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論文Ⅱ 
下垂体後葉ホルモンバソプレシンによる V1aおよび V1b受容体作用の解析 

自治医科大学医学部薬理学講座分子薬理学部門 

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.9, 1-6, 2022) 

1. はじめに

新型コロナ感染症による緊迫した状況の中、

令和 3 年度の第 35 回日本下垂体研究会学術集

会において栄えある吉村賞をいただき、関係の

先生方には心より感謝を申し上げる。本稿では、

受賞講演の内容に加え、最近の当該分野におけ

る学術的進歩を合わせて紹介する。 

2. バソプレシンとその受容体ファミリー

下垂体後葉ホルモン vasopressin の日本語名称

は、これまで長らく「バソプレシン」と「バゾ

プレシン」が共に用いられてきた。特に混乱は

なく経過しているが、最近の学習指導要領や国

家試験の教育要項、学会の用語集では「バソプ

レシン」と「ソ」に濁音が付かない方が主流と

なっている。これらを受け、本稿でも

vasopressin の日本語表記をバソプレシンとする。

下垂体後葉ホルモンであるバソプレシンは、9

つのアミノ酸から成るペプチドホルモンでやは

り 9 アミノ酸から成る後葉ホルモンのオキシト

シンとは、アミノ酸配列でお互いに 2 箇所のみ

が異なる。ヒト、ウマ、ウシ、ヒツジを含む多

くの哺乳動物では、バソプレシンの 8 番目のア

ミノ酸がアルギニンであり Arginine-vasopressin

(AVP）であるが、ブタでは当該アミノ酸がリ

ジンのため Lysine-vasopressin (LVP) と称する。

LVP はヒトバソプレシン受容体にもアゴニスト

として働く。

最近バソプレシン-オキシトシンファミリー

遺伝子について、脊椎動物 35 種を対象に進化

論的解析を行なった論文が報告された 1)。バソ

プレシンの祖先となる遺伝子は、鳥類、魚類、

両生類でのバソトシン（Vsotocin, VT）であり、

オキシトシンでは、鳥類、爬虫類、両生類での

メソトシン（Mesotocin)、真骨魚類ではイソト

シン（Isotocin）が進化的に祖先となる遺伝子と

考えられる。多くの脊椎動物の遺伝子を系統的

に解析した結果、これまでと同様にバソプレシ

ンとオキシトシンはゲノムの遺伝子複製による

パラログ（paralogous genes）と考えられた。ロ

ングリード次世代シークエンスを用いたことに

より、遺伝子の複製はゲノム全体に由来するも

のでなく、局所的な複製によると結論づけてい

る。さらにオキシトシンと VT を比較した際、

VT の方がより古い変異を保持していたと報告

している。また、VT 受容体、オキシトシン受

容体ファミリー遺伝子について系統的に解析し

たところ、脊椎動物全体では、無脊椎動物と共

通する１種類の受容体遺伝子から、進化の過程

で６種類が生じ、種によって幾つかの受容体遺

伝子を失ったと考察している 1)。 

ヒトおよびげっ歯類におけるバソプレシンの

生理作用は、G タンパク質共役型受容体

（GPCR）ファミリーに属する３種類の受容体

サブタイプ、V1a、V1b、及び V2 を活性化する

ことによって発揮される。それぞれ代表的な発

現組織には、血管平滑筋、下垂体前葉コルチコ

トロピン分泌細胞、腎遠位尿細管と集合管細胞

が知られる。バソプレシンは、視床下部の視索

上核や室傍核に含まれる大細胞神経で産生され、

血漿浸透圧の上昇と心血管圧受容器からの刺激

により、下垂体後葉から分泌され末梢に作用す

る。血液中のバソプレシンは、腎臓の遠位尿細

管と集合管で V2 受容体を介して強力な抗利尿

効果を示す。一方、視床下部の同じ部位に存在

する小細胞神経で産生されたバソプレシンは、

正中隆起で毛細血管系に入り、下垂体前葉のコ

ルチコトロピン分泌細胞に作用して ACTH 分泌

の契機となる。血管平滑筋の V1a 受容体は、投

与された AVP により活性化され、バソプレシ

ンの名前の由来となった強い血圧上昇を惹起す

る。一方オキシトシン受容体は、ヒトやげっ歯

類ではゲノム上に１種類のみ存在する。バソプ

レシンとオキシトシンはリガンドとして構造が

非常に似ているため、クローニングしたオキシ

トシン受容体または V1a バソプレシン受容体

cDNA を個別に発現する細胞を刺激した際、高

濃度のリガンドに対し、効力に差はみられるも

ののバソプレシンとオキシトシンの両方に対し

て反応が観察される（図 1）。一方で V1b 受容

体は、オキシトシンに対する親和性はバソプレ

シンよりも遥かに低いので、生体内でオキシト
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シンによって活性化される機会は少ないと考え

られる。 

GPCR 受容体シグナルは一般に、共役する 三

量体 G タンパク質を介するシグナルと、G タン

パク質を介さずに β-アレスチンを介するシグナ

ルに大別される。V2 受容体サブタイプの活性

化は Gs タンパク質を介して細胞内 cAMP を上

昇させるのに対し、V1a及び V1b受容体サブタ

イプを介する主な細胞内シグナル伝達経路は、

Gq タンパク質を介しフォスフォリパーゼ C を

活性化して、細胞内イノシトール３リン酸とジ

アシルグリセロールを上昇させ、細胞内カルシ

ウム濃度シグナルを惹起する。G タンパク質依

存性シグナルが、受容体と限られたタイプの G 

タンパク質との相互作用により起こるのに対し

て、β-アレスチンを介するシグナルは、受容体

－β-アレスチン複合体のアレスチン部分に多様

なタンパク質が結合し、増殖や発生、分化、ア

ポトーシスなど細胞により多様なシグナルを惹

起する 2)。 

 

3. 安静時血圧を維持する V1a受容体機能 

血管平滑筋の V1a 受容体は、生理的状態の血

中バソプレシン濃度よりもさらに高濃度で活性

化されることより、生理的状態では血中のバソ

プレシンは血圧への関与は少ないと考えられる。

しかし、V1a 受容体を欠失したマウス (V1aKO) 

は、安静時にコントロールマウスよりも低血圧

を示し、V1a 受容体が血管収縮以外の何らかの

機構を介して血圧に関与することが考えられた 
3)。血圧維持に関係するパラメーターを V1aKO 

で調べたところ、KO では循環血液量の減少と、

中枢を介する血圧-心拍数反射の減弱が明らか

となった。通常は循環血液量が減少すると静脈

側の容量血管に蓄えられた血液が循環し、心拍

数が増加して血圧が維持される。10%以上の血

液量喪失の場合には、AVP が下垂体後葉から

分泌され、体内の水の保持に働く。ところが、

V1aKO の場合には血圧-心拍数反射の中枢であ

る延髄弧束核に発現する V1a 受容体を欠くため

に、循環血液量が減少して血圧が低下しても、

それを十分な心拍数の増加で補えないことが判

明した。なぜ V1aKO で循環血液量が低下して

いるのかについては、我々を含む複数のグルー

プから水と Na+保持に働く副腎皮質ホルモン特

にアルドステロンとコルチコステロンの働きが

減弱していることが報告された 4)。 

 

4. V1b受容体複合体の機能 

GPCR を介するシグナル伝達に多様性を与え

ているのは、800 種類に上る受容体とそのリガ

ンドの多様性であるが、これに加えて受容体同

士がダイマー（二量体）あるいはそれ以上の多

量体を形成する可能性が示唆されている。同種

の受容体が二量体を形成するホモダイマーや、

異なる受容体が二量体を形成するヘテロダイマ

ーについて解析が進められている。これまで受

容体モノマーの機能を修飾する機構は複数考え

られているが、受容体複合体を形成した場合に、

モノマーと比較してさらにどの様な変化が起き

るかについての知見は限られている。例えば、

アゴニストの結合により受容体に起きる構造変

化については、構造生物学の知見より、受容体

膜貫通部分に受容体に特異的に僅かな変異を起

こしていることが明らかとなっている。受容体

ダイマーになった場合には、アゴニスト結合部

位が 2 箇所あり、その場合の相互作用や G タン

図 1. 受容体を安定的に強制発現する CHO 細

胞を用いた受容体結合実験 

マウスオキシトシン受容体（A）またはマウス 

V1a 受容体を安定発現する CHO 細胞より膜

分画を調整し、異なる濃度の未標識オキシト

シン（○）または未標識オキシトシン拮抗薬

（●）の存在下において、トリチウム放射性

標識オキシトシン (A) またはトリチウム放射

性標識バソプレシン (B) が、受容体に結合す

る様式を解析した (n = 5)。グラフの Y 軸

は、標識化合物のみが存在する場合の結合量

を 100% とし、結合量の相対値を示す。OT 

はオキシトシン、AVP はバソプレシンを、

CHO/OTR はオキシトシン発現細胞、

CHO/V1a は V1a 発現細を示す。 

A 

B 
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パク質、β-アレスチンとの相互作用にはさらに

複雑さが加わると考えられる。 

我々はこれまで、生物発光共鳴エネルギー移

動（ bioluminescence resonance energy transfer, 

BRET）を用いて近接するタンパク質分子間の

相互作用を解析する研究を推進して来た。この

研究手法は、相互作用を観察したい 2 分子にル

シフェラーゼと蛍光タンパク質をそれぞれ付加

して細胞に発現させ、生きた状態で分子間相互

作用を観察する手法である。ルシフェラーゼ基

質を加えることで惹起される発光のエネルギー

が、もし蛍光タンパク質が近接する場合には、

蛍光タンパク質特有の波長をピークとする蛍光

を励起する。我々は、この実験手技を下垂体前

葉細胞に発現するプリン作動性陽イオンチャネ

ルである、P2X 受容体チャネルにおける構成分

子間の相互作用解析で導入し、以降 

GPCR 複合体に応用している 5)。 

GPCR 受容体ダイマーの組み合わせ

については、構成するモノマーに依存

して双方の親和性が異なることが知ら

れている。例えば、α1-アドレナリン

受容体では、α1A、α1B、 α1D サブタ

イプの間で、α1A と α1D の組み合わせ

ではダイマーを形成しないが、他の組

み合わせでは形成される。ヒトまたは

マウスのバソプレシン受容体サブタイ

プ間では、いずれの組み合わせでもヘ

テロダイマー受容体が形成される  6)

（自験例も含む）。この、受容体の組

み合わせに依存するダイマー形成を決

める分子機構は明らかになっていない

が、受容体同士が接する部分は、膜貫

通部分、細胞内カルボキシル基末端 

(C-末端)、細胞外リガンド結合部、と

受容体の種類によって 3 通りが考えら

れる。これまで膜貫通部分を受容体間

の接点とする受容体の構造解析では、

μ-オピオイド受容体 7)、β1-アドレナリ

ン受容体 8)、A1 アデノシン受容体 9)、

CXCR4 受容体 10)、がホモマーやマル

チマーで解析に成功している。μ-オピ

オイド受容体ホモダイマーに関与する

膜貫通部分は、第 5と第 6膜貫通部分

で、ダイマーに参加する受容体のお互

いがこれらの膜貫通部分を向き合わせ

るように、都合４つの β-ヘリックス膜

貫通部分を束ねたような  four-helix 

bundle motif を形成する。さらにダイ

マー同士がテトラマーを形成するのは

第 1、第 2 膜貫通部分が関与していた 7)。ダイ

マーに関与する膜貫通部分は、受容体によって

特有な部分を使用していると考えられる。μ-オ

ピオイド受容体は、アミノ酸配列のよく似てい

る δ-オピオイド受容体とヘテロダイマーを形成

し、個々の受容体サブタイプが示す性質とは異

なる新たな性質を獲得する。例えば、μ-オピオ

イド受容体はアゴニストである鎮痛麻薬のモル

ヒネで刺激された際に、受容体内在化を起こし

にくいことが特徴であるが、δ-オピオイド受容

体が共存する場合には内在化が観察される。一

般に受容体が内在化すると、水溶性リガンドが

細胞表面の受容体に結合できなくなるため、薬

物不応性の獲得機構であるが、長期的には内在

化した受容体の一部は、リン酸化が除かれて感

受性が回復した受容体となり細胞表面にリサイ

図 2. V1a、V1b 受容体ホモマーとβ-アレスチン 2 との 

3 分子による相互作用検出 

(A) V1a 受容体または受容体の度の  C-未端に、

Nanoluciferase 全体を融合させて、β-アレスチン  2-

Venus 蛍光タンパク質とともに HEK 細胞に発現させた。

AVP の刺激下で BRET の程度を計測し、受容体とβ-アレ

スチン 2 の相互作用を計測した。(青丸は V1b 受容体、白

丸は V1a 受容体を示す。##, p < 0.01、###, p < 0.001 は 

V1a 受容体と V1b 受容体の有意差を示す。∗∗∗, p < 0.001 

は AVP 低濃度と高濃度の反応の有意差を示す。また、

Nluc は Nanoluciferase を示す）。 (B) V1a 受容体また

は V1b 受容体の度の C-未端に、LgBit または SmBit を

融合させ、β-アレスチン 2-Venus 蛍光タンパク質ととも

に HEK 細胞に発現させ３分子の相互作用を解析した。

(LgBit と SmBit は、split Nanoluciferase の分離した 2 

つの部分を示す）。参考文献 11) より改変。 
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クルされる。よって内在化は、長期的には受容

体が再び薬物感受性を取り戻すためには必要な

過程と考えられる。 

 

5. V1b－μ-受容体複合体の機能解析手法の開発 

受容体同士、あるいは受容体と G タンパク質

など 2 分子間の相互作用解析を BRET で進める

ことは可能であるが、受容体ダイマーと G タン

パク質、あるいは受容体ダイマーと β-アレスチ

ンとの相互作用解析には 3 分子の相互作用を評

価する必要がある。我々は、3 分子間の相互作

用解析に split Nanoluciferaseである NanoBit™の

使用を試みた。即ち、NanoBit™で 2 分子間を

観 察 し 、 NanoBit™ で 形 成 さ れ た

Nanoluciferase™と蛍光タンパク質の間

の 相 互 作 用を 観 察す る NanoBit-

NanoBRET を、V1b バソプレシン受容

体、μ-オピオイド受容体、β-アレスチ

ン 2 の 3 分子を対象とする受容体複合

体解析に初めて取り入れることに成功

した 11)。 

それまでの我々の研究より、医療用

鎮痛薬モルヒネが μ-オピオイド受容体

を介してもたらす強力な鎮痛作用に対

し、V1b バソプレシン受容体は、耐性

を増強させる方向に働くと考えられた 
12)。即ち、V1b バソプレシン受容体ノ

ックアウトマウス (V1bKO) では、内因

性のオピオイド作用が亢進し、投与さ

れたモルヒネの感受性が増して痛みを

感じにくくなっていた。さらに、繰り

返しのモルヒネ投与で起きる薬物耐性

も V1bKO マウスでは減弱し、モルヒ

ネの鎮痛効果が長く保たれていた。し

かし V1b 受容体が、μ-受容体を介する

モルヒネの鎮痛効果をどの様に変化さ

せているのか、その機序は不明であっ

た。両受容体の発現分布を検索したと

ころ、痛みの下行性抑制経路である延

髄腹側に 1 細胞レベルで両受容が共存

していた。培養細胞で両受容体を発現

させて再構築したところ、V1b 受容体

と μ-受容体はヘテロダイマーを形成し

た。さらに、V1b バソプレシン受容体

は未刺激の状態で β-アレスチン 2 と相

互作用しており、脱感作や内在化が起

こっていると考えられた。この様に生

理的状態で、マウス V1b 受容体は β-ア

レスチン 2 によって働きを抑制されて

いるため、延髄腹側で μ-受容体が共存

した場合に、V1b－μ-受容体ヘテロマ

ーが形成されることによって、μ-受容体の機能

が低下するものと予想された。 

異なる 2 分子間の解析から上記の仮説が予想

されたが、V1b－μ-受容体－β-アレスチン 2 の

複合体が未刺激で形成され得るのか、直接的な

証明はされていなかった。そこで、 split 

Nanoluciferase の大きい部分 (Large Bit, LgBit) と

小さい部分 (Small Bit, SmBit) を V1b 受容体と

μ-受容体のそれぞれの C-末端に融合し、β-アレ

スチン 2 と Venus 蛍光タンパク質を融合タンパ

ク質として発現させることとした。 

まずポジティブコントロールとして、V1a 受

容体、V1b 受容体のホモマーを検出し、 β-アレ

図 3. V1b－μ-ヘテロマー受容体とβ-アレスチン 2 との

相互作用  

NanoBIt split Nanoluciferase による受容体ダイマーから

の発光が、β -アレスチン 2-Venus を対象として 

NanoBRET 反応を惹起するかについて、オピオイドアゴ

ニスの DAMGO (A)、または AVP (B) の存在下で計測し

た。（受容体-L と受容体-S は、NanoBit を構成する 

LgBit と SmBit を C-末端に融合した受容体を示す）。(C) 

V1b－μ-ヘテロマー受容体をそれぞれのアゴニストで同時

に刺激した場合の NanoBRET 反応。（#, p < 0.05は、濃

度反応曲線が、AVP 濃度に依存していることを示す。A-C 

共に、∗, p < 0.05 は、未刺激からの NanoBRET の上昇を

示す）。参考文献 11) より改変。 

C 
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スチン 2 との相互作用を観察した (図 2)。パネ

ル A の V1a 受容体の AVP による濃度依存性の

反応に見られるように、一般に  GPCR-

Nanoluciferase (Nluc) と β-アレスチン 2-Venus は、

濃 度 依 存 性 に 相 互 作 用 が 強 く な り 、

Nanoluciferase からの発光により、Venus からの 

530 nm をピークとする蛍光を惹起する。とこ

ろが、V1b-Nluc と β-アレスチン 2-Venus は、

AVP 濃度の低濃度から相互作用を示していた。

AVP の刺激が無くても見られるこの傾向は、

パネル  B に示す受容体ダイマーの場合に 

NanoBit-NanoBRET により発光する 3 分子複合

体の場合も同様であった。即ち、V1b 受容体ホ

モダイマーは、未刺激でも β-アレスチン 2 と相

互作用していると考えられた。 

V1b受容体が未刺激で β-アレスチン 2と相互

作用する場合、V1b受容体と μ受容体がヘテロ

マーを形成すると、受容体機能にどの様な影響

があるかについてさらに検討した (図 3)。V1b 

受容体または μ-受容体の C 末端に、LgBit また

は SmBit を融合し、V1b－μ ヘテロマーの時の

み発光するシステムを用いた。その結果、V1b-

μヘテロマー受容体の各アゴニストである AVP

または DAMGO で刺激した場合、いずれの場

合も NanoBRET 反応の上昇が見られ、V1b-μ受

容体と β-アレスチン 2の相互作用が亢進するこ

とが明らかとなった。よって、未刺激の場合に

V1b-μ 受容体が β-アレスチン 2 と相互作用する

段階を Step 1 とし、アゴニスト刺激でさらに相

互作用が上昇する Step 2 が観察されるという 2 

段階を経て、V1b－μ 受容体と β-アレスチン 2 

の相互作用が進むことが判明した 11)。これまで

の生化学的な再構成実験や、構造学的解析より、

受容体への β-アレスチン 2 の結合は多段階で進

み、特に大きく分けて 2 つの段階で進むことが

予測されていた 13)。第 1 段階は、β-アレスチン 

2 が GPCR の C-末端を認識して結合する。C-末

端がリン酸化されていなくても、親和性は低い

が結合は起こり得る。しかし C末端のリン酸化

により結合親和性がさらに上昇する。その後、

β-アレスチン分子の中央辺りに位置するフィン

ガーループが、受容体の細胞内側へ入り込む。

V1a 受容体などの一般的な GPCR は、この 2 段

階はアゴニスト刺激後に連続して起こると考え

られる。しかし、V1b 受容体は、一部が未刺激

で既に β-アレスチン 2 と結合し、受容体の刺激

で、V1b－μ 受容体ヘテロマーの場合には、バ

ソプレシン刺激とモルヒネ刺激のそれぞれの刺

激でさらに受容体と β-アレスチン 2 の相互作用

は強くなることが判明した。これらの成果は、

モルヒネへの鎮痛耐性を抑制する方法として、

V1b 受容体拮抗薬が有用であることを示唆する。

モルヒネの μ受容体への結合は維持し、鎮痛効

果は保ったまま、V1b－μ 受容体ヘテロマーの 

AVP 結合部位を拮抗阻害する薬物は、β-アレス

チン 2 のアクセスを妨げて耐性獲得のシグナル

を減弱させると考えられる。今回の  NanoBit-

NanoBRET システムにより、この目的で薬物の

スクリーニングが可能となった。 

 

6. 終わりに 

バソプレシンの受容体機能は日々解明が進ん

でいる。V1a 受容体は、前立腺癌の治療標的で

あることが報告され 14)、V1b 受容体は赤血球造

血を促進するため、貧血の治療応用が考えられ

ている 15)。また、中枢のバソプレシン受容体機

能が進み、臨床応用の段階にある。世界からの

新たな発見の報告に刺激を受けつつ、今後もよ

り一層の努力を続けたいと考える。ここまでの

研究を支えてくださった多くの方々に感謝する

と共に、日本下垂体研究会の先生方には、変わ

らぬご指導とご鞭撻をお願い申し上げる。 
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時計遺伝子および BMP分子が下垂体ゴナドトロープ細胞に与える影響 
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体内時計の中枢は視交叉上核（SCN）に存在

するが、内分泌器官を含む末梢臓器にも時計遺

伝子が存在し、様々なホルモンや神経伝達物質

と協調しながら概日リズムを調節していること

が知られている。下垂体前葉細胞は特定の視床

下部ホルモンの影響を受け制御されており、下

垂体前葉ホルモンの分泌調節機構についても末

梢時計が関与している可能性が検討されている

が、その生理学的役割は明らかになっていない。 

我々はこれまで下垂体 BMP システムがゴナ

ドトロピン分泌調節に与える影響について報告

してきた。FSH については、BMP-6 は GnRH

刺激下の FSH 発現を増強させるが、BMP-7 は

影響を与えないことを報告した 1)。また、マウ

スゴナドトロープ細胞において、BMP-6がソマ

トスタチンアナログへの感受性を調節すること

で GnRH刺激下の LH分泌を制御していること

を報告した 2)。一方で、GnRHや BMPシステム

による時計遺伝子との関連に着目した LH 分泌

調節機序については明らかになっていない。そ

こで今回、BMP システムおよび時計遺伝子が

GnRH によるゴナドトロピン分泌調節に与える

影響について、マウスゴナドトロープ細胞

LβT2を用いて検討した。 

その結果、LβT2 細胞に発現する LH mRNA

レベルは GnRH存在下および非存在下において

緩やかな経時的変動を呈し、GnRH 刺激後 12

時間までの早期相では発現が抑制され、刺激後

24時間の後期相では発現が上昇するという二相

性の変動を示すことが明らかになった。また、

GnRH の存在下および非存在下において、時計

遺伝子 Bmal1・Clock・Per2・Cry1 mRNA レベ

ルも LH mRNAと類似の経時変化を示すことか

ら、LH と時計遺伝子の mRNA 変動における関

連について検討したところ、Bmal1 および

Clock mRNAと LH mRNAとの間に強い正の相

関を認めた。我々の先行研究より、ゴナドト

ロープ細胞の GnRH 受容体シグナルのうち

MAPK 経路が LH 発現における機能的役割を果

たすことから 1)、MAPK 阻害薬を用いて各シグ

ナルの関与を検討したところ、GnRH 刺激後 6

時間の早期相では、GnRHによる Bmal1・Clock

および LH mRNA の発現抑制に ERK 経路が関

与していた。また、siRNAを用いて Bmal1およ

び Clockの発現を抑制すると、GnRH刺激後 24

時間の後期相においてそれぞれ LH mRNAレベ

ルが抑制された。さらに、BMP-6,-7の存在下で

は GnRH刺激 24時間後の後期相の Bmal1およ

び LH mRNAの発現が有意に減弱した。 

以上の結果より、ゴナドトロープ細胞では、

GnRH 存 在 下 に お い て LH mRNA は

Bmal1/Clock 依存性の発現変動を呈するが、

GnRH 刺激後早期には ERK による抑制、GnRH

刺激後後期では BMP による制御を受け、時相

により異なる GnRH応答性を有することが明ら

かになった 3)（図 1）。 
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ます。 
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図 1. LβT2細胞における GnRH誘導下の LH

発現に対する時計遺伝子と BMP分子の関与 
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ソマトラクチン（SL）は、1991 年にタイセ

イヨウタラ（Gabusu morhua）の下垂体より単

離された硬骨魚類特有の腺性下垂体ホルモンで

あり、成長ホルモン/プロラクチンファミリー

に属する 1)。ゼブラフィッシュ（Danio rerio）

などのコイ目魚種や他目の魚種において、SL

は 2 分子種（SL-α と SL-β）存在する。しかし

ながら、SL-β遺伝子はダツ目やフグ目の魚種で

失われている 2)。SLは成長や脂質代謝、体色等

の調節に作用する可能性が指摘されており、こ

れまでにキンギョやメダカを用いた機能解析に

より、SL が体色調節に関与する可能性が報告

されている 3, 4)。ゼブラフィッシュは両 SL遺伝

子を保持し、ゲノム編集実績が豊富であること

から、現在ゼブラフィッシュにおける SL の機

能解析を進めている。当研究室の先行研究では、

ゼブラフィッシュにおいて SL-αおよび SL-βは

共に体色への暗化に関与することが示唆された。

そこで本研究では、さらに SL の体色への作用

を探るために CRISPR/Cas9法を用いて SL遺伝

子欠損ゼブラフィッシュを作出し、外部形態等

の表現型に及ぼす影響を調べた。 

まず、各 SL 遺伝子の欠損が及ぼす成長への

影響を調べるため、2 か月齢および 3 か月齢の

WT および各 SL 変異ホモ型の全長、体高およ

び体重を計測した。その結果、WT、SL-α 変異

ホモ型および SL-β 変異ホモ型の全長、体高お

よび体重に有意な差はなかった。このことから、

SL 遺伝子の欠損は成長に影響を与えないこと

が示唆された。次に、色素胞数に及ぼす影響を

調べるため、WT および各 SL 変異ホモ型にお

ける単位面積（1 mm²）当たりの黒色素胞およ

び黄色素胞の数を計測した。その結果、WT お

よび各 SL 変異ホモ型の黒色素胞および黄色素

胞の数に有意な差はなかった（図 1）。このこ

とから、SL 遺伝子の欠損は色素胞数に影響を

与えないことが示唆された。最後に、体色調節

に及ぼす影響を調べるため、白背景または黒背

景で 3週間飼育した WTおよび各 SL変異ホモ

型の体全体の輝度を比較した。その結果、白背

景または黒背景で飼育した WT および各 SL 変

図 1. ゼブラフィッシュの色素胞数に及ぼす各

SL遺伝子欠損の影響 

一元配置分散分析（n=10-11） 

図 2. ゼブラフィッシュの体色調節に及ぼす各

SL遺伝子欠損の影響 

一元配置分散分析（n= 5-6） 
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異ホモ型の体全体の輝度に有意な差はなかった

（図 2）。このことから、SL遺伝子の欠損は体

色調節に影響を与えないことが示唆された。 

以上の結果より、各 SL 遺伝子の欠損は成長、

色素胞数、体色調節に影響を与えないことが示

唆され、これは SL の代償作用があることが推

察された。現在、両 SL 遺伝子欠損ゼブラフィ

ッシュを作出し、表現型解析を進めている。 
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リンパ球性下垂体炎は、下垂体にリンパ球な

どの細胞が浸潤し炎症が起こる疾患であり、炎

症によって下垂体組織が破壊されてその機能が

低下する。炎症部位では pH が低下し、その低

下が免疫細胞の機能に影響を与える。我々は、

ヒト好中球に発現する TDAG8が、pH低下によ

る炎症応答の抑制に関与することを報告してき

た 1)。 

我々は TDAG8 が OGR1, GPR4と同様に細胞

外 pHの低下を感知して 活性化するプロトン感

知性 GPCRであることを報告した 2)。最近の研

究で、OGR1 は微量金属イオンによっても活性

化を引き起こし 3)、EDTA 添加によってその活

性は抑制されることが明らかになっている 4)。

下垂体はマンガンなど、微量金属の含量が高い

組織の一つであることから、今回我々は、

TDAG8 の微量金属に対する活性化能を検証し

た。その過程で、EDTA 添加により TDAG8 の

活性化が逆に増強されることを見出した。そこ

で本研究では、今回見出した EDTA による

TDAG8/Gs/cAMP シグナリングの活性化増強の

作用機序を明らかにすることを目的として研究

を行った。 

生理的条件 (pH7.4) において TDAG8 を過剰

発現させた HEK293細胞を EDTAで刺激すると、

金属イオンの添加に関わらず、細胞内 cAMP量

とレポーター活性の増加が観察された。また、

同細胞を細胞外アルカリ条件 (pH8.0)、生理的

条件、細胞外酸性条件 (pH6.9) において EDTA

で刺激すると、生理的条件および細胞外酸性条

図. EDTA は TDAG8 を介した Gs/cAMP シ

グナリングを増強する。 



 

- 10 - 

 

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

 
件で細胞内 cAMP量とレポーター活性の増強が

観察された。この結果は、EDTA が作用するた

めには TDAG8 がすでに活性化している必要が

あることを示している。また、EDTA 以外のキ

レート剤として EGTA、クエン酸を用いて同細

胞を刺激したところ、レポーター活性の増加は

観察されなかった。さらに細胞外への Ca2+添加

は EDTAの増強作用に影響を及ぼさなかった。

これらのことから、EDTA による増強作用はそ

のキレート作用以外の EDTA 特異的な作用によ

るものである可能性がある。EDTA の作用は

TDAG8 を内在的に発現する HL-60 細胞におい

てもその増強作用が観察された。 

本研究で EDTAは生理的および細胞外酸性条

件下における TDAG8を介した Gs/cAMPシグナ

リングを増強することを明らかにした。

TDAG8の活性化増強作用を指標とした「EDTA

骨格を基とした、より TDAG8 作用に特異的な

化合物」の開発により、リンパ球性下垂体炎な

ど、免疫細胞の過剰な活性化による組織破壊が、

制御できるようになる可能性がある。 
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短報-4 
全身倦怠感の精査から診断に至った高齢 ACTH単独欠損症の１例 
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１．背 景 

ACTH 単独欠損症（ IAD: isolated ACTH 

deficiency）は下垂体 ACTH の選択的分泌低下

に伴い、続発性副腎不全を来す稀な病態である。

全身倦怠感などの非特異的な症状、低 Na 血症

や低血糖など多様な検査異常を呈するため、診

断に苦慮する 1)。今回、我々は全身倦怠感の精

査から診断した IADの１例を報告する。 

 

２．症 例 

【症例】70歳代・男性 

【主訴】全身倦怠感 

【現病歴】１ヶ月前に下痢・食思不振を発症し、

前医を受診、低ナトリウム（Na）血症・炎症

反応上昇を認め入院した。補液にて加療した

が改善せず、２週間前から発熱も出現した。

日常生活動作 (ADL) が自立から一部介助に低

下し、精査加療目的に当科入院となった。 

【既往歴】緑内障術後、頭部外傷歴なし。 

【内服薬】エソメプラゾール 20 mg、酪酸菌配

合剤。 

【身体所見】170 cm, 59.5 kg, BMI 20.6 kg/m2. 

BT 36.3℃, HR 62 /min, BP 91/57 mmHg, SpO2 

97% (室内気). 両下腿浮腫あり。 

【血液生化学・内分泌検査結果（表１）】当科

入院時の血液・尿検査で、好酸球増多・炎症

反応軽度上昇・低ナトリウム血症を認めた。

内分泌基礎値で ACTH・Cortisol分泌は顕著に
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低下していた。自己抗体は抗 GAD 抗体のみ

陽性であった。 

【血液・尿培養検査】陰性 

【画像所見】図１ 

【下垂体前葉刺激試験】図２ 

 

３．経 過 

全身倦怠感・炎症反応上昇に対する内分泌検

査で IADと診断した。ヒドロコルチゾン 10 mg

の補充で低 Na 血症・炎症反応上昇は改善し、

徐々に ADL も回復した。本例における ACTH

分泌低下の原因として、頭部外傷歴・放射線治

療歴やステロイド投与歴はなく、血清 IgG4 値

の上昇も認めなかったため、特発性と考えられ

た。抗 GAD 抗体が陽性であり、今後の１型糖

尿病の発症の可能性も考え注意深く耐糖能を経

過観察する方針とした。 

 

４．考 察 

IAD は比較的稀な疾患であり、中高年男性に

好発する。遺伝性(POMC や転写因子の変異)・

自己免疫性・脳卒中・頭部外傷・薬剤性（免疫

チェックポイント阻害薬）等の機序が考えられ

ているが、多くは原因不明である 2)。本例では

明らかな頭蓋内病変や下垂体炎は認めず、特発

性と考えられた。 

特発性 IADの症例では自己

免疫性甲状腺機能低下症、1

型糖尿病、バセドウ病などの

合併が報告されており、自己

免疫性の病態の関与が疑われ

ている 2, 3)。特発性 IAD の症

状はステロイド補充療法で回

復しうるが、経過中に自己免

疫疾患を合併する可能性があ

るため、甲状腺機能・耐糖能

などのスクリーニング検査の

継続を検討するべきである 2, 3)。

図 1. 画像所見 

頭部 CT：明らかな頭蓋内病変なし、下垂体

MRI（図１A）：腫大なし・腫瘍性変化な

し、副腎 CT（図１B）：形態異常なし・萎

縮なし。 

図 2. 下垂体前葉刺激試験 

CRHに対するACTH・Cortisolはいずれも無反応だった。TRH・GnRH・GHRP2による各

種負荷試験での明らかな分泌低下は認めなかった。 
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本症例では耐糖能は保たれていたが抗 GAD 抗

体が陽性であり、今後 1 型糖尿病の合併に留意

する必要性が示唆された。 

 

５．結 語 

非特異的な症状・所見を伴い ADL 低下を認

めた高齢患者では、IAD を念頭に内分泌検査を

行うことが重要である。IAD は自己免疫疾患を

合併しうるため、耐糖能異常などの他の内分泌

機能異常も念頭にフォローアップする必要があ

る。 

謝 辞：本報告の発表の機会をくださった大塚

文男先生と下垂体研究会の皆様に深謝いたします。 
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第 35 回日本下垂体研究会学術集会の昨年 8

月 19〜21 日開催から約半年が過ぎました。昨

年 8月中旬は新型コロナウイルス感染の第 5波

のピークの頃で、その後、感染状況は落ち着き

ましたが、年が明けて主にオミクロン株による

第 6 波が急拡大して全国どこも大変な状況です。

皆様におかれましては、入試や卒業式など年度

末での慌ただしい中、コロナ感染対策に気を遣

われる日々とお察しします。心よりお見舞い申

し上げます。 

第 35 回学術集会は、金﨑晴彦会長の主催に

よる第 34 回学術集会（島根県玉造温泉）から

バトンを受け、2020年 8月に開催を予定してい

ました。ご存知のように、新型コロナウイルス

感染第拡大のため東京オリンピック・パラリン

ピック 2020 も翌年に延期となりました。本学

術集会も１年延期させていただくことになりま

したが、この時点では、１年後にはコロナ感染

は収束して通常の開催ができるだろうとのんき

に考えていました。ところが、その後も新型コ

ロナウイルスは感染の波を繰り返しながら収ま

る気配はなく、東京オリンピック・パラリンピ

ック 2020 は無観客・バブル方式となり、本学

術集会の開催会場に予定していた福岡県久山温

泉の宿泊施設はコロナ禍の影響で閉館となって

しまいました。 

そこで、開催場所を福岡国際会議場に変更し、

開催のギリギリまで現地開催を前提に準備を進

めていましたが、開催日の 2 週間前になって現

地開催に加えてオンライン（Zoom 配信）との

併用によるハイブリッド開催に切り替える決断

をして何とか間に合いました。お願いしていま

したすべての先生方に現地参加もしくはオンラ

イン講演への切り替えにご快諾いただき、また、

最優秀発表演題候補、一般演題ともに皆様から

多くの応募いただき、大変に有り難く思いまし

た。 

本学術集会は、温泉地などに合宿形式で学術

交流や親睦を深めることが特徴です。懇親会や

ご当地エクスカーションもとても楽しいひとと

きです。ところがコロナ下では三密を避けるた

め懇親会やエクスカーションなどが開催できず

大変に残念でした。 

本学術集会のメインテーマに“新しい時代の

下垂体研究（= Beautiful Harmony of Pituitary 

Research）”を掲げました。平成から令和へ元号

が代わる節目での学術集会との位置付けです。

“令和”は“Beautiful Harmony（美しい調和）”と

英語に訳されるそうです。視床下部-下垂体系

による生体の恒常性を司る調和のとれた美しい

生理機能をイメージします。 

会長特別企画では、メインテーマにそって

「昭和・平成・令和の時代をめぐる下垂体研究

〜学問の系譜〜」というタイトルで現地ご参加

の汾陽光盛先生・高橋明義先生の座長のもと歴

代会長の皆様（林しん治先生「日本下垂体研究

写真 1. 吉村賞表彰式 
 

写真 2. 輿水先生の受賞講演・松田座長 
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会の歴史〜2021年に振り返る〜」、井上金治先

生「過去の研究から下垂体前葉の濾胞星状細胞

を考える」、河田光博先生（筒井和義先生）

「2005 Brain-Pituitary in Okinawa からみる下垂

体・神経内分泌の流れ」、和泉俊一郎先生「日

本下垂体研究会のハワイ大会の思い出〜

ISPGRS2016〜」、輿水崇鏡先生「平成の時代

に育てられて」、岩﨑泰正先生「バソプレシン

研究 1981〜2021」、金崎春彦先生「第 34 回

（2019 年）コロナ禍前の下垂体研究 in 島根」）

から本研究会のルーツから現在までの発展につ

いて多彩なご講演をいただきました。特別講演

には、木村正先生（大阪大学）に「子宮収縮に

おける下垂体後葉ホルモンの機能的ヒエラルキ

ー」と題してオキシトシン受容体のクローニン

グから臨床研究まで研究の楽しさ・おもしろさ

をご講演いただきました。座長の吉野潔先生

（産業医科大学）は木村先生のご教室への入局

から准教授までお務めになられた旧知の仲です。

教育講演１では下垂体後葉ホルモンのオキシト

シン研究（東田陽博先生）、バソプレシン研究

（有馬寛先生）、教育講演２では生殖の神経内

分泌学〜前多敬一郎先生追悼本の出版を記念し

て〜と題して束村博子先生（名古屋大学）に感

動的なご講演をいただきました。スペシャルト

ークに久山町研究の歴史と取り組みを二宮利治

先生（九州大学）に国際的にも有名な久山町疫

学研究の現在についてご講演いただきました。

最終日のシンポジウム①「海から陸、そして空

へ」（兵藤晋先生、鈴木雅一先生、吉村崇先

生）、シンポジウム②「下垂体：基礎・臨床ア

ップデート」（須賀英隆先生、高橋裕先生、山

田正三先生）では基礎から臨床まで素晴らしい

ご講演が続きました。 

2年振りとなります第 20回（2021年度）吉村

賞発表・授賞式および受賞講演が現地会場で行

われ、輿水崇鏡先生（自治医科大学 薬理学講

座 分子薬理学部門）が受賞されました（写真

1）。受賞講演は、松田恒平選考委員長の座長

のもとで「下垂体後葉ホルモンバソプレシンの

V1aおよび V1b受容体を介する作用機序の研究」

と題して、バソプレシン受容体の生理・薬理的

機能に関する研究を分子レベルから個体レベル

まで展開された研究成果についてで素晴らしい

ご講演でした（写真 2）。 

“令和”の起源となりました梅花の宴とゆかり

の地である太宰府天満宮へのエクスカーション

の企画は実現しませんでしたが、ランチョンセ

ミナーでは当時の食材を再現した“古代食（梅

花の宴）弁当”（写真 3）と“太宰府名物梅ケ枝

写真 4. 最優秀発表賞のオンライン表彰式 

写真 3. ランチョンセミナーでの古代食弁当 
 

写真 5. 高橋先生のご挨拶 

写真 6. Web懇親会の締め 
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餅”をいただきながら、万葉集研究者の奥田俊

博学長（九州共立大学・九州女子大学・九州女

子短期大学）に“万葉集の令和”と題してご講演

いただき、万葉の世界の一端に触れることがで

きた穏やかな一時でした。 

現地でのご参加が叶わなかった皆様には、さ

さやかながら太宰府まめやの豆詰め合わせと太

宰府学業成就の鉛筆をお送りしました。最優秀

発表賞の副賞には太宰府梅酒をお贈りしました

（写真 4）。 

第 35 回学術集会の最優秀発表賞・優秀発表

賞は以下の通りです（敬称略）。 

最優秀発表賞：副島 佳晃（岡山大学大学

院  医歯薬学総合研究科  総合内科学）

「時計遺伝子および BMP 分子が下垂体

ゴナドトロープ細胞に与える影響」 

優秀発表賞：大原 倫仁（富山大学大学院 

理工学教育部 生物学専攻）「ソマトラク

チン（SL）遺伝子欠損ゼブラフィッシュ

の作出とその表現型（外部形態）の観

察」、出合 将人（明治大学大学院 細胞

情報制御学研究室）「ヒト TDAG8 を介

した cAMP 産生応答に対するキレート試

薬の効果」、山本 紘一郎（岡山大学病院 

総合内科・総合診療科）「全身倦怠感の

精査から診断に至った高齢 ACTH 単独欠

損症の 1例」 

残念ながら、リアルな懇親会はできませんで

したが、会期中日に短い時間でしたが、現地会

場と Zoom 参加の皆様とをオンラインで結んで

の Web 懇親会を行いました。現地会場には、

高橋明義事務局長からの差し入れの日本酒“浜

千鳥”（岩手県釜石市）が振る舞われ、もちろ

ん持ち帰った後にしか封を切ることはできませ

んが、屋代隆先生のスクリーン越しの乾杯の音

頭などとても盛り上がりました（写真 5, 6）。 

急遽、ハイブリッド開催に切り替えたことで

皆様には大変なご心配をおかけしました。実際

に実施してみますとWeb 開催の良さも実感で

きましたし、オンデマンド配信（8月 28日〜9

月 20日）も行うことができ、多くの皆様に視

聴していただくことができました。 

最後になりましたが、多くの皆様のご支援に

より本学術集会を無事に開催することができま

したこと、ここに厚く御礼申し上げます。来年

第 36回学術集会（亀谷美恵会長、令和 4年

（2022年）8月 8〜10日）“富士山を仰ぎなが

ら。夢を語ろう”（写真 7, 8）のテーマのもと皆

様と再会できますことを心より楽しみにしてい

ます。 

 

 

 

 

 

 

 

写真 7. 亀谷美恵会長による次回開催の

ご挨拶 

写真 8. 第 36回学術集会のご案内 
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2021 年（令和 3 年）9 月 16 日，筒井和義先

生が永眠されました。享年 69 歳。広島大学名

誉教授であり，広島大学大学院統合生命科学研

究科の特任教授として現役活動中でございまし

た。生体調節，本能と意欲，記憶・学習の新し

い脳制御機構の解明をライフワークとして，重

要な新規脳ホルモンの同定と生理機能，作用機

構，発現制御機構の研究に取り組んでこられた，

その集大成というときのご逝去でございました。   

全身からほとばしるエネルギーには常に圧倒

されておりました。各種学会を会長あるいは大

会長として牽引し，国内外の内分泌ジャーナル

には編集者として腕を振るわれ，学術上の優れ

た業績にはおもな学会賞がすべて授与されてお

ります。科研費では基盤研究（S）の研究代表

者を務めるなど，まさに「その道の第一人者」

でございました。発表論文総数は 500 報超。誰

にでも真似ができることではありません。 

日本下垂体研究会においては，広島大学教授

在職中の平成 17 年（2005 年）に，会長として

第 20 回学術集会を主催されました。この集会

は‟Brain-Pituitary 2005”と銘打って，日本神経内

分泌学会第 32 回学術集会と合同で沖縄県名護

市の万国津梁館で開催されたものです。会期は

7月 7日から 9日までの 3日間であり，梅雨の

明けた沖縄の青空のもとで両会の会員が一堂に

会して研究発表や議論に勤しんでいたことを鮮

明に記憶しております。抄録集には「7 月の沖

縄の海はコバルトブルーで，まさに自然の豊か

さを満喫できる場所です。≪Brain-Pituitary 

2005≫に多数参加され，脳と下垂体のホルモン

作用を熱く語り合いましょう」と意気込みが記

されています。 

「賞の価値は受ける人で決まる。」これは筒

井語録の至言です。先生の業績が国内外で認め

られ，それが「賞」という形でご本人に還流し，

さらなる弾みとなって研究が発展した道程を垣

間みることができます。本会の象徴である『吉

村賞』は 2003年（平成 15年 1月）から始まり

ました（第 2回は同年 9月。以後年 1回）。筒

井先生は 2008 年に第 7 回の授賞者として推戴

され，第 23 回学術集会（東京六本木）におい

て賞状と盾が贈られました。受賞タイトルは

「新規脳ホルモンの探索と機能解析」であり

「生殖腺刺激ホルモン放出抑制ホルモン」と

「ニューロステロイド」が研究主題でした。御

縁なのでしょう，この集会もまた日本神経内分

泌学会の学術集会（第 35 回）との合同大会で

した。一方，2001年には「脳におけるニューロ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

筒井先生（手前）のアジア・オセアニア比較

内分学会会長の任期中に台湾基隆で開かれた

同学会エクスカーションで，高橋撮影。竹井

祥郎先生（中），三田雅敏先生（奥）。 

 

第 20回と第 23回の学術集会抄録集 
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ステロイドの合成と作用に関する研究」に対し

て『日本動物学会賞』が，また 2016 年には

「新規脳ホルモンの発見と生理機能の解明：比

較解析から普遍原理の理解」に対して『日本比

較内分泌学会小林賞』が授与されました。国際

学会では国際鳥類内分泌学会から 2008年に the 

Farmer Medal が，また国際比較内分泌学会連合

（IFCES）から 2013年に the Bargmann-Scharrer 

Awardが授与されました。 

先生は 2017 年から IFCES 会長の任に当たら

れました。その主導のもと，筆者が組織委員長

を仰せつかっている第 19 回国際比較内分泌会

議（ICCE19）が 2021 年 6 月に仙台で開催され

ることになっておりましたが，新型コロナウイ

ルス感染症の世界的なまん延を受けて 2022 年

に延期となりました。しかし 2021 年になって

もコロナ禍は収まらず，入国制限も継続されて

おり，2022年の開催も危ぶまれておりました。

状況を見守っていた 5 月，先生から届いたメー

ルは「明日から治療のため入院」。これが最後

の通信となり，そのまま帰らぬ人となってしま

いました。 

結局 ICCE19 は，コロナ禍が十分終息するで

あろうこと祈って，2025年へと再度延期となり

ました。日本での当会議の開催に先生は並々な

らぬ意欲で取り組んでおられました。仙台には

下垂体研究者そして神経内分泌学研究者を中心

に多くの学生・研究者が世界中から集うはずで

す。先生の魂は下垂体を中心とする内分泌学分

野に生きています。「素晴らしい会を有難うご

ざいました。」これは先生から学会主催者に対

するねぎらいの，もう一つの至言です。ご遺志

に報いるためにも会議の成功を誓いつつ，ご冥

福をお祈り申し上げます。 
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