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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

【背景と目的】 
 我々は p53 標的遺伝子の解析から PHLDA3 を同定し、PHLDA3 ががん遺伝子 Akt の活性化阻害を介

して肺の神経内分泌腫瘍（neuroendocrine tumor; NET）のがん抑制遺伝子として働く事を明らかにし

た（Kawase, Ohki et al., Cell, 2009）。 
 NET は全身の内分泌器官に生じる希少がんである。我々が膵 NET に着目し、PHLDA3 の機能を解析

した結果、膵 NET においても PHLDA3 は高頻度な LOH を呈し、PHLDA3 の LOH をもつ膵 NET は

予後不良であることがわかった（Ohki et al., PNAS, 2014）。膵 NET の予後と関連をもつ遺伝子は過去

に報告が無く、PHLDA3 は予後予測マーカーとなる可能性が高い。 
 PHLDA3 が肺と膵臓の NET のがん抑制遺伝子として機能していることから、PHLDA3 は様々な臓器

に発生する NET の共通のがん抑制遺伝子であることが考えられた。このことから本研究では、下垂体 
NET の診断・治療の開発を目的に、NET を生じる内分泌器官である下垂体における PHLDA3 の機能解

析を行った。具体的には、ヒト下垂体 NET（下垂体腺腫）を収集・解析し PHLDA3 の遺伝子異常を解

析した。また、PHLDA3 欠損マウスの下垂体に NET が生じるかを解析した。 
 
【方法】 
（1）ヒト下垂体 NET（下垂体腺腫）検体を希少な症例を含む 237 症例収集した。 
（2）収集したヒト下垂体 NET 検体において PHLDA3 の LOH 解析を行った。 
（3）PHLDA3 プロモーターのメチル化解析を行った。 
（4）収集したヒト下垂体 NET 検体において PHLDA3 ORF 内の変異解析を行った。 
（5）下垂体 NET において観察された PHLDA3 変異体の Akt 活性抑制能について機能解析を行った。 
（6）収集したヒト下垂体 NET 検体において MEN1 の LOH 解析を行い、PHLDA3 の LOH、遺伝子変

異との関連を解析した。 
（7）Whole exome sequencing と RNA sequencing を行い、PHLDA3、MEN1 の LOH 以外の、主要

がん遺伝子、がん抑制遺伝子の変異の有無や発現量を解析した。 
（8）PHLDA3 欠損マウスの下垂体標本の収集を行い、特に異常の認められたものについては HE 染色

及び下垂体産生ホルモン認識抗体による免疫染色を行った。 
 
【結果と考察】 
 以上の解析から、PHLDA3 遺伝子が下垂体 NET において重要ながん抑制遺伝子であることを示唆す

る結果を得た。 
 PHLDA3 は様々な NET においてがん抑制的に機能すると考えられ、本研究は、NET 共通のがん抑制

メカニズムの解明につながると考えられる。各種の NET を統合した解析が可能になれば、NET 研究と

それに続く創薬や治療法の開発が加速すると期待できる。 
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[Background and Purpose] 
 We clarified that PHLDA3 is a target gene of p53 and acts as a tumor suppressor gene via inhibition 
of Akt activation in lung NET (neuroendocrine tumor; Kawase, Ohki et al., Cell, 2009). 
 NET is a rare cancer occurring in endocrine organs of the whole body. We focused on pancreatic 
NET and analyzed the function of PHLDA3. As a result, PHLDA3 LOH was frequent and was 
correlated poor prognosis of pancreatic NET (Ohki et al., PNAS, 2014). Since any genes associated 
with the prognosis of pancreatic NET had not been reported, PHLDA3 is an important candidate for 
prognostic marker of pancreatic NET. 
 From the observation of PHLDA3 gene suppression and function in lung NET and pancreatic NET, 
we considered that PHLDA3 is a common tumor suppressor gene of various NET. Therefore, in this 
study, we analyzed the function of PHLDA3 in the pituitary gland an endocrine organ and origin of 
NET to create new diagnosis and therapy for pituitary NET. Specifically, human pituitary NET 
(pituitary adenoma) was collected and analyzed, and genetic abnormality of PHLDA 3 was analyzed. 
We also analyzed whether NET occurs in the pituitary gland of PHLDA3 deficient mice. 
 
【Method】 
(1) 237 specimens of human pituitary NET (pituitary adenomas) including rare cases were collected. 
(2) LOH analysis of PHLDA3 was performed on the human pituitary NET specimens. 
(3) Methylation status of PHLDA3 promoter was analyzed. 
(4) Mutation in PHLDA3 ORF was analyzed on collected the human pituitary NET specimens. 
(5) Function of mutant PHLDA3 found in pituitary NET on Akt suppression was analyzed. 
(6) LOH analysis of MEN1 was performed on the human pituitary NET specimens, and the 
association with PHLDA3 LOH and gene mutation was analyzed. 
(7) Whole exome sequencing and RNA sequencing were performed to analyze the presence or absence 
and expression level of mutations in major tumor genes and tumor suppressor genes in addition to 
LOH of PHLDA3 and MEN1. 
(8) Pituitary specimens of PHLDA3-deficient mice were collected, and HE staining and immunohisto 
chemistry with anti-pituitary hormone antibodies were carried out, when abnormality was observed. 
 
【Results and Discussion】 
From the above analysis, we obtained results suggesting that PHLDA3 gene may be an important 
tumor suppressor gene in pituitary NET. 
 PHLDA3 seems to be a common tumor suppressor in various NETs and this research would 
elucidate common oncogenic mechanism of NETs. If so, it will be expected that development of drug 
and therapy of NET will be accelerated. 
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III. 成果の外部への発表 
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Med Mol 
Morphol. 
49:224-232 

2016 年 国外 

Genetic and clinical 
characteristics of Japanese 
patients with sporadic 
somatotropinoma. 
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発表者氏名 
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（学会等名） 
発表した時期 
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外の別 
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表 
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発表 

大木理恵子 
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ストレス応答
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於：山口大学 

2016 年 11 月 国内 
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大木理恵子 

International 
Cancer 
Forum for 
Young 
Scientists 、
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口頭発表 
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