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研究成果の概要（和文）：下垂体前葉は、6種類のホルモンを産生する内分泌器官である。この

前葉内にあるホルモンを産生しない濾胞星状細胞（FS細胞）と細胞外周囲に存在する細胞外マ

トリクス（ECM）との相互作用により、新たなFS細胞の性質と機能を以下の4点で明らかにし

た。１）ECMの一つであるラミニンが、FS細胞間に形成されるギャップ結合の形成を増加させ

ること、２）ラミニンによるFS細胞分裂機構、３）ラミニンを分解酵素であるマトリックスメ

タロプロテアーゼ9を分泌すること、４）FS細胞間では、ギャップ結合を介し、電気的刺激を伝

達するネットワークを形成する。そのネットワーク形成制御機構の解明である。 

本研究は、下垂体前葉の機能を明らかにする上で有用で、さらに、腫瘍形成機能の解明、及びそ

の治療に役立つことが期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：The anterior pituitary gland is composed of five types of hormone-producing 

cells and folliculo-stellate cells (FS cells), which do not produce classical anterior pituitary hormones. 

These cell aggregations form cell cords or clusters surrounded by different types of extracellular 

matrices (ECM), which provide the mechanical integrity, rigidity, and elasticity. The present study 

revealed that FS cells, under the influence of ECM, may play important functional roles as follows: 

1) FS cells facilitate the gap junctional cell-to-cell communication. 2) The proliferation of FS cells is 

induced by a caveolin 3-mediated integrin β1 signaling pathway, leading to activation of the MAPK 

pathway.3) ECM promotes MMP-9 expression in FS cells and that MMP-9 is required for the 

interconnection and proliferation of FS cells. 4) FS cells secreted CXCL12, and that the 

CXCL12/CXCR4 axis between FS cells plays a central role in the mechanism of FS cell network 

formation. 

It is hoped that these findings contribute to elucidating the cell function in the anterior pituitary gland, 

the neoplasia mechanism and tumor therapy. 
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１．研究開始当初の背景 

下垂体前葉は、5種類のホルモン産生細胞
と非ホルモン産生細胞である濾胞星状細胞 

(Folliculo stellate cell: FS 細胞)から構成さ
れ、生殖、代謝、ホメオスタシス維持に必須
な内分泌組織である。FS 細胞は、前葉内に
おいて唯一機能が特定されていない細胞で
ある。形態学的特徴として、分泌顆粒を持た
ず同種で集団を成して偽濾胞を形成するほ
か、ホルモン産生細胞を覆うように突起状の
細胞質を伸長させ、FS 細胞同士互いに結合
して存在する。 

一方、ホルモン産生細胞では、視床下部因
子による支配や末梢からのフィードバック
によってホルモン産生が制御されることが
報告されてきた。さらに、各細胞間による相
互作用が非常に重要であり、オートクライン
による自己制御、パラクラインによる周辺細
胞からの制御、接着因子を介したジャクスタ
クラインによる近接細胞からの制御の存在
が報告されている。さらに、FS細胞間では、
ギャップ結合を介して黄体形成ホルモン放
出ホルモンを受容しその情報伝達を行うこ
とが報告されている。 

このような細胞間相互作用に加え、最近で
は、細胞とその周囲の細胞外環境との相互作
用、特に細胞外マトリックス（ECM）と細胞
との相互作用（マトリクライン）が注目され
ている。ECM は、以前から考えられてきた
細胞間の構造物としてだけではなく、細胞の
運命と挙動を支配する重要な細胞外環境因
子として存在し、情報伝達を行うマトリクラ
インという新しい概念が提唱されている。し
かし、下垂体においてその研究はほとんど成
されておらず、特に FS 細胞のマトリクライ
ンに限ってはこれまで皆無であった。 

 

２．研究の目的 

下垂体前葉に存在する非ホルモン産生細
胞である FS 細胞は、多様な機能が示唆され
ており、その一つに、同種細胞間でギャップ
結合を介した情報伝達系、FS 細胞ネットワ
ークを有することが想定されている。FS 細
胞特異的に GFP を合成するトランスジェニ
ックラットが作成されたことから、このラッ
トの下垂体前葉細胞初代培養における FS 細
胞の動態を living 観察し、ECM と親和性を
示すマトリクラインにより、FS 細胞が、近
隣の FS 細胞に向かって突起状の細胞質を伸
長させ、互いに結合する動態を観察した。再
結合した FS 細胞間にはギャップ結合も現れ、
in vitro において、FS細胞ネットワーク形成
を初めて明らかにし報告している。本研究で
は、これを発展させ、マトリクラインによる
FS 細胞ネットワーク形成（制御）機構の実
証を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

① マトリクラインによる FS細胞間ギャッ
プ結合形成増加に関する研究： 

FS細胞のマーカーであるS100βタンパク
の遺伝子プロモーター領域下に GFP遺伝子
を組み込んだトランスジェニックラット 

(S100b-GFP rat)の下垂体前葉細胞を用いて、
フローサイトメトリーにより単離した FS細
胞の初代培養を ECMであるラミニンコート
上で行い、 同細胞の動態を living観察した。
さらに、ラミニンとの親和性により、ギャッ
プ結合構成タンパク質であるコネキシン 43

の遺伝子発現変化をリアルタイム RT-PCR

法にて、タンパク量変化を Western blotting

法にて検討し、さらに FS細胞間ギャップ結
合を透過型電子顕微鏡にて観察した。 

 
② マトリクラインによる FS細胞分裂を引
き起こすシグナル伝達の解析： 

ECMコート上で下垂体前葉細胞初代培養
を行うと、非コート上に比べ FS細胞が細胞
分裂を引き起こすことを既に報告している。
本研究では、そのシグナル伝達を明らかにす
るために、1）ECMレセプターの FS細胞で
の発現解析を RT-PCR及び、免疫組織化学に
より行なった。2）非コート、ラミニンコー
ト上で培養した FS細胞から RNAを抽出し、
DNAマイクロアレイを行い、シグナル伝達
にかかわる因子の網羅的発現変化を解析し
た。3）マイクロアレイから得られた候補遺
伝子であるカベオリン 3、MAPK、サイクリ
ン D1のラミニンによる発現変化をリアルタ
イム RT-PCR、Western blotting、免疫細胞
化学を行った。3）カベオリン 3の siRNAを
ラミニンコート上の FS細胞に行い、分裂が
抑制されるかどうかを BrdU の取り込み、及
び living 観察を行った。 

 
③ FS細胞におけるマトリックスメタロプロ
テアーゼ 9（MMP9）の発現解析： 

一般に、細胞は ECMを認識後、マトリク
スメタロプロテアーゼ（MMP）により、ECM

を消化して、移動することができる。FS細
胞におけるマトリクラインによる移動メカ
ニズムを明らかにするため、MMP発現解析
をリアルタイム RT-PCR、Western blotting

にて行ない、さらに、ラミニンコート上で
MMP9の siRNAと MMP9インヒビターを
添加して培養することで FS細胞の動きを
living 観察した。 

 
④ FS細胞ネットワーク形成誘導因子の解
析： 

FS細胞は、in vitro において、正確に周
囲の FS細胞に向かって突起状の細胞質を伸



長させ、移動、接着していく動態を示し、さ
らに、FS細胞間の接着面にはギャップ結合
も再構築されることを報告した。この動態は、
FS細胞が何らかの誘導因子を分泌し、周囲
FS細胞が受容することで、引き起こされる
ことが予想された。そこで、サイトカインで
あるケモカインとそのレセプターに着目し、
FS細胞での発現を網羅的に解析した。さら
に、ケモカインタンパクによる走化性アッセ
イ、浸潤性アッセイを行った。 

 

４．研究成果 

① マトリクラインによる FS 細胞間ギャッ
プ結合形成増加に関する研究： 

ホルモン産生細胞の有無に関わらず、FS

細胞はラミニンがあることで、突起状の細胞
質を伸長、及び互いに接着する動態を顕著に
増加させ、コネキシン 43 遺伝子発現量、タ
ンパク量ともに増加した。また、ラミニンが
あることで、FS 細胞間のギャップ結合を電
顕観察による多数観察でき、ラミニンによっ
て FS 細胞は、ネットワーク形成を促進する
ことが明らかとなった。 

 
② マトリクラインによる FS 細胞分裂を引
き起こすシグナル伝達の解析： 

FS 細胞は、ECM レセプターであるイン
テグリンを発現することが明らかとなった。
さらに、インテグリン β1 の細胞外ドメイン
を認識する抗体を用いて、ラミニンとの結合
を阻害すると、FS 細胞の形態変化や分裂は
観察されず、MAPK のリン酸化、サイクリン
D1 遺伝子発現増加も抑制された。また、カ
ベオリン 3の siRNA により、FS細胞の形態
変化や分裂は観察されず、MAPK のリン酸化、
サイクリン D1 遺伝子発現増加も抑制された。
以上から、ラミニン存在下で、インテグリン
β1がそれを受容し、カベオリン 3の発現を増
加させ、それに伴い、MAPK 経路が活性化さ
れ、サイクリン D1 遺伝子発現量も増加する
ことで分裂が誘起されるシグナル伝達を明
らかにした。 

 
③ FS細胞におけるマトリックスメタロプロ
テアーゼ 9（MMP9）の発現解析： 

FS細胞は、ラミニンを消化する酵素であ
る MMP9 を発現し、その発現量はラミニン
によって増加した。また、MMP9 の siRNA

及び、インヒビター添加により、ラミニンに
よる FS細胞の移動、FS細胞同士の接着が阻
害された。 

 
④ FS細胞ネットワーク形成誘導因子の解
析： 

FS 細胞に CXC モチーフの一つである
CXCL12 とそのレセプターCXCR4 の高い発
現が見られた。さらに、CXCL12阻害剤を添

加することで、FS 細胞は、ネットワークを
形成する動態を見せず、全く動かなくなるこ
とが明らかとなった。また、マトリゲルイン
ベージョンチャンバーを用いて CXCL12 に
対する走化性、浸潤性アッセイ行なったとこ
ろ、FS 細胞だけが走化性及び浸潤性を示し
た。以上から、FS 細胞は、CXCL12 を発現
し、パラクライン的に周囲 FS 細胞に作用さ
せることで、FS 細胞ネットワークを形成す
る、その制御機構を明らかにした。 
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