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研究成果の概要（和文）：大槽内へのhorseradish peroxidase (HRP)投与により、HRPの脳実質内への浸透度が、時間
経過に従い有意に上昇した。HRPシグナルは隆起部周辺においてLobule 構造を取り囲むように見られ、第三脳室上衣細
胞層及び松果体周辺でも認められた。一方、頸静脈内へのHRP投与では脳実質内でHRPのシグナルが検出されなかった。
タンパク質質量分析では、3 kDa~16 kDaの範囲において、隆起部ペプチド抽出液で観測された因子が脳脊髄液にも存在
することを確認した。

研究成果の概要（英文）：In this study, horseradish peroxidase (HRP) was administered into the cistern 
magna in rats, and HRP penetration in the brain parenchyma was measured. The results showed that the 
penetration area of HRP in the brain parenchyma increased with time, and the HRP signals were observed in 
areas surrounding the lobule in the pars tuberalis. In contrast, HRP signals were not observed when HRP 
was injected intravenously. We also analyzed peptide extracts from the pars tuberalis and the 
cerebrospinal fluid by mass spectrometry. We showed that several peptides from the pars tuberalis were 
also found in the cerebrospinal fluid.
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１．研究開始当初の背景 
哺乳類の下垂体は、腺性下垂体と神経性下
垂体に分けられ、腺性下垂体は、主部、中間
部、そして隆起部から構成される。隆起部は、
主部が口吻側へと伸び、漏斗と正中隆起を覆
う薄い細胞層として存在する。下垂体主部の
生理機能はよく知られているが、隆起部は正
中隆起に隣接して存在することから摘除が
困難であり、また主部に影響を与えずに薬物
を投与できないなどの理由から実験内分泌
学的な研究がほとんど進んでおらず、その生
理的機能は明らかにされていない。研究代表
者のこれまでの研究から、隆起部で産生され
ている甲状腺刺激ホルモン(TSH)は、下垂体
前葉で産生される TSH とは異なり、メラト
ニンによって調節されることを明らかにし
ている。このことは、隆起部 TSH は下垂体
前葉とは異なる生理作用を持つことを示唆
している。さらに、近年、マイクロアレイ法
を用いて隆起部における遺伝子発現を網羅
的に検討し、隆起部で特徴的に発現する因子
を同定し、ニューロメジン U（NMU）が隆
起部で高発現していることを見出している。
ラット脳内での NMU の発現解析を行った
ところ、ラット脳内では NMU の発現は認め
られず、第三脳室上衣細胞に NMU 受容体の
発現を確認した。以上の結果は、隆起部で作
られた NMU が脳内に運ばれて作用するこ
とを強く示唆するものであるが、隆起部で産
生された因子の作用経路は不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
研究代表者は、隆起部の生理的意義の理解
のためには、隆起部で産生される因子の同定
とともに、それら因子の作用経路を明らかに
することが突破口になると考えた。隆起部で
産生される因子の受容体が脳内で発現して
いることや、これまでの研究代表者の研究か
ら、隆起部から分泌された因子が正中隆起を
介して脳に作用することは考えにくく、くも
膜下腔へ分泌され、脳脊髄液を介して脳内に
作用するという仮説を立てた。本研究ではそ
の新たな仮説の検証を行った。 
 
 
３．研究の方法 
（１）ラット大槽内及び頸静脈への HRP 投
与実験  
ラットの大槽もしくは頸静脈に翼状針を
刺し、5 % HRP を 100 µl 投与した。投与後
10 分、30 分及び 60 分に 1 %グルタルアルデ
ヒドで灌流固定をし、フリーフローティング
法によって 30 µm 厚の前額断切片を作成後ジ
アミノベンジジン(DAB)と反応させ、発色を
行った。写真撮影後、脳底から脳実質内への
HRP の浸透度を ImageJ によって解析した。 
 
（２）隆起部と脳脊髄液のタンパク質質量
分析  

翼状針を用いてラット大槽より採取した
脳脊髄液を 1 分間 煮沸した。また、ラット
脳を摘出して 20 µmの前額断切片をクライオ
スタットにて作成した後、LMD によって隆起
部のみを採取した。脳脊髄液と隆起部は C18
カラムを用いてペプチド精製し、マトリック
ス支援レーザー脱離イオン化法/飛行時間型
質量分析 (MALDI/TOF-MS)によって解析した。 
 
 
４．研究成果 
大槽内HRP投与実験では、HRP投与後10分、
30 分及び 60 分で HRP の脳実質内への浸透度
が、時間経過に従い有意に上昇した。HRP シ
グナルは隆起部周辺において Lobule 構造を
取り囲むように見られ、第三脳室上衣細胞層
及び松果体周辺でも認められた。一方、頸静
脈内への HRP投与では脳実質内で HRPのシグ
ナルが検出されなかったことから、HRP は末
梢血液循環を介して脳実質内へ浸透してい
るのではないことが示された。 
タンパク質質量分析では、3 kDa~16 kDa の
範囲において、隆起部ペプチド抽出液で観測
された因子が脳脊髄液にも存在することを
確認した。 
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