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研究成果の概要（和文）：本研究では、下垂体における成長ホルモン（GH）産生に関与するmiRNAの同定とその
機能解析を行い、個体の成長におけるmiRNAの関与を検討することを目的とした。下垂体GH産生細胞特異的に
miRNAを欠損させたマウスでは、体長、体重の減少、GH産生細胞数の減少、血中IGFレベルの減少することを見出
した。GH産生細胞株とGH非産生細胞株を比較した結果、GH産生細胞に高発現するmiRNAを複数同定し、一部の
miRNAをGH非産生細胞株に導入すると、GH産生を誘導することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to identify the miRNAs involved in growth 
hormone (GH) production in the pituitary gland and to analyze their functions, and to examine their 
involvement in the growth of individuals. It was found that the mouse that miRNA deficient 
specifically in pituitary GH-producing cells have decreased body length and weight, decreased number
 of GH-producing cells, and decreased blood IGF level. As a result of comparing the GH-producing 
cell line and the GH-nonproducing cell line, multiple miRNAs highly expressed in the GH-producing 
cells were identified, and It was revealed that introduction of some miRNAs into GH non-producing 
cell lines induces GH production.

研究分野： 実験薬理学、神経内分泌学

キーワード： 下垂体　miRNA　成長ホルモン　Dgcr8

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
下垂体は内分泌系による生体恒常性維持において、中枢神経系と末梢標的器官とをつなぐ重要な内分泌器官であ
る。したがって、下垂体の機能調節機構を明らかにすることは、ホルモンを介した成長制御、ストレス応答反
応、生殖機能制御等を理解する上で、極めて重要な研究課題である。本研究でGH産生におけるmiRNAの機能の一
端が明らかとなり、GH分泌不全等の下垂体機能不全の病因を理解することにもつながると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 下垂体は視交叉の後方に位置し間脳視床下部に接する内分泌器官であり、内分泌系において
中枢神経系と末梢標的器官とをつなぐインタフェースとして働き、生体内の恒常性を維持する
上で重要な器官である。下垂体前葉は 5 種類のホルモン産生細胞を有し、各ホルモン産生細胞
の最終分化が産生するホルモンにより区別できることから、古くより細胞分化研究の良いモデ
ル器官として研究が進められてきた。近年、下垂体の細胞分化及びホルモン遺伝子発現に関わる
転写調節因子が同定され、また視床下部に由来する繊維芽細胞成長因子（FGF）や骨形成タンパ
ク質（BMP）のような液性因子が発生期の下垂体誘導に作用することが明らにされ、下垂体発
生・細胞分化機構の分子基盤の理解が進んできた。一方、従来下垂体前葉ホルモンの産生・分泌
は視床下部で産生され正中隆起外層から下垂体門脈系へ放出される向下垂体刺激ホルモンによ
り制御されると考えられてきたが、近年、プロラクチン放出ペプチド等の下垂体前葉のホルモン
分泌を制御するにもかかわらず下垂体門脈系を介さない視床下部因子や、グレリン等の末梢器
官で産生される下垂体刺激ホルモンが同定され、下垂体ホルモン分泌は下垂体門脈系へ放出さ
れる視床下部因子により制御されるという従来の概念が変わりつつある。このように下垂体に
おいてはその形成からホルモン分泌制御に至るまでの知見が蓄積されつつあるが、これらを司
る分子機構に関しては未解明の部分も多く残されており、下垂体形成・細胞分化機構およびホル
モン産生・分泌制御機構の解明には、未同定の因子の関与やこれまでに提示されていない概念の
導入が必要だと考えられる。 
 一方、近年マイクロ RNA（miRNA）による遺伝子発現・翻訳制御機構と生体恒常性維持・疾
患発症との関連が注目されている。miRNA は 18-25 塩基長の小さな一本鎖 RNA で、塩基配列
の相補性を示す mRNA を標的とし、その分解を導くか、あるいは翻訳を抑制し、標的遺伝子の
発現を抑制する。一つの miRNA は多数の mRNA を標的とすることができ、一つの miRNA が
平均200個のmRNAを標的にしていると試算されている。逆に、一つのmRNAは複数のmiRNA
の影響を受けている。このことは、miRNA が遺伝子発現を巧妙に制御し、遺伝子機能発現のフ
ァインチューナーとして機能していることを示している。したがって、miRNA の機能を理解す
ることは、生体恒常性維持・疾患発症機構を理解するための新たな知見をもたらすと考えられる。 
 miRNA の効果は 1993 年に R.C.Lee らによって C.elegans で初めて発見された（Lee et al., 
Cell 1993）。哺乳類においても、miRNA は細胞の発生、分化、増殖、がん化およびアポトーシ
スなどの細胞活動・機能の根幹に関わっていることが知られている。この miRNA は約 2000 種
類以上存在しており、様々な遺伝子発現様式を介して、上述のように最終的に細胞機能の発現に
関わっていると考えられている。疾患領域においては特に癌と miRNA の関係が精力的に研究
され、ある種の miRNA の発現量の亢進が細胞のがん化を誘発することが明らかにされている。
下垂体発生における miRNA の役割に関しても、miRNA の成熟化に関わる酵素である Dicer の
下垂体特異的遺伝子欠損マウスが作成・解析されている。このマウスでは、下垂体の形成不全が
認められ、下垂体糖たんぱく質ホルモンの共通サブユニットであるα-glycoprotein subunit の
分解が亢進しており、その原因と して miRNA である let-7b/c の消失が示されている（Repetto 
et al., Plos Genet. 2012）。また、miR-200b/miR-429 欠損マウスは下垂体からの黄体形成ホル
モン分泌異常を呈し、排卵不全による不妊となる事が示されている（Hasuwa et al., Science. 
2013）。しかし、下垂体を構成する個々のホルモン産生細胞の機能と miRNA との関係について
は、未だその多くが検討されていない。 
 個体の成長には、下垂体から分泌される成長ホルモン（growth hormone; GH）が大きな役割
を果たしている。GH は標的器官の一つである肝臓に作用し、肝臓からのインスリン様成長因子
-I（IGF-I）分泌を介して、骨の伸長あるいは筋肉の成長に関与している。小児期での GH の分
泌不足は成長ホルモン分泌不全性低身長症を引き起こし、一方、分泌過剰は巨人症や末端肥大症
を引き起こす。miRNA は生命活動の様々な部分に関与していると考えられ、個体の成長にも関
与していると考えられる。しかし、GH/IGF-I 系といった下垂体―肝臓系をはじめとする成長機
構における miRNA の機能は不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、上述の研究背景を基に、成長、特に下垂体における GH 産生に関与する miRNA
の同定とその機能解析を行い、個体の成長における miRNA の関与を検討し、miRNA による遺
伝子発現調節機構の観点から個体の成育機構の分子基盤を明らかにするとともに、下垂体内に
おける miRNA の細胞間情報伝達分子としての作用を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）in vivo 系における GH 産生細胞に発現する miRNA の機能解析 
 GH 産生細胞における miRNA の機能を検討するため、GH-Cre マウスと Dgcr8-flox マウスを交
配させ、GH 発現細胞特異的に miRNA の成熟化に関与する Dcge8 を欠損するマウスを作製し、そ
の表現型を検討した。検討には、下垂体に対して下垂体ホルモンの免疫染色、血中下垂体ホルモ
ンの測定を行った。 
 
（２）in vitro 系における GH 産生細胞に発現する miRNA の機能解析 
 GH 産生細胞における miRNA の機能を検討するため、GH 産生細胞株と非 GH産生細胞株の miRNA



発現をマイクロアレイ解析にて比較した。GH 産生細胞で発現の高い miRNA を非 GH 産生細胞に導
入し、GH 産生に与える影響を検討した。 
 
４．研究成果 
（1）GH 産生細胞特異的 miRNA 欠損マウスの解析 
 GH 産生細胞特異的に miRNA の成熟化に関わる因子である Dgcr8 遺伝子を欠損したマウスを用
い、その表現型解析により GH 産生細胞における miRNA 機能の解明を行った。GH 産生細胞特異
的 Dgcr8 欠損マウスは野生型マウスに比べ、体長が短く、低体重であった。さらに下垂体の矮小
化が認められ、下垂体の組織学的解析により GH産生細胞数が減少し、血中 IGF-I レベルも低下
していた。これらの結果は、miRNA が下垂体 GH 産生細胞の発生あるいは機能を制御しているこ
とを示唆している。GH 産生細胞特異的 Dgcr8 欠損マウスから GH 産生細胞を単離するために、
GH-cre 存在下で蛍光を発する GH-Cre;Dgcr8-flox;TOMATO マウスを作出し、初代培養系を用いた
Dgcr8 による GH 分泌制御機構の解明に取り組んでいる。 
 
（２）GH 産生を誘導する miRNA の同定と機能解析 
 GH 産生細胞の発生あるいは機能を制御している miRNA を同定するため、GH 産生細胞株と GH 
産生細胞前駆細胞株（GH非産生細胞株）における miRNA 発現動態を比較した。その結果、複数
の miRNA が GH 産生細胞前駆細胞株と比べ GH 産生細胞株において高発現していることを見出し
た。これら複数の miRNA について精査し、GH 産生細胞前駆細胞株と比べ GH 産生細胞株におい
て 10 倍以上の発現が認められる 11 の miRNA を同定した。これら 11 の miRNA について、GH 産
生細胞前駆細胞株へ導入し、GH 産生を誘導するか検討した結果、1 つの miRNA について、GH 発
現を顕著に誘導した。miRNA を導入した GH 産生細胞前駆細胞株では、免疫組織化学による GH陽
性像を認め、培養上清において GHが検出された。また、ヒト iPS 細胞からの GH 産生細胞誘導系
による GH細胞への分化過程における miRNA の発現を検討する系の立ち上げ、GH産生細胞分化過
程における miRNA の作用を検討している。 
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