因遺伝

子が存在すると報告されている。最近、 17 q 24 に位置す

る原因遺伝子は cAMP-dependent protein kinase A 

(PKA) R1αregulatory subunit であることが明らかと

なった。 Gadelha らは2家系のIFS について連鎖解析を行

い、これらの家系では17 q 24 は除外できたが、 2p 15-16 

は除外し切れなかったことより、 2p 15-16 をIFS の第二

の原因遺伝子座位の候補としているのo

家族性プロラクチノーマに関しては十分な解析がなさ

れていなL、。母親と娘がプロラクチノーマである2家系

で検討されたが、 MENl 遺伝子の座細胞変異は認められ

なかった。最近、イスラエルの4家系の家族性プロラク

チノーマ家系の解析結果が報告されたに llql3 領域の

ハプロタイプ解析では、 llql3 領域に原因遺伝子が存在

することは否定的である o また、このうち 3家系ではい

ずれもMENl 遺伝子の魅細胞変異は認められなかった。

このように、家族性プロラクチノーマとIFS は別の原因

遺伝子により生じている可能性が高い。

最後に

MENl においては遺伝子改変マウスを用いたmenin の

機能解析が、また家族性下垂体腺腫においては原因遺伝

子の解明が望まれる o

また共同研究者の方々に深く感謝します。
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