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は じめに

家族性下垂体腺腫は通常多発性内分泌腫蕩症 1

型（MEN 1）で認められる 1). MEN l は常染色

体優性遺伝の形式をとり，その原因遺伝子は第

11 染色体長腕 13 領域（11 q 13 ）上にあることが

連鎖解析より明らかとなった2）. また近年孤発性

の下垂体腺腫においても時に 11 q 13 領域に欠失

が認められることが報告 されている 3）. 一方

MENl に属さない家族性の下垂体腺腫が稀なが

ら報告されべ独立 した疾患群の可能性が示唆さ

れてきたが，その遺伝学的背景は現在のところ不

明である．今回我々は MENl に属さない家族性

先端巨大症の 1家系を経験しその遺伝子解析を行

ったので報告する．

1 .対象と方法

3 兄弟の次男， 三男およびその伯父（母方） の

計 3 人が先端巨大症を呈 し，今回この 3 人と長男

および両親の計 6 人を対象とした．

（次男） 26 歳. 10 歳頃より急激な身長の増加

を認め 1993 年 11 月当院入院．理学的には先端巨

大症（身長 204. 5 cm ，体重 117. 5 kg ）を呈 し，

GH 基 礎値 13 .1 μg/L, IGF 1値 888. 4 μg/L, 

PRL 3. 8 μg / L. GH は TRH 負荷（ 17 . 2→ 

31. 5), GRF 負荷 (14 ,2→25. 6）で増加しブロモ

クリプチ ン投与で軽度抑制（14 .2→9. 1）された

図 1 術前造影 T 1強調 MRI

上 （次男）， 下 （三男）．次男では軽度

鞍上伸展と左海綿静脈洞浸潤を伴う腫

蕩が認められる．三男では正中～左へ

伸展する腫蕩 （↑）とこれより小さい

右側に位置する （企）計 2個の腫療が

認められる．
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が 100 gG TT では抑制 されなか った．腫蕩は軽

度鞍外伸展を伴う in vas ive m ac ro adenoma であ

った （図 1上）．同年 12 月 8 日経蝶形骨洞的腫蕩

摘出術が施行された．

GH 基礎値 6. 8 μg/L, IGF 1値 867.1 μg/L, GH 

は 100 gGTT で抑制されず，TRH, GnRH に無

反応 で GRH 負荷 で増加が認められた（5. 7→ 

12. 3）. 本例 では PRL 基礎値が 90. 0 μg/L と高

くTRH 負荷で軽度増加が認められた （92.4→ （三男） 22 歳．身長 181. 5 cm ，体重 78 .5 kg. 
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図 2 次男における白血球 （W ）および腫蕩 （T ）での PYGM (A), D 11 S 534 

(B), D 11 S 527 (C ）の PCR 産物のエレクトロフ ォレト グラム．

No l, 2 は各々のアレルに相応し各々のマーカーで LOH が存在することを

示している．
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121. 8) . MRI 上 2個の腺腫が疑われた（正中～

左 側に 1佃，右側に 1個）（図 1下）. 1994 年 3

月 2 日手術が行われ同時に連続性のない 2個の微

小腺腫が確認された．

（伯父） 52 歳．理学的には先端巨大症（身長

187 cm ，体重 92 .1 kg). 18 歳の時，上記診断

(GH 15 前後）にて局所放射線療法を数回受けた．

現在 GH 基礎値 0.6 μg/L, IGF 1値 189. 1 μg/L 

と正常で MRI 上もトルコ鞍拡大と empty sella 

の状態ではあるが，明らかな腺腫像は認められな

かった．以上 3症例とも血祭 Ca, P，インスリ

ン，グルカゴン，カ、、ストリン， PTH は正常革包囲

で頚部エコー，腹部エコー，腹部 CT 等で騨腫

蕩，副甲状腺過形成を示唆するいずれの所見も得

られなかった．また長男 ・両親でも同様の検査が

施行されたが，下垂体腫蕩および他の MENl で

認められる病変の合併を示唆する所見は得られな
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図 3 11 q 13 領域のハプロタイプ解析
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検討された 6例の結果を示している．各症例

でのハプロタイプは検討された 9マーカーに

対して示されている疾患の伝達と関連がある

ハプロタイプを 口で囲んで、ある．また矢印は

組換えが生じた部位を示している．同様に次

男， 三男における腫蕩での LOH 解析の結果

も示されているが LOH がいずれも父親から

伝達されたアレルに限局しているのが明らか

である． : LOH, ni ：ホモ接合性のために

かっfこ

2 .組織学的・遺伝子解析

2 兄弟より得られた計 3個の腫蕩に関し光顕，

免疫組織化学，電顕的検討が加えられた．一方 2

個の腫蕩（三男の右側腫蕩では腫蕩が小さく凍結

組織が得られなかった）より DNA が抽出され患

者白血球より抽出した DNA と比較しヘテロ接合

性の消失の有無がマイクロサテライト多型を使用

し検討された．同時に長男・両親 ・伯父の白血球

より DNA が抽出され各々ハプロタイプの解析が

行われた．使用マーカーは MENl 領域に近い 9

個のサテライトマーカー（D 11 S 480, D 11 S 

457, D 11 S 449, PYGM, D 11 S 913, D 11 S 

1889, D 11 S 987, D 11 S 534, D 11 S 527) 5＞が

使用され同時に 1 p 31 ～36, 2 p, 3, 4, 6 p, 7, 

9 p 21 ～22, 12 p, 19 に関してもマイクロサテラ

イト解析が行われた（マイクロサテライト解析の

詳細は本特集号吉本らによる別項を参照されたし）．

3 . 結果

病理組織所見 次男から得られた腫蕩は嫌色素

性腺腫で， GH のみに陽性像を認め sparsely

granulated GH cell adenoma であ った．一 方

三男の 2佃の腫蕩は，正中～左側のものが好酸性

一部嫌色素性腺腫で GH, PRL に陽性で GH

and PRL cell adenoma で右側のものが嫌色素

性腺腫で GH のみ陽性で sparsely granulated 

G H cell adenoma と診断された．

腫蕩における LOH の解析 1 p 31 ～36, 2 p, 

3, 4, 6 p, 7, 9 p 21 ～22, 12 p, 19 上のマイク

ロサテライト解析については，いずれも白血球よ

り得られた DNA との比較で LOH は認められな

かった．一方 11 q 13 領域に関しては次男， 三男

ともに腫療において D 11 S 457, D 11 S 449, 

PYGM, D 11 S 534, D 11 S 527 （図 3）のマー

カーで LOH が認められた．

11 q 13 領域のハプロタイプ解析 （図 3) 同様

の 9マーカーを使用し 6人での白血球より得られ

た DNA についてハフ。ロタイフ。解Jキ斤を4子ったが，



両親で 4種のハプロタイプが確認された．その内

“212311111 ”のタイプは伯父および 3 人の兄弟全

例で認められた（次男では D 11 S 987 とD 11 S 

534 の間で組み換えが認められる）．さらに興味

深いことに，腫療で認められたアレルの欠失はい

ずれも疾患と無関係な父親より受け継いだアレル

にのみ認められた．

4 .考 察

MENl に家族性下垂体腫蕩が合併することは

よく知られている．本例では詳細な生化学的検

討，画像診断により 53 歳の acrogigantism を呈

した伯父を含め検討された 6 人のいずれにも

MENl を疑わせる所見がないこと，また MEN

1では約 80 %の症例で 40 歳代までに症状が出現

し大半で副甲状腺機能充進症を呈すること I）を考

慮すると本家系は MENl の不全型とは考えにく

く，従来から報告が散見される MENl とは関係、

のない家族性下垂体腫蕩疾患群4）に属するものと

考える．本疾患は過去 19 家系 43 症例の報告があ

り， MENl に合併する下垂体腺腫に比し ac-

romegaly および acrogigantism の占める割合が

高いのが特徴と考えられている．ただし 43 症例

中 2個以上の多発性下垂体腺腫を認めた症例の報

告はなく，我々の症例が MENl と関連のない家

族性下垂体腺腫で多発性下垂体腺腫を呈した最初

の報告例と考えられる．

本疾患の遺伝形式に関しては現在明らかではな

い. Pestell らは不完全な浸透度を有する常染色

体優性遺伝であると報告しベ松野らは acrogi-

gantism を呈した姉妹例の腫蕩の Gs a 遺伝子の

検討より本 GH 産生腺腫発生に Gsa 遺伝子の活

性化は関与していないと報告している 7) . 最近

Benlian らは同様の家族性下垂体腺腫家系の白血

球の 11 q 13 領域のハフ。ロタイプの解析より本疾

患に MENl 遺伝子は関与しないと報告してい

る8）. しかしながら癌抑制遺伝子の腫蕩発生にお

ける意義を検討するには白血球からの DNA の解

析のみならず腫蕩での DNA との比較検討による

LOH の有無の検討が必要である．今回我々は 11
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q 13 領域の腫蕩における LOH を9個のサテライ

トマーカーを使用し検討した結果，臨床上は

MENl とは独立した疾患と考えられた本症の 2

例ともに 11 q 13 領域の LOH が認められた．ま

た6 人のハフ。ロタイプの解析より母親と同じハフ。

ロタイプが 3 兄弟および伯父（母親の弟）で認め

られた．そしてその内長男 ・母親では下垂体腺腫

が認められないことより MENl 遺伝子が本疾患

の原因遺伝子であるならば，浸透度が不完全であ

る可能性が示唆される．一方，現時点では本症の

原因遺伝子は 11 q 13 領域以外の他の染色体部位

に位置する可能性も否定できない． しかしながら

両腫蕩において認められた 11 q 13 領域の LOH

はいずれも疾患と関係のない父親より伝達された

アレルにのみ認められたことは， 11 q 13 領域に

おける MENl 遺伝子あるいはこの領域に位置す

る他の抑制遺伝子の不活性化が本症での下垂体腺

腫発生に重要な役割を果たしているものと考えら

れた．将来 MENl 原因遺伝子がクローニングさ

れれば，本患者の腔細胞レベルおよび腫蕩より抽

出した DNA についての変異の有無などの比較検

討を行うことで，本症で認められた 11 q 13 領域

の LOH の腫蕩化に果たす役割がより明らかにな

るものと思われる．
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