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【目的】
　副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）産生下垂体腺腫によるCushing 病の治療の第一選択は手術治療であ
るが，手術治療による根治が困難である場合，薬物治療を要する1）．現在使用されている治療薬の効果
は限定的であり，より治療効果の高い薬剤として，新しいソマトスタチン受容体 （SSTR） アゴニスト
である SOM230 の有効性が期待されている．SOM230 は従来のソマトスタチン受容体アゴニストであ
る octreotide よりも，SSTR1/5 に30～40倍の親和性を示す2）．これまでの報告では，SOM230 は，ヒト
ACTH産生腫瘍においてACTH産生抑制効果が示唆されている3）．今回，我々は，マウスACTH産生
AtT-20 細胞を用いて，SOM230 の ACTHの分泌，合成及び細胞増殖抑制効果，更に細胞増殖因子や細
胞周期調節機構を調べた．また，AtT-20 細胞を移植したマウスに，SOM230 持続投与を行い，その in 
vivo における効果についても検討した．

【方法】
1） マ ウスACTH産生AtT-20 細 胞に SOM230 を 添加し，proopiomelanocortin （POMC） mRNA及
び下垂体の細胞増殖因子 pituitary tumor-transforming gene （PTTG） mRNA発現を定量 PCR法に
て，培養液ACTH濃度を ELISA法にて測定した．細胞増殖はWST-8 法にて，アポトーシスはDNA 
fragmentation の検出にてそれぞれ検討した．更に，cyclic adenosine monophosphate response element-
binding protein （CREB） 及びAkt リン酸化をWestern blot 法によって調べた．細胞周期への影響につ
いて fluorescence-activated cell sorting analyses （FACS） を用いて検討した．また，siRNAを使用して
SSTR5 発現をノックダウンさせて，POMC mRNA，PTTG mRNA及び細胞増殖への影響について検討
した．2） AtT-20 細胞をKSN/Slc ヌードマウスに皮下移植した．SOM230 投与群又は溶媒投与のみをコ
ントロール群として，浸透圧ポンプを使用し 2週間持続注入を行った．投与期間中，体重及び血糖を測
定した． 2週間後に腫瘍の摘出を行い，体幹採血した．腫瘍細胞 POMC mRNA及び PTTG mRNA，血
中ACTH及び corticosterone 濃度を測定した．

【結果】
1） SOM230 は，AtT-20 細胞において，POMC mRNA及び PTTG mRNAの発現，ACTH濃度を低下さ
せた．同薬剤は細胞増殖を抑制させたが，DNA fragmentation の増加はみられなかった．FACS 解析では，
SOM230 投与による細胞周期への影響を認めなかった．CREBリン酸化及びAkt リン酸化は抑制された．
SSTR5 ノックダウンにより POMC mRNA発現への影響を認めなかったが，PTTG mRNA発現抑制効
果及び細胞増殖抑制効果は減弱された．2） AtT-20 移植マウスにおいて，SOM230 投与は，腫瘍重量を低
下させ，腫瘍細胞 POMC mRNA及び PTTG mRNAの発現を有意に低下させた．また，同投与は，血中
ACTH値を有意に低下させた一方で，血中 corticosterone 値の低下には有意差を認めなかった．また，
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マウス体重及び血糖値には，コントロール群と比べて有意差を認めなかった．

【考察】
　SOM230 は，AtT-20 細胞において，ACTHの合成及び分泌，細胞増殖を抑制させることが示唆され
た．細胞増殖抑制効果の機序として，アポトーシス増加あるいは細胞周期停止効果を期待したが4），今回
の検討では認められなかった．SSTR5 ノックダウンの検討から，SOM230 投与による PTTG mRNA発
現抑制効果及び細胞増殖抑制効果は，SSTR5 を介した効果であることが示唆された．SOM230 投与によ
るCREBリン酸化及びAkt リン酸化の抑制が確認され，これらはACTH分泌及び合成，又は細胞増殖
の抑制機序に関与している可能性がある．AtT-20 移植マウスにおいても，同薬剤のACTH産生抑制及
び細胞増殖抑制作用が証明された．よって，SOM230 が ACTH産生下垂体腺腫に対してACTH産生及
び腫瘍細胞増殖抑制作用を持つことが in vitro と in vivo によって証明された．
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