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研究成果の概要（和文）：本研究では疾患特異的iPS細胞を用いて先天性下垂体形成不全の病因、病態解明を行
なった。患者iPS細胞は in vitro下垂体分化が前駆組織であるラトケ嚢の段階で停止し、患者表現型を再現する
ことが可能であった。その機序として、視床下部のOTX2が増殖因子を介して下垂体分化に必須の転写因子発現を
調節していることを明らかにした。さらにノックアウトiPS細胞および患者iPS細胞の変異修復によって表現型が
回復することを示し、同変異が原因であることを証明した (Manuscript in revision)。本研究によって疾患iPS
細胞が下垂体疾患に応用可能であることを世界で初めて示した。

研究成果の概要（英文）：Anterior pituitary develops from oral ectoderm in contact with adjacent 
neural ectoderm that differentiates into hypothalamus with a close interaction. Here, we demonstrate
 iPSC-based disease modeling for congenital pituitary hypoplasia and investigated its underlying 
mechanisms. Using exome analysis in a patient with combined pituitary hormone deficiency, we 
identified a novel OTX2 mutation, of which gene product showed impaired nuclear translocation. The 
differentiation into pituitary in the patient-derived iPSCs (OTX2mut-iPSCs) was severely impaired. 
As the underlying mechanisms, the expression of an essential transcription factor for pituitary 
development, was diminished in OTX2mut-iPSCs. Interestingly, addition of the growth factor to the 
media restored the expression of transcription factor, indicating that OTX2-dependent expression of 
growth factor in the hypothalamus plays an important role in the pituitary differentiation. 

研究分野： 内分泌学

キーワード： 疾患iPS細胞　下垂体　先天性下垂体形成不全

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
先天性下垂体形成不全は小児下垂体機能低下症の中で比較的頻度が高く重症化しうる疾患であるが、その原因、
病態は十分に明らかになっていない。本研究では、エクソーム解析による網羅的な解析に加えて疾患特異的iPS
細胞を用いたin vitroモデルによる病態解析によりその原因を明らかにすることを目的として行なった。今回疾
患iPS細胞が下垂体疾患に応用可能であることを世界で初めて示しただけではなく、これまでのノックアウトマ
ウスでは明らかにしえなかった詳細な機序の解明に繋がるとともに、表現型をレスキューする方法を見出したこ
とから、最終的には治療応用も期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

先天性下垂体機能低下症は小児下垂体機能低下症の中で比較的頻度の高い疾患であり、多くは

新生児期に低血糖や低 Na血症、乳幼児期に成長障害などを契機に診断される一方、成人期に副

腎不全など重篤な病態を契機に初めて診断されることもまれではない。これまでその原因とし

て下垂体関連転写因子である PROP1, HESX1, LHX3, LHX4, GLI2 などの遺伝子変異が報告されて

いるが、未だ 80-90％の原因は不明である。またこれらの原因遺伝子のノックアウトマウスが

作製され様々な下垂体形成不全の表現型が明らかになっているが、ヒトの表現型とは必ずしも

合致しない場合もあり、その病態には不明な点が多い。実際私たちも小児科から紹介されるだ

けではなく、成人発症の先天性下垂体形成不全の症例を多数経験しており、これらの症例の解

析から既知の LHX4, GLI2 などの遺伝子変異を同定するとともに、これまで報告された先天性下

垂体形成不全とは明らかに異なる先天性前葉、後葉形成不全の症例に遭遇したことが本研究を

推進するきっかけとなった。 

 ヒトの病態を解析するツールが望まれた状況において、私たちは世界で初めてマウス ES細胞

からin vitroにおける下垂体への分化を達成した名古屋大学の須賀英隆博士と共同研究を始め、

ヒト ES細胞、ヒト iPS 細胞における下垂体分化プロトコールを樹立しその技術を神戸大学で導

入した。本研究においてはこの手法を用いて先天性下垂体低形成疾患特異的 iPS 細胞を用いた

病態解析を進めていくこととした。 

 

２．研究の目的 

先天性下垂体形成不全は小児下垂体機能低下症の中で比較的頻度が高く重症化しうる疾患であ

るが、その原因、病態は十分に明らかになっていない。本研究では、エクソーム解析による網

羅的な解析に加えて疾患特異的iPS細胞を用いたin vitroモデルによる病態解析によりその原

因を明らかにすることを目的とする。私たちはすでに原因が明らかでコントロールとなる LHX4, 

GLI2変異症例および原因不明の下垂体形成不全症例から疾患特異的iPS細胞を樹立するととも

にヒト iPS 細胞から下垂体への分化方法を確立した。本研究ではこれらの蓄積と技術を用いて、

下垂体形成不全の新たな原因の解明、疾患概念の確立とともにヒト下垂体分化制御機構の解明

を目指した。 

 

３．研究の方法 

本研究では下記の方法によって解析を進めた。 

１）ヒト iPS 細胞からの下垂体分化プロトコールの確立 

２）先天性下垂体低形成症例から疾患特異的 iPS 細胞の樹立 

３）LHX4, GLI2 異常による先天性下垂体低形成症例疾患特異的 iPS 細胞の病態解析 

４）原因不明の先天性下垂体前葉、後葉機能低下症例疾患特異的 iPS 細胞の病態解析 

５）原因不明の先天性下垂体前葉、後葉機能低下症例におけるエクソーム解析、責任遺伝子の

同定とその証明 

 

４．研究成果 

下垂体は視床下部との相互作用により口腔外胚葉から発生・分化する。先天性下垂体形成不全

は視床下部、下垂体に発現する様々な転写因子などの遺伝子の異常によって引き起こされるが、

その詳細な機序は明らかではない点が多い。症例は、生下時より汎下垂体機能低下症を呈した

先天性下垂体形成不全の女児、MRI では下垂体が著明な低形成を呈しており、下垂体ホルモン

分泌も著明に低下していた。エクソーム解析によって視床下部・下垂体に発現している転写因

子 OTX2 遺伝子のミスセンス変異が同定された。患者 iPS 細胞においては in vitro における下

垂体分化が前葉の前駆組織であるラトケ嚢の段階で停止しホルモン産生細胞に分化せず、患者

表現型を再現することが可能であった。さらにその機序として、視床下部の OTX2 が増殖因子を

介して下垂体分化に必須の転写因子発現を調節していることを明らかにした。さらに OTX2 遺伝

子ノックアウト iPS 細胞が同様の表現型を呈すること、患者 iPS 細胞における OTX2 遺伝子変異

の修復によって表現型が回復することを示し、同変異が原因であることを証明した 

(Manuscript in revision)。本研究によって疾患 iPS 細胞が下垂体疾患に応用可能であること



を世界で初めて示し、今後他の下垂体疾患へのさらなる応用を目指している。 
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