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研究成果の概要（和文）：成長ホルモンやプロラクチンなどの下垂体前葉ホルモンの分泌は、視床下部からの内
分泌シグナルにより厳密に制御される。この視床下部による下垂体制御機構の解明は、下垂体前葉ホルモンの分
泌異常により発症する難治性疾患の成因解明や治療法の開発へと繋がる ため、医学薬学的に重要な課題であ
る。本研究ではGalnt17変異体マウスなどの解析を通じて、Galnt17が中脳腹側から線条体に投射するドーパミン
神経の機能維持に重要な役割を果たしていることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The secretion of the anterior pituitary hormone such as growth hormone and 
prolactin is strictly controlled by the endocrine signal from the hypothalamus. The elucidation of 
the pituitary control mechanisms is an important medical interest because it leads to the 
elucidation of the cause of intractable diseases caused by abnormal secretion of the pituitary 
anterior lobe hormone and the development of therapeutic methods. In this study, we found that 
Galnt17 plays an important role in maintaining the function of dopamine nerve projecting from the 
midbrain ventral to the striatum through analysis of Galnt17 mutant mice and others.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 下垂体前葉ホルモンのうち身体の成長を
司る成長ホルモンと，乳汁産生や養育行動を
司るプロラクチンとは，単一の遺伝子から機
能が分化した相同遺伝子であり，それぞれの
分泌細胞は共通の幹細胞から分化する。これ
らのホルモンの合成や分泌は視床下部や末
梢組織からの多様な因子により制御を受け
るが，その中でも視床下部弓状核の神経細胞
から正中隆起の血管網に放出される視床下
部ホルモンは中心的な役割を果たす(図１)。
すなわち，平常時では成長ホルモン放出ホル
モンが成長ホルモン分泌を促進的に制御し，
一方で，ドーパミンはプロラクチン分泌を抑
制的に制御する。これらの視床下部ホルモン
の制御の下に，循環血中に放出された下垂体
前葉ホルモンは標的の末梢組織に作用する
のに加え，上位器官である視床下部にも作用
し，視床下部ホルモンの合成や分泌を調節す
ることで，それぞれが負のフィードバックル
ープを形成する。このような制御機構の監視
下のもと，循環血中の下垂体前葉ホルモンは
適切な濃度を維持しているが，脳・下垂体領
域の腫瘍や炎症性疾患などの器質的疾患，一
部の遺伝性異常，薬物の副作用などにより，
制御機構の一部に破綻が生じると，下垂体前
葉ホルモンの分泌異常を来し，低伸長症や末
端肥大症，無月経や不妊症を発症する。 
 申請者らのグループではこれまでに成体
脳の海馬や視床下部，小脳の神経細胞に特異
的に発現する新規糖転移酵素様遺伝子
Galnt17 を単離・同定し，一部の腫瘍細胞で
は Galnt17 がマクロピノサイトーシスを制
御することを明らかにしてきた(Nakamura, 
et al., Biol. Pham. Bull. 2005, Nakayama, 
et al., J. Biol. Chem. 2012)。この遺伝子がコ
ードするタンパクは，タンパク質中のセリン
やスレオニン残基に N-アセチルガラクトサ
ミン(GalNAc)を転移する GalNAc 転移酵素
(GalNAc-T)と非常に高い相同性を有するこ
とから，ヒトで 20 種類から成る GalNAc-T
ファミリーに分類される。しかしながら，
Galnt17 は Galnt8, 9, 18 と共に特徴的なア
ミノ酸配列を持つサブファミリーを形成し
ており，他のアイソザイムが示すような典型
的なGalNAc転移活性を殆ど有しないことか
ら，独自の酵素活性や基質特異性を有してい
る可能性が推測される。一方でいくつかのゲ
ノミクス解析の結果から，Galnt17 が高次脳
機能を調節している可能性が示唆される
(Merla, et al., Hum. Genet. 2002, vonHoldt, 
et al., Nature, 2010)が，これまで脳神経系に
おける Galnt17 の機能についての知見は得
られていない。 
 そこで申請者らは脳神経系における
Galnt17の機能を解明するためGalnt17遺伝
子欠損(KO)マウスを作製したところ，この変
異体マウスは，雄雌問わず軽度の成長不全を
示し，さらに雌マウスでは分娩異常により繁
殖能力を殆ど有していなかった。さらにこれ

らの表現型に関する血中ホルモンの測定を
行い，Galnt17KO マウスでは下垂体前葉ホ
ルモンである成長ホルモンの分泌低下とプ
ロラクチンの分泌亢進が起きていること，こ
のうちプロラクチンの分泌亢進については，
視床下部弓状核からのドーパミンシグナル
の低下に起因していることを現在までに見
出している。また予備的な実験ではあるが，
Galnt17を過剰発現するトランスジェニック
(Tg)マウスは，野生型マウスと比較して体重
の増加がみられ，雌マウスの育児行動に異常
がみられるといった知見も得ている。
Galnt17 は下垂体には殆ど発現せず，下垂体
前葉を調節する視床下部弓状核に強く発現
することから，Galnt17 が視床下部弓状核か
らの下垂体前葉ホルモン分泌制御機構に関
与している可能性が予想された。 
 
２．研究の目的 
 上述した研究背景をふまえ，本申請研究で
は，Galnt17KO マウスと Tg マウスの解析を
中心に行い， Galnt17 による視床下部-下垂
体軸の制御機構とその生理的役割を解明し
た。これまでの解析の結果から視床下部弓状
核に発現する Galnt17 が視床下部-下垂体軸
において機能している可能性が考えられる
が，これは(i)視床下部から下垂体へのシグナ
ル伝達に関与する可能性，(ii)ネガティブフィ
ードバック制御のための視床下部での下垂
体ホルモンの受容に関与する可能性，(iii)ネ
ガティブフィードバックループから外れた
神経回路や性ホルモンによる弓状核の制御
に関わる可能性などに大別される。これらの
可能性について検討することにより多様な
神経細胞が局在する視床下部弓状核におけ
る Galnt17 によるホルモン分泌制御の分子
メカニズムを明らかにする。また，成長段階
や妊娠・授乳，拘束ストレス，個別飼育スト
レスにより，成長ホルモンとプロラクチンと
の分泌バランスが変動することが報告され
ていることから，これら各種条件下における
Galnt17 の生理的役割を明らかにする。さら
には Galnt17 タンパクが生体内で作用する
標的分子を同定し，培養細胞や組換え精製タ
ンパクを用いた解析手法により Galnt17 の
生化学的性質を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 Galnt17 による下垂体前葉ホルモンの制御
機構を解明するため，各種ホルモンの測定や，
身体成長，代謝，繁殖能について生化学検査
や行動解析により野生型マウスと Galnt17KO, 
Tg マウスとを比較検討した。さらに，視床下
部弓状核におけるGalnt17発現細胞の神経細
胞種の同定や，ドーパミンシグナルを中心と
した視床下部-下垂体軸の制御機構における
Galnt17 の作用点の同定を行った。また，
Galnt17 の生理的役割を明らかにするため，
各種ストレス刺激時や妊娠時における視床
下部-下垂体軸ホルモンや Galnt17 の発現変



化を測定し，各種刺激に対するGalnt17KO, Tg
マウスの反応性を解析した。さらに，Galnt17
タンパクの生化学的性質を明らかにするた
め，それまでの解析の中で得られた知見とプ
ロテオミクス解析によりGalnt17タンパクが
作用する標的分子を探索し，候補分子に対し
て培養細胞や組換えタンパクを用いて活性
測定を行った。 
 
４．研究成果 
 Galnt17 によるエネルギー代謝能への影響
を評価するため，Galnt17 遺伝子欠損マウス
と全身でGalnt17 を過剰に発現する Gal nt17
過剰発現マウスに対し，脂肪組織や肝臓，筋
組織の組織重量測定や骨長測定などの身 体
測定，血糖値や血中ホルモンの測定などの生
化学検査，摂食ケージを用いた概日リズムと
摂食量の測定を行った。その結果，Galnt17
遺伝子欠損マウスでは同腹の野生型マウス
と比較して，血中プロラクチン濃度の上昇や
血中のIGF-1の低下を伴う成長の遅延が確認
されたのに対し，Galnt17 過剰発現マウスで
は，同腹の野生型マウスと比較して，いずれ
の検査項目についても大きな差は認められ
なかった。また，繁殖能についても上記のマ
ウスを用いて解析を行ったところ，Galnt17
雌マウスでは，出産後 1週までに仔マウスの
育児放棄などの異常がみられたのに対 し ，
Galnt17 過剰発現マウスでは野生型マウスと
同等の生殖能を有していた。これらの結果は，
Galnt17 による視床下部-下垂体軸の調節機
能は正常な下垂体機能に必須であるものの，
補助的な役割を果たしている可能性が示 唆
された。Galnt17 が視床下部弓状核からのド
ーパミンシグナルの低下に起因しているこ
とを明らかにしていたことから，Galnt17 遺
伝子欠損マウスでは視床下部や線条体にお
けるドーパミン含量が減少していることを
確認し，Galnt17 が視床下部のみならず，中
脳腹側から線条体 に投射するドーパミン神
経の機能維持に重要な役割を果たしている
ことを見出した。さらに，Galnt17 によるドー
パミン神経調節機構を解析するため，視床下
部におけるGalnt17発現細胞の同定を行った
ところ，視床下部腹内側核の神経細胞や第三
脳室のβ1 伸長上衣細胞に発現していること
を明らかにした。これらの結果から，Galnt17
が視床下部において脳脊髄液中のIGF-1の取
り込みなどに関与している可能性が示 唆 さ
れた。 
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