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はじめに

　孤発性 GH 腺腫の約 50% に、cAMP-protein kinase A (PKA) シグナルを亢進する Gsα 遺伝子
（GNAS1）の体細胞性活性化変異が認められることや、McCune-Albright 症候群におけるGNAS1
モザイク変異や、Carney complex における Protein kinase A type I regulatory subunit α

（PRKAR1A）の胚細胞性不活化変異の関与から、GH 産生細胞の腫瘍化において cAMP-PKA シグ
ナルの各段階での恒常的な活性化異常が想定される。PKA-cAMP シグナルの活性化異常を生じる
上記以外の機序には、PKA の 2 種の触媒サブユニット（catalytic subunit α (PRKACA), 19p13.12; 
catalytic subunit β (PRKACB), 1p31.1）の変異による調節サブユニットからの脱制御や遺伝子増幅
による過剰産生、Gs 型 G 蛋白質共役型受容体（GPCR）の常時活性化などが考えられる。最近、
Cushing 症候群を示す副腎皮質腫瘍においてPRKACA の p.L206R の活性化変異が認められた 1）, 2）。
また、早期発症型小児巨人症症例において Xq26.3 領域の胚細胞性重複が認められること、さらに
孤発性 GH 産生腺腫において、本領域に位置し Gs 型 GPCR と想定されるGPR101 に p.E308D 体細
胞活性化変異が認められることが報告された 3）。
　本研究においては、孤発性 GH 産生腺腫における cAMP-PKA シグナル異常を引き起こす
PRKACA、PRKACB、GPR101 の活性化変異の関与を明らかにすることを目的とする。

研究方法

1．孤発性GH産生腺腫におけるPRKACA、PRKACB、GPR101、GNAS1 の変異解析
　孤発性 GH 産生腺腫の凍結腫瘍組織から、ゲノム DNA を常法により抽出した。PRKACA および
PRKACB のコドン 206、GPR101 のコドン 308、GNAS1 のコドン 201 および 227 の体細胞変異の有
無を直接塩基配列決定法により解析した。PCR 増幅に用いた各遺伝子のプライマーは、PRKACA
の コ ド ン 206 の 変 異 解 析 に forward: 5’-GTTTCTGACGGCTGGACTG-3’ お よ び reverse:  
5’-AGTCCACGGCCTTGTTGTTGTAG-3’、PRKACB の コ ド ン 206 の 変 異 解 析 に forward:  
5‘-AAACTTTCAACGTAGGTGCAAT-3’およびreverse: 5‘-CAAAAGTCCATAGGGATGCATGT-3’、
GPR101 のコドン 308 変異解析に forward: 5’-TGCCCTTCATCGTCATTCCA-3’および reverse:  
5’-GGTTGCTGTTGCTGTTACGA-3’、GNAS1 の コ ド ン 201 変 異 解 析 に、forward: 
5’-GGCAATTATTACTGTTTCGGTTGGC-3’およびreverse: 5’-GACTGGGGTGAATGTCAAGAAACC-3’、
コ ド ン 227 変 異 解 析 に forward: 5’-TTCTTGACATTCACCCCAGTCC-3’ お よ び reverse:  
5’-CTAACAACACAGAAGCAAAGCG-3’、GPR101 の コ ド ン 308 変 異 解 析 に forward:  
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5’-TGCCCTTCATCGTCATTCCA-3’および reverse: 5’-GGTTGCTGTTGCTGTTACGA-3’をそれ
ぞれ用いた。各 PCR 産物を直接塩基配列決定法により解析した。
2．GH産生腺腫におけるPRKACA およびGPR101 の遺伝子増幅の有無
　GPR101 のゲノムコピー数の検討は、TaqMan Copy Number Assays（Applied Biosystems）

（GPR101, Hs01730605_cn）で検討した。対照遺伝子としてALB（4q13.3）、TERT（5p15.3）、
RNASE1（14q11.2）の 3 種の遺伝子を用いた。また、孤発性 GH 産生腺腫のみならず、家族性に発
症した GH 産生腺腫についても検討した。PRKACA に関してはエクソン 1、8、10 の 3 か所におい
てプライマーセットを設定し、ゲノム DNA を鋳型として定量的 PCR を行った。

結果

1．PRKACA およびPRKACB のコドン 206 の体細胞変異の検討
　PRKACA について 43 例、PRKACB については 33 例の孤発性 GH 産生腺腫における変異の有無
を検討したが、コドン 206 および他の箇所に変異を認めなかった。
2．GPR101 の p.E308D 体細胞変異の検討
　孤発性 GH 産生腺腫 39 例において、GPR101 のコドン 308 および他の箇所に変異を認めなかった。
3．GNAS1 のコドン 201 および 227 の体細胞変異の検討
　孤発性 GH 産生腺腫 40 例において、p.R201C（6 例）、p.Q227R（1 例）、p.Q227L（1 例）の 8 例

（20％）にGNAS1 の活性化変異を認めた。
4．PRKACA のゲノムコピー数の検討
　11 例の孤発性 GH 産生腺腫を対象に、PRKACA の異なる領域の 3 か所について定量的 PCR を行
い、コピー数を検討した。抽出済みのゲノム DNA を鋳型として用いた影響か、解析部位によって
結果のばらつきが生じた。しかしながら、3 か所すべての解析箇所でゲノム数の増加を示した腺腫
は認められなかった。
5．成人発症型の家族性GH産生腺腫におけるGPR101 のコピー数の検討
　成人発症型の家族性 GH 産生腺腫 7 例において、GPR101 領域のゲノムコピー数の増加は認めら
れなかった。

考察

　ACTH 非依存性クッシング症候群において、PRKACA 遺伝子の体細胞変異が約半数に認められ
ている 1）, 2）。また両側性副腎過形成症例において、PRKACA を含む第 19 染色体領域のゲノム DNA
に胚細胞性の重複が報告された 4）, 5）。また Carney complex を示す 1 症例において、PRKACB 領域
の胚細胞性の DNA 増幅（3 倍）が認められている 6）。以上の報告から、cAMP-PKA シグナル異常
が腫瘍化に関与する GH 産生腺腫において、これらの遺伝子の体細胞性変異やコピー数の増幅が関
与しうるか、またこれらの遺伝子変化とGNAS1 変異が共存するか検討した。
　PKA の２つの触媒サブユニット、PRKACA とPRKACB のいずれも調節サブユニットとの結合
部位の体細胞変異を認めなかった。この結果は英国の報告とも一致した 7）。また、PRKACA 領域の
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明らかな遺伝子増幅は認められなかった。また、GNAS1 変異は 20％の GH 産生腺腫に認められた。
　早期発症型小児巨人症 13 例の検体で、Xq26.3 領域の微小重複が報告された 3）。このうち 4 例は 2
家系の患者であり、9 例は孤発症例であった。同部位に存在する遺伝子のうち、G 蛋白質共役型受
容体をコードするGPR101 のみが患者の下垂体腫瘍で過剰発現し、孤発性 GH 産生腺腫の一部に
GPR101 の体細胞変異（p.E308D）が認められている。しかしながら、我々が検討した範囲において
は孤発性 GH 産生腺腫にGPR101 の体細胞変異は認めなかった。さらに、他の報告 8）, 9）においても
変異は認められないことより、孤発性 GH 産生腺腫の腫瘍化にGPR101 変異は関与していない可能
性が高い。
　以上の結果から、孤発性 GH 産生腺腫の腫瘍化において、cAMP-PKA シグナル異常が関与する
のはGNAS1 変異のみと考えられた（図 1）。
　一方、成人発症型の家族性 GH 産生腺腫におけるGPR101 のゲノムコピー数の増加を認めなかっ
たことより、このゲノムコピー数の増加は 5 歳以下発症の小児巨人症に限定される可能性が高い。
早期発症型小児巨人症においては、一部に GH 細胞の過形成（12.5％）あるいは過形成と GH 産生
腺腫が共存している腫瘍（12.5％）が認められる 10）。Carney complex やGNAS1 のモザイク性活性
化変異を有する McCune-Albright 症候群の下垂体腫瘍においても GH 細胞過形成が共存することか
ら、早期発症型小児巨人症は Carney complex、McCune-Albright 症候群と同様に、cAMP-PKA シ
グナル異常を介して発症する可能性があり、今後の検討が必要である。
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図 1　GH産生細胞における cAMP-protein kinase A シグナル異常による腫瘍化機構
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