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研究成果の概要（和文）：下垂体前葉は外胚葉に由来すると考えられてきた内分泌器官である。本研究では、第
四の胚葉として注目を集める神経堤細胞が下垂体前葉の起源の一部を構成する可能性を検証した。具体的には、
神経堤細胞の運命追跡が可能な遺伝子改変マウス(P0-Cre/EGFP)の下垂体を組織化学的に解析し、下垂体の発
生、分化と神経堤細胞の関係を検証した。その結果、5種類の下垂体ホルモン産生細胞、ならびに幹細胞に関し
て、それぞれの約10%が神経堤由来細胞であることを見出した。この結果から、下垂体前葉の起源はこれまで考
えられてきた外胚葉だけでなく、その一部を神経堤由来細胞が構成するという新知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：The anterior lobe of the pituitary gland is a key endocrine organ which is 
believed to derive from the ectoderm. In this study, we attempt to clarify the role of neural crest 
cells (NCCs) in pituitary development using P0-Cre/EGFP reporter mice. Fate tracing of NCCs 
demonstrated that NCCs differentiate into all types of pituitary hormone-producing cells as well as 
pituitary stem/progeny cells. These results showed that NCCs contribute to pituitary organogenesis. 

研究分野：内分泌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から、これまで外胚葉由来と考えられてきた下垂体前葉に関して、神経堤細胞がその起源の一部を構成す
ることを見出した。同一のホルモン産生細胞種の中に、異なる起源の細胞が存在することが、下垂体の機能維持
や腫瘍化に対して、どのような意義を有するのかが今後の重要な課題である。こうした知見は、脳腫瘍の約17%
を占める下垂体腫瘍の発生機序に対する新知見に繋がると期待される。
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１．研究開始当初の背景 
 
	
 脳の直下に存在する下垂体前葉は、5 種類のホルモン産生細胞を有する重要な内分泌器
官である。下垂体前葉の組織発生に関しては、外胚葉由来であると理解されている。一方
で、下垂体前葉のプラコードと位置関係や発生様式が類似する嗅上皮では、外胚葉以外に
神経堤細胞がその組織発生に関与していることが知られている。神経堤細胞は、神経管形
成時に発生する多分化能を有した細胞であり、発生過程の各組織へ遊走、定着し、多種の
組織へと分化する。下垂体においては、2001年に器官培養を用いた解析により、下垂体の
外部から侵入する細胞が存在することを示唆する報告があるが、神経堤細胞の関与は不明
である 1)。これらの知見から、下垂体前葉の形成に、外胚葉だけでなく神経堤細胞が関与
している可能性が推察できる。1) Kouki et al., Development (2001) 
 
２．研究の目的 
 
	
 本研究では、これまで外胚葉由来と考えられてきた下垂体前葉に関して、神経堤細胞が
その起源の一部を構成する可能性を、動物個体レベルで検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
	
 本研究の主要な材料として、神経堤細胞の運命追跡が可能な遺伝子改変マウス(以下、
P0-Cre/EGFP マウス)を用いた。本マウスを用いることで、一度でも P0 遺伝子を発現した
神経堤細胞を蛍光タンパク質 EGFP で標識、追跡することが可能である。P0-Cre/EGFP マウ
スの成体ならびに胎仔、またはラットの成体ならびに胎仔を材料に、免疫組織化学的解析
を実施した。特に、(1)成体下垂体における神経堤由来細胞の有無、(2)各種ホルモン産生
細胞における神経堤由来細胞の頻度、(3)下垂体発生過程における神経堤由来細胞の侵入時
期と経路、(4)下垂体内に侵入する神経堤由来細胞の細胞系譜同定、また、(5)P0遺伝子以
外の神経堤細胞マーカーを発現する細胞の存在、に関して解析した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
(1,	
 2)成体下垂体における神経堤由来細胞の存在有無とその細胞構成	
 
	
 
	
 はじめに、成体の P0-Cre/EGFP マウス下垂体を用いて、神経堤由来細胞が下垂体前葉内
に存在しているかを検証した。その結果、下垂体前葉組織内に、EGFP 陽性の神経堤由来細
胞が存在することを確認した。このことか
ら、下垂体前葉の起源はこれまで考えられ
てきた外胚葉だけでなく、その一部を神経
堤由来細胞が構成するという新知見が得ら
れた。次に下垂体前葉を構成するホルモン
産生細胞（最終分化細胞）ならびに幹・前
駆細胞における、神経堤由来細胞の割合を
解析した。各種抗ホルモン抗体ならびに
幹・前駆細胞マーカー(SOX2)と、EGFP の多
重免疫染色を行った結果、5 種類の下垂体
ホルモン産生細胞、ならびに幹・前駆細胞
に関して、それぞれ約 10%が神経堤由来細
胞であることを見出した(図 1)。	
 
	
 
(3)下垂体発生過程における神経堤由来細胞の侵入時期と経路	
 
	
 
	
 次に、これら神経堤由来細胞が、発生過
程のどの時期に下垂体内へ侵入してくるの
かを P0-Cre/EGFP マウスの胎仔を用いて検
証した。その結果、神経堤由来細胞は少な
くとも 2 回に分け、下垂体内に侵入してい
ることを確認した。1 度目は、下垂体発生
の初期(マウス E9.5)に陥入する口腔上皮
の細胞として侵入していた。また、2 度目
は、下垂体発生の中期(マウス E14.5 前後)
に、Atwell’s	
 recess から下垂体内へ侵入
することを見出した。	
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(4)下垂体内に侵入する神経堤由来細胞の細胞系譜同定	
 
	
 
	
 さらに、それぞれの時期に侵入する EGFP 陽性細胞の性質を、各種抗体を用いた多重免疫
染色で検証した。その結果、1 度目(E9.5 頃)に下垂体内へ侵入する EGFP 陽性細胞は、幹・
前駆細胞マーカーであるSOX2陽性の未分化細胞として侵入していた。一方で、2度目(E14.5
頃)に侵入する EGFP 陽性細胞は、血管系を構成する細胞であるペリサイトマーカーNG2 陽
性細胞として侵入していた。これらの結果から、神経堤細胞は下垂体発生過程において、
時空間的に少なくとも 2 回に分け下垂体内へ侵入しており、また、異なる細胞種として、
下垂体内に定着していることが明らかとなった。	
 
	
 
(5)P0 以外の神経堤細胞マーカーを発現する細胞の存在	
 
	
 
	
 神経堤細胞は P0遺伝子が普遍的なマーカー遺伝子ではなく、その他にも複数の特徴的な
遺伝子が報告されている。本研究ではその中でも、SOX10 に関し、ラット下垂体の組織を
用いた免疫組織化学的解析を実施した。その結果、SOX10 陽性細胞は、発生後期または出
生後に、下垂体後葉から侵入し、中葉を経由しながら前葉部へ移動することを推察させる
観察結果が得られた。この結果から、P0 系譜の神経堤由来細胞以外にも、別系譜の神経堤
由来細胞が、時空間的に異なるパターンで下垂体に侵入している可能性を見出した。	
 
	
 
	
 以上の解析結果から、これまで外胚葉由来と考えられてきた下垂体前葉に関して、神経堤
細胞がその起源の一部を構成することを見出した。本研究から、下垂体に存在する各種ホ
ルモン産生細胞ならびに未分化細胞は、それぞれ外胚葉由来(約 90%)と神経堤由来(約 10%)
から構成されていることが明らかになった。同一細胞種に異なる起源が存在することが、
下垂体の機能維持において、どのような意義をもつのか興味深い課題である。特に、成体
下垂体のホメオスタシスに寄与する幹・前駆細胞に関して、その多様な起源と生理機能に
関し解析することが今後の課題である。	
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