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論文Ⅰ- 1 
ラット下垂体ゴナドトロフに見られるアネキシン A5の LHサージ出現に伴う分布の変化 

 

汾陽光盛 

北里大学・獣医学部・獣医生理学研究室 

mitsumor@vmas.kitasato-u.ac.jp 

 

要旨 
 

 下垂体前葉の黄体形成ホルモン（LH）分泌は、視床下部のゴナドトロピン放出ホルモン(GnRH)で調

節される。GnRH によってゴナドトロフでアネキシン A5（ANXA5）の合成が促進され、LH の合成と

放出に対して促進的に作用することを既に報告した。本研究では、生理的 LH 放出に伴ってゴナドトロ

フにおいて ANXA5 の分布に起こる変化を免疫組織化学法で検討した。LH サージのピークが１７：０

０時に観察され、この時 LHサブユニット陽性のゴナドトロフでは、細胞質に粗面小胞体の拡張像と

考えられる空胞構造が出現し、光学顕微鏡レベルで容易に観察された。この空胞構造は２３：００時

で更に拡大していた。ANXA5 は１１：００時と１４：００時に核内に認められたが、１７：００時に

は核内から細胞質に移動しており、細胞質内の特に核周囲と細胞膜付近に存在することが明らかとな

った。更に、GnRH 受容体拮抗薬とペントバルビタールを投与して LH サージを抑制したところ、これ

らの変化は消失した。以上の本研究の結果から、発情前期の GnRH 受容体刺激によって ANXA5 がゴ

ナドトロフ内で局在を変えることが明らかになり、ANXA5 が LH 分泌に生理的に関与していることが

示唆された。 
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視床下部で産生される GnRH は、下垂体のゴ

ナドトロピン産生細胞(ゴナドトロフ)で、ゴナ

ドトロピン（黄体形成ホルモン(LH)と卵胞刺激

ホルモン(FSH)）分泌を促進する。LH の大量放

出は排卵を誘起する直接の刺激となる。GnRH

は、ゴナドトロフ上の膜 7 回貫通型 GnRH 受容

体に結合し、受容体と共役する三量体 G蛋白質

の Gq/11 サブユニットを介して、ホスホリパ

ーゼ C(PLC)を活性化するが、GnRH受容体刺激

による LH 放出促進機序には、複数の経路が複

雑に関与しており未だに不明な点が多い[1, 2]。 

当研究室の一連の研究で、ゴナドトロフにア

ネキシン A5（ANXA5）が発現し、GnRH の

LH 放出促進作用を増強することを明らかにし

てきた [3-6]。ゴナドトロフの ANXA5 は、

GnRH によって合成が促進される[4, 6]。アネキ

シンは今までに哺乳類に 12 種類が報告されて

いる、カルシウム依存性にリン脂質結合親和性

を示す蛋白質ファミリーである[7-9]。中でも、

ANXA5 は、比較的発現量の多い蛋白質として

知られる。アネキシンは分子量３６ｋの単純蛋

白質で、分子内に約６０アミノ酸残基からなる

相同性の高い４回（アネキシン A6 は８回）の

繰り返し構造を持ち、この部分がカルシウムと

リン脂質への結合能を示す[10]。ANXA5 は、

カルシウム濃度依存性にリン脂質結合親和性を

持つ以外に、PLA2 と PKC の活性抑制、抗血液

凝固作用が知られているが、ゴナドトロフにお

ける作用機序はよく分かっていない。生理的な

ゴナドトロピン放出への関与も不明なままであ

る[7, 10]。 

本研究では、生理的な LH 大量放出である発

情前期の LH サージにおける、ゴナドトロフ内

の ANXA5の変化を検討した。 

 

材料と方法 
 

１．実験動物 

 本研究には、動物繁殖研究所（財）より導入

し、当教室で継代維持している成熟雌ウイスタ

ーイマミチラット（３−６ヶ月齢；体重２５

０～３５０g）を用いた。ラットは、14 時間点

灯（５：００−１９：００時）、１０時間点灯

の照明条件、室温２３±３℃の環境下で飼育し、

固形飼料（CE-2、日本クレア）と水を自由に摂

取させた。毎日膣垢像を観察し発情周期を判定

した。本研究の全ての実験計画は、北里大学獣

医学部動物実験倫理委員会の指針に従った。 

  

２．血液中 LH濃度の測定 

 発情期の LH サージを検出するため、連続し

て 2 回以上の性周期を確認したラットから断頭

で血液を採取した。発情前期の１１：００、１

４：００、１７：００、２０：００、２３：０

０、２：００時にそれぞれ 5 頭のラットを断頭

屠殺して採血を行った。血液は遠心分離(4℃、
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3,000 rpm,10 分)し、血漿を用いて LH 濃度を測

定した。血漿を LH測定まで-30℃で保存した。 

 LH を時間分解蛍光免疫測定法で測定した。

ユーロピウム標識用 LH（NIDDK-RAT LH -Ⅰ-

9）、ウサギ抗ラット LH 抗体（NIDDK Anti-rat 

LH-S-11）、標準品としてラットＬＨ(NIDDK-

rat LH-RP-3)を用いた。マイクロプレートに抗

ウサギ γ グロブリン（二次抗体、自家製）を固

相化し、抗 LH 抗体を結合させた。ユーロピウ

ム標識 LHと非標識 LHの競合拮抗によって LH

を測定した。ユーロピウムの蛍光強度を 420 

Arvo マルチラベルカウンター (Perkin Elmer, 

Branchburg, NJ)で測定した。 

 

３．免疫組織化学 

 発情前期のラットの下垂体を用い、免疫組織

化学法で ANXA5と LHβの分布を観察した。抗

ラット ANXA5 ウサギ抗体は自作した。抗ラッ

ト LHβ抗体は NIDDKから入手した。 

 発情前期の１１：００、１７：００、２３：

００時に各 2 頭のラットから下垂体を採取し、

常法でパラフィンブロックを作製し、4 ミクロ

ンの切片を免疫組織化学法に供した。10,000 倍

希釈した一次抗体（抗 ANXA5 あるいは抗 LHβ）

を組織片上に 50μℓ ずつ乗せ、4℃で一晩反応さ

せた。一次抗体反応後、二次抗体としてペルオ

キシダーゼ標識抗 IgG 抗体を載せ、室温で 2 時

間、湿潤箱内で反応させた。ジアミノベンチジ

ン（DAB）溶液を組織切片上に滴下して発色さ

せた。ヘマトキシリンで対比染色を行った。 

 セトロレリックス（Aeterna Zentaris、東京）

あるいはソムノペンチル(ペントバルビタール

ナトリウム、共立製薬株式会社、東京)を発情

前期の 12 時に、ラットに投与した。LH サージ

の抑制による発情期の 1 日延長を確かめられた。

そこで、この時の下垂体での ANXA5 のゴナド

トロフにおける分布の変化を観察した。発情前

期の 12時にセトロレリックス 40㎎/kg、あるい

はペントバルビタールナトリウム（ソムノペン

チル）40 mg/100g を腹腔内投与し、１７：００

時に下垂体を採取した。 

 

４，統計 

 本研究において各群の測定値の平均と標準誤

Fig.1  発情前期おける血中 LH 濃度 

 発情前期の正常ラットから 3 時間ごと

(11:00, 14:00, 17:00, 20:00, 23:00, 

02:00 時) に採血を行い、それぞれの血漿 LH

濃度を測定した。 値は、平均値±標準誤差で

示した。* p<0.05 (vs all other values) 

Fig.2  発情前期の下垂体における LHβの分布 

 発情前期の 11：00 時、17 :00 時、23:00

時に下垂体を採取し、抗 LHβ 抗体を用いて免

疫組織化学を行った。赤矢印は細胞質に空砲を

生じた細胞を示している。 
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差を算出し、平均地の有意差は Tukey の多重比

較を用いて検定し、p＜0.05 をもって有意な差

があると判定した。 

 

結果 
 

1．発情前期の LHサージ 

 発情前期の１１：００時以降血漿 LH 濃度が

増加し、１４：００時から急激な上昇を示し、

１７：００時にピークに達した(他の時刻に対

して P＜０．０５) 。１７：００時を過ぎると

すぐに減少し、２３：００時には基底値に戻っ

た (Fig.1)。 

 

2. 発情前期の下垂体前葉における LHβ の免疫

組織化学像 

 発情前期の１１：００、１７:００、２３:０

０時に下垂体を採取し、抗 LHβ 抗体を用いた

免疫組織化学を行った。１７：００時の陽性反

応は１１：００時に比較して弱くなり、陽性細

胞の細胞質に大きな空胞が認められるようにな

った。２３：００時には、空胞構造は更に大き

くなり、陽性反応の領域が小さくなった(Fig.2)。 

 

3. 発情前期の下垂体前葉における ANXA5 の免

疫組織化学 

 発情前期の１１：００時から２：００時まで

３時間おきにラットの下垂体を採取し、抗

ANXA5 抗体を用いて免疫組織化学を行った。

１１：００時には核内の陽性反応が最も多く見

られ、１４：００時には１１：００時に比べ核

内に陽性を示す細胞は少なくなった（Fig.3）。

１７：００時には核内の陽性反応は弱くなった

が、それに対して細胞質は１４：００時と比較

して広くなり、空胞が出現した。この細胞質が

広がった細胞の核周囲と細胞膜に ANXA5 陽性

反応が見られた。２０：００時以降には核内の

陽性反応はほとんど見られなくなった。 

 

4. LH サージ抑制後の下垂体前葉における

ANXA5と LHβの免疫組織化学 

発情前期夕方（１７：００時）に起こる LH

サージと細胞内の ANXA5 の分布に見られた変

化に関連があるか否かを確かめるため、GnRH

Fig.3  発情前期の下垂体におけ

る ANXA5 の分布 

 発情前期の図中に示した各時

刻 に 下 垂 体 を 採 取 し 、 抗

ANXA5 抗体を用いて免疫組織

化学を行った。黄矢印は核内に

陽性反応の見られた細胞を、赤

矢印は細胞質に空砲を生じた細

胞を示している。 
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受容体拮抗薬と脳幹麻酔薬で LH サージを抑制

した。まずどちらの処置によっても、膣スメア

が発情期を 2 日続けること、即ち排卵の抑制さ

れることを確認した。 

抗 LHβ 抗体を用いた免疫組織化学では、細

胞質が密に陽性反応を示し、intact に見られる

ような細胞質の広がり(空胞)はほとんど見られ

なかった。抗 ANXA5 抗体を用いた免疫組織化

学では、intact に見られた空胞は見られず、陽

性反応を示す核が存在した(Fig.4)。 

 

考察 
 

 GnRH の作用で ANXA5 合成が促進され、黄

体形成ホルモン(LH)の合成と放出を促進する[3, 

4, 6]。生理的な LH 放出に ANXA5 の関与があ

るかどうかは不明である。本研究では、ゴナド

トロフにおける GnRH のゴナドトロピン分泌促

進作用における ANXA5 の関与をその細胞内分

布を調べることで検討した。 

 抗 LH抗体を用いた免疫組織化学で観察され

た陽性反応を示す細胞の細胞質に生じた空胞は、

LH サージが終了しても更に広がり、２３：０

０時には細胞周囲と核周囲のみに陽性を示す細

胞が増加した。この空胞構造が何か即座に判断

できないが、LH 合成の促進される時間である

ことから、拡張した粗面小胞体である可能性が

考えられた。本研究の結果から、ゴナドトロフ

では、LH サージに伴って光学顕微鏡レベルで

容易に観察される変化の起こっていることが明

らかとなった。従って、時間帯によっては空胞

を指標にゴナドトロフを特定できることが明ら

かになった。 

 １１：００時に核内に ANXA5 の認められる

細胞が多かった。１４：００時には、１１：０

０時に比べ核内に ANXA5 陽性反応を示す細胞

は少なくなり、１７：００時には核内の陽性反

応はさらに弱くなり、これらの細胞の細胞質が

拡大し、細胞質内の反応は弱くなり細胞膜と核

に陽性反応が見られた。２０：００時以降では

核に陽性反応は認められず、細胞質に均一に弱

い陽性反応が見られた。深夜２：００時には核、

細胞質ともに陽性反応が弱くなった。このよう

な ANXA5 の分布の変化から、ANXA5 は発情

前期のゴナドトロフ内で場所を変えて作用する

ことが示唆された。１１：００時に観察された

核内の ANXA5 と、１７：００時に観察された

細胞膜及び細胞質に分布する ANXA5 が、それ

Fig.4 発情前期の下垂体におけ

る LH サージ抑制後の ANXA5

の分布 

 発情前期の１２：００時セト

ロレリックスあるいは染むのペ

ンチルを投与した。１７：００

時 に 下 垂 体 を 採 取 し 、 抗

ANXA5 抗体を用いて免疫組織

化学を行った。図の左側に低倍

像を右側に高倍像を示した。赤

矢印は細胞質に空砲を生じ細胞

膜の染色された細胞を示してい

る。 
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ぞれどのような機能状態を示しているのかに興

味が持たれる。これらは、GnRH の大量放出に

よってもたらされる変化と考えられた。 

LH サージを抑制した時の LHと ANXA5 の

分布の変化を調べると、セトロレリックスとソ

ムノペンチルの両者で、違いはほとんど見られ

ず、intact で見られたような細胞膜上の ANXA5

は減少し、細胞質に陽性反応が薄く広がった。

セトロレリックス投与では核内に陽性反応を示

す細胞が見られるようになったが、ソムノペン

チル投与ではそのような細胞は認められなかっ

た。LH 放出を抑制することで、ANXA5 の細胞

内分布の変化が抑制されたことから、発情前期

ラットの下垂体で観察された ANXA5 の細胞内

局在の変化は、GnRH の大量放出の結果である

ことが示唆された。 

下垂体前葉細胞の初代培養系で、ANXA5 合

成を抑制すると、GnRH による LH と FSH 放出

の抑制されることを観察している[4]。また卵巣

摘出後の下垂体で ANXA5 の増加すること、細

胞膜と核内に ANXA5 の局在することを観察し

ている[3]。本研究の結果は、発情前期午後に出

現するゴナドトロピンサージに伴って、空胞で

識別できるゴナドトロフにおいて ANXA5 の局

在が変化すること、特に細胞膜に移動する

ANXA5 の増加することが明らかになった。細

胞膜上の ANXA5 が幕の内側か、外側のどちら

に存在するかは現時点では分からないが、我々

は高カリウムによる非特異的脱分極刺激で細胞

外に移送される ANXA5 量の増えることを観察

した[11]。ANXA5 が自己分泌的にゴナドトロ

フ細胞膜外側で機能している可能性が考えられ

た。 

 以上の本研究の結果から、まず生理的な LH

大量放出時に ANXA5 がゴナドトロフ内で、そ

の分布を変えて機能していることが示唆された。

次いで、この ANXA5 の分布も GnRH によって

調節されていることが明らかになった。

ANXA5 は、ゴナドトロフにおいて、生理的に

GnRH 受容体下流で機能する新規の機能分子と

考えられた。 

 

※本報は原著論文として投稿され、2 名の査読

者により審査され、受理されました。 
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少し前のことになるが、下垂体細胞の細胞系

譜に関する興味深い論文に出会った。Luque ら

の論文 1)で、下垂体前葉のプロラクチン（PRL）

細胞の殆どは成長ホルモン（GH）細胞から由

来するものではないというのである。PRL 細胞

は GH 細胞から分化転換の結果生み出されると

いう説があったが、これに反対する見事な結果

が示されていた。PRL 細胞の由来を明らかにす

るために彼らは、GH プロモーター制御下に

Cre-recombinase を発現するマウスを Cre の作用

により CMV プロモーターの制御下にアルカリ

フォスファターゼ（ALP）が発現するような遺

伝子を持つトランスジェニクマウスと交配した。

このようにして生まれたマウスでは一度 GH を

発現した細胞はその後恒常的に ALP を発現し

続ける。前葉組織を ALP と前葉ホルモンの免

疫組織化学により調べた所、予想通り殆んどす

べての GH 細胞は ALP 陽性であったが、PRL

細胞についてはその約 10%程度が ALP 陽性を

示したにすぎなかったのである。Luque らの実

験は多くの PRL細胞は GH細胞とは別の細胞か

ら分化するということを明らかに示しているが、

それでも一部の PRL細胞は GH細胞経由という

ことも示している。本稿では下垂体前葉の PRL

細胞の発生について歴史的な背景と最近の研究

について、私共の研究結果も含めて概説したい。 

 

成長ホルモンとプロラクチン 

 

下垂体前葉から分泌される PRLと GHはとも

に分子量 20-22K の単純タンパクホルモンで、

分子内に SS 結合によるループ構造を持ってい

る。構造的にはサイトカインの一種とされてお

り、受容体もともにチロシンキナーゼ型である。

受容体は全身のさまざまな組織に発現している。

これらの特徴は、単一の標的器官に発現する G

タンパク共役型受容体に作用する副腎皮質刺激

ホルモン、甲状腺刺激ホルモン、性腺刺激ホル

モンなどの前葉の糖タンパクホルモンと大きく

異なっている。GH と PRL は共通の祖先分子か

ら分化したホルモンで、ともに転写因子 pit-1

（GHF1, Pou1f1）によりその発現が制御される
2,3)が、通常各々異なる細胞から分泌されている。 

 

プロラクチン細胞の発生と機能発達 

 

1970 年代に免疫組織化学が一般的に研究手段

として用いられるようになると、下垂体前葉細

胞の発生もホルモンの免疫組織化学によって検

討することができるようになった。ラットでは

Sétáló と Nakane 
4)は PRL 細胞が胎生 16 日に分

化するとしたが、日本下垂体研究会の前身であ

る「下垂体研究者の集い」の設立当初からのメ

ンバーであった新潟大学の渡辺先生（当時は徳

島大学）5)
 は PRL細胞が現れるのは出生後であ

るという結果を発表した。Chatelain ら 6)、

Hemming ら 7)も渡辺先生と同様の報告をしてい

る。その後、私も調べてみたが、いくら免疫染

色の感度を上げてもいくつかの個体で胎生 18

日に 1切片あたり 1個か 2個の PRL細胞を検出

できた程度で、多くの PRL 細胞が分化するの

は渡辺先生の報告のとおり出生後であることを

確認した 8)。渡辺先生は 1994 年にこの問題を

再度検討し、ラットでは胎生 18 日以降 PRL 細

胞が検出可能であるが、GH 細胞に比べるとは

るかに小数であると報告している 9)。マウス下

垂体でも免疫組織化学や電子顕微鏡による研究

が行われたが、PRL 細胞が現れるのはやはり出

生前後であると考えられていた 10)。 

 しかし、GHF1(pit-1)を発見したカルフォルニ

ア大学の Dr. Karinは胎生 15日、16日のマウス

下垂体に PRL 細胞が一過性に出現し、その後

消失することを報告している 11)。この論文の発

表に先立って、私の留学先のテキサス大学に

Dr. Karin が来校し、討論の機会があった。私は

PRL 細胞が一過性に現れるときいて、どうして

そのようなことが起こるのか質問してみた。彼

も理由はよく解らないが、胎生 15,16 日は

GHF1(pit-1)タンパクが産生され始めるときにあ

たるので、この転写因子の働きで PRL 遺伝子

の転写が一過性に起こるのではないかとの返事

であった。この頃 Dr. Karin のグループは

GHF1(pit-1) mRNA は胎生 13 日に発現するが、
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タンパクは 15 日から検出できると主張してい

たのである。しかし、GHF1(pit-1)単独で PRL

遺伝子の転写が起こるわけではないので、これ

は妥当な説明とは言い難い。今では私は、一度

現れた PRL 細胞が数日で消えてしまうのは、

胎生 16 日以降胎仔において血中濃度が上昇す

るコルチコステロンによる発現抑制作用 12)の結

果ではないかと思っている。 

2000 年に私たちもマウス PRL 細胞の発生を

免疫組織化学で調べ、Karin の報告と同様に胎

生 15日と 16日に少数の PRL細胞を検出したが、

17 日以降ではほとんどみられなかった 13)。マ

ウス胎仔下垂体の PRL mRNA レベルの変化を

定量的に調べてみたが、結果は免疫染色と同じ

で、胎生 15，16 日に一過性の PRLmRNA 発現

上昇が検出できた。しかし、その発現レベルは

成熟マウス下垂体の 1/1000以下に過ぎなかった

(野上、未発表)。In situ hybridizationによる研究

から、Japon ら 14)は PRL mRNA 陽性細胞は

GHmRNA 陽性細胞とともに胎生 15 日に初めて

出現するが、GH 細胞がその後急速に増加する

のに対し、PRL 細胞数は増加するものの、GH

細胞に比べると小数であったとしている。この

ように報告によって多少の違いがあるが、ラッ

トやマウスでは PRL 細胞は胎生期にごく少数

出現するものの、多数の PRL 細胞が分化する

のは出生後であるというのが多くの研究の一致

した所見であった。これに対し、GH 細胞はラ

ットでは胎生 18-19 日に、マウスでは胎生 15-

16 日に現れその後急速に細胞数を増加させると

いう結果がほとんどであった。4,5,6,7,9,11)
 

 

プロラクチン細胞は成長ホルモン細胞から分化

する？ 

 

PRL 細胞は GH 細胞の一部が分化転換を起こ

して生まれるとする考え方を支持するもっとも

有力な証拠は、Behringer ら 15)によって 1988 年

に発表された。彼らはラット GH 遺伝子の上流

310bp の断片が GH を下垂体前葉にのみ発現さ

せるのに十分な配列を含んでいることを確認し、

このプロモーター断片をジフテリア毒素の遺伝

子につなげた transgene を導入したトランスジ

ェニックマウスを作製した。このマウスでは

GH 遺伝子の転写が起こると、ジフテリア毒素

遺伝子も転写され、毒素が細胞内に産生される。

その結果 GH 発現細胞のみが死滅するはずであ

った。彼らの見込み通り、このトランスジェニ

ックマウスは生まれて 5 日が過ぎると徐々に成

長が遅れ、dwarf となった。下垂体を調べると

GH 細胞はほとんど検出されない。問題は、こ

のマウスの下垂体には GH細胞以外にも PRL細

胞が極めて少数しか存在しなかった点である。

この結果から、彼らは PRL細胞の殆どは GH発

現細胞から供給されると考えた。GH 細胞以外

からも PRL 細胞は生まれるかもしれないが、

その確率は小さいのではないかとしたのである。

この「PRL 細胞は GH 細胞から」という説は上

記のように多くの免疫組織化学的研究が GH 細

胞は胎生期に多数発生するのに、PRL 細胞は実

質的には出生後に発生するという結果 4,5,6,7,9,11)

や、 Frawley のグループが reverse hemolytic 

plaque assay を用いて発表した、生後最初に検

出される PRL細胞は同時に GHも分泌するとい

う結果 16)ともよく一致していた。さらにその翌

年、 Borrelli ら 17) は HSV1-thymidine kinase

（HSV1-TK）遺伝子を Behringer ら 15)と同じ

GH 遺伝子断片につなぎトランスジェニックマ

ウスを作製した。このマウスに FIAU という核

酸誘導体を投与すると細胞分裂に入った HSV1-

TK 発現細胞、すなわち GH 細胞が代謝産物の

毒性により死滅することになる。胎生期からこ

の試薬を投与されたトランスジェニックマウス

は下垂体に GH 細胞が存在せず、生後 2 週目か

ら体重が対照に対して有意に低下し、結果的に

dwarf となった。そして、このようなマウスで

はやはり PRL 細胞の数が著しく減少していた

のである。このような一連の研究の結果から、

「PRL 細胞は GH 細胞から」という考え方は広

く受け入れられるようになった。事実、埼玉大

学の井上先生の研究室は、GH 産生下垂体腫瘍

細胞である MtT/S 細胞にインスリンと EGF を

作用させることによって、実際に PRL 産生細

胞を分化させることに成功した 18)。この処理に

よって PRL 産生を示す細胞は培養期間を延長

しても最大 10%であったが、GH 細胞が PRL産

生細胞へ変化することがありうることを、実験

的に証明したのである。 

しかし、その後の研究で「PRL 細胞は GH 細

胞から」では説明できないデータが報告された。

新潟大学の渡辺先生は下垂体前葉組織の器官培

養系で GH 細胞の分化が見られない条件で PRL

細胞が現れることを観察した 19)。胎生 13.5 日

のラット下垂体を無血清の MEMα で 8 日間培

養すると、培養組織中に PRL 細胞が分化した

のである。このとき GH 細胞は全く認められな

かったので、この実験系では PRL細胞は GH発

現細胞から生じるのではないと考えられる。私

たちは胎生期に PRL 細胞が分化しない、ある

いは分化しても極めて少数であるのは PRL 遺

伝子発現を強く促進するエストロゲンの作用が、

胎仔血中の α フェトプロテインにより抑制され



 

- 8 - 

 

日本下垂体研究会誌 Journal of Japan Society for Pituitary Research 

 
ているからだと考えた。そこで、妊娠マウスに

合成エストロゲン、ジエチルスチルベストロー

ル（DES）を投与してみた 13)。DES は胎盤を通

って胎仔血中に入るが、α フェトプロテインと

は結合せず、エストロゲン作用を発揮する。妊

娠 15日目のマウスに DESを投与して次の日(16

日)に胎仔下垂体を調べると、生後 6 日目の下

垂体に相当するぐらいの多数の PRL 細胞が存

在することがわかった。胎生 14 日に投与し 15

日に調べても、誘導される PRL 細胞数は減少

するが、16 日と同様の結果が得られた。この実

験で、胎仔下垂体には PRL 細胞が分化してい

ないのではなく、分化した PRL 細胞が、エス

トロゲンが供給されないために PRL を産生で

きない、したがって免疫組織化学や、 in situ 

hybridization により検出できなかったのだと考

えることができる。マウス下垂体では GH 細胞

は胎生 16 日には多数見られるが、15 日にはご

く少数しか存在しない。つまり、DES によって

胎生 15 日の下垂体に出現した PRL 細胞は GH

発現細胞に由来するのではないと思われる。私

達はこのことを in vitro でも確かめてみた 12)。

胎生 15 日のマウス下垂体を器官培養し、エス

トロゲンを作用させると 24 時間後に多数の

PRL 細胞が見られるようになったのに対し、

GH細胞は検出できなかったのである。 

ニワトリ胚を用いた研究では、結果はさらに

明快である。ニワトリ下垂体の発生を研究して

いるメリーランド大学の Dr. Porter は、ニワト

リでは PRL細胞が GH細胞から生まれるとは考

えられないという。トリでは PRL 細胞は

cephalic lobeに、GH細胞は caudal lobeに発生す

る 20)。ニワトリ胚では、グルココルチコイドは

PRL 細胞、GH 細胞の両方の発生を促進するが、

グルココルチコイドを含む培養液で培養した

cephalic lobe の組織には PRL 細胞のみが発生し、

GH 細胞は発生しない。同様に、caudal lobe に

はグルココルチコイドにより GH 細胞は現れる

が、PRL細胞は発生しない 21)。 

このような状況の中、冒頭の Luque らの論文
1)が発表されたのである。彼らの結果は私や渡

辺先生、トリ下垂体の研究とよく一致していた。

2009 年にはヒト GH 遺伝子の組織特異的発現を

制御する 1.6kb の locus control region と 1.77kb

のラット GH プロモーター、および Cre 遺伝子

からなる transgeneを導入されたマウスを Creに

より β アクチンプロモーター制御下に LacZ を

産生するトランスジェニックマウスと交配させ

た実験が報告された 22)。このマウスにおいて、

GH 遺伝子の転写が起こった細胞はその後恒常

的に LacZ を発現し続けるが、LacZ を発現する

PRL 細胞は、全ての PRL 細胞の 9%程度であっ

た。やはり、多くの PRL 細胞は LacZ を発現せ

ず、従って GH 発現細胞から生まれるのではな

いというのである。 

 

GH欠損と PRL細胞の分化 
 

このような結論は｢PRL 細胞は GH 細胞から｣

とした Behringer ら 1)や Borrelli
17)らの報告と正

反対であるといっていい。PRL 細胞が GH 細胞

から生まれるのではないのなら、なぜ GH 細胞

がなくなると PRL 細胞数も減少するのだろう

か。Luque らの見解は、GH 細胞がなくなると

PRL 細胞の増殖にかかわる IGFI が不足するか

らだということである。IGFI-KO マウスでは

PRL細胞数は対照のおよそ 50%に低下している

と報告されている 23)し、実験的にも IGFI は

PRL 細胞の増殖を刺激する 24)。私達はかつて

spontaneous dwarf rat（SDR）という自然発症の

GH 単独欠損症のラットの解析をしたことがあ

る。このラットの GH 遺伝子には点突然変異が

あり、正常の GH mRNAも GH タンパクも合成

されない 25,26)。したがって、肝の IGFI mRNA

レベルも低下しており 27)、問題の PRL 細胞数

も SDR では対照に比べて 30-40%減少していた
28)。やはり、IGFI レベルが正常でなければ PRL

細胞数を正常に保つことができないのかもしれ

ない。また、下垂体における局所的な GH の作

用も考えなければならない。GH 受容体（GHR）

mRNA は胎生後期以降下垂体に発現しており、

発現レベルは特に PRL 細胞が分化する胎生期

に高い 29)。この結果は、局所的 IGF産生を介す

るか、あるいは直接 GHが前葉内で PRL細胞の

発達、増殖に関与する可能性を示しているのか

もしれない。しかし、GH や IGFI の欠損が原因

のすべてではないと思われる。IGFI-KO マウス

や SDR では PRL 細胞数は減少したが、それで

も正常の 50-60%は存在する。IGFI-KO マウス

には正常の GH 細胞が存在するし、SDR につい

ても、非機能性の GH 細胞と考えられるホルモ

ン非産生細胞がおよそ 30%も存在する 28)。これ

に対して、Behringer
15)や Borrelli

17)らのデータで

は下垂体に GH 細胞はほとんど存在せず、PRL

細胞数の減少は IGFI-KO や SDR に比べてもっ

と顕著である。GH 分泌だけでなく、GH 細胞

自体の欠損が PRL 細胞数の低下に何らかの形

で影響を持つのかもしれない。 

 

ところで、遺伝子改変マウスを用いた細胞系

譜に関する実験は、この分野の研究を大きく進

展させたが、GH プロモーターを使って GH 細

胞を除いたり、レポーター遺伝子を発現させた
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りしているので、GH 発現細胞が PRL 細胞にな

るかどうかは調べることができるが、GH 細胞

に分化していながら、まだ GH を発現しない発

達段階があるとすると、このような未成熟な

GH 細胞が PRL 細胞系譜とどのような関係にあ

るかを知ることはできない。私たちの研究では

少なくとも胎生 15 日のマウス下垂体には多数

の未成熟の GH細胞と未成熟 PRL細胞が存在す

ることが明らかである 12,13)。この時期の下垂体

細胞を培養し、グルココルチコイドを作用させ

れば未成熟 GH 細胞で GH 産生が刺激され免疫

陽性の GH 細胞が現れるし、エストロゲンを作

用させれば未成熟 PRL 細胞が機能的 PRL 細胞

に発達し、免疫組織化学的に PRL 細胞が認め

られるようになる。このような未成熟細胞は胎

生 14 日にはきわめて少数しか存在しない。胎

生 16 日になると血中のグルココルチコイドが

上昇する 12)ので、未成熟 GH 細胞は GH 産生細

胞へと変化する。つまり多くの未成熟な GH 細

胞が存在するのは胎生 15 日から 16 日までの 1

日程度と思われる。これに対し、PRL 産生は α

フェトプロテインと高濃度のグルココルチコイ

ドが存在する胎生後期から出生直後まで抑制さ

れたままである。従ってこの期間、下垂体には

未成熟 PRL 細胞がかなりの数存在するのかも

しれない。GH 産生細胞はその一部しか PRL 細

胞にならない 1,21)ようだし、PRL 産生細胞は

GH 細胞に分化転換することはなさそうである
30)。現在のところ、GH 細胞と PRL 細胞の前駆

細胞は未成熟 GH細胞と未成熟 PRL細胞に分化

し、これらの細胞がステロイドの刺激により成

熟 GH 細胞、PRL 細胞へ発達していくと考える

のが最も自然だろう。しかし、何らかの刺激で

未成熟 GH細胞が PRL細胞へ、あるいは未成熟

PRL 細胞が GH 細胞へ分化することはあるかも

しれない。今はこれを確かめる方法はないが、

今後の研究でこの点が明らかになると期待して

いる。 

 

※本報は総説として投稿され、2 名の査読者に

より審査され、受理されました。 
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1.はじめに 

 下垂体前葉は、5 種類のホルモン産生細胞と

ホルモンを産生しない細胞（濾胞星状細胞、血

管内皮細胞、周皮細胞）で構成されている。前

葉には、これらの細胞成分に加え、コラーゲン

やプロテオグリカンなどの細胞外マトリックス

も存在している。細胞外マトリックスは、細胞

の足場として機能するだけでなく、周囲の細胞

に作用し、増殖、分化、移動、接着にも関与し

ている。基底膜は、上皮組織下や血管周囲に存

在するシート状の細胞外マトリックスで、上皮

細胞や内皮細胞を結合組織から物理的に分離し

ている（図 1）。基底膜は、ラミニン、4 型コ

ラーゲン、ニドゲン、ヘパラン硫酸プロテオグ

リカンの 4 つのタンパクが組み合わさったシー

ト状の細胞外マトリックスで、上皮組織下や血

管周囲に存在する（図 1）。中でも、ラミニン

は基底膜シート構造の骨格となる分子であるだ

けでなく、主要な細胞外マトリックス受容体で

あるインテグリンとの結合ドメインをもつこと

から、細胞−細胞外マトリックス接着や細胞の

機能修飾に重要な分子と考えられている 1, 2, 3)。 

 

 ラミニンは、α、β、γ 鎖からなるヘテロ 3 量

体である 4, 5)（図 2）。これまで 5 つの α 鎖

（α1−5）、3 つの β 鎖（β1−3）、3 つの γ 鎖

（γ1−3）が同定されており、これらの組み合わ

せによりラミニンアイソフォームが決まる 6)。

ラミニンアイソフォームの名称は、各鎖の番号

の組み合わせで表記される 7)（例：ラミニン

121 は、α1 鎖、β2 鎖、γ1 鎖からなる）。3 つの

鎖のうち、α 鎖は、ラミニンの重合、細胞外放

出、インテグリンへの結合に必須であり、ラミ

ニンアイソフォームの特性を決める重要な鎖で

ある 8~11)。 

 ラミニンアイソフォームの発現は組織や発生

時期で異なる。腎糸球体では発生初期にラミニ

ン 111 が発現し、成熟と伴にラミニン 521 へと

置き換わる 12)。骨格筋形成では、ラミニン 111

からラミニン 211 に移行する 13, 14)。また、α1

鎖をもつラミニンは小脳発生に 15)、ラミニン

411 は、血小板やリンパ球、血管内皮細胞の接

着に 16)、α5 鎖をもつラミニンは肺胞形成に重

要である 17)。これらの組織・発生時期における

発現変動から、ラミニンアイソフォームが、組

織の発生・成熟、とりわけ、細胞の分化、増殖、

移動、成長に寄与していると考えられている。 

 下垂体前葉のラミニン研究は、1987 年に

Holck らが、毛細血管周囲とゴナドトロフの細

胞質にラミニン免疫陽性反応があると報告した

のみで 18)、その後 20 年以上、研究は進んでい

なかった。近年、我々の研究グループでは、ラ

図 2 ラミニンの分子構造。ラミニンは α、β、

γ 鎖からヘテロ 3 量体である。α 鎖は 5 つ、

β 鎖は 3 つ、γ 鎖は 3 つ存在し、鎖の組み合

わせによりラミニンアイソフォームが決まる。

細胞外マトリックス受容体であるインテグリン

との結合領域はα鎖に存在する。 

図１ 基底膜の模式図。基底膜（赤）は上皮細胞

下と血管内皮細胞の周囲を覆っている。 
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ミニンが前葉細胞に作用して、細胞の増殖や移

動に関与していることを明らかにした 19, 20)。下

垂体前葉の組織発生、さらには腫瘍発生時には、

ダイナミックな細胞の増殖、移動、分化が観察

される。果たして、これらの現象にラミニンア

イソフォームは関与しているのか、大変興味深

い。本研究では、下記の 3 つの実験を行い、下

垂体の組織発生・腫瘍発生時におけるラミニン

アイソフォームの発現およびラミニン発現細胞

を調べた。 

 

2.正常ラット下垂体前葉に発現するラミニンア

イソフォーム 

 組織・腫瘍発生のラミニンアイソフォームを

調べる前に、正常ラット下垂体前葉に発現する

ラミニンアイソフォームを調べた。実験には

60 週齢の Wister ラット（雄）を用いた。まず、

ラットラミニン鎖のプライマーを作成し、下垂

体前葉に発現する α、β、γ 鎖を RT-PCR を用い

て調べた。その結果、α1、α3、α4、β1、β2、γ1

鎖が発現していた（図 3）。そこで、α1，α3，

α4鎖に特異的に結合する抗体と血管内皮細胞の

マーカーである isolectin B4 を用いて、下垂体

前葉に発現する α 鎖と毛細血管の組織分布を調

べた。α１鎖陽性細胞は、前葉細胞に見られ、

α3、α4 鎖陽性細胞は、isolectin B4（血管内皮細

胞）と共染色していた（図 4A）。α3 鎖陽性の

血管内皮細胞の数は極めて少なく、ほとんどの

血管内皮細胞は α4 鎖陽性であった。さらに、

α1 鎖陽性細胞を同定するため、α1 鎖抗体と各

種ホルモン抗体を用いた二重染色を行った。そ

の結果、α1 鎖は LHβ とのみ共染色したことか

ら、α1鎖陽性細胞がゴナドトロフであることが

わかった（図 4B）。β 鎖と γ 鎖の特異的な抗体

がないため、in situ hybridization法を用いて β鎖

と γ 鎖の発現細胞を同定したところ、ゴナドト

ロフでは、β1、β2、γ1 鎖が、血管内皮細胞では

β1、γ1鎖が発現していた（data not shown）。 

 以上の結果から、ゴナドトロフでは、ラミニ

ン 111 と 121 が、血管内皮細胞では、ラミニン

411 とわずかにラミニン 311 が発現しているこ

とがわかった。 

図 4 A) ラット下垂体前葉におけるラミニンα

鎖の組織分布。α1（a），α3（b），α4（c）

鎖に特異的に結合する抗体を用いて免疫染色を

行った（緑）。血管内皮細胞の染色に Isolectin 

B4（赤）、核染色に DAPI（青）を用いた。 

α3、4 鎖陽性細胞は isolectin B4 と共染色し

たが、α1 鎖陽性細胞はしなかった。スケー

ル：10 µm。B) ラミニンα1 鎖陽性細胞の同

定。α1 鎖に特異的に結合する抗体と LHβ の

抗体を用いて免疫染色を行った。α1 鎖陽性細

胞（緑）は LHβ（赤）と共染色し、その他の

ホルモンとは共染色しなかった。スケール：

10 µm。 

図 3 ラット下垂体前葉におけるラミニン鎖の

遺伝子発現。成体雄ラットの下垂体前葉に発

現するラミニン鎖を RT-PCR 法を用いて調べ

た。α1、α3、α4、β1、β2、γ１鎖が発

現していた。 
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3. ラット下垂体前葉発生時に発現するラミニ

ンアイソフォーム 

 成体雄ラットの下垂体前葉では、ゴナドトロ

フと血管内皮細胞にラミニンの発現が見られた。

ホルモン産生細胞への分化や血管侵入が始まっ

ていない下垂体の発生初期に一体どのようなラ

ミニンアイソフォームが発現しているのか、そ

れを明らかにするため in situ hybridization 法を

用いて各発生時期における α、β、γ 鎖の発現を

調べた。実験には胎生 12.5 日齢から生後 30 週

齢の Wisterラットを用いた。 

 胎生 12.5日齢は、口腔上皮が陥入し、ラトケ

嚢を形成する時期である。この時期のラミニン

α 鎖の発現を調べたところ、α5 鎖のみが口腔上

皮の細胞に強く発現していた（図 5）。 

 胎生 15.5 日齢は、下垂体前葉が末端部（pars 

distalis）、中間部（pars intermedia）、隆起部

（pars tuberalis）に分化する時期にあたる。こ

の時期も α5 鎖のみが発現していた（図 5）。α5

鎖のシグナルは、末端部と中間部で強く、隆起

部で弱かった。 

 胎生 19.5日齢は、下垂体前葉内に血管が侵入

し、ラトケ嚢の遺残腔周囲に周辺細胞層

（marginal cell layer）が確認できる時期にあた

る。胎生 15.5日齢まで前葉の全体に発現してい

た α5 鎖は、周辺細胞層でその発現が強く、前

葉内での発現は低かった（図 5）。α1 鎖と α4 鎖

は、前葉内に侵入した血管内皮細胞に発現して

いた（図 5）。 

 生後 5、10日齢においても、α5鎖の発現は周

辺細胞層に強く観察されたが、そのシグナルの

強さは胎生時に比べると低かった（図 6）。大

変興味深いことに、胎生時の血管内皮細胞に発

現していた α1、α4 鎖ともに生後 5、10 日齢の

血管内皮細胞には発現していなかった。 

 生後 30 日齢においては、すべての α 鎖が前

葉内に発現していた（図 6）。α1 鎖は前葉細胞

（ゴナドトロフ）に発現しており、血管内皮細

胞には発現していなかった。α2 鎖、α4 鎖は、

血管内皮細胞に、α3鎖は、前葉内の細胞に発現

図 5  胎生期における α 鎖の発現。in situ 

hybridization 法を用いて胎生 12.5、15.5、

19.5 日齢の下垂体に発現する α 鎖を調べた。

胎生期では、α5 鎖が主に発現していた（p-

r）。RP（ラトケ嚢）、PT（隆起部）、PD（末端

部）、PI（中間部）、PN（後葉）、MCL（周辺細

胞層）。スケール：100 µm。 

 

図 6 生後発生時における α 鎖の発現。in 
situ hybridization 法を用いて生後 5、10、

30 日齢の下垂体に発現する α 鎖を調べた。

生後発生では、すべて α 鎖が時期・部位特異

的に発現していた。PD（末端部）、PI（中間

部）、PN（後葉）。スケール：100 µm。 
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していた。α5鎖は、周辺細胞層と前葉内に観察

されたが、そのシグナルは生後発生に伴い低く

なっていった。 

 β、γ鎖の発現は、胎生 12.5日齢にすべての β、

γ 鎖が発現していたが、胎生 15.5 日齢以降は、

β1、β2、γ1、γ2 のみが発現していた（data not 

shown）。 

 以上の結果から、下垂体の胎生初期には、α5

鎖をもつラミニンアイソフォームが、胎生 19.5

日齢から、血管内皮細胞に α1鎖と α 4鎖が発現

していた。そして、生後 10 日齢までは、ラミ

ニンアイソフォーム動態に大きな変化はなく、

生後 30日齢にすべての α鎖が発現していた。 

4.ラット下垂体前葉の腫瘍発生時に発現するラ

ミニンアイソフォーム 

 腫瘍発生のモデルとして、合成エストロゲン

であるジエチルスチルベストロール（DES）を

投与した LEXF 組み換え近交系ラットを用いた。

このラットは、腫瘍関連遺伝子の研究のため、

Shisa らが樹立したラットで、通常のラットと

比べ、エストロゲンに対する感受性が高く、エ

ストロゲン投与により迅速にプロラクチノーマ

を誘発することができる 21)。我々は、ラット背

部の皮下に DES を詰めたサイラスティック

チューブを埋め込み、処理後 4 週、8 週、12 週

後の下垂体に発現するラミニン α鎖を調べた。 

図 7 腫瘍発生時におけるα鎖の発現。in situ hybridization 法を用いて DES 処理後生後 4、8、12

週の下垂体に発現する α 鎖を調べた。ラット下垂体には α1、α3、α4 鎖が発現していた。DES 処

理後 8 週ですべてのα鎖の発現は見られなくなった。スケール：100 µm（a-d）、10 µm（e-x）。 

 



 

- 15 - 

 

日本下垂体研究会誌 Journal of Japan Society for Pituitary Research 

 
 HE 染色で DES 処理した前葉の組織構造を調

べてみると、DES 処理後 4 週まで、前葉内に色

素好性と色素嫌性細胞が混在していたが（図

7a, b）、DES 処理後 8 週には単一形態をとる細

胞の数が優位となった（図 7c）。また、DES 処

理後 12 週では、単一形態をとる細胞で前葉が

埋め尽くされていた（図 7d）。毛細血管の構造

は、DES処理後 4−8週で次第に湾曲し、DES処

理後 12 週では枝分かれ構造が顕著に観察され

た（図 7a-d）。これらの形態変化に加え、

Tachibana らは、DES 処理後 12 週で、下垂体重

量と血中プロラクチン濃度が有意に増加してい

ることを確認している 22)。これらの結果を踏ま

えると、DES 処理後 12 週で、下垂体前葉細胞

が、過形成を介してプロラクチノーマに遷移し

ていくことがわかった。 

 このプロラクチノーマモデルを用いて、α 鎖

の発現を in situ hybridization 法で調べた。

Wistar ラットの結果と同様に、無処置群では、

α1、α3、α4 鎖が発現していた（図 7e, m, q）。

それらの発現は DES 処理後 4 週まで確認でき

たが、DES 処理後 8 週以降は確認できなかった。

次に、α1，α3，α4 鎖に特異的に結合する抗体

と血管内皮細胞のマーカーである isolectin B4

を用いて、前葉に発現する α 鎖と毛細血管の組

織分布を調べた。α１鎖陽性細胞は、前葉細胞

に見られ（図 8a, b）、LHβ との二重染色により、

ゴナドトロフであることがわかった。大変興味

深いことに、DES 処理後 8 週で、α1 鎖陽性細

胞は、LHβ ではなく、isolectin B4と共染色して

いた（図 8c）。この α1鎖陽性の血管内皮細胞は、

通常の血管内皮細胞の形態と異なり、丸型で、

その数も少なかった。いっぽう、α3、α4 鎖陽

性細胞は、isolectin B4 と共染色し、典型的な血

管内皮細胞の形態（扁平な核を持つスピンドル

型）を示していた（図 8e, i）。α3、α4 鎖のシグ

ナルは DES 処理後 8 週で見られなくなり、in 

situ hybridizationの結果と一致していた。 

 

5.考察 

 「1. はじめに」にも述べたように、α 鎖は、

ラミニンアイソフォームの特性を決める重要な

鎖である 8~11)。また、本研究において、α 鎖と

は対照的に β 鎖と γ 鎖の発現に大きな変動は見

られなかった。下記のまとめでは、α 鎖の動態

変化に着目し、予測されるラミニンアイソ

フォームの機能について述べる。 

 α１鎖は、ゴナドトロフに発現していた。

1987 年に Holck らによりゴナドトロフにラミニ

ンの免疫陽性反応があることが示されていたが
18)、本研究では、そのアイソフォームがラミニ

ン 111 と 121 であることを初めて同定した。ま

た、本研究では示していないが、ラット下垂体

前葉の超薄凍結切片を用いた蛍光二重免疫染色

図 8 DES 処理したラット下垂体前葉におけるラミニン α 鎖の組織分布。α1（a），α3（b），α4

（c）鎖に特異的に結合する抗体を用いて免疫染色を行った（緑）。血管内皮細胞の染色に Isolectin 

B4（赤）、核染色に DAPI（青）を用いた。コントロール、DES 処理 4 週の下垂体に見られた α1

鎖陽性細胞は、isolectin B4 と共染色しなかったが（a, b）、DES 処理 8 週の α1 鎖陽性細胞は、

isolectin B4 と共染色した（c）。α3、4 鎖陽性細胞は isolectin B4 と共染色した（e, f, i）。α3、

4 鎖陽性細胞は、DES 処理 8 週以降確認できなかった。スケール：10 µm。 
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で、LH β とラミニンの細胞内局在が異なるこ

とがわかっている。この結果から、LH とラミ

ニンが別の機構で細胞外に放出されると予測さ

れる。また、我々の最近の研究により、このゴ

ナドトロフからのラミニン放出に濾胞星状細胞

の存在が必要であることも明らかとなった 23)。

LHβ 陽性細胞にラミニンが発現する時期は生後

10 日齢からであり、その時期は濾胞星状細胞が

S100b タンパクを発現する時期と一致している。

ゴナドトロフのラミニンがどのような機能を

持っているのか、さらなる研究が必要である。

また、α1 鎖は、胎生 19.5 日齢の血管内皮細胞

と、DES 処理により過形成となった前葉の血管

内皮細胞に発現していた。通常、血管内皮細胞

には α4 鎖が発現しており、α1 鎖を発現した血

管内皮細胞は初の報告である。α1鎖を発現する

血管内皮細胞の形態は通常の扁平型ではなく、

丸型であり、その発現も一過的であった。この

ことから、α1鎖は、新規の血管が形成される時

期（vasculogenesis）に血管内皮細胞に一過的に

発現すると考えられ、今後、新規血管形成の

マーカーとして期待される。  

 α2 鎖と α3 鎖は、生後 30 日齢から 50 日齢ま

で発現が確認された特殊なラミニンアイソ

フォームであった。α2 鎖が血管、α3 鎖が前葉

細胞に発現しているが、なぜこの時期にこれら

の鎖が発現しているのかは不明であり、さらな

る解析が必要である。 

 α4 鎖は、α1 鎖同様に、新規の血管が形成さ

れる時期の内皮細胞に見られたが、その後、生

後 30 日齢まで発現は見られなかった。我々の

グループの研究により、この時期の前葉の毛細

血管の基底膜は、成熟した血管と異なり不連続

であることがわかっている 24)。また、DES処理

した前葉では、血管の異常に伴い、α4鎖の発現

が減少していた。これらのことから、α4鎖の主

な機能は、正常血管の維持であると考えられる。 

 α5鎖は、胎生前期に発現するラミニンで、胎

生後期から生後初期においては、周辺細胞層に

強く発現がみられた。周辺細胞層は未分化な細

胞が多く存在する部位である 25~27)。また、マウ

ス ES細胞の自己複製に α5鎖が重要であるとい

う報告もある 28)。α5 鎖は、未分化細胞の維持

に関与するラミニンであることが推測される。 

 

6.まとめ 

 一連の研究により、ラット下垂体前葉の組

織・腫瘍発生時に多くのラミニンアイソフォー

ムが発現し、ラミニン発現細胞も複数存在する

ことがわかった。また、ラミニン発現細胞は、

発生時期や腫瘍発生時でラミニンの発現を変化

させることも明らかとなった。以上の結果から、

ラミニンアイソフォームが、下垂体前葉細胞の

機能や分化、血管形成、さらには腫瘍形成に関

与していることが示唆された。  

 本研究は、下記の 3 つの論文をまとめたもの

である。詳細な結果や考察は、そちらを参考に

していただきたい。また、本文に用いた図は出

版社の許可を得て転載している。 

1. Ramadhani D, Tsukada T, Fujiwara K, Horiguchi 

K, Kikuchi M, Yashiro T, 2012, Laminin 

isoforms and laminin-producing cells in rat 

anterior pituitary. Acta Histochem Cytochem. 45, 

309–15. 

2. Ramadhani D, Tsukada T, Fujiwara K, Azuma M, 

Kikuchi M, Yashiro T, 2014, Changes in 

Laminin Chain Expression in Pre- and Postnatal 

Rat Pituitary Gland. Acta Histochem Cytochem 

47, 231–37. 

3. Ramadhani D, Tofrizal A, Tsukada T, Yashiro T, 

2015, Histochemical Analysis of Laminin α 

Chains in Diethylstilbestrol-Induced 

Prolactinoma in Rats. Acta Histochem Cytochem 

48 (in press). 

 

※本報は総説として投稿され、2 名の査読者に

より審査され、受理されました。 
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げっ歯類の脳では、出生前後のおよそ 1週間

の間に脳の性分化が完了すると考えられており、

この性分化の臨界期に高用量のエストロゲン曝

露を受けると、本来雌型として分化するはずだ

った脳の雄型化（masculinization）が生じるこ

とが知られている。一方、同時期に比較的低用

量のエストロゲン曝露を受けた場合は、脳は完

全に雄型化せず、性周期の早期停止や、子宮に

おける発がん感受性の増加といった、雌性生殖

器に対する遅発性の影響が生じることを我々は

これまでに報告してきた。 

げっ歯類を含む哺乳類の性周期は、視床下部-

下垂体-性腺軸において、様々な雌性生殖機能

を第一義的に制御する神経ペプチドとして近年

注目を集めるキスペプチンによる制御を受けて

いる。キスペプチンニューロンは視床下部の前

腹側脳室周囲核（AVPV）および弓状核（ARC）

に主に分布し、それぞれの領域において部位特

異的な役割を担っていることが報告されている。

すなわち、AVPVは卵巣からのエストロゲンポ

ジティブフィードバックにより、下垂体からの

LHサージの分泌ととそれに引き続く排卵・性

周期を調節し、一方 ARCはエストロゲンネガ

ティブフィードバックにより、LHのパルス状

分泌と卵胞発育を調節していると考えられてい

る。 

我々は、遅発影響におけるキスペプチンニュ

ーロンの機能的変化を明らかにするため、生後

0 日齢の雌ラットに 17α-Ethynyl estradiol（EE）

を投与し、性成熟後に人工的に誘発した LH サ

ージを経時的に検索した。その結果、遅発影響

では性周期の早期停止が認められるよりも早く

（約 10 週齢）から、LH サージが EE の用量依

存的に低下することを見出し、さらにサージが

認められる時刻もやや遅延する傾向があること

を明らかにした。さらにこの時期の視床下部に

おける遺伝子発現を詳細に検索した結果、

AVPV では KiSS1 の発現量が低下し、さらに

AVPV における KiSS1 発現細胞数と、ERα 共発

現率が同時に低下していることを明らかにした。

一方、ARC の KiSS1 発現に変化は認められな

かった。これらに結果は、新生児期に投与され

た EE がキスペプチンニューロンの発達に影響

を及ぼし、遅発影響で認められる性周期の早期

停止に先駆けて、排卵制御中枢である AVPVの

機能に異常が生じていることを示唆している。 

LH サージの減弱化やキスペプチンの発現低下

は、正常な個体でも加齢や生殖機能の老化に伴

い認められる変化であることから、遅発影響が

加齢の早期化を反映している可能性があること

も興味深い知見である。化学物質の持つ遅発影

響リスクは通常の生殖毒性試験系における検出

が困難であることから、今後さらなるメカニズ

ムの解明が望まれる。 

 

※本報は第 29 回日本下垂体研究会学術集会に

おいて優秀発表賞を受賞した研究内容の紹介で

す。 
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短報- 2 

神経堤細胞由来細胞は下垂体に侵入し S100β陽性となる 
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私達はこれまでに、下垂体幹細胞からのホル

モン産生細胞の供給メカニズムに注目して研究

を行ってきた。その中で、出生後より下垂体に

出現することが知られている S100β 陽性細胞の

一部は成熟下垂体幹・前駆細胞として機能する

ことを、私達は報告している。これは、胎仔期

と成熟後において下垂体幹・前駆細胞が異なる

性質を持っている可能性を示唆している。さら

に最近、私達は S100β 陽性細胞の局在を詳しく

解析したところ、胎仔期下垂体における血管形

成に伴い、この時期に S100β 陽性細胞が下垂体

に侵入するという新知見を得つつある。これら

の知見から、成熟後の下垂体幹・前駆細胞の少

なくとも一部は、下垂体発生と発達過程におい

て外部より侵入してきた細胞である可能性が考

えられる。ところで、胎仔期の組織形成時には

様々な組織に侵入し分化、さらに、成熟後の組

織幹細胞として機能する細胞として、神経堤細

胞が知られている。しかし、下垂体における神

経堤細胞に注目した研究は行われていない。そ

こで、私達は、この神経堤細胞が下垂体に存在

するのか、どのような特徴を持つかを解析する

ため、神経堤細胞マーカー分子 SOX10 の特異

抗体を用いて下垂体における神経堤細胞の局在

解析を行った。 

SOX10 陽性細胞は、発生後期のラット胎齢

21.5 日に下垂体後葉に初めて出現した。その局

在は吻部のみに見られ、尾部には存在しなかっ

た。しかし、性成熟後の生後 60 日では、後葉

吻部のみならず後葉尾部にも存在しており、さ

らに胎仔期には存在しなかった中葉にも存在し

ていた。さらに、下垂体幹細胞は下垂体形成時

に生じる遺残腔に面した第一層の Marginal Cell 

Layer（MCL）に存在するとされているが、中

葉側 MCLに SOX10陽性細胞の局在が確認され

た。これらは、胎仔期には存在しなかった神経

堤由来細胞である SOX10 陽性細胞が後葉吻部

より侵入し、さらに移動する過程で下垂体幹・

前駆細胞へと転換する可能性を示している。そ

こで、この SOX10 陽性細胞と S100β との関連

について解析を進めた。SOX10 陽性細胞は、胎

仔期後期では S100β 陰性であったが、成熟後で

は中葉に存在するほぼ全ての SOX10 陽性細胞

は S100β 陽性であった。加えて、下垂体幹・前

駆細胞で発現している SOX2、分裂細胞マーカ

ーKi67 と共存することから、SOX10 陽性細胞

は下垂体侵入後に下垂体幹・前駆細胞としての

性質を獲得した後、未分化性を保ちながら自己

分裂をすることで、成熟下垂体を構成する細胞

群を構成する可能性を見出した。 

従来、下垂体は口腔上皮由来である前葉・中

葉、間脳由来である後葉、さらにホルモンを分

泌する間葉細胞由来の毛細血管で構成されてい

ると考えられてきたが、本研究は、下垂体を構

成する細胞として神経堤由来細胞の存在を観察

したことから、この細胞が成熟下垂体幹・前駆

細胞として機能している可能性を示している。 

 

※本報は第 29 回日本下垂体研究会学術集会に

おいて優秀発表賞を受賞した研究内容の紹介で

す。 

 

図：発生・成長過程での下垂体を構成する細胞群の変化 

青；口腔上皮由来細胞、黄色；間脳由来細胞、緑；間葉系由来細胞、

赤；神経堤由来細胞 (SOX10陽性細胞) 
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編集後記
  

新年度も１ヶ月が過ぎ、青葉の候、新芽や若葉のような新人が研究室にあふれ、活気のある日々を

忙しく過ごされておられることと存じます。 

会員の皆様のご協力を賜り、創刊号につづき第 2 号を発行することができました。本号より「日本

下垂体研究会誌 Journal of Japan Society for Pituitary Research」と会誌名を改めましたが、創刊号の「日

本下垂体研究会レター」と同一のものとなります。本号には、論文Ⅰ（3 報）、短報（2 報）を掲載し

ております。下垂体前葉の研究においては視床下部による調節だけでなく、ホルモン産生細胞内の分

子の役割や挙動を探ったり、その細胞の由来、さらには細胞周囲に存在する細胞外マトリックスの研

究も重要です。本号では汾陽先生にゴナドトロフ内のアネキシン A5 の挙動に関する報告を、野上先生

にはプロラクチン産生細胞の由来に関する総説を、塚田先生には前葉内のラミニンに関する記事をご

投稿いただきました。また、創刊号につづき、第 29 回学術集会で発表賞を受賞された大学院生の方々

にもアクティブな研究内容をご紹介いただきました。原稿をご投稿くださいました先生方に、この場

をお借りして御礼申し上げます。 

さて、北陸新幹線も順調に運行し、その乗り心地（寝心地）も良いと伺っております。世間では、

メディアを通し、伝統と食文化など北陸の魅力が広まっているようです。そして 8 月には北陸、富山

で学術集会が開かれます。会場となる宇奈月温泉では温泉だけでなく鮮度の良い食材を使った料理や

おいしいお酒も堪能できるはずです。会員の皆様には、鮮度抜群な最新の研究成果の発表と活発な討

論により脳内カロリーを消費いただき、食事で胃を満たし、温泉で体をほぐしながら大会を盛り上げ

ていただきたくお願い申し上げます。また、日本下垂体研究会誌もより充実した情報発信の場となる

ように編集部も日々、努力してまいります。今後とも宜しくお願い致します。 

（東 森生） 
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 本誌は、日本下垂体研究会の会誌として、下垂体及びその関連する分野に関する記事（論文 I、論文 II、短報）とその他（解説、学
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