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研究成果の概要（和文）： 細胞増殖，機能発現ならびにアポトーシス（細胞死）は，
細胞から分泌されるホルモンや成長因子，サイトカイン等のシグナル分子や，細胞外
マトリックスなどの細胞外環境からのシグナルによって制御される。本研究では，マ
ウス下垂体や子宮内膜における細胞増殖とアポトーシスについて解析した。細胞増殖
を促進する成長因子やホルモンの遺伝子の発現制御機構と，成長因子やホルモン作用
を調節する因子について解析した。 

 
研究成果の概要（英文）：Proliferation, differentiation and apoptosis (programmed 
cell-death) are regulated by signaling molecules secreted from cells, hormones, 
growth factors and cytokines, and by extracellular matrices surrounding cells. 
The present study was aimed at studying regulatory mechanism of the proliferation 
and apoptosis in the mouse pituitary and uterus. We showed regulatory mechanisms 
of gene expression of growth factors and hormones that were associated with 
proliferation in the pituitary and uterus, and also factors which modified 
actions of growth factors and hormones. 
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１．研究開始当初の背景 
 生体の器官の構造と機能は，構成する組織
の破壊と再構築，機能発現がバランスよく制

御されることにより維持されている。組織を
構成する細胞は，アポトーシスにより排除さ
れたり，傷害を受け細胞死に至り，細胞外マ
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トリックスも分解され，組織の崩壊が起こる。
失われた細胞や傷害を受けた組織は，新たに
細胞分裂により生じる細胞や，細胞外マトリ
ックスの新製により補完され，組織は再構築
され，機能が発現し，器官としての恒常性が
保たれる。 

  細胞増殖，機能発現ならびに細胞死は，細
胞から分泌されるホルモンや成長因子，サイ
トカイン等のシグナル分子や，細胞外マトリ
ックスなどの細胞外環境からのシグナルによ
って制御される。細胞外マトリックス分子の
分解は細胞により制御される。 
 子宮は，子宮内膜及び筋層，漿膜によって
構成される。子宮内膜は，排卵周期（月経周
期）や妊娠，分娩により，その構造と機能が
ダイナミックに変化し，組織の破壊と再構築
が，著明に且つ短期間で繰り返しおきている。
子宮内膜の上皮細胞は，卵巣由来の発情ホル
モンにより増殖が促進され，それに引き続い
て卵巣由来の黄体ホルモンにより子宮内膜の
間質細胞が増殖する。これらの結果として子
宮内膜組織は，肥厚し分泌機能が高まり受精
卵の着床に備える。受精卵が子宮内膜に着床
すれば，胎盤が形成され妊娠が維持される。
分娩とともに子宮内膜は新たな周期的な変化
を開始する。その一方，着床が無い場合は，
発情ホルモン，黄体ホルモンの分泌の低下に
伴い，肥厚した子宮内膜は崩壊し（月経），新
たな組織構築が開始される。このような周期
的な子宮内膜の構造と機能の変化を誘起する
因子の解明は不十分な状況であった。そこで，
我々の研究グループは，科学研究費補助金の
交付を得て，1994 年よりマウス子宮内膜の増
殖機構の研究を開始し，インスリン様成長因
子 1(IGF-1)，transforming growth factor α 
(TGF-α), transforming growth factor 
β1,β2,β3(TGF-β1, -β2, −β3)が，局所調節因子
として子宮内膜の細胞増殖を制御する因子で
あることを示した(Shiraga et al., 1997,2000; 
Komatsu et al., 2000; Inoue et al., 2005; 
Ohtsuki et al., 2005, 2007)。さらに，我々は，
炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 一 つ で あ る
interleukin-18 (IL-18)が，マウス子宮内膜
で発現することを世界に先駆けて発見した
(Kusumoto et al., 2005)。さらに解析を進め，
子宮内膜において IL-18 が，子宮内膜細胞に
細胞死を誘導するとともに，細胞外マトリッ
クスを分解する matrix metalloproteinase 
(MMP)の遺伝子発現制御することを示唆した
(Murakami et al., 2005, Otsuki et al., 2007)。 
 下垂体は，前葉と中葉，後葉から構成され
る。下垂体前葉には，６種の前葉ホルモンを
産生する細胞が存在している。各前葉ホルモ
ンの合成・分泌は，間脳視床下部で産生され
る視床下部ホルモンや，卵巣などの末梢内分
泌器官から分泌されるホルモンによって制御
されている。 

  前葉ホルモンのプロラクチンは，哺乳に必
須のホルモンである。妊娠中の雌動物の下垂
体前葉では，出産後の哺乳に備えプロラクチ
ン産生細胞数が増加し，哺乳中の下垂体前葉
では細胞数が最大に達し，プロラクチンの分
泌も亢進することを示した(Matsumura et 
al., 2004)。授乳終了後には速やかに，プロラ
クチン産生細胞は減少し，非妊娠状態に回復
することが知られている。また，我々は，雌
ラットやマウス下垂体前葉においては，発情
周期（排卵周期）に伴い，プロラクチン産生
細胞の増殖が亢進することを明らかにし
(Takahashi et al., 1984)，このプロラクチン
産生細胞の増殖は，下垂体で産生されるホル
モンや成長因子，サイトカインによって傍分
泌的に制御されることを示した(Oomizu et 
al., 1998,2000;Honda et al ., 2003)。この例の
ように，下垂体前葉は，ホルモン分泌の変化
とともにダイナミックに構造を改変させる器
官であることが分かってきた。このことは，
下垂体が子宮と同様に，組織の破壊と再構築，
機能発現の調節機構を解析するのに適切な器
官であることを示している。我々は下垂体前
葉細胞の機能発現や細胞増殖の制御に，下垂
体細胞で産生される成長因子やサイトカイン
が関与することを示してきており ( 総
説,Takahashi, 2004)，本研究計画の基礎デー
タは十分に揃っている。とりわけ，下垂体前
葉において IL-18 が発現することを発見する
とともに(Kusumoto et al., 2005)，プロラクチ
ン産生細胞の退縮期やアポトーシスが高まる
時期に IL-18 作用が高まる可能性を示唆する
知見を得た(Kusumoto et al., 未発表)。 

 
２．研究の目的 

  器官における破壊（細胞死），再構築（細胞
増殖）と機能発現（細胞分化）の一連の過程
を司るシステムを，哺乳類の生殖内分泌系器
官である子宮と内分泌中枢である下垂体に注
目して明らかする。本研究では，組織の破壊
と再構築，機能発現を制御するシステムにお
いて，ホルモンや成長因子，サイトカインの
役割を多角的に解析する。 

  本研究では，下垂体前葉細胞の増殖とアポ
トーシスの関係を明らかにする。Melanocyte 
stimulating hormone α  (MSHα)Éが細胞増殖に
関与すると考えられるので，proopiomelano- 
cortin (POMC) の遺伝子転写制御機構と
 (MSHα)Éの受容体である melanocortin 3 
(MC3R) の遺伝子制御機構について解析した。 

  子宮内膜においても細胞増殖とアポトーシ
スの関連を解析する。子宮内膜の増殖には
IGF1 が関与するので，IGF1 遺伝子のプロモー
ター制御機構，IGF1 作用の制御機構について
詳細に解析することを目的とする。 

  転写因子 Runx3 は，細胞増殖の制御に関わ
ることが知られている。Runx3 ノックアウトマ



 

 

ウスを用いて，Runx3 の雌マウスの生殖機能へ
の関与を解析する。 

 
３．研究の方法 
(1)下垂体前葉細胞と子宮内膜細胞のDNA合成
とアポトーシスの解析 
 DNA合成はbromodeoxyuridine (BrdU)の核
への取り込みを免疫細胞化学的に検出して解
析し，アポトーシスはTunel法により検出し解
析した。 
(2)子宮内膜上皮細胞の単離と初代培養 
 3週齢の雌マウスの子宮より，Komatsu et al 
(2003)の方法により細胞を単離し，DMEM/F12
培地で培養した。 
(3)マウス子宮脱落膜の形成と破壊実験 
 卵巣摘出した雌マウスにestradiolを注射
しprogesterone 含有のチューブを移植した
後に，一側の子宮内膜内腔にオイルを注入し，
脱落膜腫を誘導する。progesterone含有のチ
ューブを，その後除去し，脱落膜腫を縮退さ
せる。 
(4)IGF1，POMC, MC3R遺伝子のプロモーターの
機能解析 
 各遺伝子の5’上流領域をルシフェラーゼ
遺伝子の上流側に挿入したレポーターコンス
トラクトを作成し，ピロモーター解析を行っ
た。 
(5)Runx3 ノックアウトマウスを用いたRunx3
の生殖機能への影響の解析 
 Li et al. (2002)が作出したRunx3KOマウス
を用いて実験を行った。 
 
４．研究成果 
(1)雌マウス下垂体前葉と子宮内膜細胞のDNA
合成とアポトーシス 
 発情周期が5日周期の雌マウスを用いたと
ころ，下垂体前葉ではDFNA合成は，発情前期
と発情期に高く，アポトーシスは発情間期の1
日目に高かった。子宮内膜上皮細胞では，DNA
合成は発情間期3日目に，アポトーシスは発情
間期1日目で，間質細胞ではDNA合成は発情間
期2日目に，アポトーシスは発情間期1日目に
増加していた。 
 
(2)子宮内膜細胞の増殖制御 
 子宮内膜上皮細胞と間質細胞の初代培養系
を用いて，insulin-like growth factor 
binding protein 3 (IGFBP3)の作用について
解析した。IGFBP3は，IGF1のDNA合成促進作用
を抑制した。子宮内膜間質細胞では，IGFBP3 
mRNA発現は，estradiolで抑制される。従って，
estradiol は，IGF1発現を促進し，IGFBP3発
現を抑制することにより，間質細胞の増殖を
促進することが示唆された。transforming 
growth factor αの作用についても解析したと
ころ，IGFBP3発現を抑制することにより，細
胞増殖を促進していることが示唆された。 

 
(3)子宮内膜脱落膜腫の崩壊について   
 progesterone 刺激を除去し，脱落膜腫を崩
壊させるとIL-18受容体が脱落膜腫周囲に発
現し，IL-18が組織崩壊に関与することを示唆
した。 
 
(4) IGF1，POMC, MC3R遺伝子のプロモーター
の機能解析 
 IGF1遺伝子の第1プロモーターの最小プロ
モーター領域を明らかにすると共に，新規に
cAMP応答領域の候補を発見した。POMC遺伝子
のTpit/Pitx1依存性のプロモーター制御機構
を明らかにした。さらに，MCR3 遺伝子のプロ
モーター領域を明らかにした。 
(5)Runx3による生殖機能制御 
 Runx3が卵胞成熟や排卵制御に関わってい
ることを明らかにした。さらに子宮内膜上皮
細胞のestradiol依存性の細胞増殖にも関与
していることを明らかにした。また，in situ 
hybridizationにより，卵巣，子宮内膜におけ
るRunx3発現細胞を明らかにした。 
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