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研究成果の概要（和文）：視床下部・下垂体・副腎（HPA）軸におけるグルココルチコイド（GC）ネガティブフ
ィードバック調節機構の分子機序を解明する目的で、in vitroの系を用いた分子生物学的解析を行った。その結
果、FKBP4,FKBP5およびHDAC6はGC受容体（GR）とGCとの親和性を修飾することにより、またGDF15はGC依存性に
発現が誘導され視床下部・下垂体の両者でCRHやPOMCの発現を調節することにより、いずれもHPA系の調節に関与
することが明らかとなった。HPA軸のネガティブフィードバック調節では、多数の因子による複雑かつ緻密な調
節が行われている可能性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：We investigated the molecular mechanisms underlying the negative feedback 
regulation of the hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis using hypothalamic and pituitary cells in
 vitro. We found that FKBP4 and 5, as well as HDAC6 regulate binding affinity between glucocorticoid
 hormone receptor and its chaperone molecule (HSP90), whereas GDF15 is induced by glucocorticoid and
 involved in both CRH and POMC gene transcription. These bioactive molecules may be future targets 
for the development of anti-stress medicine. 

研究分野：内分泌学

キーワード： プロオピオメラノコルチン　ストレス　ネガティブフィードバック　グルココルチコイド　下垂体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
視床下部・下垂体・副腎軸によるストレスホルモン分泌制御機構の解明は、ストレス過多の社会における重要な
研究領域である。今回の研究で対象となった生理活性物質は、今後の抗ストレス薬の治療標的となる可能性があ
り、創薬への応用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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とにより、またGDF15はGC依存性に発現が誘導され視床下部・下垂体の両者でCRHやPOMC
の発現を調節することにより、いずれも HPA系の調節に関与することが明らかとなった。HPA
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における重要な研究領域である。今回の研究で対象となった生理活性物質は、今後の抗ストレス
薬の治療標的となる可能性があり、創薬への応用が期待される。 
 
We investigated the molecular mechanisms underlying the negative feedback regulation of 
the hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis using hypothalamic and pituitary cells in vitro. 
We found that FKBP4 and 5, as well as HDAC6 regulate binding affinity between 
glucocorticoid hormone receptor and its chaperone molecule (HSP90), whereas GDF15 is 
induced by glucocorticoid and involved in both CRH and POMC gene transcription. These 
bioactive molecules may be future targets for the development of anti-stress medicine.  
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１．研究開始当初の背景 
視床下部・下垂体・副腎系におけるネガティブフィードバック調節は、内分泌系を象徴する代表
的な制御機構として古くから知られている。我々は、ACTH 産生腺腫細胞においてネガティブ
フィードバック調節が減弱ないし消失する分子機序を、2006年に報告した（Endocrinology2006; 
147: 769-772）。しかし健常状態におけるネガティブフィードバック調節の分子機序の詳細は未
だ完全には明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
視床下部・下垂体・副腎系におけるネガティブフィードバック調節の分子機序解明に焦点を当て
た今回の研究では、GC受容体（GR）およびシャペロン蛋白（HSP90）と相互作用する可能性
の高い分子のうちHDAC6に、また GCで誘導される分子として GDF15に焦点を当て、それら
が視床下部・下垂体・副腎系におけるネガティブフィードバック調節に関与しているか否かを、
主として in vitro の系を用いて解析した。 
 
 
３．研究の方法 
下垂体由来 POMC 発現 AtT20 細胞ならびに視床下部由来 CRH 産生 4B 細胞を用いた in vitro の
系を用いた。POMC 発現の変動は、TaqMan probe を用いた real-time PCR 法により解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 視床下部・下垂体・副腎系のネガティブフィードバック調節における FK506結合蛋白の役
割 
 下垂体 ACTH 産生細胞では複数の FK506 結合蛋白（FKBPs）が発現し、GR への核移行を
制御している。今回我々は AtT20 細胞において代表的な GC であるデキサメタゾン (dex)が
FKBP4および FKBP5の発現に対する影響を検討した。その結果、dexは FKBP4に対しては
抑制効果を、FKBP5に対しては顕著な発現誘導効果を発揮することが明らかとなった。また dex
による POMC 転写抑制は siFKBP4 で部分的に解除され、siFKBP5 では逆に更に増強された
ことから、FKBPs が GC による POMC 抑制性転写制御に深く関与していることが明らかとな
った（Int J Mol Sci 2021; 22:5724）。 
 



(2) 視床下部・下垂体・副腎系のネガティブフィードバック調節におけるHDAC6の役割 
 下垂体 ACTH産生細胞において GR はシャペロン蛋白 HSP90と結合しているが、その結合
能は HSP90 のアセチル化状態によって変化する。ヒストン脱アセチル化酵素（HDACs）のう
ち HDAC6 は HSP90 を脱アセチル化し、シャペロン機能を強化することが明らかにされてい
る。このため今回の実験ではHDAC6の特異的な阻害薬である tubastatin Aを用いて検討を行
った。その結果、同薬剤の存在下では POMC遺伝子転写は著明に抑制された。また dexによる
POMC転写抑制を更に増強する方向に作用した。これらの結果より、HDAC6はHSP90を脱ア
セチル化することで GRを細胞質に留め置く方向に作用しているものと推察され、同分子が GR
のアセチル化状態を調節することにより、GCによるネガティブフィードバックに関与している
可能性が示唆された（Endocrine Journal 2022;69:1053-1060）。なお、興味深いことに tubastatin 
Aは ACTH産生細胞の増殖も抑制したことから、クッシング腺腫の治療薬としても有望と考え
られる。 
 
(3) 視床下部・下垂体・副腎系のネガティブフィードバック調節における GDF15の役割 
 GDF15はストレス依存性サイトカインとして近年注目を集めている調節因子である。GDF15
遺伝子は GCによって誘導されることから、我々は下垂体 ACTH産生細胞における GDF15の
発現と GCの効果を検討した、その結果、GDF15遺伝子は AtT20細胞に発現し、また GDF15
の受容体 GFRAL も発現していることが明らかとなった。また外因性 GDF15 は GRRAL を介
して POMC遺伝子の発現を抑制した。このGDF15の作用を siGDF15で消去した条件下では、
dex による POMC 遺伝子転写抑制が部分的に解除された。これらの結果より、GDF15 は下垂
体 ACTH産生細胞で産生されるオートクリン/パラクリン因子であること、同因子が GCによる
POMC 発現へのネガティブフィードバック調節に部分的に関与している可能性が示唆された
（Peptides 2022; 155:170841）。 
 一方、視床下部由来 4B細胞を用いた検討では、外因性 GDF15は GFRALを介して CRH遺
伝子発現および転写活性を促進した（Peptides 2023; 170:171112）。GDF15は種々の末梢組織
でストレスおよび GC 依存性に産生されるため、産生された GDF15 は末梢血由来で視床下部
CRH発現を促進する一方、下垂体レベルでは POMC発現抑制を介して CRH作用を遮断し、視
床下部・下垂体・副腎系軸を適切なレベルに維持するという新たなフィードバック調節機序の存
在が明らかとなった。 
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