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1. はじめに 

脊椎動物の中で最も多数の種を有する硬骨魚

類（条鰭類・肉鰭類）は、非常に多様な水環境

に適応し、繁栄している一大グループである。

硬骨魚類では神経系と種々の内分泌系が適切に

機能することによって様々な水環境に応答し適

応することができる。硬骨魚類の下垂体は、他

の脊椎動物と同様に、複数のペプチド・タンパ

ク質ホルモンを産生・分泌し、生体の内分泌機

能を調節する代表的な器官の 1つである。興味
深いことに、硬骨魚類の下垂体における際立っ

た特徴として、正中隆起部が未発達であり、ま

た、神経性下垂体が腺性下垂体主部および中葉

部領域に深く侵入するといった組織学的な構造

が挙げられる。そのため、視床下部に由来する

下垂体調節ニューロンはその軸索を神経性下垂

体に投射して、直接的に腺性下垂体細胞を支配

すると考えられている。魚類から哺乳類に至る

脊椎動物に共通して、腺性下垂体には成長ホル

モン（GH）、プロラクチン （PRL）、生殖腺
刺激ホルモン（GTH）、甲状腺刺激ホルモン
（TSH）、副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）お
よび α-黒色素胞刺激ホルモン（α-MSH）を合成
・分泌するそれぞれの産生細胞が存在する。硬

骨魚類において、GH は個体の成長を促すのみ
ならず、海水適応 (余剰イオンの排出促進) にも
関与する。一方、PRL は淡水適応（イオンの保
持）の制御に重要なホルモンである。しかしな

がら、両ホルモンの一次構造や遺伝子構成は類

似しており、共通祖先遺伝子の重複により生じ

たパラログであると考えられている。本論文で

は、近年になって見出されたもう一つの

GH/PRL パラログである腺性下垂体ホルモンの
ソマトラクチン（SL）に関する研究成果につい
て報告する。 
 
2. SL研究の背景と目的 

SLは 1991年に川内浩司（第 1回日本下垂体
研究会吉村賞受賞）らのグループによってタイ

セイヨウタラ（Gadus morhua）の下垂体より発
見された[1]。SL はその一次構造や遺伝子構成

の類似性から GH/PRLと共通のホルモンファミ
リーに属し、共通祖先遺伝子の遺伝子重複によ

り獲得されたことが示唆されている。これまで

に SL は複数種の条鰭類と肉鰭類において同定
されているが、無顎類や軟骨魚類、四足類では

見出されていない。遺伝子構成のシンテニー解

析により、SL は四足類においてはゲノム上よ
り欠損していることが示され、脊椎動物の陸上

適応の過程で失われたことが示唆されている。

一方、GHと PRLは魚類から四足類に至る全て
の脊椎動物群で見出されている。また、GH と
PRL 産生細胞は下垂体主葉の吻側部と基部にそ
れぞれ島状に局在するのに対し、SL 産生細胞
は下垂体中葉に散在する。加えて、多くの硬骨

魚類において、SL は N 型糖鎖修飾部位を有し、
組織切片において SL 産生細胞は periodic acid-
Schiff（PAS）陽性として観察される。これら
のことは SL が組織学的および生化学的に GH
や PRL とは異なるホルモンであり、脊椎動物、
特に硬骨魚類の進化過程において機能的に分化

した可能性を示している。SL の発見以降、様
々な魚種を対象として生理機能解析が行われ、

SL は生殖調節、ステロイド合成、ストレス応
答、体色調節、免疫機能、エネルギー代謝、イ

オン輸送および酸－塩基平衡と多様な生理機能

を有する可能性が報告されている。近年、ゼブ

ラフィッシュ（Danio rerio）を用いた解析によ
り、2つの SL分子種（SL-αと SL-β）の存在が
報告された[2]。脊椎動物は、その進化過程にお
いて、脊椎動物の共通祖先（first-round, 1R）、
有顎類の共通祖先（second-round, 2R）および真
骨類の共通祖先（third-round, 3R）でそれぞれ一
回の全ゲノム重複（whole genome duplication, 
WGD）を経験したことが示唆されている。SL-
α と SL-β はこの真骨類特有の 3R-WGD により
獲得されたことが、セブラフィッシュ、メダカ

（Oryzias latipes）およびトラフグ（Takifugu 
rubripes）のゲノム情報を用いて行われたシン
テニー解析により示されている。興味深いこと

に、SL-αは調べられた全ての魚種に存在するの
に対し、 SL-β はコイ科やサケ科、ナマズ
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（ Ictalurus punctatus ） 、 ウ ナギ （ Anguilla 
Anguilla）などの一部の魚種でのみ同定されて
いる。また、メダカやフグのゲノム上に SL-β
遺伝子を見出せないことから、SL-βは真骨類の
多様化に伴い失われたと考えられている。一方、

SL-α と SL-β を有する魚種の存在は、各ホルモ
ンの生理機能が分化し、保存されてきたか、あ

るいは SL-β の機能が退化的になったことを推
測させる。しかしながら、SL-α と SL-β の生理
機能の異同に関する報告はない。SL の生理機
能解析が行われる中で、下垂体における SL の
遺伝子発現や分泌の調節に関わる因子の同定も

進められてきた。これまでに、下垂体における

SL の遺伝子発現や分泌は様々な生理的因子
（視床下部因子、性ステロイドおよびインスリ

ン様成長因子）により制御されることが報告さ

れている。しかしながら、SL-α と SL-β を明確
に識別し、比較した解析は少なく、これらのホ

ルモン間での遺伝子発現や分泌の制御機構の差

異は見出されていない。SL-α と SL-β が機能的
に分化していると仮定すると、各ホルモン産生

細胞や遺伝子発現、分泌制御機構に差異が生じ

たことに起因するという仮説が立てられる。真

骨類特有の 3R-WGD は肉鰭類と条鰭類が分岐
した後に起きたと推定されていることから、

SL-αと SL-βは 1R-WGD および 2R-WGD から
比較して最近、獲得された遺伝子であると考え

られる。遺伝子重複により生じた多数の遺伝子

は、脊椎動物に固有な形態的、生理的、生態的

および行動的形質の進化に寄与してきたと考え

られている。従って、GH/PRL ファミリーに属
する SL の 2 分子種の機能分化の可能性を見出
すことは、硬骨魚類における SL の生理機能解
析へと貢献するのみならず、遺伝子重複と新規

機能遺伝子の獲得を考察する上でも興味深い重

要な知見となる。そこで、本研究では、真骨類

における SL-αと SL-βの生理機能の分化を明ら
かにすることを目的として、SL-α と SL-β 両方

を有する魚種における各ホルモン分子の同定と

産生細胞を特徴付け、それらの遺伝子発現や分

泌、細胞の活性化に及ぼす視床下部因子や外部

環境要因の影響を探った。また、組換え SL-α
と SL-β を作製して、体色、特に鱗における黒
色素胞の色素顆粒の凝集あるいは拡散に及ぼす

組換え SL-α と SL-β の影響を調べ、また、SL
受容体候補遺伝子の同定を行った。実験材料に

は、真骨類の中でも生理学的知見が豊富であり、

特に、下垂体初代培養細胞を用いた実験系が確

立されていることが利点であるキンギョ

（Carassius auratus）を用いた。 
 
3. SL-αと SL-βの特徴付け 

前述のとおり、SL は、その一次構造の類似
性から GH/PRL ファミリーに属する。GH や
PRL が単純タンパク質であるのに対し、SL は
そのアミノ酸配列中に N型糖鎖修飾部位を有す
る糖タンパク質として報告された。一方で、組

織化学的観察やアミノ酸配列の解析から、魚種

によっては糖鎖修飾されない SL が存在するこ
とも示唆されている。真骨魚類の進化過程にお

いて、早期に分岐したコイ目に属するキンギョ

は SL-αと SL-βを有することが示唆されており、
それらの cDNA 配列が明らかにされている
（GenBank accession number, SL-α: EU58712.1、
SL-β: U72940.1）。SL-αと SL-βの両方を有する
魚種において、各ホルモンの機能分化の可能性

を考察する上で重要な知見となりうると考えら

れる。しかしながら、SL-α と SL-β の比較解析
の多くは、一次構造の比較や系統学的解析が主

であり、それらの生化学的特徴や産生細胞の局

在を比較した報告は少ない。そこで、キンギョ

SL-α と SL-β の特徴付けを目的として、各ホル
モンの一次構造を他魚種と比較するとともに、

各ホルモンの三次元構造モデルを作製し、立体

構造の比較を試みた。データベースに公開され

ている cDNA配列より推定されるキンギョ SL-

図 1．キンギョ下垂体における

SL-α（A, C）および SL-β

（D, F）免疫陽性細胞の分布 
SL-α 産生細胞は下垂体中葉全体に

散在し、SL-β 産生細胞は中葉に索

状、島状に存在する。（B, E）は抗

血清吸収によるネガティブコントロ

ール。NH, 神経葉; PI, 中葉; PPD, 

主葉基部。Bars 200 μm（A, B, 

D, E）50 μm（C, F） 
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αおよび SL-βの一次構造と他魚種の SLの一次
構造を比較した。近隣結合法により作製した分

子系統樹より、キンギョ SL-αと SL-βはそれぞ
れの分子種のクレードに属することが示された。

キンギョ SL-αは他魚種の SL-αにおいても保存
されている 7つのシステイン（Cys）を有し、N
型糖鎖修飾部位が存在した。一方、キンギョ

SL-βはウナギ以外の魚種と同様に、第 3の Cys
を欠いており、N 型糖鎖修飾部位も存在しなか
った。また、キンギョ SL-α の一次構造を他魚
種の SL-α の一次構造と比較したところ、64～
84.2%の相同性を示した。キンギョ SL-βの一次
構造を他魚種の SL-β の一次構造と比較したと
ころ、41.2～76.0%の相同性を示した。さらに、
予想されるキンギョ SL-αと SL-βの三次元構造
モデルを構築し、比較したところ、4 つの α-ヘ
リックス（H1-H4）構造を有することが見出さ
れた。そのうち、SL-α の H1 は SL-β のものと
比べて短く、一方で H2は長く、また、SL-βに
おいては H2 と H3 の間に β-シート構造を有す
ることも見出された。キンギョ SL-αと SL-βの
一次構造の相同性は 44.3％であるが、α-ヘリッ
クス構造を構成する部分の配列の保存性は高い

ことが示された。 
 
4. SL-α 産生細胞ならびに SL-β 産生細胞の

特徴付け 

SL-α と SL-β の生化学的解析および各ホルモ
ン産生細胞の特徴付けを行うため、推定される

一次構造をもとに、キンギョ SL-αと SL-βのそ
れぞれを特異的に認識する抗血清を作製した。

作製した抗血清を用いて、キンギョ下垂体にお

ける SL-αと SL-βの生化学的特徴、特に糖鎖修
飾の有無を解析した。さらに、免疫組織化学的

手法により、キンギョ下垂体における SL-α 免
疫陽性反応と SL-β 免疫陽性反応の分布を精査
した。GH/PRLファミリーのホルモンや α-MSH
の各免疫陽性反応の分布と比較し、SL-αと SL-
β の各産生細胞の特徴付けを行った。また、免
疫陽性細胞を用いたシングルセル PCR により、
免疫陽性細胞において産生される SL のサブタ
イプを同定した。ウエスタンブロット法により

免疫化学的に内在性のキンギョ SL-αと SL-βの
同定を試みた。その結果、キンギョ下垂体抽出

液よりキンギョ SL-α 抗血清に対して免疫陽性
反応を示すバンドを 2 本、キンギョ SL-β 抗血
清に対して免疫陽性反応を示すバンドを 1 本検
出した。タンパク質マーカーの位置をもとに免

疫陽性反応を示すバンドのサイズを推定したと

ころ、SL-α抗血清に対して免疫陽性反応を示す
バンドは約 28 kDaと 31 kDa、SL-β抗血清に対

して免疫陽性反応を示すバンドは約 27 kDa で
あった。各 SL 抗血清により検出されたバンド
のサイズは、cDNA より推定されるキンギョ
SL-α（精密分子量: 27.0795 kDa）と SL-β（精密
分子量: 25.7350 kDa）の分子量とほぼ一致した。
さらに、各ホルモンの糖鎖修飾の有無を解析し

たところ、SL-α抗血清に対して免疫陽性反応を
示す 31 kDa のバンドは N-glycosidase 処理によ
り消失し、28 kDaのバンドのシグナル強度が増
加することを確認した。一方で、N-glycosidase
処理により SL-β 抗血清に対して免疫陽性反応
を示す 27 kDa のバンドのシグナル強度は減少
した。キンギョの下垂体は主葉吻側部（RPD: 
rostal pars distalis)、主葉基部（PPD: proximal 
pars distalis)、中葉（PI: pars intermedia）および
神経葉（NH: neurohypophysis）より構成される。
作製した SL-α および SL-β 抗血清は PI の腺性
下垂体細胞に反応し、SL-α および SL-β 免疫陽
性反応は PI の細胞の細胞質において検出され、
SL-α 免疫陽性細胞の分布と SL-β 免疫陽性細胞
の分布は異なっていた（図 1）。キンギョ下垂
体の隣接切片を作製し、SL-α、SL-β、PRL およ
び GH 抗血清を用いて免疫染色を施した。SL-α
および SL-β免疫陽性反応は PIに、PRL免疫陽
性反応は RPD に、GH 免疫陽性反応は PPD に
それぞれ検出された。また、PI における SL-α
免疫陽性反応と SL-β 免疫陽性反応は一部類似
することが観察された。SL-α、SL-β および α-
MSH の各ホルモン産生細胞の局在を比較する
ため、蛍光二重免疫染色により PI における各
ホルモンの免疫陽性細胞の局在を比較した。

SL-αと α-MSH免疫陽性細胞は PIに散在し、隣
接して存在する様子が観察されたが共局在する

細胞は無かった。SL-β 免疫陽性細胞は PI の吻
側に密集して存在し、α-MSH免疫陽性細胞とは
その局在性が大きく異なっており、共局在する

細胞も認められなかった。SL-α と SL-β の蛍光
二重染色では、一部の細胞に共局在する様子が

観察された[3]。 
 
5. SL 遺伝子発現と SL 分泌に及ぼす視床下部

因子の影響 

SL の遺伝子発現や分泌は、複数の視床下部
因子による制御を受けることが報告されている 
[4]。下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペ
プチド（PACAP）はセクレチン・グルカゴンス
ーパーファミリーに属し、ラット下垂体前葉細

胞においてアデニル酸シクラーゼ（AC）を活
性化し cAMP産生を促す物質として初めにヒツ
ジ視床下部抽出物より単離されたペプチドホル

モンである [5]。PACAP の生理活性は PAC1受
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容体、VPAC1受容体および VPAC2受容体と呼

ばれる 3種の Gタンパク質共役 7回膜貫通型受
容体を介して発揮される。PAC1 受容体は

PACAP 特異的受容体であり、PACAP との結合
親和性は血管作動性腸ペプチド（VIP）と比べ
て 1000 倍以上高い。一方、2 種の VPAC 受容
体に対しては、PACAP と VIP はそれぞれ同程
度の結合親和性を有する。真骨類において、

PACAP は間脳視床下部のニューロンにおいて
産生され、その神経線維は下垂体に投射する 
[6]。In vitro 実験系において、下垂体細胞への
PACAP の添加は GH および黄体形成ホルモン
（LH）の分泌を促す。また、これまでに、
PACAP含有神経線維が下垂体 SL産生細胞の近
傍に存在し、キンギョ下垂体初代培養細胞から

の SL分泌を促すことを見出した [7, 8]。また、
この反応は PAC1受容体を介して発揮されるこ

とが薬理学的解析により示唆された [8]。本研
究において、キンギョ SL-αと SL-βそれぞれ特
異的に結合する抗血清を作製したことにより、

各ホルモン分子を識別することが可能となった。

また、免疫組織化学的解析により、キンギョ下

垂体には 3種類の SL産生細胞（SL-α産生細胞、
SL-β産生細胞、SL-αと SL-β両方を産生する細
胞）が存在することを明らかにした[3]。産生細
胞の差異は、SL-α と SL-β の遺伝子発現や分泌
の制御に関わる機構が異なることを予測させる。

しかしながら、これら 3 種の SL 産生細胞にお
ける PAC1受容体の発現の有無は不明であり、

どの細胞種が PACAP に応答するのかは明らか
ではない。真骨類は遺伝子重複の結果、2 種の
PAC1受容体（PAC1aおよび PAC1b受容体）を有

することが報告されている。キンギョにおいて

は PAC1a受容体が同定されているのみであった。

そこで、本研究では、キンギョの PAC1b受容体

の cDNA 配列を同定し、RT-PCR 法によりキン
ギョ PAC1a 受容体  mRNA と PAC1b 受容体 

mRNAの発現分布を比較した。また、3種の SL
産生細胞における PAC1a受容体 mRNA および
PAC1b受容体 mRNA発現の有無を単一細胞 PCR
により検討した。次に、キンギョ初代培養細胞

を用いた in vitro 実験により、SL-α と SL-β の
mRNA 発現や分泌に及ぼす PACAP の影響を探
り、SLの 2分子種間の PACAPへの応答性を比
較した。キンギョにおける SL 遺伝子発現に関
わる細胞内情報伝達経路は全く不明である。そ

こで、薬理学的手法により、SL 遺伝子発現に
関わる細胞内情報伝達経路の解析を行った。キ

ンギョ PAC1b受容体をコードする cDNAの単離
を試みたところ、キンギョ下垂体よりオープン

リーディングフレームを含む 7回膜貫通型の受
容体をコードしている cDNAを単離した。他の
脊椎動物における PAC1受容体の一次構造と比

較し、近隣結合法により分子系統樹を作製した

ところ、単離した cDNAはキンギョ PAC1b受容

体をコードすることが示された。また、既知の

キンギョ PAC1受容体は PAC1a受容体であるこ

とが確認され、キンギョ PAC1a受容体はゼブラ

フィッシュ PAC1a受容体と 96%の相同性、キン
ギョ PAC1b受容体はゼブラフィッシュ PAC1b受

容体と 95%の相同性を示した。キンギョ PAC1a

受容体と PAC1b 受容体の一次構造の相同性は

77.8％であり、N 末端側以外の配列は非常に類
似していた。キンギョ PAC1a受容体と PAC1b受

容体の発現部位を比較するため、脳、下垂体、

眼、鰓、心臓、腸、肝臓、胆嚢、脾臓、腎臓、

精巣、卵巣および筋肉における各受容体 mRNA
発現を RT-PCR 法により調べた。PAC1a受容体 
mRNA は脳、下垂体、鰓、心臓および腸におい
て強く発現し、眼や胆嚢、腎臓および精巣にお

いて弱く発現し、報告されているスプライシン

グバリアントも発現していた。一方、PAC1b受

容体 mRNA は脳、下垂体および眼において強
く発現し、腸や精巣において弱く発現していた。

図 2．SL-α 産生細胞、SL-β 産生

細胞および両 SL 産生細胞における

PAC1 受容体 mRNA の発現 SL-α

産生細胞において PAC1a-R mRNA が発

現し、SL-β 産生細胞において PAC1b-R 

mRNA が発現していた。一方、両 SL 産

生細胞においては PAC1受容体 mRNA を

検出されなかった。 
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SL-α 免疫陽性細胞または SL-β 免疫陽性細胞を
レーザーマイクロダイセクション法により回収

し、単一細胞 PCR を行い、SL-α、SL-β、PAC1a

受容体および PAC1b受容体 mRNA 発現を調べ
た。SL-α mRNAのみを発現する細胞を SL-α産
生細胞とし、SL-β mRNA のみを発現する細胞
を SL-β産生細胞とし、両方の SL mRNAを発現
する細胞を両 SL 産生細胞とした。PAC1a受容

体 mRNA は、SL-α 産生細胞において検出され、
PAC1b受容体 mRNA は、SL-β 産生細胞におい
て検出された。両 SL 産生細胞においては、ど
ちらの受容体 mRNA も検出されなかった（図
2）。キンギョ下垂体初代培養細胞における
SL-α および SL-β mRNA 発現量に及ぼす

PACAP の影響を real-time PCR 法により調べた
ところ、培養液への PACAP 添加により SL-α 
mRNA 発現量は対照群と比べて有意に減少した。
一方、SL-β mRNA発現量は PACAP添加で対照
群と比較して有意に増加した[3]。PACAP の添
加により誘起される SL-α mRNA 発現量の減少
および SL-β mRNA発現量の増加に及ぼす PAC1

受容体アンタゴニスト PACAP(6-38)の影響を調べ

た。その結果、PAC1受容体アンタゴニストで

ある PACAP(6-38)は SL-α mRNA発現量に影響せ
ず、PACAPによる SL-α mRNA発現量の減少に
も影響を与えなかった（図 3A）。一方で、
PACAP による SL-β mRNA 発現の増加は、
PACAP(6-38)により阻害された（図 3B）。キン
ギョ下垂体初代培養細胞からの SL-αおよび SL-
β 分泌量に及ぼす PACAP の影響をウエスタン
ブロット法により調べた。PACAP を培養液に
添加し、30 分後の培養液中へ分泌された SL-α
および SL-β 量を測定した。その結果、PACAP
によりキンギョ SL-α 抗血清に免疫陽性を示す
28 kDa および 31 kDa のバンドのシグナル強度
が増加した。また、PACAPによりキンギョ SL-
β抗血清に免疫陽性を示す 27 kDaのバンドのシ
グナル強度が増加した。PACAP の添加により
誘起される SL-αおよび SL-β分泌量の増加に及
ぼす PAC1受容体アンタゴニストの影響を調べ

た。その結果、PAC1受容体アンタゴニストで

ある PACAP(6-38)は PACAP による SL-α 分泌量
の増加を阻害した。また、PACAP による SL-β
分泌量の増加を阻害した（図 3C, D）。 

図 3．下垂体初代培養細胞にお

ける SL mRNA 発現（A, B）

と SL 分泌（C, D）に及ぼす

PACAP の影響 
PACAP の添加により下垂体初代

培養細胞中の SL-α mRNA 量は

減少し、この減少は PAC1 受容体

アンタゴニスト（PACAP(6-38)）

の添加によって阻害されなかった

（A）。一方、PACAP の添加に

より下垂体初代培養細胞中の SL-

βmRNA 量は増加し、この増加は

PACAP(6-38)の添加によって阻害

された（B）。PACAP の添加に

より下垂体初代培養細胞からの

SL-α 放出量および SL-β 放出量

はともに増加し、これらの増加は

PACAP(6-38)の添加によって阻害

された（C, D）。 
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6. SL遺伝子発現に及ぼす背景色の影響 

近年、体色異常を示すメダカ変異体より、

SL-α 遺伝子変異により白色を呈する変異体
（color interfere: ci）が見出された。さらに、遺
伝子導入により ci へ SL-α を過剰発現させるこ
とにより、野生型と同様に灰色の体色を示すこ

とが報告されている。これらの知見は、SL-αが
体表の色素胞の分裂や分化を制御する可能性を

示している。さらに、SL-αの発現は背景色への
応答性を示し、体色を調節する重要なホルモン

であることが示唆される。一方で、SL-βの生理
機能は未だ不明であり、その発現に及ぼす背景

色を含む環境要因の影響は全く不明である。硬

骨魚類の代表的な下垂体刺激因子である

PACAP は、前述のとおり、キンギョ下垂体初
代培養細胞における SL-αと SL-β遺伝子発現を
調節すると共に、それらの分泌を促すが、SL-α
産生細胞と SL-β産生細胞に発現する PACAP受
容体サブタイプは異なり、SL-α と SL-β 両方を
産生する細胞は PACAP 受容体を発現していな
かった。これらの結果より、SL 産生細胞の性
質は異なり、SL-α と SL-β の生理機能が異なる

ことやその発現動態に差異が存在することが予

測される。しかしながら、キンギョにおいて、

SL-α と SL-β がどのような生理機能を有するの
かは全く不明である。そこで、キンギョの SL-
αと SL-βの生理機能を明らかにすることを目的
として、各 SL の発現に及ぼす背景色の影響を
探った。キンギョを白背景または黒背景にて飼

育し、次いで白背景から黒背景へ、あるいは黒

背景から白背景へ移行して一定期間飼育し、そ

れぞれの状態における下垂体 SL-α および SL-β 
mRNA 発現量を測定し、また、下垂体 α-MSH
の前駆体であるプロオピオメラノコルチン

（POMC）mRNA 発現動態と比較した。1 ヶ月
間、白背景で飼育したキンギョの体色は明化し、

黒背景で飼育したキンギョの体色は暗化した。

SL-α mRNA発現量と POMC mRNA発現量は黒
背景への移行により増加し、移行後 1 週間およ
び 3 週間の個体において、白背景飼育個体に比
べて有意に高い値を示した（図 4A, C）。一方、
SL-β mRNA 発現量は黒背景への移行後 1 時間
と早期より減少した（図 4B）。SL-α と POMC 
mRNA 発現量は白背景への移行により減少し、

図 4．SL 遺伝子発現に及ぼす背景色の影響 
白背景から黒背景への移行により SL-α mRNA 量と POMC mRNA 量は増加した（A, C）。一方、SL-β 

mRNA 量は減少した（B）。黒背景から白背景への移行により SL-α mRNA 量と POMC mRNA 量は減少した

（D, F）。一方、SL-β mRNA 量は増加した（E）。 
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移行後 1週間および 3週間の個体において、黒
背景飼育個体に比べて有意に低い値を示した

（図 4C, E）。一方、SL-β mRNA発現量は白背
景への移行後 3 週間の個体において、黒背景飼
育個体に比べ有意に高い値を示した（図 4D）。 
 
7. 鱗の黒色素胞に及ぼす組換え SL-α と組換

え SL-βの影響 

キンギョ下垂体より RT-PCR によって SL-α
と SL-βの各 cDNAを得て、プラスミド DNAに
導入した後にシスメックス社のバキュロウイル

ス‐カイコ発現系により FLAG タグ標識された
組換え SL-αと組換え SL-βをそれぞれ作成した。
体色調節に及ぼす SL-αおよび SL-βの生理作用
を明らかにするため、作製した組換え SL-α お
よび組換え SL-β を黒色素顆粒の凝集した鱗と
拡散した鱗にそれぞれ添加した。凝集した鱗を

用いた結果、SL-αの添加により色素顆粒の凝集
率は減少した（図 5A）。一方、SL-β の添加に
より色素顆粒の凝集率は増加した（図 5B）。
拡散した鱗を用いた結果、SL-αの添加により色
素顆粒の拡散率は増加した（図 5C）。一方、
SL-βの添加により色素顆粒の拡散率は減少した
（図 5D）。なお、メラニン凝集ホルモン
（MCH）と α-MSHの影響を対照実験とした。 

 
8. SL受容体候補遺伝子の同定 

データベースに公開されているシクリッド、

タイセイヨウタラ、サクラマス、マスノスケお

よびニジマスの塩基配列をもとに、キンギョ

SL 受容体候補配列を探るための縮重プライマ
ーを設計し、キンギョ鱗より黒色素胞を単離し

て SL受容体候補 cDNA のクローニングを行っ
た。得られた cDNAよりチロシンキナーゼ型受
容体のキンギョ GH 受容体と高い相同性を示す
SL 受容体様の塩基配列を見出した。そこで得
られた配列を基に特異的プライマーを作製して

3’RACE 法および 5’RACE 法を行い、翻訳領域
と推定された 1578 bpの塩基配列（SL受容体候
補配列）を得た。推定されたアミノ酸配列には、

1 回膜貫通領域（23 アミノ酸）、細胞内領域
（335 アミノ酸）を有しており、細胞外領域に
は FGEFSモチーフが、細胞内領域には Box1お
よび Box2 が存在し、他魚種で保存された SL
受容体の特徴を有することが分かった。SL 受
容体候補配列をキンギョ GH受容体および PRL
受容体のアミノ酸配列と比べたところ、相同性

はそれぞれ 94.7％と 18.3％であった。また、SL
受容体候補配列が GH受容体、PRL受容体およ
び SL 受容体の無根系統樹においてどのクレー
ドに属するか調べたところ、SL 受容体候補配
列は SL 受容体のクレードに属することが分か
った（図 6A）。次にキンギョ GH 受容体とは
配列が異なるコード領域部分と 3’側の非翻訳領
域の塩基配列部分で受容体候補配列に特異的な

プライマーを作製し、キンギョの各組織におけ

る SL 受容体候補 mRNA、GH 受容体および
PRL 受容体 mRNA の発現を調べた。その結果、
SL受容体候補 mRNAの発現は、SL受容体の発
現が報告されている組織全てにおいて認められ

A B 

C D 

図 5．キンギョ鱗における黒色素

胞中の色素顆粒の凝集（A, B）お

よび拡散（C, D）に及ぼす組換え

キンギョ SL の影響 
組換え SL-α の添加により色素顆粒

の凝集率は減少（A）し、拡散率は増

加（C）した。一方、組換え SL-β

の添加により色素顆粒の凝集率（B）

は増加し、拡散率は減少（D）した。 
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た。さらに SL受容体候補 mRNAの発現箇所と
GH 受容体および PRL 受容体 mRNA の発現箇
所を比較したところ、SL 受容体候補 mRNA と
相同性の高い GH 受容体 mRNA は鱗における
発現が認められなかった。一方、赤色素胞内の

顆粒の拡散に関与することが報告されている

PRL 受容体 mRNA は鱗における発現が認めら
れた（図 6B）。 

9. まとめ 

著者らは SLと PRLの視床下部制御に関する
研究に着手して以来、キンギョをモデルとして

SL の生理作用の解析まで広げた研究を展開し
てきた。キンギョでは、SL の機能の 1 つとし
て体色調節が挙げられ、上述した諸結果より

SL-α は体色の暗化に、SL-β は体色の明化にそ
れぞれ働くことが示唆された。これらの SL は

A 

B 

図 6．SL 受容体（SLR）、GH 受容体（GHR）および PRL 受容体（PRLR）の一次構造に基づく無根

分子系統樹（A）とキンギョの各組織における SLR 候補 mRNA、GHR および PRLR mRNA の発現解

析（B） 
キンギョ SLR 候補遺伝子をクローニングし、分子系統樹解析を行ったところ、GH 受容体および PRL 受容体とは

異なるクレードに位置した。SLR 候補 mRNA は体内各所に存在し、その存在様式は GH 受容体および PRL 受容

体の存在様式とは異なっていた。 
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PACAP 等の視床下部因子によって分泌・合成
が制御されている実体も明らかになってきた。

本論文では触れなかったが、MCHによる SL分
泌制御の可能性も見出している[9]。本研究に加
えて、著者らは、魚類の摂食行動と情動行動の

脳制御機構の解明を目指した研究にも携わって

おり、今後は視床下部因子による中枢作用（行

動制御）と末梢作用（下垂体軸などの内分泌制

御）を統合する研究を進め、下垂体ホルモンの

生理的意義に関する理解の深化を目指したい。

本論文は、共著者の東 森生の博士論文 [10]、
浜口晃吉の修士論文 [11]ならびに南 和希の卒

業論文 [12]の記載内容を基に、共著者各氏の許
諾を得て一部引用と編集を加えて執筆した。な

お、上記の学位論文には未公表データが多数含

まれているため、図表の一部を割愛した。 
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マウス下垂体由来の TtT/GF細胞における TGFβの作用： 

SILAC解析法を用いたタンパク質の網羅的な比較定量解析 
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TtT/GF 細胞は、マウス下垂体腫瘍から単離
された下垂体ホルモンを産生しない細胞株であ

る。この細胞は、突起状の細胞質をもち、

S100β を発現することから、長年、濾胞星状細
胞のモデル細胞として利用されてきた。しかし、

microarray を用いた先行研究で、TtT/GF 細胞が
濾胞星状細胞のマーカーの他に、幹細胞、内皮

細胞、ペリサイトなどのマーカー遺伝子を発現

することがわかり 1)、TtT/GF細胞が最終分化し
た細胞ではなく、可塑性をもつ細胞であること

が示唆された。さらに、リアルタイム PCR 解
析により、サイトカインの一種である TGFβ が
TtT/GF 細胞のペリサイトへの分化に関与して
いることが示唆された 2)。本研究では、TtT/GF
細胞における TGFβ の作用をタンパク質レベル
で解析するため、SILAC（stable isotope labeling 
using amino acids in cell culture）法を用いて、大
規模な比較定量解析を行った。具体的には、

TGFβ 処理群または TGFβ 受容体阻害剤
（SB431542）処理群を安定同位体標識したアミ
ノ酸を含む培地（heavy medium）で培養し、通
常の培地（light medium）で vehicle 処理群を培
養した。そして、それぞれの培地で培養した細

胞からタンパク質を抽出し、等量を混合してト

リプシン消化を行った後、質量分析を行い、比

較定量をした。その結果、1693種のタンパク質
で定量値が得られ、その中でタンパク質量が有

意に上昇したものが 51種、減少したものが 112
種見つかった（|Log 2| > 0.6, n = 3）。これらの
タンパク質について gene ontology解析を行った
ところ、細胞骨格、細胞接着、細胞遊走、細胞

分裂、細胞外マトリックスに関わるタンパク質

量が変化した（図 1)。また、個々のタンパク質
の変動を確認すると、未分化細胞、血管内皮細

胞に関わるタンパク質群が減少しているのに対

し、骨格筋細胞、ペリサイト、平滑筋細胞の収

縮に関わるタンパク質群が増加していることが

明らかになった（図 1)。以上のことから、今回
の SILAC 法を用いた大規模な比較定量解析に
より、TGFβ で誘導されるタンパク質群を同定
することができ、これらのタンパク質群が

TtT/GF 細胞の形質変化に深く関わっているこ
とが明らかとなった。 
 
【引用文献】 
1) Yoshida S, Higuchi M, Ueharu H, Nishimura N, 
Tsuda M, Yako H, Chen M, Mitsuishi H, Sano Y, 
Kato T, Kato Y, “Characterization of murine 
pituitary-derived cell lines Tpit/F1, Tpit/E and 
TtT/GF” J Reprod Dev. 60 (2014): 295-303 
 
2) Tsukada T, Yoshida S, Kito K, Fujiwara K, Yako 
H, Horiguchi K, Isowa Y, Yashiro T, Kato T, Kato 
Y, “TGFβ signaling reinforces pericyte properties of 
the non-endocrine mouse pituitary cell line TtT/GF” 
Cell Tissue Res 371 (2018): 339-350 
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図 1．TGFβ 刺激により TtT/GF 細胞にお

いて発現変動するタンパク質群の概要 
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メダカの鰓におけるバソトシン V2a受容体と AQP3の機能連関の可能性 
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四肢動物において、下垂体神経葉ホルモンの

バソプレシン (VP)/バソトシン (VT) は、腎臓に
発現する V2a 受容体 (V2aR) を介して水チャネ
ルの 2 型アクアポリン (AQP2) の発現を調節し、
抗利尿作用に働く。この VP/VT による水保持
機構は、常に脱水の危険に晒される陸生の脊椎

動物にとって必要不可欠な仕組みである。一方、

水中生活を営む魚類は、四肢動物のような水保

持機構を有していないと考えられており、実際、

AQP2 遺伝子は魚類のゲノム中に存在しないこ
とが明らかとなっている 1)2)。所属研究室は、

これまでに真骨魚類の鰓や腎臓といった浸透圧

調節器官にも V2aR が発現することを明らかに
したが 3)、その生理機能は未だ明らかになって

いない。そこで、本研究ではゲノム編集技術

TALEN 法を用いて作製した V2aR ノックアウ
ト (KO) メダカ（図 1）を用いて魚類の V2aRを
介した VT の機能を明らかにすることを目的と
した。 
四肢動物において、V2aR 機能の異常は尿崩
症という疾患を引き起こし、尿から水を再吸収

できずに脱水する。そこで、脱水を誘起する高

張環境で飼育した V2aR-KO メダカの筋肉水分
率と血漿 Na+濃度を計測し、野生型 (WT) メダ
カと比較した。その結果、V2aR-KO メダカの
各パラメーターは WTメダカと有意な差は見ら
れず、高張環境下においても V2aR-KO メダカ
は正常な体液調節が行われた。したがって、メ

ダカの V2aR は抗利尿作用とは異なる機能を仲
介していることが示唆された。 
次に、鰓において水やイオンの輸送に働く水

チャネルおよびイオン輸送体の遺伝子発現レベ

ルを、両群間で比較した結果、V2aR-KO メダ
カの鰓における AQP3 mRNA の発現レベルが
WT メダカと比較して有意に低いことが明らか
となった。また、in situ hybridization 法におい
て、AQP3 は鰓の塩類細胞に局在することが示
された。 

VT-V2aR系が AQP3発現の調節に直接的もし
くは間接的に関与している可能性が考えられる

が、浸透圧調節には多様なホルモンや輸送体が

関与しているため、代償作用について考慮する

必要がある。そこで、受精卵の段階から等張液 
(300 mOsm) で飼育したメダカの鰓における遺
伝子発現解析を行った結果、V2aR-KO メダカ
において AQP3 の有意な発現量の低下が見られ
た。さらに、等張液から淡水へ移行した際に野

生型メダカは鰓における AQP3 の発現が有意に
増加したのに対し、V2aR-KO メダカの AQP3
発現量は低いままであった。これらの結果から、

メダカの VT-V2aR 系が AQP3 の発現調節に関
与している可能性が考えられる。そこで現在、

V2aR 発現培養細胞を用いて、AQP3 の転写調
節領域のレポーターアッセイにより、その機能

連関の検証を行っている。 
 
【引用文献】 
1) Suzuki M, Tanaka S. “Molecular and cellular 
regulation of water homeostasis in anuran 
amphibians by aquaporins.” Comp Biochem Physiol 
A Mol Integr Physiol. 153(3):231-41 2009 
 
2) Finn RN, Cerdà J. “Aquaporin evolution in fishes.” 
Front Physiol. 26;2:44 2011 
 
3) Konno N, Kurosawa M, Kaiya H, Miyazato M, 
Matsuda K, Uchiyama M. “Molecular cloning and 
characterization of V2-type receptor in two ray-
finned fish, gray bichir, Polypterus senegalus and 
medaka, Oryzias latipes.” Peptides. Volume 31, 
Issue 7, Pages 1273–1279 2010 
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図 1．V2aR-KO メダカの遺伝子配列と遺伝

子型の判別 
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ヒトを含む有胎盤哺乳類は妊娠中に胎盤を通

して胎児を成長させる。本来、免疫系とは非自

己を認識し攻撃する生体防御機構であるが、妊

娠時の母体免疫系は胎児を拒絶せず、妊娠状態

は維持されている。妊娠免疫は Semi-allogenic 
tissue に対する免疫抑制という点で、がん細胞
の免疫回避機構(Cancer immunoediting)との共通
点も多く、近年衆目を集めつつあるが、妊娠機

構は種差が大きいため、ヒトモデル動物を用い

た解析は進んでいない。 
一方、妊娠時に産生が亢進するプロゲステロ

ン(P4)は免疫系を抑制する因子の一つと考えら
れている。ヒト免疫系における P4 の作用機序
解析については制限が多いため、妊娠免疫機構

と P4の関係性を in vivoで調べるのは困難であ
る。そこで妊娠に特有の P4 依存的な免疫回避
機構を in vivo で明らかにするために、ヒト免
疫環境を再現したヒト化マウスを妊娠させ、ヒ

ト妊娠免疫環境を再構築する事を試みた。 
本研究には重度免疫不全マウスである

NOG(NOD/Shi-scid,IL-2RγKO Jic)を使用した。
このマウスは免疫系が著しく低下・欠失してお

り、移植したヒト細胞を高率で生着させること

が可能である 1)。また、ステロイドホルモンは

ヒトとマウスで共通であるため、同様な妊娠ホ

ルモン環境を構築することが可能であると考え

られる。 
メスの NOG マウスを交配させ、膣垢を確認
した後、ヒト健常者末梢血単核球を 5×10⁶個尾
静脈から移植した。移植から 14 日後に骨髄、
末 梢 血 、 脾 臓 、 胎 盤 を 摘 出 し 、 Flow 
cytometry(FCM)を用いてリンパ球画分の割合と
細胞数の比較、Immunohistochemistry(IHC)を用
いて胎盤組織の観察、Liquid Chromatography-
Mass spectrometry(LC/MS)を用いて血漿中 IgG
相対値の測定、Enzyme-Linked ImmunoSorbent 
Assay(ELISA)を用いて血漿中 P4 濃度の測定を
行った。 
妊娠ヒト化マウス血漿中の P4 濃度は妊娠

NOG マウスの平均値と同等であり、非妊娠ヒ
ト化マウスの約 18.2倍の濃度であった。また、
このマウスの脾臓における B細胞数は非妊娠マ

ウスより平均 1.72倍多く、その大部分は抗体産
生能を持つ形質細胞様 B細胞であった。しかし
ながら、血漿中 IgGは平均 10.4倍少なく、抗体
産生能は優位に抑制されていた。 
妊娠ヒト化マウスの骨髄、脾臓において、免

疫系の調節を担うヘルパーT 細胞(Th) の比率が
細胞障害性 T 細胞(CTL)より優位に高かった。
しかし胎盤局所においてはその傾向が逆転して

おり、CTLが優位に高く、Thと CTLの活性化
マーカーの発現は他組織と比較して抑制傾向で

あった。また、移植に伴う胎盤の形状の変化は

認められず、アポトーシスも正常の範囲内で確

認された。 
 我々の先行研究により、ヒト妊娠時における

血漿中抗体量の減少と P4 濃度依存的なヒト T
細胞の活性化抑制が確認されている。P4 が豊
富な妊娠ヒト化マウスにおける抗体産生能と T
細胞の活性化抑制は、胎児が拒絶されずに生育

するための免疫回避機構であると推測される。 
このように、妊娠ヒト化マウスはヒト妊娠免疫

をある程度模倣しており、今後 P4 の機能を明
らかにする為の妊娠免疫解析モデルとして有用

であることが考えられる。  

図 1．NOG マウスの特徴 
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【引用文献】 
1) Ito M, Hiramatsu H, Kobayashi K, Suzue K, 
Kawahata M, Hioki K, Ueyama Y, Koyanagi Y, 
Sugamura K, Tsuji K, Heike T, Nakahata T, 2002, 
NOD/SCID/gamma(c)(null) mouse: an excellent 
recipient mouse model for engraftment of human 
cells, Blood, 100, 3175-3182. 
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図 2．実験プロトコール 
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OGR1、GPR4 は細胞外プロトンを感知して
活性化する、プロトン感知性 GPCR である。
OGR1 はヒト、ラットやゼブラフィッシュ下垂
体においても、その発現が観察される。ラット

下垂体では、S100β陽性細胞での IL-6 の発現
に、OGR1 の関与が報告されている 1)。これま

でに我々は、ゼブラフィッシュに存在する

OGR1、GPR4相同遺伝子産物（zOGR1、zGPR4）
が、ヒトやマウスの OGR1(hOGR1、mOGR1)や
GPR4 と同様にプロトン感知性 GPCR であるこ
とを報告してきた 2)。 
今回、ゼブラフィッシュ抽出液が zOGR1 を
活性化することを我々は見出した。この抽出液

の pH は約 8 であることから、抽出液中のプロ
トン以外のアゴニストが zOGR1 を活性化して
いる可能性がある。この活性化はキレート剤に

より抑制された。したがって抽出液内の金属が

活性化に関与していることが考えられた。 
 本研究では、zOGR1 が金属により実際に活
性化されうるのか、また活性化されるとすれば、

その金属種はどのようなものかを明らかにする

ことを目的とした。また OGR1と同じファミリ
ーに属する GPR4 に関して、この受容体もプロ
トンに加えて金属によっても活性化されうるの

かどうかも検討した。 
 受容体の活性化は、SRE-プロモーターなどの
レポーター遺伝子を HEK293 細胞に導入後、 
各種金属を添加し、レポーター遺伝子の活性を

測定することで判定した。 
 実験の結果、hOGR1 と同様に zOGR1 は金属
によっても活性化された。しかしながら

hOGR1、zOGR1 を活性化する金属の種類は異
なっていた。マンガンはどちらの OGR1も活性
化した。一方 GPR4 は、調べたどの金属種によ
っても活性化されないことが、明らかとなった。 
下垂体はマンガン濃度が高い組織の 1 つであ
ることが報告されている。またマンガンが視床

下部に移行すること。GnRH ニューロンを介し
て LH 分泌に関与するとの報告などもある 3)。

今回明らかとなった活性化に関与する金属は、

ほとんどが生命活動に必要な微量または超微量

元素である。以上本研究の結果から、これら微

量元素の新たな作用機構として OGR1を介した
応答が関与すること 4)、マンガンが OGR1 を介
して下垂体機能を調節しているという可能性が

示唆された。 
 
【引用文献】 
1) Horiguchi K, Higuchi M, Yoshida S, et al. Proton 
receptor GPR68 expression in dendritic-cell-like 
S100β-positive cells of rat anterior pituitary gland: 
GPR68 induces interleukin-6 gene expression in 
extracellular acidification. Cell Tissue Res. 2014, 
358:515-25. 
 
2) Mochimaru Y, Azuma M, Oshima N, et al. 
Extracellular acidification activates ovarian cancer 
G-protein-coupled receptor 1 and GPR4 homologs 
of zebra fish. Biochem Biophys Res Commun. 2015, 
457:493-9. 
 
3) Pine M, Lee B, Dearth R, et al. Manganese acts 
centrally to stimulate luteinizing hormone secretion: 
a potential influence on female pubertal 
development. Toxicol Sci. 2005, 85:880-5. 
 
4) Negishi J, Omori Y, Shindo M, et al. Manganese 
and cobalt activate zebrafish ovarian cancer G-
protein-coupled receptor 1 but not GPR4. J Recept 
Signal Transduct Res. 2017, 37:401-8. 
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図：ヒト (h)、ゼブラフィッシュ (z) OGR1 を活

性化する金属種 
各金属種の受容体活性化の強さは、円の大きさとして

表した。 
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短報-5 

ACTH産生細胞株における GPHRの機能解析 
 

明治大学農学部生命科学科 細胞情報制御学研究室 
村上 奨 

ef41639@meiji.ac.jp 
 

日本下垂体研究会誌 Journal of Japan Society for Pituitary Research (vol.5, 15, 2018) 
 

GPHR (Golgi pH regulator)は GPR89とも呼ば
れ、その発見当初は 7回膜貫通型の Gタンパク
質共役型受容体であるとされていた。しかしな

がらその後、GPHR は 9 個の膜貫通領域を持ち、
ゴルジ体に局在する pH regulator であり、ゴル
ジ内腔の pH を酸性に保つ役割を有するという
ことが報告された 1)。GPHR はショウジョウバ
エや、キイロタマホコリカビの発生に大きな役

割を担っていることが報告されている 2) 3)。今

回私たちは、GPHRがラット下垂体と ACTH産
生細胞株（AtT20 細胞）に発現していることを
見出した。分泌顆粒、エンドソーム、ゴルジ体

などのホルモン分泌に関与するオルガネラ内は、

酸性に保たれていることから、 この酸性環境
がこれらオルガネラの機能に影響を与えている

ものと思われる。これらのオルガネラのうちゴ

ルジ体は、ホルモンのプロセッシングが行われ

る重要なオルガネラであり、その内腔の pH が
適切に保たれることが、ホルモンの成熟に重要

と考えられる。しかしながら GPHR遺伝子欠損
マウスは致死であることから、ホルモンの分泌

応答に対する GPHRの作用は不明である。 
本研究では AtT20細胞を用いて、そのホルモ
ン分泌応答に GPHRがどのようにかかわってい
るのかを明らかにすることを目的とした。今回、

AtT20 細胞からのホルモン分泌応答の測定には、 
ガウシアルシフェラーゼを使用した 4)。ガウシ

アルシフェラーゼは、AtT20 細胞において
ACTH 分泌と同様の挙動を示すこと、また細胞
内で一部のガウシアルシフェラーゼは ACTHと
共局在を示すことから、ACTH 分泌量の変化を
メディウム中のガウシアルシフェラーゼ発光量

の変化として測定することが出来る。 
AtT20 細胞に GPHR を過剰発現させ CRH に
よる刺激を行うと、ガウシアルシフェラーゼ発

光量が変化、すなわち ACTH分泌量が変化した。
また、AtT20細胞株への GPHR遺伝子導入量を
増加させ、CRHによる刺激を行うと、GPHR導
入量、すなわち GPHR発現量が増加するほど、
ガウシアルシフェラーゼ発光量の変化も増大し

た。 

今回の研究により GPHRは、コルチコトロフ
のホルモン分泌の調節に関与することが示唆さ

れた。GPHR の活性を制御するアゴニスト、ア
ンタゴニストの開発が、コルチコトロフからの

ホルモン分泌を制御する新たな方法となる可能

性がある。 
 
【引用文献】 
1) Y. Maeda, T. Ide, M. Koike et al. Nat Cell Biol. 
2008, 10:1135–1145 
 
2) B. Charroux, J. Royet. Biol Open. 2014, 3:72–80 
 
3) J. Deckstein, J. Appeldorn, M. Tsangarides et al. 
Eukaryot Cell. 2015, 14:41-54 
 
4) K. Satou, Y. Mochimaru, T. Nakakura et al. J 
Reprod Dev. 2017, 63:199-204 
 
※本報は第 31 回日本下垂体研究会学術集会で
優秀発表賞を受賞した研究内容の紹介です。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図．GPHR はゴルジ体内腔の pH 調節因子とし

て、ホルモン分泌に関与している。 
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第 32回学術集会報告 

 

自治医科大学医学部 

輿水 崇鏡 
t_koshi@jichi.ac.jp 

 
日本下垂体研究会誌 Journal of Japan Society for Pituitary Research (vol.5, 16, 2018) 

 

平成 29年 8月 2日より 4日の 3日間の日程で、栃木県鬼怒川温泉「鬼怒川グランドホテル」を会場と
し、第 32 回日本下垂体研究会学術集会を無事終えることができました。皆様に深く感謝を申し上げる
とともに、ここにご報告申し上げます。 
第 16 回吉村賞受賞講演では、富山大学理工学研究部の松田恒平先生より、「キンギョにおけるソマ
トラクチンの分泌制御と生理機能に関する研究」のご演題名で、これまでの先生のご研究の成果を拝

聴いたしました。特別講演では自治医科大学の永井良三先生に、また特別シンポジウムでは、３名の

シンポジストとご一緒に、東北大学の大隅典子先生に特別講演を行っていただきました。さらに 2 つ
のシンポジウム 8題、若手企画 2題、一般発表 28題と、多くの先生のご発表に加え、フロアを含めた
活発なご議論が印象に残りました。エクスカーションでは、吹き抜ける風とともに鬼怒川の川下りを

楽しむことができ、会期を通じた暑さの中にも涼しいひと時を過ごすことができました。 
合宿形式で１日を通じて共に過ごす従来の学会スタイルは、今回も多くの踏み込んだ議論を交わす

ことを可能にしたと思います。大勢の方にご参加いただき、膝を詰めて行いましたファイルオンザデ

スクでは、参加者の皆様だけでなく開催する私どもも時間の経つのを忘れていた程でした。最終日に

は、最優秀発表賞３名、優秀発表賞３名を讃えて会を終了することができました。ご参加いただきま

した皆様、ご協力いただきました関係各位には、学術集会事務局一同、深く御礼申し上げます。 
来年度の第 33 回は、高知大学の岩崎泰正先生が大会長で開催されます。次回の大会におきまして皆
様と再会できることを楽しみにしております。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

写真 1．全体写真 

写真 2．エクスカーション 鬼怒川下り 

写真 3．「若手最優秀発表賞」受賞者 写真 4．「若手優秀発表賞」受賞者 
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編集後記 
 
立春の候、日々の研究活動のなか、少しずつ春の暖かみが感じられ、そろそろ桜も咲きそうです。

会員の皆様におかれましては、年度末の引き継ぎや新しい学生の受け入れなど、お忙しいことと存じ

ます。本誌においては、新年度より、屋代隆編集長から菊地元史編集委員へと編集長が引き継がれま

す。屋代より、関係各位へお礼申し上げます。 
さて、会員の皆様のご協力を賜り、日本下垂体研究会誌第 5 号を発行することができました。本号
には、論文Ⅱ（1報）、短報（5報）に加えて、昨年度開催された第 32回日本下垂体研究会学術集会の
報告文を掲載しております。硬骨魚類の下垂体には、成長ホルモン/プロラクチンファミリーのソマト
ラクチンが存在します。松田先生は、キンギョのソマトラクチンに関して、ホルモンの分子構造や産

生細胞の特徴付け、ホルモン分泌調節機構、体色調節への関与、受容体探索などの研究を遂行されま

した。遺伝子重複により 2 分子種が生じるなど、未だ不明なことが多いホルモンですが、今後の研究
のご発展によりその謎が紐解かれることを期待しております。本号では、第 32 回学術集会における吉
村賞受賞講演内容をご執筆いただきました。また、第 32 回学術集会における発表賞の受賞者の方々に
もアクティブな研究内容をご紹介いただきました。質量分析と安定同位体を組み合わせた発現変動タ

ンパク質の網羅的解析、メダカにおけるバソトシン受容体とアクアポリンとの機能連関、免疫不全マ

ウスを用いたヒト妊娠免疫モデルの作製、ゼブラフィッシュのプロトン感受性 GPCR の金属による活
性化、ゴルジ体の pH regulatorによるホルモン分泌調節と様々な記事を掲載しております。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、本年の第 33 回日本下垂体研究会学術集会は高知大学の岩崎先生を会長に高知県で開催されま
す。下垂体維新と銘打ち、過去、現在、未来と日本下垂体研究の歴史を感じ、活発な議論が行われる

ことを期待しております。是非ご参加ください（龍馬に会いに行きましょう！）。最後になりますが、

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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