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研究成果の概要（和文）：下垂体前葉では、異種ホルモン産生細胞種間に特異な親和性が存在す

る。この細胞接着には液性因子を介さない細胞機能調節の意味がり、また、非ホルモン産生性

の濾胞星状細胞には細胞外基質に応じて表現型を変える性質がある。我々は、独自に各種前葉

細胞を純化する技術を確立し、これを応用して、濾胞星状細胞の細胞間相互作用や、他のホル

モン産生細胞への細胞外マトリックスを介した作用などを明らかにすることに成功した。一方、

分離した GH 細胞とその他の細胞間での cDNA アレイを行い、GH 細胞には、これまでに下垂体で

の報告がないNcam2等の接着因子やBrevican等の膜型のプロテオグリカンを見出すこと等に成

功した。 

 

研究成果の概要（英文）：In anterior pituitary gland, 5 types of hormone-producing cells have specific 

affinities to other hormone-producing cells. Non-endocrine folliculo-stellate (FS) cells, on the other 

hand, have characteristics to change their morphology by extracellular matrix. In this project, we have 

developed technique that purifies each type of anterior pituitary cells, and successfully revealed cell-cell 

interaction of FS cells and effect of extracellular matrix on other hormone-producing cells. In addition, 

we have compared expression profile between purified growth hormone (GH) -producing cells and other 

cell types by cDNA array and found that GH producing cells express cell adhesion molecule (Ncam2) 

and membrane-type proteoglycans (brevican), which have not been identified in anterior pituitary. 
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１．研究開始当初の背景 

複数のホルモンを分泌する内分泌器官にお

いては、細胞は同種好性の集団をつくる傾向が

強い（Cirulli et al., 1994）。 例えば、膵島では
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β細胞が島の中心に、α 細胞が周辺部に偏在

しており、この組織構築はホルモンを同期して分

泌 す る と い う 機 能 的 な 意 味 を 持 つ

（Malaisse-Lagae et al., 1975）。 こうした一般論

に反し、ラット下垂体前葉では、特定の異種細

胞間に親和性が存在し、例えば、LH/FSH 細胞

とプロラクチン（PRL）細胞、GH 細胞と ACTH 細

胞が高い頻度で接着するという特徴的な組織構

築がみられる（Nakane, 1970）。 系統発生的に

みると、魚類では各種の前葉ホルモン産生細胞

は、それぞれ集団をなして葉内の一角を占める

が、高等になるにつれ細胞が交じり合う傾向が

強くなる。 個体発生においては、ラットでも胎児

期には各々の種類の細胞が特定の部位に出現

するが、成長とともに交じり合う（Scully and 

Rosenfeld, 2002）。 異種の内分泌細胞間の親

和性は他に類がなく、なぜ下垂体前葉にこのよ

うな細胞配列がみられるのか、また、どのような

機構で異種の細胞が特異的に接着するのか興

味深い。 

 我々は、この形態学的特徴に改めて興味をも

ち、ラットの下垂体前葉組織及び初代培養細胞

の三次元的な定量解析を行なった。 その結果、

異種細胞間の接着親和性が統計学的にも証明

されたのみならず（Noda et al., 2001）、初代培養

で接着親和性が再構築されることが明らかとな

った（Noda et al., 2003）。 このことは、細胞自身

に接着相手を選択する機構が備わっていること

を意味する。 さらに、特異的細胞接着のもつ意

味について考えようと、ホルモン遺伝子発現のレ

ポーターを作成し、初代培養細胞に導入する実

験を行なった結果、隣接する細胞の種類によっ

て細胞が自らのホルモン合成能を調節している

という全く新しい概念を示唆する結果が得られた。 

同時期に Gubkina et al. (2001)によって、細胞接

着因子 NCAM のノックアウトマウスでは、ＧＨ細

胞の増殖活性が著しく上昇することが示された。

我々の観察では GH 細胞と ACTH 細胞の接着

部位に NCAM が集積していることから、免疫組

織化学によって関連を調べたところ、ACTH 細

胞に接着するとGH細胞の増殖活性が減弱する

ことを確認した。 細胞接着因子が起点となった

機能調節の端的な例であると考えている。 我々

は、下垂体前葉にこれまで知られていない細胞

接着が起点となって接着の情報を細胞内に伝

える情報伝達機構（ジャクスタクライン）があり、

前葉組織構築に深く係わっていると考えるに至

っている。  

 今後、本研究をさらに発展させるためには、分

子生物学的手法を取り入れ、遺伝子発現の変

化を網羅的に解析することが最善の手段である

と考えている。 その場合、細胞をmassで扱わざ

るを得ないため、純化された細胞が必要となる。

しかし、株化された下垂体前葉細胞ではいずれ

も正常な細胞接着をする能力が失われて子発

現の変化、細胞内情報伝達系の動きを解析す

る準備が整った。 すでに、一部解析を進めてお

り、GH遺伝子の発現が、GH細胞にACTH細胞

が接すると抑えられ、GH 細胞同士が接すると促

進されることを示すなど、重要な成果が挙がって

いる。 

 また、下垂体前葉の非ホルモン産生成分であ

る濾胞星状細胞についても、細胞種特異的に

GFP を発現するトランスジェニックラットを用いて

純化に成功した。これまでに濾胞星状細胞は、

細胞外基質成分であるラミニン、コラーゲンに反

応して著しく性質を変化させ、基質がない状態

ではホルモン産生細胞を取り囲んでクラスター

化する動態を示すが、基質がある状態では細胞

突起を伸ばして互いに結合する動態を示すこと、

また、基質と接することで増殖活性が顕著に誘

起されることなどが明らかとなった（Horiguchi et 

al., 投稿中）。 ホルモン産生細胞では細胞-細

胞接着型の情報伝達がみられたのに対し、濾胞

星状細胞では細胞-細胞外基質接着型の情報

伝達機構（マトリクライン）が存在することを示唆



 

 

しており、組織構築においてどのような意味をも

っているのか興味深い。 本研究課題のもうひと

つの対象としたい。 

 以上をふまえて、我々は、腺下垂体の組織構

築に重要な意味をもつ新たな細胞機能調整機

構としてマトリクライン、ジャクスタクライン系の実

態を解明することを最終的な目的として研究を

進めている。 本研究課題においては、特に、１）

特異的な細胞接着をつくる分子機構を解明する

こと、２）ジャクスタクライン、マトリクライン情報伝

達の基点として使われている分子及びその下流

の細胞内情報伝達系を明らかとすること、３）上

記によって特定されたタンパク、細胞情報伝達

系の働きを組織学的、細胞学的に検証するとい

う段階を追って、異種細胞の接着親和性が、ど

のような機構によって作られるのか、また、細胞

の機能にどのような意味をもっているのかを明ら

かにしたい。 

 内分泌細胞の細胞接着に関する内外の研究

は、これまでほぼ同種親和性の細胞接着に限ら

れている。 文頭で引用したランゲルハンス島の

例では、α 細胞が細胞接着因子である NCAM

を発現することで、β 細胞から分かれた同種好

性の分布をすると説明されている（Cirulli et al., 

1994）。 しかしながら、本研究課題で問題とする

のは異種細胞間に親和性であるので、一般的な

同種好性の細胞接着因子による説明は成り立

ち得ない。 また、下垂体前葉細胞での細胞間

相互作用に関してみると、視床下部の支配、末

梢からのフィードバック調節に加え、パラクライン

機構やギャップジャンクションを介した機構よっ

て細胞の機能調節がなされていることは、現在

までに数多くの研究者によって確かめられてき

ている。 しかし、ジャクスタクライン、マトリクライ

ン型の機能修飾に目を向けた研究は皆無に近

い。 この問題は、形態学的手法でしかアプロー

チし得ないことがその一因であると考えられる。 

細胞接着分子を通して細胞外情報が細胞内に

伝達される、いわゆる「outside-in 情報伝達」が

細胞の機能調節に大きな役割を果たしているこ

とは、近年極めて一般的な概念になってきてい

る（Pece and Glutkind, 2000）。 脊椎動物の進化

に伴う組織の高機能化の過程で、視床下部から

の支配、末梢からのフィードバックに加え、下垂

体前葉内においてもこの種の局所的な機能修

飾機構が発達してきたのであろう。 機能的な組

織は、各種の細胞が単に集まっただけでは成り

立ち得ない。 本研究課題では、分子生物学と

形態学を合理的に組み合わせることで、内分泌

器官の組織の成り立ちを明らかにしたいと考え

た。 

 

２．研究の目的 

これまでに確立した細胞表面糖鎖を利用する

手法、トランスジェニック動物を用いる手法に

よって、各種ホルモン産生細胞および濾胞星

状細胞を純化する。 まず、細胞を適宜組合

わせて培養後、DNA アレイ等の手法で発現

遺伝子を差次的に解析し、注目すべき細胞

接着因子及びその関連タンパク、細胞内情報

伝達系についての情報を得る。 これらの網

羅的解析の結果を基として、注目すべきタン

パク、シグナル伝達系を in situ で可視化し、

形態学的に検証する。 続けて、特定された

細胞接着因子をコートすることで細胞を模した

担体に対する結合が細胞接着と同様の変化

を細胞に起こすことができるか否かを実験的

に検証する。 以上の研究計画によって、細

胞-細胞間、細胞-細胞外基質間情報伝達機

構を具現化し、下垂体前葉の組織構築、細胞

間相互作用の知見に細胞接着の概念を加え

たい。 

 

３．研究の方法 

研究① 下垂体前葉細胞の一つである濾胞星

状細胞（FS 細胞）が、細胞外マトリックス、特に、

基底膜成分であるラミニンとの相互作用（マトリ

クライン作用）によって FS 細胞間ギャップ結合形



 

 

成が促進されることを明らかにしたが、FS

細胞がマトリクラインによって分裂を示す

という機能的変化に着目し、そのシグナル伝

達機構を形態学的手法、及び分子生物学的実

験手法を用いることで明らかにする。さらに、

ラミニンコートしたディッシュを用いた初

代培養下で FS 細胞同士が突起を伸ばし合っ

て集団を形成する現象に着目し、機構を形態

学的手法、及び分子生物学的実験手法を用い

ることで明らかにする。 

研究②トリプシン処理によって分散させ

たラット成体の下垂体前葉細胞に、Alexa488

で標識されたコレラトキシン-Ｂを加えてイ

ンキュベートしたのちにセルソーターで

Alexa488 陽性の分画を採取することで、GH

細胞とその他のホルモン産生細胞をほぼ完

全に選別する。さらに得た GH 細胞とその他

の細胞間での cDNA アレイを行い、GH 細胞

に高発現している遺伝子を抽出しその結果

を分析する。また、その中でも細胞接着因子

に焦点を当て、GH 細胞同士、及びその他の

ホルモン産生細胞間との相互作用に与える

接着因子の役割について、免疫組織化学や in 

situ hybridization 等を用いて検討を行う。 

 
４．研究成果 

下垂体前葉細胞の一つである濾胞星状細胞

（FS細胞）が、細胞外マトリックス、特に、

基底膜成分であるラミニンとの相互作用（マ

トリクライン作用）によってFS細胞間ギャッ

プ結合形成が促進されることを明らかにし、

学術論文に掲載された。さらに、FS細胞がマ

トリクラインによって分裂を示すという機能

的変化に着目し、そのシグナル伝達機構を形

態学的手法、及び分子生物学的実験手法を用

いることで明らかにすることを試みた。その

結果、ラミニンレセプターであるインテグリ

ンβ1がFS細胞において発現し、ラミニンをリ

ガンドとして認識後、インテグリンβ1細胞内

ドメインと結合するカベオリン3を介して、

MAPK経路に情報が伝わり、最終的にサイク

リンD1発現増加が引き起こること、そして、

FS細胞は細胞周期をG1期からS期へと進行さ

せることで分裂を引き起こすという一連のシ

グナル伝達機構を実証した。また、基底膜成

分であるラミニンとのマトリクラインとよば

れる相互作用によって移動及び増殖が促進す

る機構にマトリクスメタロプロテアーゼ9が

関与していることを明らかにしたが、さらに

、ラミニンコートしたディッシュを用いた初

代培養下でFS細胞同士が突起を伸ばし合って

集団を形成する現象に着目し、機構を形態学

的手法、及び分子生物学的実験手法を用いる

ことで明らかにすることを試みた。その結果

、誘導因子ケモカインCXCL12とその受容体

CXCR4がFS細胞に発現し、機能していること

が明らかになった。このように、FS細胞同士

の相互作用に関して、FS細胞から分泌される

CXCL12を受容した他のFS細胞が、マトリク

スメタロプロテアーゼ9によって基底膜成分

を分解しながら目的のFS細胞に向かって突起

を伸ばして移動し、FS細胞集団を形成すると

いう、分子レベルでの説明が可能となった。

そしてさらに、ECMの一つであるプロテオグ

リカンは、特にsmall leucine-rich型（SLRP

）が濾胞星状細胞と周皮細胞から分泌されて

いること、さらに細胞膜型プロテオグリカン

は、Syndecan 2がACTH産生細胞から、

Syndecan 4がFS細胞から分泌されていること

を明らかにし発表した。そして、ラミニンや

コラーゲンがSLRPであるfibromudulinの産

生を制御することまで明らかにすることに成

功した。さらに、プロテオグリカン。特にsmall 



 

 

leucin-rich型(SLRP)が濾胞星状細胞と周皮

細胞から分泌されていることがわかった。さ

らに、ラミニンやコラーゲンがSLRPである

fibromodulin の産生を制御することまで明

らかにすることに成功した。一方、分離した

GH細胞とその他の細胞間でのcDNAアレイを行

い、GH細胞には、これまでに下垂体での報告

がないNcam2等の接着因子やBrevican等の膜

型のプロテオグリカンを見出すこと等に成功

した。これらの因子に対してreal-time PC  

や in situ hybridaization法でGH細胞での存

在確認を行っているところである。現在のと

ころ、GH細胞で優位に発現の多い分泌因子等

を見つけることが出来ている。 
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