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研究成果の概要（和文）：プレセニリン１（PS1）遺伝子の欠損を神経堤由来の組織に限定した
ノックアウトマウス（cKO）を作製し、その表現型を組織学を中心に解析して、PS1 の機能解
明を試みた。その結果、PS1 は下垂体後葉や視床下部での働きを介して間接的に、下垂体前葉
の GH 陽性細胞の成熟・維持に貢献することが示唆された。また、作製した cKO は、下垂体
低形成を伴う成長ホルモン分泌不全症（下垂体性小人症）のモデル動物であることが示唆され
た。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Presenilin-1 (PS1) is a transmembrane protein that is in many 
cases responsible for the development of early-onset familial Alzheimer’s disease. PS1 
is essential for neurogenesis, somitogenesis, angiogenesis, and cardiac morphogenesis. 
We report here that PS1 is also required for maturation and/or maintenance of the 
pituitary gland. We generated PS1-conditional knockout (PS1-cKO) mice by crossing 
floxed PS1 and Wnt1-cre mice, in which PS1 was lacking in the neural crest-derived 
cell lineage. Although the PS1-cKO mice exhibited no obvious phenotypic 
abnormalities for several days after birth, reduced body weight in the mutant was 
evident by the age of 3 to 5 weeks. Pituitary weight and serum insulin-like growth 
factor (IGF)-1 level were also reduced in the mutant. Histologic analysis revealed 
severe atrophy of the cytosol in the anterior and intermediate pituitary lobes of the 
mutant. Immunohistochemistry did not reveal clear differences in the expression levels 
of thyroid-stimulating hormone, adrenocorticotropic hormone, or prolactin in the 
mutant pituitary. In contrast, growth hormone expression levels were reduced in the 
anterior lobe of the mutant. PS1 was defective in the posterior lobe, but not the anterior 
or intermediate lobes, in the mutant pituitary. These findings suggest that PS1 
indirectly mediates the development and/or maintenance of the anterior and 
intermediate lobes in the pituitary gland via actions in other regions, such as the 
posterior lobe. 
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１．研究開始当初の背景 

 プレセニリン１（PS1）は、家族性アルツ
ハイマー病の原因遺伝子として発見された。
PS1 の生化学的な機能に関しては、アミロイ
ド前駆体蛋白質や Notch 等のＩ型膜蛋白質の
プロセッシングにおいて重要な働きをする
ことが明らかにされている。一方 PS1 の生物
学的機能に関しては、これまでに全身的に
PS1 を欠損させたノックアウトマウス（KO）
の病理学的解析を通して、神経発生過程や体
節形成過程への関与が報告されてきた。しか
し、この KO は出生前後に死亡するため、生
後における PS1の機能については十分に解析
がなされていなかった。そこで本研究では、
PS1の欠損を神経堤由来の組織に限定した KO
（コンディショナル KO：cKO）を作製し、そ
の表現型を組織学を中心に解析を行い、生後
における PS1 の機能解明を試みた。 
２．研究の目的 
 下垂体形成において PS1が必須の働きをす
ることを明らかにすると同時に、その過程で
作製した神経堤細胞特異的プレセニリン１
欠損マウス（cKO）が下垂体低形成を伴う成
長ホルモン分泌不全症（下垂体性小人症）の
モデル動物である可能性について検討する
ことを目的とした。 
３．研究の方法 
 PS1 floxed マウス（Yu et al., 2001）と
Wnt1-cre マウス（Danielian et al., 1998）
を交配して、神経堤細胞特異的に PS1 を欠損
する cKO を作製した。組織学的解析には、Ｈ
Ｅ染色と免疫組織染色を用いた。PS1 遺伝子
欠損部位の解析では、R26R レポーターマウス
（Mao et al., 1999）と Wnt1-cre マウスを
交配したマウスを用い X-gal 染色を行った。
血中 IGF-I 濃度の測定には、R&D Systems 社
の IGF-I ELISA キットを用いた。 
４．研究成果 
 作製した神経堤細胞特異的 PS1 欠損マウス
は、出生後数日の間何ら異常を示さなかった
が、３週頃までに低体重・低身長を示す個体
が５０％程度の頻度で認められた（図１）。
成長ホルモン（ＧＨ）分泌不全症との関連性
を探る目的で血中ＧＨ濃度の測定を試みた
が、対照を含めて検出限界以下であった。し
かし、ＧＨの下流で発現制御を受けるＩＧＦ
－Ｉの血中濃度を測定したところ、低体重・
低身長の PS1 欠損マウスではＩＧＦ－Ｉが対
照マウスに比べ低下していた（図２）。また、
低体重・低身長の PS1 欠損マウスより下垂体
を摘出したところ、前葉と中間葉で特異的に
低形成が認められ（図３）、前葉と中間葉の

構成細胞の細胞体部分は対照マウスに比べ
て明らかに萎縮していた（図４）。一方、後
葉部分は対照マウスとの違いは認められな
かった。 

図１ 

 
さらに、下垂体を免疫組織染色法で調べると、
低体重・低身長の PS1 欠損マウスでは前葉の
ＧＨの発現は低下していたが、ＡＣＴＨ、Ｔ
ＳＨ、ＰＲＬでは違いがないことが明らかに
なった（図５）。次に、脳内での PS1 欠損部
位を特定するために、PS1 タンパク質に対す
る抗体を用いて下垂体の免疫組織化学を行
った。同時に、R26R レポーターマウスを用
いて、PS1 遺伝子欠損部位の特定を X-gal 染
色で行った。結果は予想に反して、変異マウ
スでは後葉特異的に PS1 の遺伝子欠損とタ
ンパク質欠損が確認された（図６）。 

 

図２ 

 



 

 

 

 

 

 

 
以上より、PS1 は下垂体後葉や視床下部での
働きを介して間接的に、下垂体前葉の GH 陽
性細胞の成熟維持に必須であることが示唆
された。また、本研究で作製した cKO は、
下垂体低形成を伴う成長ホルモン分泌不全
症（下垂体性小人症）のモデル動物であるこ
とが示唆された。 
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