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研究成果の概要（和文）：iPS細胞から視床下部-下垂体オルガノイドを誘導する技術を用いて、発生期の視床下
部に発現するFGFシグナルの下垂体発生における役割を検討した。ノックアウトiPS細胞を用いた検討から、FGF8
は隣接する口腔外胚葉の維持に関わっており、FGF10はLHX3陽性の下垂体前駆細胞分化に重要であった。FGF受容
体阻害薬を用いて下垂体発生の時期におけるFGFシグナルの役割を検討したところ、FGFシグナルは発生初期には
口腔外胚葉の維持に関わっているが、下垂体ホルモン産生細胞への分化には明らかな影響はなかった。しかし後
期にはホルモン産生細胞の分泌能獲得といった機能的成熟に重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the role of hypothalamic FGF signals in pituitary 
development using iPSC-based hypothalamus-pituitary organoid. Knockout of FGF in iPSCs demonstrated 
that FGF8 was important for survival of oral ectoderm cells and FGF10 regulated LHX3+ pituitary 
progenitor cell differentiation. Treatment of FGFR inhibitor experiments showed that hypothalamic 
FGF signals have essential role in maintenance of oral ectoderm cells but no significant effect on 
pituitary hormone-producing cell differentiation. Interestingly, in later stage of differentiation, 
FGF signals are important for functional maturation of pituitary hormone-producing cells. 

研究分野：内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ヒトiPS細胞の分化誘導系を用いることで、これまで解析が困難であったヒトの下垂体発生をin 
vitroで再現し経時的に解析可能であることを示した。それによって、視床下部に発現するFGFシグナルが下垂体
発生にどのように関わっており、それが実際に下垂体疾患の発症に関わっていることを示すことができた。本モ
デルはヒトの下垂体発生・疾患モデルとして非常に有用であり、今後更なるヒト発生学の知見を生み出すととも
に、ヒト下垂体疾患における病態の解明や治療法の開発に資するものとして大いに期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

   下垂体は様々なホルモン分泌を介して生体の恒常性を維持する内分泌器官の指令中枢であ

る。下垂体は発生期において隣接する視床下部からのシグナルを受けて口腔外胚葉から発生分

化する。その際、視床下部に FGF8/10/18、BMP4、WNT5a などのシグナル因子が発現し口腔

外胚葉に作用することで転写因子の発現が制御され下垂体前駆細胞へと運命決定され、その後

細胞増殖を経てそれぞれのホルモン分泌細胞へと分化していく。しかしこの過程において、視床

下部に発現するシグナルがどういった機序でどの転写因子を調節し、どのような作用をもたらすか

については十分明らかにはされていない。また成体においては、視床下部は上位ホルモン分泌や

神経入力を介して下垂体ホルモンを調整する上位器官として働くが、発生期に作用していた視床

下部からのシグナルが成体においても下垂体細胞の維持や疾患発症に関わっているかは全く不

明である。ノックアウトマウスの解析などからも FGF シグナルが下垂体発生に関して必須な働きを

していることは確かであるが、その機序の詳細についてはこれまで明らかでなかった。また、ヒトに

おける下垂体発生実験モデルは存在しなかったためヒトにおける知見も存在しなかった。近年、ヒト

多能性幹細胞からの視床下部-下垂体系を分化することが可能となったことで、ヒト下垂体発生機

構についての知見が得られることが期待されている。 

 

２．研究の目的 

 本研究ではヒト多能性幹細胞を用いて下垂体発生期の異なる時相における視床下部からの

FGF シグナルの役割を明らかとし、成体においても疾患発症に関わっているかを明らかとすること

が目的である。発生期の視床下部には FGF8, 10, 18 などいくつかの FGF ファミリーが発現する

ことが知られており、それぞれ結合する FGF 受容体のサブタイプが異なる。本研究では、下垂体

発生過程をいくつかのステージに分け、それぞれの時期に FGF シグナルがどのように作用してい

るのか、FGF ファミリーのそれぞれがどのような役割を担っているかを明らかとすることを検討した。 

 

３．研究の方法 

 実験系としてヒト iPS 細胞から視床下部-下垂体系を一つの細胞塊の中に同時に誘導する分化

法を採用した。本手法では下垂体発生過程における視床下部と下垂体間の組織間相互作用を in 

vitro で再現可能であり、本研究の目的を達成する上で優れたモデルである。この組織間相互作

用における FGFシグナルの役割を明らかにするため、以下の実験を行った。 

 

(1) FGF ファミリーのリガンドにおける役割の違いに関する検討 

 発生期の視床下部には FGF8、FGF10、FGF18 が発現することが知られている。これらのファミ

リーにおける役割の違いを検討するため、ヒト iPS 細胞 201B7 株を用いて FGF8、FGF10、

FGF18 のノックアウト iPS 細胞を樹立し、視床下部-下垂体オルガノイドへ分化誘導することでそ

の表現型を解析した。 

 

(2) 視床下部 FGFシグナルの下垂体発生過程における時期に関する検討 

 ヒト iPS 細胞から視床下部-下垂体オルガノイドを分化誘導する過程を、口腔外胚葉から下垂体

前駆細胞へ分化する前駆細胞分化期、前駆細胞から下垂体ホルモン産生細胞が出現してくるホ

ルモン産生細胞分化期、ホルモン産生細胞の分泌能が成熟してくるホルモン産生細胞成熟期の



3 つの分化ステージに分けて、それぞれの過程で FGF 受容体 1 型阻害薬である PD173074 を

投与することでそれぞれの時期における FGFシグナルの役割について検討した。 

 

(3) 疾患発症における視床下部 FGFシグナルの役割についての検討 

 視床下部 FGF シグナルが実際に下垂体疾患の発症に関わっているかを検討するため、OTX2

変異を有する先天性下垂体機能低下症の疾患特異的 iPS 細胞から視床下部-下垂体オルガノイ

ドを分化誘導し、FGF8、FGF10 の発現などを検討

した。 

 

４．研究成果 

(1) FGF ファミリーのリガンドにおける役割の違いに

関する検討 

 FGF8、FGF10、FGF18のホモノックアウト iPS細

胞を樹立し、視床下部-下垂体オルガノイドへと分化

誘導を行った。FGF8、FGF10のノックアウト iPS細

胞で下垂体ホルモン産生細胞への分化が障害され

ていたが、FGF18のノックアウト iPS細胞では明

らかな表現型を認めなかった (図 1)。FGF8、

FGF10 ノックアウト iPS 細胞の分化過程におけ

る表現型を解析したところ、FGF8 ノックアウト

iPS 細胞では Day20 までに一旦形成された口

腔外胚葉上皮 (PITX1+/E-cadherin+)がアポト

ーシス亢進によりDay40には脱落する様子が確

認された。FGF10のノックアウト iPS細胞では口

腔外胚葉上皮は維持されるものの、LHX3+の下

垂体前駆細胞への分化が障害されていることが

明らかとなった (図 2)。 

 

(2) 視床下部 FGFシグナルの下垂体発生過程に

おける時期に関する検討  

 健常人由来 iPS 細胞から誘導した視床下部-下

垂体オルガノイドを用いて、前駆細胞分化期 

(day20-40)にPD173074を用いてFGFシグナル

を阻害した結果、day20 で形成された口腔外胚葉

上皮が day40 には脱落した (図 3)。ホルモン産生

細胞分化期 (day40-60) に PD173074 を加えても

上皮細胞は保たれており、ACTH 陽性のホルモン

産生細胞への分化にも明らかな違いは認めなかっ

た (図 4)。ホルモン産生細胞成熟期 (day60-100)

に PD173074 を加えたところ、ACTH 産生細胞自

体の維持には明らかな影響は認めなかったものの、

濃度依存的にホルモン産生細胞のACTH分泌が低



下することが明らかとなった (図 5)。以上の結果

から、FGFシグナルは下垂体発生初期には口腔

外胚葉の維持に関わっていが、中期にはその作

用は明らかではなく、ホルモン産生細胞への分

化に対しても明らかな影響を及ぼさなかった。発

生後期にはホルモン産生細胞の機能成熟に関

わっており、ホルモン分泌能獲得に重要であるこ

とが示唆された。 

 

(3) 疾患発症における視床下部 FGF シグナル

の役割についての検討 

 先天性下垂体機能低下症の原因遺伝子のひとつである

OTX2変異を有する先天性下垂体機能低下症症例から樹

立した疾患特異的 iPS 細胞を用いた検討において、疾患

株では視床下部に発現する FGF8、FGF10 の発現が低

下し、下垂体前駆細胞への分化が障害されていることを見

出した (図 6)。疾患株から誘導したオルガノイドに FGF8

を添加すると口腔外胚葉の厚みが増加し、FGF10 を添加

すると LHX3 陽性下垂体前駆細胞への分化がレスキュー

されたことから、OTX2は視床下部での FGF8、FGF10の

発現を制御し、隣接する口腔外胚葉の維持、下垂体前駆

細胞への分化に関わっていることを見出した。 

 

以上の成果から、発生期に視床下部に発現する FGF シ

グナルはリガンドごとに異なった役割を担っており、FGF8

は隣接する口腔外胚葉の維持に重要であり、FGF10は下

垂体前駆細胞への分化に関わっていた。さらに、発生の

時期ごとにも異なった役割を有しており、初期には口腔外

胚葉の維持、後期にはホルモン産生細胞の機能成熟に関

わっていると考えられた。また、疾患特異的 iPS 細胞を用いた解析から、視床下部に発現する

FGFシグナルが実際の下垂体疾患の発症に関わり得ることが明らかとなった。 
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