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論文Ⅰ 
私達が観察した下垂体の S100β陽性細胞-ほとんどは分化途上の細胞である- 

 

明治大学内分泌研究所 

加藤 幸雄・加藤 たか子 
yukato@meiji.ac.jp 
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１．はじめに 

 本レターの創刊号に白澤信行先生が、「吉村

不二夫先生から与えられた課題の幹細胞として

の濾胞星細胞についての研究から遠ざかってし

まったようです。S100タンパク質陰性の胎生

期から生後 1-2 週間の濾胞星細胞については手

がつけられない状態です」と記し、「明治大学

の加藤幸雄先生のグループは、下垂体細胞の発

生・分化過程での各種遺伝子発現の系列と

S100の発現とを合わせて解析し、研究会で発

表されています。S100タンパク質陽性になる

前の濾胞星細胞が幹細胞であるか否かについて、

出来るだけ速く解決されることを期待していま

す。」と、お言葉を頂いている。 

 実は、S100タンパク質（S100）は、私達が

50年も前に学生時代に出会った分子である。

S100は、下垂体ではまだ観察もされていない

時期で、当時は「脳の神経細胞で記憶に関して

働く分子」として注目されていた。飽和硫安濃

度(100％)でも沈殿しない（Soluble）ことから、

この名前が付けられた酸性タンパク質である。

S100が本邦の下垂体研究に初めて登場するの

は、群馬大学の中島孝先生らが、故植村慶一先

生から供与された抗 S100抗体を使用した免疫

組織化学の結果、陽性細胞が濾胞星状細胞（濾

胞星細胞に同じ）であるとした報告 1)であり、

ここから、下垂体での S100陽性細胞の研究が

始まった。日本における S100の研究は、そも

そも､フランス留学を終えた植村先生（当時は

東邦大学医学部助教授、その後、埼玉医科大学、

慶應義塾大学医学部で生理学の教授を歴任）が

日本に持ち帰ったテーマで、この抗体は加藤た

か子が東京都立大学在学中に S100タンパク質

を精製し、植村先生の指導のもとで作製したも

のです。私達の研究生活の最終的なテーマとな

ったのが「下垂体の幹細胞と S100陽性細胞」

であり、実に、学生時代から 30数年の時を経

て S100タンパク質に再会することとなったの

です。私達の下垂体の幹・前駆細胞研究の中で

は、S100陽性細胞が重要な位置を占めており、

濾胞星状細胞ではなく幹・前駆細胞の中できち

んと位置づけるべきだと考えていましたが、残

念ながら未完結で終わってしまいました。本稿

は、今なら整理できる事を書き残しておきたい

と考え、執筆したものです。本文で述べるよう

に、S100陽性細胞は多様な系譜を持つことが

分かってきました。本稿を読んだ若手研究者が

幹・前駆細胞という視点から、S100陽性細胞

の解析に取り組んでいただけると、私達にとっ

て望外の喜びです。 

 

２．下垂体の幹・前駆細胞と S100陽性細胞 

２−１ 下垂体の SOX2陽性細胞と PROP1 

 SOX2 は幹細胞マーカーのひとつであり、下

垂体においても細胞の未分化性の指標にもなっ

ている  2), 3)。私達は、下垂体特異的転写因子

PROP1をクローニングしたことを機に、自作し

た抗ラット PROP1 特異抗体を使ってラット下

垂体の免疫染色を行った。その結果、PROP1は

ラット胎齢 11.5 日（E11.5）の陥入する口腔上

皮で構成される下垂体原基に最初に出現してい

た。この時、下垂体原基の全ての細胞は SOX2

陽性であった。E13.5 では、隆起部の予定領域

である Rostral Tip を除くほぼ全ての細胞が

PROP1 と SOX2 の二重陽性となり、その後、

PROP1陽性細胞は下垂体の発達に伴い、前葉と

中葉の間に存在するラトケ嚢遺残腔に接する一

層の細胞層（MCL：Marginal Cell Layer）と、

実質層に局在していた(図 1)  4)。また、生後 600

日(P600)でも PROP1陽性細胞は前葉の実質層細

胞の約 4%を占めており、常に SOX2 陽性であ

ることも確認され、幹・前駆細胞性を維持して

いた  5)。この PROP1 遺伝子については、

Camperら（ミシガン大学）が、Prop1-トランス

ジェニック(TG)-マウスを用いた Gene Tracing

実験により、遺伝子レベルで下垂体の前駆細胞

で発現することを証明している 6)。 

 前葉のMCLと実質層のSOX2陽性細胞の関係

について、次の様なことが判った。MCLの

SOX2陽性細胞は、その細胞膜のApical側に存在

す る Coxsackievirus and Adenovirus Receptor 

(CAR)がBasolateral側に移動し、いわゆる上皮間

葉転換（EMT: Epithelial-mesenchymal transition）

状態となり、実質層に移動し、細胞塊を形成す
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る 7)。さらに、膜上のephrin B2とその受容体が

EMT期の細胞移動に関わると思われる染色像を

得ている 8), 9)。これらの膜分子は、実質層の強

固な幹・前駆細胞塊の形成にも関与していると

考えている(Yoshidaら;未発表)。 

 

２−２．胎仔期下垂体の S100陽性細胞 

 埼玉大学の井上金治先生のグループは、

S100-TG ラット(S100のプロモーターの下流

に、蛍光タンパク質 GFP の遺伝子を連結した

キメラ遺伝子を導入した TG-ラット)を作製し

た 10)。この S100-TG ラットの登場は、下垂体

の幹・前駆細胞研究に新たな展開をもたらした。

S100-TG ラットの胎仔期下垂体の解析では、

E14.5 までは全ての細胞は S100陰性であった。

その後、E15.5の血管形成期に Atwell's recessか

ら S100陽性細胞が侵入する組織像が観察され

た。これらは SOX2 陰性であるが、一部は各種

のマーカー、p75(神経堤細胞)、NESTIN(分裂期

の 前駆細 胞の中間径 フィラ メント ) 、

DESMIN(骨格筋や心筋の中間径フィラメント)、

Isolectin B4(血管内皮細胞)、VIMENTIN(非上皮

系、特に間葉系細胞の中間径フィラメント)に

陽性であった（図２）。その後、E17.5 には

Atwell's recess は閉じられるが、E19.5 には

SOX2/S100二重陽性細胞が後葉と中葉の境界

領域から侵入し、やがて中葉の MCL に移動す

る像が観察されている 11)。 

 E15.5 に侵入する S100陽性細胞は、血管形

成などに、E19.5 の S100/SOX2 二重陽性細胞

は、さらに前葉へも移動して、出生後の下垂体

の組織構築に関わるのだろう。SOX2 陰性の

S100陽性細胞の中に、分化能を維持した細胞

として下垂体に定着するものがあるかは判らな

い。 

２−３．出生前後の下垂体の S100陽性細胞 

 下垂体の起源は口腔外胚葉とされるが、以前

から、発生過程で起源を異にする細胞が存在す

るとの報告がある 12), 13)。また、E15.5 に侵入す

る細胞の中に、神経堤細胞マーカーである p75

に陽性の細胞が観察されたことから、他の神経

堤細胞マーカーである SOX10 の抗体を使って

S100-TG ラットを調べてみた 14)。その結果、

SOX2/SOX1O二重陽性細胞が出生直前に下垂体

茎から後葉に侵入する像が観察された。その後

の経過を調べると、その細胞が S100陽性にな

る事が確認され（SOX2/SOX10/S100陽性細

胞）、これらは p75 にも陽性であることから、

神経堤由来の細胞と考えられる（図３）。この

細胞の一部は後葉と中葉の境界領域から中葉の

小葉構造の間隙を通過し、中葉の MCL に辿り

着く。P3では中葉の MCL に S100陽性細胞が

局在するようになる。さらに、中葉から前葉へ

と移行する過程で PROP1 を発現し、下垂体の

前駆細胞の性質を示すものもあった。生後にお

ける下垂体実質層の細胞供給の一部を担ってい

ると考えられる。この結果は胎仔期後期のラッ

ト下垂体に神経堤由来の細胞が侵入し、幹・前

駆細胞の一部として定着していることを示唆し

ている。 

 ところで、神経堤由来細胞の遊走は、第一群

と第二群に大別され、前者は Early  migratory 

population(P0/SOX10 二重陽性細胞)と呼ばれ、

腹側領域を遊走し、後者は Late migratory 

population(P0 陰性/SOX10 陽性細胞)と呼ばれ、

背側領域を遊走する  15)。最近、私達は、P0-

Cre/EGFP-TGマウスを用いて Gene Tracing実験

を試みた。その結果、下垂体原基の形成の開始

期に、P0 系譜の細胞(Early migratory population)

が陥入する口腔上皮に侵入し（第一波）、ラト

図 1．ラット下垂体の免疫染色

像 。 PROP1 （ 赤 ） と SOX2

（白）を特異抗体で染色した。青

は DAPI による核染色。a. 胎仔期

11.5 日(E11.5)から出生（P0）

ま での 染 色 像 で、 PROP1 は

E11.5 の下垂体原基に出現し(矢

頭)、P0 では PROP1 陽性細胞は

主として前葉に観察された。b. 

E13.5 では、ラトケ嚢(RP)を構成

する細胞のみが PROP1 陽性で、 

ほほ全てが SOX2 と二重陽性であ

り、Rostral Tip(RT)、脳(Br)、間

脳(Di)では陰性であることが判る。

文献 4)を参照。 
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ケ嚢内に SOX2/PROP1二重陽性細胞として定着

すること、その後、SOX2陰性の P0系譜の神経

堤由来の細胞として Atwell's recess から侵入す

ること（第二波）を報告している 16)。第一波の

神経堤由来細胞は、生後の前葉の SOX2 陽性細

胞の 5%を占め、さらに全ホルモン産生細胞種

へと分化し、それぞれの 5.7-13.2%を占めてい

た。予備的実験では、二波にわたり侵入する

図２．非下垂体由来の S100陽性細胞群の下垂体への侵入。胎仔期の S100-TG ラット下垂体

（AL,IL,PL は、前葉、中葉、後葉の略で、点線で境界を示した）を使って、胎仔期 15 日頃からの血管

形成に伴い、Atwell's recess（AR）から侵入する S100陽性細胞（緑）を観察した。a. E15.5 で

は、侵入する S100陽性細胞は、右の拡大図に示すように PRRX1（赤、間葉系マーカー）陰性、

SOX2（白）陰性である（白の矢頭）。b. その後、様々なマーカー分子（PRRX1 は赤で、p75、

NESTIN、DESMIN、 Isolectin B4、VIMENTIN はいずれも白で示した）で免疫染色を行うと、

S100との二重陽性（黄色の矢頭）や三重陽性（黄矢印）が観察された。c. E19.5 の染色像。左図の

枠内を拡大した右の 4 つの図では、S100/PRRX1/SOX2 三重陽性細胞(黄矢印)が後葉と中葉の境界

領域から侵入していることが判る。文献 11)を参照。 

図３．出生直前にラット下垂体後葉に侵入する SOX10 陽性細胞の前葉への移動。SOX10 陽性 

（赤、SOX2陽性でもある）は後葉に侵入し（a, b）、S100（緑）を発現しながら細長い形状になっ

て中葉の小葉間の間隙をすり抜け（c, d）、さらに中葉の MCL へと移行する像（e, f, g）が確認され

る。矢印は SOX10 単独陽性細胞、矢頭は S100/SOX10 二重陽性細胞。a, c, e の枠内を拡大した

像を，それぞれの下段に示した。解析には S100—TG ラットを用いた。略号は図２に同じ。文献 14)

の図を参照。 



 

 

- 4 - 

 

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

 
P0系譜の神経堤由来細胞のほとんどは S100陰

性である（未発表）。従って、後葉から侵入す

る SOX10 系譜(Late migratory population)に由来

する細胞とは異なる運命をたどると考えられる。 

 

２−４．成熟期下垂体の S100陽性細胞 

出生後の S100陽性細胞の解析として、P60 の

S100-TG ラットのオス下垂体を用い、PROP1、

SOX2、S100の抗体による三重免疫染色を行い、

前葉におけるそれぞれの陽性細胞数を計測した 

5)。その結果、SOX2 陽性細胞は、MCL と実質

層に確認された。一方、S100陽性反応は、そ

れぞれの SOX2 陽性細胞の過半数に観察される

と共に、SOX2 陰性の細胞にも観察された（図

４）。MCL では、SOX2 陽性細胞の中で、1) 

SOX2 単独陽性（PROP1/S100陰性）は約 34%、

2) PROP1 との二重陽性が 1.5%、3) S100/PROP1

との三重陽性が約 13%、4) S100との二重陽性

が約 51%であった。一方、前葉実質層では、そ

れぞれ、1) 約 8%、 2) 10%、3) 69%、4) 14%で

あった。S100陽性細胞から見ると、S100単独

陽性の細胞（SOX2/PROP1 陰性で、図４では

Type 5の細胞）は、MCLで 14%、実質層で 15%

であり、残りの約 85%の S100陽性細胞が

SOX2 陽性であった。以上の結果から、S100

陽性細胞は胎仔期中期の血管形成期に、SOX2

陰性細胞として侵入するが、成熟期の下垂体で

は大多数の S100陽性細胞は SOX2陽性であり、

幹・前駆細胞性を維持した「分化途上の状態」

であると考えられた。 

 しかし、胎仔期からの SOX2 陽性/S100陰性

細胞の多様な細胞種への分化系路や相互関係、

さらに外部から侵入する SOX2 陰性/S100陽性

細胞や SOX2/S100二重陽性細胞がどの様な分

図４．生後 60 日齢のオス S100-TG ラット下垂体の免疫組織化学。PROP1（赤）、SOX2

（青）、S100（GFP, 緑）に対する抗体の免疫染色像を示した。a. Marginal cell layer, b. 

Parenchyma, それぞれに陽性の 5 種の細胞（Type 1-5）が観察された。SOX2 陽性および S100

陽性細胞群における、Type 1-5の割合（%）を、組織像の下に示した。文献 5)の図表を参照。 
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化経路をたどり、どの様に下垂体形成に関わる

のかは明確に検証できておらず、今後の研究で

明らかにされることを期待している。 

 

２−５．成熟期下垂体の S100陽性細胞の分化能 

 S100-TG ラットを用いることで、S100陽性

細胞のライブ観察や GFP の蛍光を指標とした

セルソーターによる S100陽性細胞の分画が可

能となり、その分化過程での変化を追跡する研

究結果が相次いで報告されている。 

 井上らは、作製した S100-TG ラットを用い、

S100陽性細胞が骨格筋細胞への分化能を有す

ることを報告している 17)。また、自治医科大学

の堀口らは、下垂体組織の酵素分散液から

S100陽性細胞群を分画し、さらに、ラミニン

コート処理した培養ディッシュへの接着性の違

いを利用して、2 種の異なる S100陽性細胞画

分を分離している 18)。杏林大学に異動した堀口

は、私達（明治大学）や自治医科大学のグルー

プと引き続き共同研究をすすめ、分画した

S100陽性細胞群を用いて、細胞の多様性や、

前駆細胞性を調べているが 19), 20), 21), 22)、最近、 

CD9/SOX2/S100陽性細胞の一部が内皮細胞に

分化することを報告している 23)。 

 私達の研究室の樋口（現、鳥取大学）は、下

垂体の初代培養細胞実験でS100陽性細胞の一

部が各種のホルモン産生細胞に分化する事を報

告している 24)。また、吉田 (現、慈恵会医科大

学)は、MCLの幹・前駆細胞群とは別に、強い

酵素処理でも分散しない強固な細胞塊構造をも

ち、実質層のSOX2陽性細胞で構成されている

幹・前駆細胞塊(Parenchymal stem/progenitor cell 

cluster; PS-cluster)を単離した （図５） 25)。前葉

実質層の1%弱を占めPS-clusterの細胞は、全て

がS100陽性のもの（Type A）、S100陽性と

陰性の混在したもの（Type B）、全てがS100

陰性のもの（Type C）の3種からなり（図５a）、

三次元分化誘導条件下でType AとType Cを培養

すると、前者はホルモン産生細胞への分化能を

持つことが確認されたが、後者は現時点でこの

同条件では分化せず、分化抵抗性を示した（図

５b）  25)。また、二次元分化誘導条件では、

Type A の中には、非ホルモン産生細胞のマー

カーであるMYOGENIN(骨格筋細胞), αSMA(平

滑筋細胞), NG2(ペリサイト), そしてSOX17(内

胚葉系細胞、未表示)などに陽性を示す細胞が

確認された（図５c） 26)。以上の事から、実質

層の細胞塊には、高い未分化性を示すCluster

（Type C､S100陰性）と共に、分化しやすい状

態にあるCluster（Type A､S100陽性）が混在し

ていると考えられる。後述するが、このPS-

clusterが、かつて慈恵会医科大学の吉村不二夫

先生達によって報告されたMCLから実質層に移

動し、分化能を持つ、強固な細胞集団を形成す

る'follicular cells'ではないだろうか。 

 

３．下垂体系譜の S100陽性株化細胞 

 ところで、下垂体系譜の株化細胞として、埼

玉大学の井上らのグループがマウス下垂体から

作製した Tpit/E、Tpit/F1、TtT/GFがある。いず

れも S100を発現しているが  27), 28)、中でも

TtT/GF や Tpit/F1 は、濾胞星状細胞様の性質を

示すとされ、どの様な Subpopulation かは分か

らないが、多くの研究者から「濾胞星状細胞の

図５．下垂体前葉の酵素処理分散液から得た幹・

前駆細胞塊。生後 60 日齢のオス S100-TG ラ

ット下垂体前葉を高濃度酵素処理で分散した液か

ら、幹・前駆細胞塊（PS-cluster）を分離した。

a. 前葉細胞の 1%弱を占める PS-cluster は全て

が SOX2 陽性であり、S100陽性細胞（緑、実

際には S100プロモーター下で発現する GFP

に対する抗体で染色）の有無により、Type A

（全て S100陽性のもの）、Type B（S100

陽性と陰性の混在したもの）、Type C（全て

S100陰性のもの）の 3 種が存在した。b. 

Type A と Type C(未表示)を三次元分化誘導条

件で培養すると、前者がホルモン産生細胞への分

化能を持つことが確認された。SOX2 陽性

（赤）、ホルモン陽性（白）。c. Type A を二次

元分化誘導条件で培養すると、赤で示す

MYOGENIN, αSMA, NG2, そ し て 、

SOX17(未表示)などに陽性を示す細胞（単独陽

性は白矢頭、緑で示す SOX2 との二重陽性は白

枠矢頭）が確認された。文献  25), 26)の図を参照。 



 

 

- 6 - 

 

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

 

モデル細胞」として利用されている。これら 3

種の細胞は、qPCR 測定により SOX2 の発現が

確認される（表 1） 29)。SOX2 の相対発現量が

高い Tpit/Eは未分化性が高く、Tpit/F1、TtT/GF

の順に低くなると思われる。実際、Tpit/E（埼

玉大学時代の藤原ら（現自治医科大学）が樹立し

た細胞株、未発表）は未だに分化誘導ができて

いないが、幹細胞性が高い（吉田ら、未発表）。

Tpit/F1は骨格筋細胞への分化能を持つとの報告

がある 30)。最近、私達は、Tpit/F1 がホルモン

産生細胞にも分化することを報告している 31)。

また、東邦大学の塚田と私達は、TtT/GF は、

TGFの作用によりペリサイト様の形質を示す

細胞に変化することを報告している  32), 33)。い

ずれの株化細胞も SOX2や S100の mRNAが確

認されるものの、未分化レベルが異なるもので

ある。これら分化能を持つ株化細胞はどの様な

細胞に由来するのか、今後の研究を期待したい。 

 

４． S100陽性細胞と Folliculo-stellate 

cells（濾胞星状細胞） 

４−１． Folliculo-stellate cells（濾胞星状

細胞）と Follicular cells（小胞細胞） 

 上述した私達の下垂体幹・前駆細胞の観察結

果は、「濾胞星状細胞は S100陽性細胞である」と

の考えを半ばアプリオリに受け入れていた私達

にとって、余りにも奇異な結果である。不勉強

さを恥じながら、改めて濾胞星状細胞とは何か

を調べてみることにしたのだが、先に私達の考

えを述べておくと以下の様になる。出生後の前

葉に存在する S100陽性細胞を幹・前駆細胞の

視点でみれば、下垂体原基から由来する MCL

と、そこから派生する実質層の SOX2/S100二

重陽性細胞は幹・前駆細胞性の高いグループで

あり、SOX2 陰性の S100陽性細胞は、後述す

る Stellate cells で、細胞間ネットワークなどに

機能する細胞であると考えている。 

 Vila-Porcile（INSERM）が、下垂体前葉で細

胞間のネットワークを形成する無顆粒細胞

（Agranular cells）を構成する、形質の良く似た

二種の細胞群のうちの一つにつけた名前が、

Folliculo-stellate cells (Follicular cells とは同義と

している)である。もう一つが、Stellate cells で

ある 34)。当時は、二種の無顆粒細胞について形

態学的な詳細な研究が行われており、多くの研

究者は Stellate cellsと Follicular cellsの表現を使

用していた 34)。しかし、今日では、Stellate cells

と Follicular cells の表現はほとんど見当たらず、

Folliculo-stellate cells の Subpopulation として組

み込まれている様である。 

 

４−２．無顆粒細胞の細胞系譜 

 無顆粒細胞とは、色素嫌性で、ホルモンを蓄

える為の分泌顆粒を持たない細胞であり、その

構造は胎仔期の下垂体原基の頃から観察される。

多くの研究者が形態学的な観察から、細胞内の

Golgi の有無などを基準に、Stellate cells と

Folliculo-stellate cellsの二種について論じている。

その中に、下垂体の発生･分化、細胞供給(幹細

胞)の視点から、無顆粒細胞に取り組んだ報告

がある。 

 吉村らは、無顆粒星細胞の原始的な細胞内構

造（小胞体の発達が悪く、豊富な遊離リボソー

ム・ポリソーム、多量の Tonofilaments を有し、

不規則な細胞形，互いに陥入する細胞膜で咬み

合っている）に着目して、下垂体の発達過程を

観察している 35), 36)。原始的無顆粒細胞は、１）

ラトケ氏嚢の前壁の突隆細胞索から MCL に局

在し、２）顆粒化を伴った細胞分化(Granulation) 

によって実質層に移動し Follicular cells のクラ

スターを形成し、３）分化途上の未熟な好酸性

と好塩基性の細胞群（未分明細胞：Ambiguous 

cells）となり、４）分化に伴ってクラスター外

へ移動し、他の分化したホルモン産生細胞や色

素嫌性で Frameworkを形成する 2-3個の細胞塊

を形成する細胞群になる、としている。 

 

４−３．Follicular cells（小胞細胞）とは 

 下垂体のFollicular cellsについて、吉村らの論

文 36)に以下の様なSynopsesがあるので、長くな

るが全文を引用しておく。形態学的な特徴につ

いては、続報に詳述されている 37)。 

Development and differentiation of rat follicular 

cells were investigated by light and 

electronmicroscopy. The cell-cords growing out 

from the anterior wall of Rathke's pouch at the 

15th day of gestation gradually form the original 

anterior lobe. Thereafter, its agranular primordial 

cells spread throughout the gland. Most of them 

begin to granulate, while some others undergo only 

mitotic division. The latter tends to congregate and 

 

遺伝子 相対的発現量 

 Tpit/E Tpit/F1 TtT/GF  

Sox2 1.29 0.45 0.17 

S100 0.01 0.01 6.25 

表 1．マウス下垂体から樹立された濾胞星状細胞系

譜とされている細胞株における Sox2 と S100の
発現。細胞株 Tpit/E、Tpit/F1、TtT/GF の

Sox2 と S100の発現レベルを、qPCR 法で測定

し、それぞれの細胞の発現量を TATA-box 
binding protein のそれに対する相対値として示し
たもの。文献 29)を参照。 
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repeat the mitosis for the appointed duration. These 

cells surround a pseudolumen equipped with 

microvilli, constituting a cell-mass lacking the 

basement membrane at the 17, 18 and 20th day of 

gestation. They may lead to the follicular cells. 

Pituitary marginal cells resemble in fine 

structure the follicular cells. The former is a 

residue of the anterior wall of Rathke's pouch, while 

the latter is a cluster of the cells differentiating for 

the specific purpose from the cell-cords. Even in 

postnatal and infant rats, clusters of 

ungranulated follicular cells are preserved and 

may serve as the proliferating center of the gland, 

based on the frequent observation of mitosis there. 

After mitotic division, the intercellular spaces enter 

midway between two daughter cells, leading to the 

formation of a cluster consisting of small irregular 

cells. The follicular cells permanently keep their 

undifferentiated capacity for mitosis through the 

life course of rats (6-, 21-, 45-, 90-and 400-day-old). 

The follicular cells located at the periphery of a 

cluster spontaneously begin to granulate after 

completing their own mitosis, and finally 

transform into immature acidophils or basophils 

through the intermediary stage of ambiguous 

cells. With granulation, they move towards the 

outside of the cluster to intermingle among the cells 

which already have been grown. So-called folliculo-

stellate cells, making a framework in the gland, 

seem to be analogous with the isolated follicular 

cells without cluster formation. Thyroidectomy 

and autotransplantation of pituitaries successfully 

gave rise to granulation and multiplication of the 

follicular cells, but all our experiments failed to 

completely disperse them. The follicular cells have 

two capabilities, cell proliferation and 

differentiation, both of which are interpreted to be 

intrinsically balanced. It may be hypothesized in 

references to our previous accumulated data reported 

elsewhere that the pituitary belongs to the 

“renewal cell system” and the follicular cells may 

be regarded as the “stem cells” of the pituitary. 

(So-called folliculo-stellate cells としているが、

Vila-Porcile も含めて当時用いられていた

Stellate cells 34)のことであろうか。 太文字と下

線は著者。) 

吉村らが、下垂体構成細胞の分化と細胞供給と

いう細胞系譜を俯瞰しながらその形態学的な視

点で解析した結果は、私達が、最近のSOX2と

他のマーカーを使った免疫組織化学像の観察結

果、１）ラット胎仔期にSOX2陽性/S100陰性

の幹・前駆細胞が存在し、前葉形成に関わり、

２）胎仔期中・後期ではMCLに局在し、３）生

後ではMCLのSOX2陽性細胞の上皮間葉転換に

より、実質層に細胞移動してClusterを形成して

いる、と良く類似した経過を示している。とこ

ろで、冒頭にある白澤先生の疑問、「S100タ

ンパク質陽性になる前の濾胞星細胞」とは、胎

仔期におけるSOX2陽性/S100陰性の幹・前駆

細胞であると考えている。 

 

４−４．S100と Folliculo-stellate cells/Follicular 

cells 

 さて、1980年に、相次いでS100が下垂体に

存在することが報告される。中島らは、実質層

に微絨毛を持つFollicle-forming cellsと突起を持

つStellate-shaped cellsの二様の細胞にS100の陽

性反応を認め、それらを一括りにFolliculo-

stellate cellsとしている 1)。その直後に、Cocchia

らが、S100陽性細胞が実質層の二様のStellate 

cells (Elevated reticular frameworkとFolliclesを形

成するもの)と報告している 38)。また、Cocchia

らは、中島らの観察にはない、前葉と中葉の

MCLのMarginal cellsに存在することも観察して

いる  38)。しかし、これ以降、研究者の多くは、

もっぱらS100を濾胞星状細胞のマーカーとし

ている様である。 

 吉村らは、抗 S100抗体を自作し、S100陽

性細胞の個体発生を調べている。その結果、出

生後 6日の中葉の MCLに初めて、そして 10日

の前葉の MCL の細胞と実質層の濾胞星状細胞、

さらに後葉の Pituicyteにも陽性反応を観察し、

Cocchia ら 38)と同様の結果を確認している 39)。

S100陽性細胞の形態や局在は、多様である。

しかし、先行論文  35)にある Follicular cells や

Stellate cells は、今では、濾胞星状細胞の多様

さの中の “Subpopulation”の一つに位置づけられ

ている  39)。 

 S100陽性細胞が一様でないことは他にも示

されている。サイトケラチン(CK)との二重免疫

組織化学では、成人ヒト下垂体には抗 S100抗

体の染色性が低いものと高いものがあり、

Stellate cells (S100 protein cells: S100-high/CK-

low)と Follicular cells (CK-type cells: S100-

low/CK-high)が観察されている 40)。また最近で

は、帝京大学の中倉らが、MCL 細胞層と実質

層の Follicleに存在する SOX2/Sl00二重陽性細

胞の中に、運動性繊毛のマーカーである FOXJ1

を持つものと持たない二種の細胞が存在するこ

とを報告している 41)。やはり、S100陽性細胞

の免疫表現型も一様ではない。 

 

５．S100陽性細胞はどの様に下垂体形成にか

かわるのか 

５−１ 多様な S100陽性細胞 

 これまでに多様な下垂体の S100陽性細胞が

報告されており、Vankelecom（ルーヴェン大学）
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は、それらを、Classical folliculo-stellate cell と

して、Astrocyte-like (GFAP-positive)と Epithelial 

cell-like (keratin-positive) の二種に分類し、その

他に S100陽性の'True' dendritic cell-like (MCH-

CassII-positive)を取り上げて考察している  42)。

また、機能面から、Folliculo-stellate cellsを、１）

Scavenger cells、２）Sustentacular cells、３）

Inter-cellular communicating cells 、 ４ ）

Nursing⁄stem cells、に関わる細胞群とする考察

もある  43)。 

 一方、私達は、S100陽性細胞が下垂体以外

（間葉系や神経堤）の系譜からも派生する多様

な細胞であることを観察してきた。少なくとも、

成熟期下垂体おいては、その 85％が SOX2陽性

である。それらを、形態学的定義から始まった

濾胞星状細胞というグループの何処かに位置づ

けるには無理があると、私達は感じている。 

 確かに、「Follicular cellsには形態学的な観察

を支える適切な分子マーカーが無かった」 44)た

めに、認知が進まなかったのかも知れない。改

めて見直すと、私達が観察した実質層

SOX2/S100二重陽性クラスターの膜受容体

CAR の局在は 7)、吉村先生が観察している「強

固な細胞集団を持つ Follicular cells」と一致する

様に思われる。また、同様の局在を見せる

ephrin-B2  8), 9)も、Follicular cellsのマーカーとな

り得るだろう。こうした分子マーカーと他の幹

・前駆細胞マーカーを組み合わせて、下垂体の

幹・前駆細胞の研究が進展することを期待した

い。 

５−２ S100陽性細胞の多様な系譜の位置づけ

は未解明である 

 私達の観察では、下垂体には系譜の異なる

S100陽性細胞が存在することになる。従って、

いくつかの疑問がある。それは、免疫表現型の

異なる S100陽性細胞がどの様な細胞系譜なの

か。また、胎仔期におけるホルモン産生細胞の

分化は S100の発現を伴うことはないが、出生

後の、いわゆる Early growth wave（生後第一週）

の開始頃から S100の発現を伴うという点であ

る。胎仔期と出生後の幹細胞が異なるのだろう

か、また、SOX2/S100二重陽性細胞はどの様

な系譜の細胞なのだろうか。さらに、胎仔期に

侵入する SOX2 陰性の S100陽性細胞は､下垂

体を構成するどの様な細胞として定着している

のだろうか。実は、口腔上皮系譜の細胞として、

S100陽性細胞が存在するという、確たる証拠

がない。この検証も今後の課題である。 

 下垂体の幹・前駆細胞の側から「SOX2 陽性

の S100陽性細胞」と「SOX2 陰性の S100陽

性細胞」と大別しながら、現時点で私達が観察

してきたラット下垂体前葉の幹・前駆細胞と

S100陽性細胞の系譜を図６に描いてみた。ま

た、これまで報告されている濾胞星状細胞のサ

ブタイプについて、推測であるが表２の様なグ

ループ分けをしてみた。私達は、幹・前駆細胞

としての S100陽性細胞をみているので、決し

て、濾胞星状細胞の定義を云々するものではな

いが、今後は、少なくとも、S100陽性細胞や

濾胞星状細胞を調べる時に、同定に使う指標

図６．下垂体前葉の S100

陽性細胞と幹・前駆細胞の

胎仔期と出生後の変化。主

にラットの結果を参照して

いる。不等号記号は、MCL

と実質層における細胞種の

割合の多少を示す（図４の

棒グラフを参照）。 
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（ツールやマーカー）と、性質の解析、局在、

形態、そしてそれらが占める割合を調べておく

ことが必要ではないだろうか。 

 多様な幹・前駆細胞や神経堤系譜の幹・前駆

細胞などの存在は、以前に提起されている「下

垂体は Embryonic stem cells と出生後の Adult 

stem cellsに大別される幹・前駆細胞が存在する」  

45)と言う概念を加味して考えると興味深い。私

達にはもう解けない問いで、後進の下垂体研究

者によって解明されることを期待している。 

 

６．終わりに 

 タンパク質の適度な濃度の溶液を、液体窒素

を使って肉厚のナスフラスコ中でゆっくりと回

転させながら凍結させて真空乾燥させると、真

綿の様なふわふわとしたタンパク質の乾燥物が

得られる。50年も前に 5kg近いウシ脳から純化

した数百ミリグラムの S100タンパク質は真っ

白なものであったが、機能についても真っ白で

あった。ところが、50年たった今もまだその機

能は解明されずに真っ白に近く、これからもし

ばらく“Ambiguous protein”であり続けるのだろ

うかと、思うこの頃である。 
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新規 GPCRを軸とした内分泌細胞制御機構の研究 
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日本下垂体研究会誌 Journal of Japan Society for Pituitary Research (vol.7, 13-18, 2020) 

1. はじめに

私の下垂体との出会いは今から約 30 年前、

群馬大学内分泌研究所（現生体調節研究所）物

理化学部門において故・近藤洋一先生、岡島史

和先生とおこなった TSH の作用機構の研究に

遡ります。下垂体から放出された TSH は甲状

腺細胞に存在する TSH 受容体に作用し、甲状

腺ホルモンの合成・分泌や甲状腺細胞の増殖を

制御しています。TSH受容体は GPCRの一種で

あり、その受容体の活性化は Gs/cAMP シグナ

ル伝達系と Gq/イノシトールリン酸・Ca2+シグ

ナル伝達系の活性化を引き起こします。これら

シグナル伝達系のうち、甲状腺ホルモン合成に

必須なヨード化反応は Gq/イノシトールリン

酸・Ca2+系によって、一方ヨード化以外の甲状

腺ホルモンの合成ステップや甲状腺細胞の増殖

は Gs/cAMP 系によって制御されていることは

それまでに明らかにされていました。しかしな

がら問題は、Gq/イノシトールリン酸・Ca2+系を

活性化させるためには Gs/cAMP 系を活性化さ

せる濃度の 10～100 倍の TSH 濃度が必要で

あったことです。この問題に対し岡島先生を中

心として、生体内ではアデノシンが A1 受容体

を介して TSHによる Gq/イノシトールリン酸・

Ca2+系の活性化を増強する一方、TSH による

Gs/cAMP 系の活性化を抑制させることで、より

低濃度の TSH で Gq/イノシトールリン酸・Ca2+

系の活性化を引き起こす可能性が提唱されてい

ました（図 1）。A1受容体も GPCRの一種です。

私はこの A1受容体による TSH受容体を介した

シグナル伝達系の活性化のスウィッチイング機

構に興味を持ち、研究を始めました 1)。以来、

GPCR の研究を継続し今日に至っています。本

稿では最近おこなっているプロトン感知性

GPCR研究の現況を紹介したいと思います。

2. プロトン感知性 GPCR

OGR1 ファミリー(OGR1, GPR4, TDAG8)は、

スフィンゴシン１－リン酸（S1P）、スフィンゴ

シルホスホリルコリン（SPC）、リゾフォス

ファチジルコリン（LPC）、サイコシンなどの

生理活性脂質をリガンドとする GPCRサブファ

ミリーとして最初に同定されましたが、その再

現性に関しては議論があります。一方 Ludwig

らは 2)、この OGR1ファミリーの中で OGR1、

GPR4が、我々3) と Ishiiら 4)は TDAG8が、細胞

外プロトンを感知し細胞内シグナル系を活性化

するプロトン感知性 GPCRであることを見出し

ました。すなわち OGR1ファミリーは、細胞外

pH の低下を感知するユニークな GPCR ファミ

リーです 5)。

人の体液の pH は 7.4 に保たれています。しか

図 1 アデノシンによる TSH

応答の修飾。アデノシンは

A1 受容体を介して、TSH

による cAMP 系の活性化を

減弱させるのと同時に Ca2+

系の活性化を増強する。 

TSH

アデノシン

ヨードの取り込み
Tg, TPO遺伝子発現
DNA合成 他

ヨードの排出
H2O2産生
他

cAMP
イノシトールリン酸

Ca2+

GsGq/11

Gi/o+ -

TSHR

A1R
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しながら腎臓からの有機酸の排出や肺からの

CO2の排出に障害がおきると、アシドーシス状

態となり体内の pH が 7.4 よりも酸性側に傾い

たアシデミア（<pH7.35）を引き起こします。

アシデミアは重篤化すると高カリウム血症、心

筋の活動低下他を引き起こし、昏睡、死に至り

ます。

一方、生体内の局所では組織の活動・維持の

ためにプロトンが積極的に利用されています。

たとえば胃酸は、食物の消化や殺菌に利用され

ています。また骨では破骨細胞から分泌される

塩酸が、骨吸収を促すことで骨リモデリングを

維持しています 6)。さらに細菌感染時にも、局

所的な pH の低下が観察されます。細菌感染時

には炎症が引き起こされますが、炎症部位では

炎症性細胞の集積、酸素供給の停止などに伴う

解糖系の亢進により、大量の乳酸が産生するた

め、局所的な pH の低下が観察されます。この

pH の低下が免疫細胞や炎症周辺の細胞応答を

調節していることも報告されています 7)。これ

までに我々は、細胞外 pH の低下が OGR1を介

して、ヒト大動脈血管平滑筋細胞からのプロス

タサイクリン産生 8) や、ヒト骨芽細胞からのプ

ロスタグランジン E2 産生を引き起こすこと 9)

で、抗動脈硬化作用や骨代謝に関与する可能性

を報告しました。OGR1 ファミリーを欠損する

マウスは、骨代謝異常、がん転移の促進または

抑制などの症状を呈することが知られています。

我々も OGR1欠損マウスが、気道過敏に関与す

ることを示しました 10)。

3. プロトンとホルモン分泌

プロトンとホルモン分泌の間には密接な関係

があることも、古くから知られています。胃酸

により十二指腸内の pH が低下すると、十二指

腸から消化管ホルモンの一種であるセクレチン

が分泌されます 11)。セクレチンは最初に発見さ

れたホルモンとしても有名です。我々も OGR1

がインスリン分泌に関与することを示しました 12)。 

下垂体におけるプロトン感知性 GPCRに関し

ては、杏林大学の堀口先生から報告がなされて

います。その報告において、下垂体 S100β細胞

に発現する OGR1が細胞外酸性化に伴う IL-6

の産生に関与することが明らかにされています
13)。我々は下垂体ホルモン産生細胞に着目しま

した。ホルモンの合成・分泌活性に、細胞外酸

性化とプロトン感知性 GPCRがどのように関与

しているのかを明らかにするため、まず我々は

鋭敏でかつ簡便なホルモン分泌活性の測定法の

開発を行いました。

ホルモン産生細胞株からの培養液中へのホル

モンの放出量は微量です。このような微量のホ

ルモンを測定するためには、RIAや ELISAなど

のイムノアッセイが従来、用いられてきました。

これらの方法は測定に多くのステップと時間を

要するので、培養液中のホルモン分泌を簡便且

つ継時的に測定するアッセイ系があると便利で

す。そこで我々は、ガウシアルシフェラーゼ

(GLuc)に注目しました。GLucは細胞外に分泌

される特性を持つルシフェラーゼです。マウス

ゴナドトロフ細胞株である LβT2に GLuc遺伝

子を導入・発現後、GnRHまたは KClで細胞を

刺激し、培養液中に放出された GLuc量を発光

量に変換して測定を行いました。また同様の実

験を、GnRH のアンタゴニストであるアンチド、

カルシウムイオンチャネルの阻害剤であるニモ

ジピンをそれぞれ作用させ、発光量の変化を測

定しました。その結果、GnRH、KClそれぞれ

の刺激により、培養液中の発光量がコントロー

ルと比較して増加しました。またアンチドを作

用させた場合では、GnRH刺激による発光量は

コントロールと同程度まで抑制されたが、KCl

刺激による発光量の増加には変化が観察されま

せんでした。さらにニモジピンを作用させた場

合は、KCl刺激による発光量がコントロールと

図 2 ガウシアルシフェラーゼによるホルモン分

泌応答の測定。ガウシアルシフェラーゼを用いる

ことにより、ホルモン産生細胞株からの構成性分

泌、調節性分泌をリアルタイムに測定することが

できる。（A）GnRH 受容体アンタゴニスト

（antide）の効果 （B）カルシウムチャンネル

遮断薬（nimodipine）の効果 
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同程度まで抑制されました。これらの結果から

GLucが、構成性分泌に加えて調節性分泌経路

によっても細胞外に放出されることが示されま

した（図 2）。すなわちホルモン分泌の簡便な

検出法として、GLucを用いたアッセイ法が使

用できることを示しました 14)。 

次に GLucを用いた分泌アッセイ法を用いて、

堀口先生と共同研究を行いました。その結果、

ラット下垂体ゴナドトロフ細胞の一部には

OGR1の発現が検出されること。また LβT2細

胞にも OGR1が発現していること。LβT2細胞

においては、細胞外酸性化により OGR1を介し

た細胞内カルシウム濃度の増加が観察されるこ

と。また同細胞において、細胞外酸性化に伴い

GnRH刺激によるホルモン分泌活性が増加する

ことを明らかにしました 15)。すなわち下垂体ホ

ルモン産生細胞においてもプロトンがホルモン

分泌を促進すること。酸性化の感知にはプロト

ン感知性 GPCRが関与することが明らかとなり

ました。

4. プロトンと機能性下垂体腫瘍

機能性下垂体腫瘍は、その無秩序なホルモンの

過剰産生・分泌によって下垂体機能亢進を引き

起こすことが大きな問題となっています。しか

しながら、なぜ機能性下垂体腫瘍がホルモンの

過剰産生・分泌を引き起こすのかは不明です。

一般に固形腫瘍の内部やその周辺は血管形成が

脆弱なため血流が不足しており、低酸素状態と

なっています。また腫瘍細胞自身も代謝が変化

しており、解糖系が優位となっています（ワー

ルブルグ効果）。このような理由により、固形

腫瘍の内部やその周辺は乳酸などの代謝産物に

より pH が低下しています。我々はこの低 pH

状態が下垂体腫瘍細胞に影響を及ぼし、そのホ

ルモンの過剰産生・分泌を引き起こしている可

能性を探りました。ラット下垂体ホルモン産生

腫瘍株である MtT/S 細胞に、GPR4 の高発現が

検出されました。この細胞をモデルとして

GPR4 が細胞外酸性化によるホルモン産生腫瘍

からの無秩序なホルモン過剰産生・分泌に関与

しているのかどうかを調べました。その結果、

細胞外酸性化により細胞内の GH 量が増加する

こと。また GRF 刺激により培養上清中に分泌

される GH 量が増すこと。細胞外酸性化により、

GH-および PRL-mRNA の発現量が増加するこ

と。その増加は GPR4 アンタゴニストによって

部分的に抑制されることを明らかにしました。

すなわち MtT/S細胞における細胞外酸性化に伴

う GHおよび PRL合成の増加は、GPR4によっ

て部分的に媒介されることが明らかとなりまし

た（図 3）16)。この知見は、ホルモン産生下垂

体腺腫が示す無秩序なホルモンの過剰合成・分

泌に GPR4 が関与する可能性を示したものであ

り、今後、GPR4 を標的としたアンタゴニスト

の開発が機能性下垂体腫瘍への新規治療法開発

へとつながる可能性を秘めています。

5. LβT2 細胞におけるプロトンによる cAMP 系

の新たな活性化様式

図 3 MtT/S細胞における

プロトンによるホルモン産

生の増強作用。（Ａ）プロ

トンにより GH 遺伝子発

現が増加する。PRL 遺伝

子発現も同様に増加する

（data not shown）。

（ B）プロトンによる

PRL 遺伝子発現の増加は

GPR4 アンタゴニスト

（antagonist）により阻

害される。GH 遺伝子発現

も同様に阻害する（data

not shown）。（C）プ

ロトンにより細胞内の GH

量と GRF 刺激による GH

分泌が増す。
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LβT2細胞においては GnRH刺激によるパルス

状の cAMP量の増減が、FSH/LHの合成、分泌

に重要な役割をはたすことが報告されています
17)。そこでこの細胞におけるプロトンと cAMP

系の役割を探るため、リアルタイムに cAMP量

の増減が測定できる Glosensor cAMP アッセイ

を利用しました。そして細胞外酸性化による

cAMP系の活性化を測定しました。その結果、

Glosensor cAMP アッセイ法では、細胞外酸性化

により LβT2細胞内の cAMP量の増加が観察さ

れました。しかしながら ELISA法では、細胞

外酸性化による LβT2細胞内の cAMP量の増加

は検出されませんでした（図４）。この結果に

より LβT2細胞において細胞外酸性化は、

ELISAでは検出できない局所的な cAMP蓄積を

誘発する可能性があること。その局所的な

cAMPの蓄積が、FSH/LHの合成や分泌に関与

するエフェクターを活性化する役割を果たす可

能性があることが示唆されました。このような

cAMP系の活性化様式はこれまで明らかとなっ

ておらず、新たな様式である可能性があります
18)。この点を明らかにするために、今後のさら

なる解析が必要です。

6. 金属とプロトン感知性 GPCR

Abe-Ohyaらは、ヒトとマウスの OGR1がプロ

トン以外にマンガン・コバルト・ニッケルなど

の生体微量金属によっても活性化されることを

報告しました 19)。我々もゼブラフィッシュ抽出

液がヒト、ゼブラフィッシュ OGR1を活性化す

ること。その活性化はキレート剤により抑制さ

れること。ヒト OGR1と同様にゼブラフィッシ

ュの OGR1もマンガンにより活性化されること

を報告しました 20)。下垂体はマンガンを豊富に

含む組織の一つであること、上記のように

OGR1は下垂体においてもその発現が報告され

ていること 13)から、下垂体に発現する OGR1が

プロトン以外にマンガンなど生体微量金属によ

っても活性化されている可能性があります。そ

の可能性を調べるためには、外部から金属をア

プライすることが可能なゼブラフィッシュなど、

マウス以外のモデル動物の使用も考慮する必要

があります。そこで多様な動物種由来の OGR1

が、マンガンに応答しうるものなのかを調べま

した。その結果、調べたすべての種においてプ

ロトンに対する応答が観察されたのに対して、

マンガンへの応答性は生物種によって異なるこ

とが明らかとなりました 21)。すなわちプロトン

と異なり生体微量金属による応答を観察する場

合は、その種の OGR1の金属に対する応答性を

細胞で事前に調べる必要があることが明らかと

なりました。

7. 抗不安薬とプロトン感知性 GPCR

Huangらは、ヒト OGR1が抗不安薬であるロラ

ゼパムによって活性化されることを報告しまし

た 22)。ロラゼパムは GABA-A 受容体をメイン

ターゲットとした臨床薬です。そこで彼らはロ

ラゼパムの骨格をもとに、OGR1 特異的に作用

する化合物である ogerinを作成しました。そし

て ogerinを用いて OGR1がマウスの不安行動に

関与することを示しました 22)。近年のゲノム編

集技術の発達により、ゼブラフィッシュなど、

マウス以外の動物が薬物のスクリーニングやそ

の作用解析に利用されるようになっています。

しかしながら ogerin がヒト、マウス以外の

OGR1 に対して同様の活性化作用を示すのかど

うかは明らかとなってはいません。多様な動物

種由来の OGR1のアミノ酸配列を比較したとこ

ろ、ogerin との結合部位として報告されている

アミノ酸残基に違いは観察されませんでした。

しかしながら実際にこれら動物種由来の OGR1

図 4 LβT2細胞におけるプロトンによる特異的な cAMP系の活性化応答。（Ａ）Glosensor法では

プロトンにより cAMPの産生応答の増加が観察される。（B）ELISA法ではプロトンによる cAMP産

生応答は観察されない。 
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を用いて ogerinに対する感受性を実験で調べた

ところ、ogerin による活性化が検出される

OGR1 と検出されない OGR1が存在することが

明らかとなりました（図 5）。この結果は、報

告されている結合部位以外の未知のアミノ酸残

基の相違が、ogerin との結合や応答能に差を生

じさせているものと考えられます。本実験によ

りアミノ酸の 1 次配列の情報のみで各種のモデ

ル動物に ogerinを投与し、その影響を解釈する

ことには注意が必要であることが明らかとなり

ました 23)。 

 

8. まとめ 

TSH受容体というメジャーな GPCRの作用機構

の研究から、プロトンや生体微量金属を感知す

る新規 GPCRの研究へと研究対象が変化してき

ました。いま思い返せば研究の進展には、下垂

体研究が絡んでいることが多いことに気がつき

ます。「新たな発見は下垂体から」です。 
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ウナギにおける新規ナトリウム利尿ペプチドの発見と脳内発現領域 
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C 型ナトリウム利尿ペプチド（CNP）は、主

に脳に発現するペプチドホルモンであるが、下

垂体や心臓などの末梢組織でも発現しており、

多彩な機能を有していることが予想されている

1)。CNP の生理作用については、哺乳類で骨代

謝に関わることがよく知られているが 2)、その

ほかの組織における作用は不明な点が多い。我

々はこれまで、硬骨魚類のウナギ（Anguilla 

Japonica）を用いて CNPの生理作用を検討して

きた。硬骨魚類では全ゲノム重複によって CNP

が多様化しているため、CNPの作用を分子ごと

に切り分けて解析可能である。これまでウナギ

には CNP1, CNP3, CNP4の３つのサブタイプが

同定されていたが、今回我々がウナギのゲノム

データベースを探索したところ、未知の CNP

様遺伝子の部分配列を取得した。そこで本研究

では、この CNP 様遺伝子の基礎的知見を収集

するため、CNP 様遺伝子の mRNA 配列を同定

し、その組織発現を調べた。 

まず、得られた部分配列に特異的なプライマ

ーを設計し、RACE法を用いて mRNA全長配列

を取得した。そこから得られたアミノ酸配列を

もとに系統樹解析を行うと、新規 CNP 様遺伝

子は CNP4 のクレードの中に含まれた。さらに、

新規 CNP 様遺伝子のゲノム配列を用いてシン

テニー解析を行ったところ、従来の CNP4 と非

常によく似た遺伝子の並びであったことから、

この新規遺伝子は CNP4 の遺伝子重複で生まれ

たと考えられた。そこで、この新規遺伝子を

CNP4bと命名し、従来のウナギ CNP4遺伝子を

便宜上 CNP4a と呼ぶことにした。次に他の脊

椎動物のシンテニーを詳しく解析したところ、

メダカ、ゼブラフィッシュ、トラフグで見つか

っている“CNP4”は、ウナギ CNP4b と相同であ

ることがわかった。一方、ヒトの“CNP”（サブ

タイプはないと考えられている）は、ウナギ

CNP4a と相同であると考えられた。次にウナギ

CNP4bの組織別の発現を RT-PCR法で調べたと

ころ、心臓には発現がみられず主に脳、下垂体、

胃、脾臓、皮膚に発現していた。これは脳のみ

に発現するウナギ CNP4a とは異なるパターン

であった。前述のように CNP は神経ペプチド

として脳で多様な機能を有していると予想され

ているので、ウナギ CNP4a および CNP4b の

mRNAの脳内局在を in situ hybridization法を用

いて詳しく調べた。その結果、ウナギ CNP4a

は主に前脳に発現するのに対し、CNP4bは延髄

の浸透圧調節や血圧調節に関わる部位に強く発

現していた（図 1）。 

以上のことから、ウナギ CNP4b は脳および

末梢器官において CNP4a と異なる生理作用を

もつ可能性が示唆された。現在、受容体との結

合性を調べるとともに、生理機能、特にウナギ

が淡水や海水に適応する際の浸透圧調節におけ

る役割の検討を進めている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【引用文献】  

1) Tsukada, T., 2016. C-type Natriuretic Peptides, in: 
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※本報は第 34 回日本下垂体研究会学術集会で 

最優秀発表賞を受賞した研究内容の紹介です。 

 

図 1. CNP4a と CNP4b のウナギ脳内における

発現領域。Dl, 終脳背外側野；Vd, 終脳腹背側

野；Vp 終脳後交連核；PP, 小細胞性視索前野；

DV, 下行三叉神経根；RF, 網様体；NSO, 迷走神

経運動核。 
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短報-2 

マコガレイの摂食関連神経ペプチドと視覚オプシンの発現 
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カレイ類の成長は有彩色光照射により促進す

る 1)、2)。これは眼を主とする光受容システムに

よって感知された光の特定の波長が摂食や代謝

に関与する生物学的作用に影響を与えることに

よって起こると考えられる。そのメカニズムを

明らかにするための一端としてマコガレイ

（Pseudopleuronectes yokohamae）を研究材料と

し、変態前後の仔稚魚期におけるオプシンの発

現動態、および稚魚において有彩色光が神経ペ

プチドの発現に与える効果について研究した。 

マコガレイの視覚オプシン遺伝子 8 種類

（RH1、SWS1、SWS2A、SWS2B、RH2-A、

RH2-B、RH2-C、LWS）を cDNA クローニング

により同定し、変態前後における各視覚オプシ

ン遺伝子の発現動態を qRT-PCR により測定し

た。その結果、SWS1、SWS2B、RH2-B の発現

量は変態前から変態後にかけて減少し、

SWS2A、RH1、RH2-C の発現量は変態前から

変態後にかけて増加していた。また、RH2-Aは

変態前および変態中にのみ発現が認められ、変

態後は発現が検出されなかった。 

神奈川県水産技術センターにおいて孵化後

85 日のマコガレイ稚魚に青、緑、赤、白 LED

光および蛍光灯光（対照区）をそれぞれ照射し

た 52 日間の飼育実験が行われた 3)。その結果、

緑 LED光区と青 LED光区において他より高い

成長が認められた 3)。飼育後の個体から脳を採

取し各種摂食関連神経ペプチド、メラニン凝集

ホルモン 1（MCH1）、MCH2、プロオピオメ

ラノコルチン-C（POMC-C）、アグーチ関連ペ

プチド 1（AgRP1）、 AgRP2、下垂体アデニル

酸シクラーゼ活性化ポリペプチド（PACAP）、

オレキシン（ORX）、およびニューロペプチド

Y（NPY）の遺伝子発現量を qRT-PCRにより定

量した結果、MCH1および MCH2の遺伝子発現

量が青 LED 光区で他の試験区より高いことが

わかった。MCH には摂食促進作用がある 4)こ

とから、青色光照射により増加したこれらのペ

プチドがマコガレイの摂食を促進し成長を促し

たと考えられる。以上の結果から、有彩色光に

よる成長促進効果は脳内の MCH 遺伝子発現量

が増加し摂餌量が増えた結果である可能性が示

唆された 5)。 

本研究により、マコガレイに 8 種類のオプシ

ン遺伝子が存在し、それらの発現が変態前と変

態後で切り替わることがわかった。これは成長

に伴う深水域への移動による光環境の変化に対

する適応と推測される。また、青色光により成

長が亢進したマコガレイにおいて MCH 遺伝子

発現の増加が認められたことから、光刺激を摂

食等の生理活動を司る生体内システムへと伝達

する神経ペプチドとして MCH が有力な候補で

あることが示唆された。 

 

【引用文献】 
1) Yamanome T, Mizusawa K, Hasegawa E, 

Takahashi A, 2009, Green light stimulates 

somatic growth in the barfin flounder Verasper 
moseri. J Exp. Zool. A: Ecol. Genet. Physiol. 

311, 73–79. 

図 1. 青、緑、赤、白 LED 光および蛍光灯光を

照射して飼育したマコガレイ脳における MCH1

（A）および MCH2（B）の遺伝子発現量

（One-way ANOVA, n = 8, p < 0.05） 
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アルギニンバソトシン (AVT) は 9アミノ酸残

基からなるペプチドであり、下垂体後葉ホルモ

ンとして水・電解質代謝などの調節に関与する。

一方で、中枢作用として社会性行動に影響を及

ぼすことが知られている。他の中枢作用として、

AVT の脳室内投与はニジマスにおいて摂食行

動に影響を及ぼすことが報告されている 1)。し

かしながら、AVT の中枢作用は社会性行動に

関する影響以外にはほとんど解明されていなか

った。キンギョ (Carassius auratus) において、

AVT 様免疫陽性神経線維は脳の広範な領域に

存在する 2)ことから社会性行動以外にも中枢機

能を有することが考えられた。そこで、キンギ

ョの摂食行動および情動行動における AVT の

脳室内投与の影響について探った。加えて、

AVTの作用を介する AVT受容体も探った。 

まず、摂食行動に及ぼす AVT の影響につい

て探った。AVT の脳室内投与を施したキンギ

ョに浮遊性の顆粒餌を与え、30分後の餌の残存

量を計測することで累積の摂食量を算出した。

その結果、5および 10 pmol / g BW（体重）の

AVT が摂食量を有意に減少させることが分か

った。続いて、AVT の影響が V1a 受容体を介

するか調べるため、V1a 受容体アンタゴニスト

であるManning Compaund (MC) を同時投与して、

摂食行動に及ぼす影響を調べた。その結果、

AVT による摂食量の減少が MC によって有意

に阻害された (図 1)。これらのことから、キン

ギョにおいて AVT は V1a 受容体を介して摂食

抑制作用を示すことが示唆された。次に、情動

図 1. 摂食量に及ぼす AVTおよびMCの影響 

二元配置分散分析 Bonferroni法（p < 0.05）、

かっこ内の数字は実験に用いた個体数を示す。

Peptides, 119, 170118, 2019 より引用、

一部改変。 
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行動に及ぼす AVT の影響について探った。キ

ンギョは水槽の下層を好んで遊泳する深み選好

性行動を示し、不安惹起剤の投与によって深み

選好性行動が増強されることが明らかにされて

いる 3)。そこで、AVTの脳室内投与を施したキ

ンギョを深さ 30 cm の実験水槽に移して 30 分

間の遊泳行動を観察した。水槽の深さの半分よ

り上を上層、下を下層と設定して、それぞれの

領域の滞在時間を測定した。その結果、１、5

および 10 pmol / g BWの AVTが下層滞在時間

を有意に増加させることが分かった。続いて、

AVT の影響が V1a 受容体を介するか調べるた

め、MC を同時投与して、情動行動に及ぼす影

響を調べた。その結果、AVT による下層滞在

時間の増加が MC によって有意に阻害された 

(図 2)。これらのことから、キンギョにおいて

AVT は V1a 受容体を介して不安様行動の惹起

作用を示すことが示唆された。 

本研究の結果より、キンギョにおいて AVT

は摂食抑制作用および不安様行動の惹起作用を

有することが示唆された。また、これらの作用

は V1a受容体を介して発揮されることが示唆さ

れた。今後、内因性の AVT が摂食行動および

情動行動に果たす役割が不明であることから、

摂食行動や不安様行動が変化した時の avt 

mRNA の発現動態について調べる必要がある。

なお、本発表の内容は Peptides, 119, 170118, 

2019に公表された。本研究の遂行にあたり、日

本科学協会の笹川科学研究助成を受けました。

ここに深く感謝いたします。 
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e12667(1-9). 
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ジャコウネズミともよばれるスンクス 

(Suncus murinus)は食虫目に分類される小型哺乳

動物であり、交尾排卵を行う 1)。ヒツジ下垂体

隆起部に存在する黄体形成ホルモン（LH）産

生細胞は卵巣摘除後もその密度や分布が変化し

ないといった報告などから 2)、下垂体隆起部は

主部とは異なる調節機構を持つと考えられてい

る。これまでに我々はスンクス下垂体隆起部に

は、４種類のホルモン (甲状腺刺激ホルモン、

黄体形成ホルモン、濾胞刺激ホルモン、副腎皮

図 2. 下層滞在時間に及ぼす AVTおよびMCの

影響 

二元配置分散分析 Bonferroni法（p < 0.05）、

かっこ内の数字は実験に用いた個体数を示す。

Peptides, 119, 170118, 2019 より引用、

一部改変。 



 

- 23 - 

 

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

 
質刺激ホルモン) が産生・分泌されること、ま

た濾胞星状細胞（FS 細胞）の存在を明らかに

したが、それらの分布や機能は不明である。ラ

ットを除く哺乳類下垂体隆起部を構成するホル

モン産生細胞は、LH/FSH 産生細胞の割合が高

いことが知られているため 3)、本研究では、ス

ンクス下垂体隆起部の形態と LH 産生細胞の分

布を明らかにし、卵巣摘除による LH 産生細胞

の形態学的変化を検討した。 

HE 染色の結果、スンクスの下垂体隆起部は

吻側から尾側にかけて全長約 500 μm であり、

吻側で正中隆起の脳底側を覆い、尾側で下垂体

柄を覆う様に存在していた。吻側から隆起部を

形態学的に 3つの領域（position１～３）に分類

し、LHに対する免疫組織化学を行うと、LH免

疫陽性細胞数は position 1 で 23.5±9.6 cells/mm2、

position 2で 274.2±108.9 cells/mm2、position 3で

1341.7±134.4 cells/mm2 であり、尾側で高密度に

分布し、吻側で非常に少なかった。隆起部吻側

には SOX2 陽性の FS 細胞が高密度に分布して

おり、偽濾胞構造が連続して見られた（図１）。 

卵巣摘除を行った結果、偽手術群と比較して

LH 免疫陽性細胞数に変化はなかったが、卵巣

摘除した LH 免疫陽性反応の染色性が低下して

いた。電子顕微鏡観察から、偽手術群の LH 産

生細胞では電子密度が高く小型と電子密度が低

く大型の２種類の分泌顆粒が細胞質全体に豊富

に存在する様子が観察されたが、卵巣摘出群の

LH 産生細胞では分泌顆粒数が減少しており、

特にそれは小型分泌顆粒において顕著であった

（図２）。加えて、ゴルジ装置及び粗面小胞体

の発達が見られ、卵巣摘除による LH の分泌及

び合成の亢進が示された。 

本研究によりスンクス下垂体隆起部の形態と、

スンクス隆起部吻側では FS 細胞が多く尾側で

LH 産生細胞が多く分布することが明らかとな

り、吻側と尾側で機能が異なる可能性が示され

た。また、隆起部 LH産生細胞は視床下部-下垂

体-性腺軸のネガティブフィードバックを受け

る可能性が示唆された。 

 

 

【引用文献】 
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矢印：SOX2免疫陽性細胞 

 図１. 隆起部吻側に見られる SOX2陽性細胞が形

成する偽濾胞構造 

図２. OVX処理の影響による小型分泌顆粒数の

変化 
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女性の性周期は視床下部 -下垂体 -性腺軸

（HPG axis）により制御されている。現在のと

ころ視床下部キスペプチンニューロンが視床下

部 GnRHニューロンからの GnRH分泌を制御し、

GnRH が下垂体ゴナドトロピン産生細胞からの

Luteinizing hormone (LH) 、 follicle-stimulating 

hormone (FSH)の合成・分泌を促進し、LH、

FSH が卵巣に作用して卵胞形成及び性ステロイ

ド産生・分泌を司っていることが分かっている。

一方、卵巣の局所因子として同定されたアクチ

ビンは卵胞発育やステロイド合成に促進的に作

用し、同じく卵巣局所因子であるインヒビン、

フォリスタチンはアクチビンの作用を抑制する。

アクチビン、インヒビン、フォリスタチンは下

垂体前葉にも存在し、主として FSH の合成・

分泌に関与することが明らかになっている。

 HPG axisの頂点に位置するキスペプチンニュ

ーロンがアクチビン、インヒビン、フォリスタ

チンの影響を受けるか否かを検討すべく、視床

下部弓状核キスペプチンニューロン細胞株

mHypoA-55 を用いて実験を行った。視床下部

弓状核に存在するキスペプチンニューロンは

GnRH のパルス状分泌を制御し、エストラジオ

ールによるネガティブフィードバック機構に関

与すると考えられている。同部位のキスペプチ

ンニューロンはダイノルフィン、ニューロキニ

ン B を共発現しており KNDy ニューロンとも

呼ばれるが、mHypoA-55 細胞も KNDy ニュー

ロンの性質を有していることが分かっている。

mHypoA-55 細胞をアクチビン A で刺激する

とキスペプチンをコードする Kiss-1遺伝子及び

キスペプチン発現は有意に増加した。一方、

mHypoA-55 細胞をフォリスタチンで刺激する

と、Kiss-1 遺伝子及びキスペプチン発現は有意

に減少することが分かった。一方インヒビン A

は Kiss-1遺伝子発現を抑制したが、インヒビン

B に抑制効果は認められなかった。またアクチ

ビンによる Kiss-1遺伝子発現はフォリスタチン

及びインヒビン Aの存在下で抑制された 1）。

これらの結果は視床下部キスペプチンも、卵巣

局所因子であるアクチン、インヒビン、フォリ

スタチンによる制御を受けている可能性を示唆

している。脳内にはフォリスタチン、並びにア

クチビン、インヒビンを構成するサブユニット

発現がある事が分かっている。これまで卵巣及

び下垂体の局所因子として HPG axis に関与す

るとされてきたアクチビン、インヒビン、フォ

リスタチンは脳内において GnRH制御因子であ

るキスペプチンニューロンを制御している可能

性がある。脳内アクチビン、インヒビン、フォ

リスタチン発現が何によって制御されるのか、

更に検討を進める予定である。

【引用文献】 

1）Z. Tumurgan, H. Kanasaki, T. Tumurbaatar, A.

Oride, H. Okada, T. Hara, S. Kyo, Role of activin,

follistatin, and inhibin in the regulation of Kiss-1

gene expression in hypothalamic cell modelsdagger,

Biol Reprod, 101 (2019) 405-415.

※本報は第 34 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。
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令和元年 8月 7日から 9日までの 3日間、島根県玉造温泉にて第 34回日本下垂体研究会学術集会を

開催させて頂きました。「神の湯」と呼ばれる玉造温泉に 80名以上もの下垂体研究者に集まり頂き、

お陰様で例年通りの楽しい集会を開催することが出来ました。東北大学薬学部の福永浩司先生には特

別講演で創薬に至る研究についてお話頂き、スポンサードセミナーでは生殖医療の第一線でご活躍の

ミオファティリティークリニックの見尾保幸先生にタイムラプスで観察されたヒト受精卵の不思議な

現象をご紹介して頂けました。シンポジウム 1「非モデル生物の下垂体を中心とする内分泌学」では新

進気鋭の若手研究者による素晴らしい研究成果の発表があり、シンポジウム 2「生殖機能の中枢制御」

では私が公私共にお世話になっている先生方を中心に講演を賜りました。33題もの一般演題をご発表

頂き、例年通りの盛況な集会になったことに安堵しております。ご参加頂きました先生方に心より感

謝し、御礼申し上げます。 

同じ宿に泊まり、寝食を共にして研究その他諸々について楽しく語り合う下垂体研究会の伝統の素

晴らしさを改めて感じました。私自身も集会を主催する立場ながら大いに楽しませて頂きました。若

い素晴らしい研究者たちにご参加頂き、先輩方から受け継いだ本研究会は継続し、益々発展するだろ

うと確信いたしました。 

来年度の第 35回集会は「令和」ゆかりの地太宰府天満宮近くの福岡県久山温泉で産業医科大学の上

田陽一先生のご主催で開催されます。来年もまた下垂体研究会の仲間たちとお会い出来ますことを楽

しみにしております。 
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写真 3. 吉村賞受賞者 
 

写真 2. 参加者集合写真（懇親会） 
 

写真 4. 発表賞受賞者 
 



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

 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

会記録、紹介、事務局からのお知らせなど）を掲載する。会誌の発行は年 1 回（3 月末）とする。本誌は、印刷版に加えて Web 掲載

（PDF形式、Open access）する。 

1． 執筆要領 

1) 使用言語は日本語ないし英語とする。 

2) 最初の頁に表題、著者名（所属）、E-mail addressを書く。 

3) 本文に節を設ける場合は、1. ○○○、2. △△△、3. □□□、をつけて節を示す。節の見出しは簡潔にする。 

4) 文字はなるべく常用漢字と新仮名遣いとする。 

5) 述語、物質名などは、できる限り日本語で表し、必要に応じてその原語を（）で示す。ただし、略号に関してはそのまま用

いる。（例）テストステロン、cAMP 

6) 生物名は、片仮名書きの和名で表し、必要に応じて初出時に学名を（）で示す。学名は斜体（イタリック体）文字で標記す

る。（例）ゼブラフィッシュ（Danio rerio） 

7) 人名は、姓の原綴りで示す。 

（例）吉村は、Guillemin と Schallyは、 
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につけて示す（表示のしかたは下記の例を参照）。著者名を引用する場合、3 名以上の連名のときは“ら”あるいは“et al.”とす
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2) 川島誠一郎, 1993, ホルモンとホメオスタシス, 川島誠一郎編、内分泌学、朝倉書店、pp.6-7 

12) 表は簡潔な表題と必要な説明をつけて、本文とは別に作成する。 

13) 図には必ず簡潔な表題をつける。図の表題と説明は、図面原稿とは別紙にまとめて書く。 

14) 図および表の表示は、図 1、図 2、……、表 1、表 1、……の通し番号で行う。これらを挿入する箇所を本文の原稿欄に赤字

で指示する。 

15) 図および表を文献から引用した場合は、引用を明記するとともに、引用の許可が必要な場合には、著者の責任で許可をとっ
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2． 原稿は、すべてワードプロセッサー（ワープロ）を使用する。フォントはタイトル、サブタイトルはゴシック体、本文は明朝体、
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3． 本誌の刷り上がり 1頁は、21字×40行×2段 = 1680字の分量に対応する。 

4． 記事内容 

1) 論文 I: 下垂体あるいは関連分野における最近の目立った研究成果や学界で注目された事象に関する記事を掲載する。（5 千字

～1万字程度 = 図を含めて 4～6頁程度） 

2) 論文 II: 吉村賞を受賞した者に、受賞講演内容に関する総説の執筆を依頼する。（5 千字～1 万字程度 = 図を含めて 4～6 頁程

度） 

3) 短報: 日本下垂体研究会の開催する学術集会において、最優秀発表賞等を受賞した研究者に原稿を依頼する。（1千字 = 図を含

めて 1頁程度） 

4) 解説、学会記録、紹介、事務局からのお知らせなど 

5． その他 

i) 掲載希望の方は、編集委員に連絡の上、発行の 1ヶ月前までに原稿をお届けください。 
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iii) 本誌に掲載された記事、画像の著作権は、日本下垂体研究会に帰属します。 
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v) 掲載料、寄稿や記事の掲載に著者負担はありません。 

vi) 校正は著者による校正を 1回のみ行います。日本下垂体研究会誌編集委員より著者宛に E-mailで初稿が送られますので、校正

して当該委員へ返送してください。

6． 論文の送り先 

各日本下垂体研究会誌編集委員へ E-mail で送ってください。 

印刷原稿の送付先 

〒329-0498 栃木県下野市薬師寺 3311-1 

自治医科大学医学部総合教育部門 
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編集後記 

新元号となり、もうすぐ 1 年が経とうとしております。世間は自粛ムードですが、今こそ自分磨き

（研究、教育、私生活）に励み、令和時代の下垂体研究会を盛り上げて参りたいと存じます。 

会員の皆様のご協力を賜り、「令和第１号」となる「日本下垂体研究会誌第 7号」を発行することが

できました。本号には、明治大学の加藤幸雄先生がご寄稿くださいました「論文Ⅰ」、戸村秀明先生

にご執筆いただいた吉村賞受賞内容「論文Ⅱ」、発表賞受賞者の「短報」を 5報に加えて、昨年度開催

された第 34 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。特に、加藤先生の記事内容は、

下垂体前葉内の幹・前駆細胞の解析をまとめられたロマン溢れる内容となっており、まだまだ下垂体

研究には完結していない、伸びしろのある部分が大いに存在することを認識致しました。充実した原

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、本年の第 35 回日本下垂体研究会学術集会は産業医科大学の上田陽一先生を会長に福岡県で開

催されます。「Beautiful Harmony of Pituitary Research」を熱く議論し、太宰府天満宮にて下垂体研究の

さらなる発展を祈願したいですね。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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