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研究成果の概要（和文）：下垂体前葉細胞の一つである濾胞星状細胞は、突起状の細胞質を伸ばした形態をもち、S100
βタンパクを発現することで同定される非ホルモン産生細胞である。そして細胞外マトリックス（ECM）の一種である
プロテオグリカンを発現することでも特徴づけられる。また濾胞星状細胞はheterogeneity性が高く、様々なサブタイ
プの細胞の総称であることが最近示唆されている。本研究では、プロテオグリカンの発現とECMに対する親和性を利用
し、濾胞星状細胞の樹状細胞様サブタイプの単離に成功し、その機能を明らかにした。これはECMと細胞との関係性の
観点から下垂体前葉組織構築に対して新たな知見を供与した。

研究成果の概要（英文）：S100β protein-expressing cells (folliculo-stellate cells) have a star-like 
appearance and are interconnected by cytoplasmic processes in the anterior pituitary gland. We reported 
that folliculo-stellate cells produce proteoglycans, which are components of the extracellular matrix 
(ECM) and are composed of a specific core protein substituted with covalently linked glycosaminoglycan 
chains. They also appear to possess multifunctional properties. Considering their pleiotropic features, 
folliculo-stellate cells are assumed to be of a heterogenous. They were classified into subtypes such as 
stem cells, progenitor cells, epithelial cells, astrocytes and dendritic cells. In the present study, we 
found a method for isolating dendritic cell-like folliculo-stellate cells by use of adherent activity to 
ECM and revealed their function. These findings bring a novel insight to the understanding of the 
mechanism of cellular arrangement in the anterior pituitary gland.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
下垂体前葉は、5 種類のホルモン産生細胞
と非ホルモン産生細胞である濾胞星状細胞
から構成され、生殖、代謝、ホメオスタシス
維持に必須な内分泌組織である。ホルモン産
生細胞は、視床下部因子による支配や末梢か
らのフィードバックによって機能制御を受
けることが古くから報告されてきた。さらに、
細胞間による相互作用も非常に重要であり、
オートクライン、パラクラインによる制御、
接着因子を介した近接細胞からの制御が報
告されている。これらに加え、申請者は、細
胞とその周囲の細胞外環境との相互作用、つ
まり、細胞外マトリックス (ECM)による機能
制御に注目している。ECM には、基底膜を構
成するラミニン、コラーゲン、細胞間に存在
するプロテオグリカン（PGs）などがある。
これら細胞外環境を構成するECMとそこに組
み込まれる液性因子の構成は、組織、細胞ご
とに異なり、細胞はその環境に組み込まれた
情報を読み取り、機能発現を行う。つまり、
ECM は細胞の機能を支配する重要なパラクラ
イン因子として存在することが予想されて
いる。これまで内分泌組織における ECM によ
る内分泌細胞機能調節に関する研究は驚く
ほど少なかった。 
 
２．研究の目的 
細胞の周囲環境を形成する ECMに PGs があ
る。PGs は、細胞の機能や動きを調節する重
要な生理活性物質として機能する。申請者は、
下垂体前葉組織にも PGs が存在し、前葉内の
濾胞星状細胞の一部から分泌されることを
報告している。この結果は、PGs を分泌する
一部の濾胞星状細胞が、前葉細胞の機能調節
や細胞周囲環境構築に関わることを強く示
唆した。濾胞星状細胞は、S100βタンパクを
発現することで同定される非ホルモン産生
細 胞 で あ る 。 こ の 濾 胞 星 状 細 胞 は
heterogeneity 性が高く、申請者はその
heterogeneity 性を分離する方法として ECM
の基底膜成分であるラミニンとの親和性に
着目した。親和性を示す濾胞星状細胞（プロ
セスタイプ）と示さない細胞（ラウンドタイ
プ）に分類できることを見出した。そこで本
研究の目的として、濾胞星状細胞の
heterogeneity 性を ECM に対する反応性によ
り分類し、さらに PGs を分泌するもしくはし
ない濾胞星状細胞のサブタイプの機能を明
らかにすることを試みた。 
 
３．研究の方法 
①ECM に反応性を示す濾胞星状細胞と示さな
い濾胞星状細胞の分離法の確立： 
S100βタンパク発現細胞がGFPを発現するト
ランスジェニックラット（S100bGFP ラット）
を使って、セルソーティングにより GFP 陽性
細胞（濾胞星状細胞）のみを分取して、ECM
コート上で初代培養を 24 時間行い、ECM との
接着性の強弱からラウンドタイプとプロセ

スタイプを分離する方法を開発した。そして
分離した 2つの濾胞星状細胞から RNAを抽出
し、DNA マイクロアレイを行うことで、差次
的発現を示す遺伝子を抽出し、それぞれの細
胞の特徴づけを試みた。 
 
②濾胞星状細胞のラウンドタイプから分泌
されるケモカインCXCL10の発現と機能解析： 
PGs を発現しない濾胞星状細胞（ラウンドタ
イプ）からケモカインの一つである CXCL10
とそのレセプターであるCXCR3の発現を分子
生物学的手法、in situ hybridization 法を
用いて明らかにし、さらにラット下垂体初代
培養において、CXCR3 アゴニスト、アンタゴ
ニストを使用することでその機能を解析し
た。 
 
③濾胞星状細胞のラウンドタイプから発現
する GPR68 の機能解析： 
PGs を発現しない濾胞星状細胞（ラウンドタ
イプ）からプロトンレセプターである GPR68
が発現することを分子生物学的手法、in situ 
hybridization 法を用いて明らかにし、さら
にラット下垂体初代培養によってその機能
を解析した。 
 
４．研究成果 
①ECM に反応性を示す濾胞星状細胞と示さな
い濾胞星状細胞の分離法の確立： 
基底膜ECMであるラミニンとの親和性に着目
し、ラミニンと接着性の強い濾胞星状細胞
（プロセスタイプ）と弱い細胞（ラウンドタ
イプ）に分類できることを見出して、それぞ
れを簡単にピペッティング操作によって単
離する方法を確立した。そして単離した細胞
を使い、マイクロアレイ解析を行うことで差
次的遺伝子発現を網羅的に行った。そしてプ
ロセスタイプがPGsを発現する濾胞星状細胞
であることを証明した。 
 
②濾胞星状細胞のラウンドタイプから分泌
されるケモカインCXCL10の発現と機能解析： 
PGs を発現しないラウンドタイプからケモカ
インの一つである CXCL10 が発現することを
分子生物学的手法、初代培養、in situ 
hybridization 法を用いて明らかにし、ラウ
ンドタイプの濾胞星状細胞は樹状細胞様で
あることを証明した。さらに CXCL10 が ACTH
産生細胞における POMC 発現及び ACTH 分泌に
影響を及ぼすことを明らかにした。 
 
③濾胞星状細胞のラウンドタイプから発現
する GPR68 の機能解析： 
細胞周囲酸性環境を受容することで、炎症性
サイトカインであるインターロイキン 6
（IL-6）を産生すること、さらに IL-6 は ACTH
産生細胞に作用し、その ACTH の前駆遺伝子
である POMC 発現の抑制を引き起こすことを
明らかにした。 
以上から、PGs を発現しないラウンドタイプ



の濾胞星状細胞は周囲ストレスを受容する
ことで ACTH 産生を局所的に調節する樹状細
胞様の性質と機能を持った細胞であること
を明らかにした。 
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