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研究成果の概要： 

エストロジェンに対する下垂体前葉のプロラクチン産生細胞の増殖反応には著しい系統差が見

られる。本研究はこの系統差の発現機構の解明を目指した。エストロジェン高反応性のWistar

系および低反応性の Wistar-Kyoto 系のラットの下垂体初代培養細胞を実験モデルとして用い

た。多くの増殖刺激を培養プロラクチン細胞を用いて調べた結果、insulin-like growth factor-I

に対する増殖反応性の違いが系統差発現に関与することが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

エストロジェンの標的細胞の増殖に対す

る作用は、周知の促進作用だけでなく抑制作

用も存在することが明らかになってきてい

る。既に我々は代表的なエストロジェン感受

性細胞である下垂体前葉のプロラクチン産

生細胞の初代培養において、この対立する二

つのエストロジェン作用が細胞環境依存性

に現れることを明らかにし、エストロジェン

による細胞増殖の変化はエストロジェンの

促進作用と抑制作用の両者のバランスを反

映していることを示唆した。このバランスの

破綻がエストロジェン感受性腫瘍の発症に

関与する可能性も考えられる。 

 

 

２．研究の目的 

in vivo に投与されたエストロジェンは、

下垂体前葉のプロラクチン産生細胞に作用し

て細胞増殖を促進することによって下垂体重
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量を増加させ、この長期投与はプロラクチン

産生下垂体腫瘍を誘発させる。このようなエ

ストロジェンによるプロラクチン産生細胞の

増殖促進は、ヒトを含めた多くの動物種で報

告されているが、興味深いことには一部のラ

ットの系統では全く認められない。このよう

な系統で見られるプロラクチン産生細胞の増

殖に関するエストロジェン非感受性の発現機

構は解明されていない。 

そこで本研究では、プロラクチン産生培養

細胞をモデルとして、細胞増殖に関するエス

トロジェン感受性の系統差の発現機構を解明

するために、以下のことを調べる。 

(1)エストロジェン非感受性ラットのプロラ

クチン産生細胞において、エストロジェンの

増殖促進作用および抑制作用がどのように変

化しているか？ 

(2) エストロジェン非感受性ラットの細胞に

おいて、エストロジェン反応性遺伝子の発現

はどのように変化しているか？ 

 

 

３．研究の方法 

 実験動物は、SLC８週令の Wistar 系
（ slc:Wistar/ST ） お よ び Wistar-Kyoto

（WKY/Hos）（WKY）系メスラットを用い
た。プロラクチン細胞の増殖率は、増殖マー
カーである BrdU投与による BrdU標識率を
プロラクチン免疫陽性細胞を対象として求
めた。下垂体前葉はメスラットから摘出し、
酵素処理によって単一細胞に分散後、無血清
培養下で培養し、実験に用いた。無血清培養
に は 、 0.1% BSA, 10 µg/ml bovine 
transferrin, 40 nM sodium selenite, 30 
µM ethanolamine, 100 pM 
triiodothyronine, 5 mM ethanol を
supplementとして添加したD-MEM/F-12
培地を用いた。エストロジェン感受性遺伝子
の発現は、培養細胞より total RNAを既報の
方法で抽出後、quantitative real time PCR

法で定量した。 

 

 

４．研究成果 

 

（１）本研究で用いるWistar系および

Wistar-Kyoto（WKY）系ラットの間に、プロ

ラクチン産生細胞増殖に関するエストロジェ

ン感受性に系統差が存在することをin vivo条

件下で確認した。estradiol valerate 2 mg皮下

投与3週間後には、下垂体前葉湿重量がWistar

系では2.8倍に増加していたが、WKY系では

1.3倍にしか増加していなかった。BrdU法に

よるプロラクチン細胞の増殖率はWistar系で

は1.9％であったのに対してWKY系では0.6

％であった。 

 

（２）in vivoにおいてプロラクチン産生細胞

に対するエストロジェンの増殖促進作用が強

いWistar系と、増殖促進作用が弱い

Wistar-Kyoto (WKY)系の違いを、無血清初代

培養細胞を用いて検討した。基礎増殖レベル

には両者の間で違いが見られなかった。

forskolin投与による細胞内cAMP増加による

増殖にも違いがみられなかったが、

insulin-like growth factor-1 (IGF-1)によ

る増殖のレベルはWKYの方が低かった。 

エストロジェンの作用に関して調べた結果、

IGF-1存在下の抑制作用および、forskolinあ

るいはdextran-coated charcol処理血清の存

在下の促進作用には両者の間に違いはなかっ

た。また、エストロジェン単独長期投与によ

る促進作用にも違いは認められなかった。 

 

（３）IGF-1 に対する増殖反応の系統差を詳

細に調べるために、用量反応性を検討した。

WKY 系のプロラクチン産生細胞では、Wistar

系のプロラクチン産生細胞に比較して、1 か

ら 30 ng/ml の IGF-1 に対する増殖促進反応

性が減弱していた。 

 

（４）IGF-1 以外の成長因子に対する増殖反

応性が WKY系で変化している可能性が考えら

れるので、プロラクチン産生細胞の増殖に影

響を及ぼすことが知られている増殖刺激に

関して用量反応性を調べた。TGFβ3 はプロラ

クチン産生細胞の増殖を抑制したが、この抑

制作用に関して両系統間で違いは見られな

かった。また、fetal calf serum はプロラク

チン産生細胞の増殖を促進したが、この促進

作用に関して両系統間で違いは見られなか

った。さらに、これらの増殖刺激の作用に対

するエストロジェンの修飾作用に関しても

両者の系統差は認められなかった。 

 

（５）ドーパミンはプロラクチン産生細胞の

増殖に関する抑制性の視床下部調節因子と

して知られているので、ドーパミンに対する

増殖反応性の系統差、およびドーパミン作用

に対するエストロジェンの修飾作用に関す

る系統差を調べた。ドーパミン作動薬である

bromocriptine の単独作用およびエストロジ

ェンによる増殖抑制の減弱に関して、両者の

系統差は認められなかった。 

 

（６）エストロジェン反応性遺伝子の発現に

関する実験は現在進行中である。これまでの

実験によって、Wistar系ラットの下垂体細胞



 

 

では、エストロジェン投与４時間後に、Wnt4, 

Pdlim3, Abcg2, Rasd1, Prkag2, Ephb2, 

Pim3, Jdp1, Nfix, Gas6等の遺伝子発現が増

加し、一方、Nptx1, Giot1, Stc1, mybl1, Jag2, 

Nfkb2, Sema3a, Phlda1, Sepine1, Fosl1, 

Sept9, Bcl3 等の遺伝子発現が減少すること

が明らかになった。 

 

以上の実験結果より、WKY 系のプロラクチ

ン産生細胞のエストロジェンに対する増殖

反応性の低下の原因として IGF-1 に対する増

殖促進反応性が考えられる。 
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