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研究成果の概要（和文）：顕著な成果を要約すると1）離乳後退縮期の乳腺にそれまで認められないGnRH受容体発現が
増加することを明らかにした。2）ラットの性周期を通して卵巣内マスト細胞が大きく変動し、GnRH発現パターンはマ
スト細胞数の変動に一致することを明らかにした。3）精巣摘出後、経時的に、前立腺内にマスト細胞が急増すること
、これに伴ってGnRHとアネキシンＡ５合成の増加することを明らかにした。4）GnRH受容体下流で働く細胞内因子を解
析することで、新規のペプチドを明らかにした。本研究によって、他の免疫系細胞に比べて、その動態や機能がよく分
かっていないマスト細胞の新規生理機能の存在を明らかにし得たと言える。

研究成果の概要（英文）：Remarkable results are summarized as following. 1) The expressionof GnRH receptor 
in the mammary gland is augmented after weaning. 2) The number of ovarian mast cells varies during an estr
ous cycle with two peaks. Those peaks matched with the variation of ovarian expression of GnRH mRNA. 3) As
 a tissue remodeling model, the changes in histology and mast cell number of prostate were examined after 
orchidectomy. Mast cell, GnRH and annexin A5 all were increased in the prostate gland after orchidectomy. 
4) We found two new signaling agents in the gonadotropes those expression was increased by GnRH. By this r
esearch the existence of a novel physiological function at tissue remodeling of mast cell was demonstrated
. 
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１．研究開始当初の背景 
 マスト細胞（肥満細胞）は、造血幹細胞由

来の免疫系細胞で、ヒスタミンを始めとする

活性物質を分泌し、炎症や免疫反応で重要な

役割を演じていることはよく知られている。

申請者は、このマスト細胞が視床下部ホルモ

ンである「性腺刺激ホルモン放出ホルモン

（GnRH）」を生産し、乳腺上皮細胞のアポト

ーシスを誘導することを発見した。マスト細

胞は、この機能によって泌乳後乳腺の退縮に

一義的役割を演じていると考えられる。この

発見は、組織の退行・萎縮の機序や、その時

のマスト細胞の意義を解明する突破口にな

ると考えられた。一方、一般で行われていた

マスト細胞の機能解析研究は、従来のパラダ

イムを出るものでは無く、炎症やアレルギー

反応の実行細胞として解析されていた。この

事情は現在でも大きく変わっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、このような背景の下で、

マスト細胞の組織再構築（リモデリング）や

アポトーシス誘導への関与とその分子機序

を解明し、マスト細胞の新たな生理機能を提

示することにある。組織リモデリング時のマ

スト細胞の動態を明らかにし、末梢組織にお

ける GnRH の作用を明らかにすることも目的

とした。 

 
３．研究の方法 
 本研究では、「マスト細胞が組織再構築に

働くメカニズム」、更に「組織リモデリング

に普遍的に関与するか否か」、「アポトーシ

ス誘導の分子機序」について明らかにするこ

とを目指した。具体的には、当初４項目を研

究到達目標として設定した。 

1）GnRH が乳腺上皮細胞にアポトーシスを起

こす機序 

2）卵巣に集積するマスト細胞の機能 

3）心臓、胸腺、前立腺における組織リモデリ

ングへのマスト細胞の関与 

4）GnRH のアネキシン A5 を介する機能 

 
４．研究成果 

1）GnRH が乳腺上皮細胞にアポトーシスを起

こす機序 

 乳腺上皮細胞の細胞株 HC11 を導入して

GnRH の細胞増殖に対する影響を調べた。また、

強制離乳後に乳腺局所に GnRH 拮抗薬を投与

すると、退縮の抑制されることを観察した。

HC11 細胞を用いて増殖関連の細胞内シグナ

ル分子について解析を行った。一通りの結果

を得ているが、現在確認実験を進めている。

GnRH が乳腺上皮細胞に作用することは確実

で、この事実は全く知られていなかった。な

ぜなら、GnRH 発現が知られているのに対して、

乳腺組織に GnRH 受容体は存在しないとされ

てきたからである。本研究では、離乳後退縮

期の乳腺にそれまで認められない GnRH 受容

体発現が増加すること、即ち時期特異的に受

容体発現の調節されていることが明らかに

された。GnRH 受容体遺伝子発現を増やすシグ

ナルが何か、検討を続けている。 

 

2）卵巣に集積するマスト細胞の機能 

 ラットの性周期を通して卵巣を採取し、組

織切片を作製した。性周期中の各時刻（13 ポ

イント）でマスト細胞を数えた。 

 性周期を通してその数が大きく変動する

こと、発情休止期夕刻と発情前期夕刻の 2回

ピークのあることが明らかになった（下図）。

これらの時刻は、性周期黄体が退行を開始す

る時期、及び排卵されない卵胞が退行する時

期に一致している。 

 

 卵巣の GnRH 発現量を測定すると、やはり



大きく変動し、そのパターンはマスト細胞数

の変動に一致した。内容について現在投稿準

備中である。一部は繁殖生物学会で発表した。 

 

3）心臓、胸腺、前立腺における組織リモデリ

ングへのマスト細胞の関与 

 組織リモデリングとマスト細胞の関係に

普遍性があるか否かを検討するために心筋

の線維化、胸腺の退縮、去勢後の前立腺退縮

をモデルとしてマスト細胞と GnRH の関与を

調べた。 

 イソプロテレノール投与後の心筋の線維

化は、心筋リモデリングの実験モデルとして

よく利用される。そこで本研究でもラットに

イソプロテレノールを投与し、その後線維化

開始後に心臓を採取し、アザン染色を行うと

共にマスト細胞の分布を調べた。心筋の線維

化部分はアザン染色で容易に区別できる。マ

スト細胞は確かに病変部に観察されたが、卵

巣や乳腺ほど多くなく、処置後の観察時期を

含めて検討を続けている。胸腺にもマスト細

胞が観察され、胸腺細胞が GnRH 投与によっ

てアポトーシスを起こすことを観察した。但

しその効果はコルチゾールに比べると低か

った。 

 精巣摘出後、経時的に前立腺を観察すると、

前立腺内にマスト細胞が急増すること、これ

に伴って GnRH とアネキシンＡ５合成の増加

することを明らかにした。これらの変化は、

前立腺退縮という組織リモデリングとマス

ト細胞、及び GnRH の関与を強く示唆するも

のだが、その機序は分かっていない。この研

究の一部を獣医学会で発表した。下はマスト

細胞が増加した去勢後 4日目の前立腺。 

 

 GnRH を用いたケモタキシス実験で GnRH が

マスト細胞のケモアトラクタントとして作

用し得ること、遺伝的にマスト細胞を持たな

い Wsh マウスの卵巣 GnRH 発現量が対象マウ

スと大きく変わらなかったことなどから、現

時点では組織再構築を伴う変化として局所

での GnRH 合成の増加がおこり、GnRH によっ

てマスト細胞が浸潤すると考えている。但し、

生理的条件によってマスト細胞の寄与が増

大する可能性も捨てきれず検討を続けてい

る。 

 

4）GnRH のアネキシン A5 を介する機能 

 GnRH は細胞膜にある GPCR である特異的受

容体を介して作用する。GnRH 受容体のシグナ

ルトランスダクションはGq/11を主に介する

もので、ホスホリパーゼＣの活性化によるプ

ロテインキナーゼＣの活性化、細胞内カルシ

ウムの増加を引き起こす。更に引き続いて

MAPK 系の活性化が誘導される。しかし、cAMP

産生を促進する系や抑制する系の関与も知

られており、実体は未だ不明の部分が多い。

これらのシグナルを受けて細胞内に起こる

変化は、更によく分かっていない。そこで本

研究では、GnRH 受容体下流で働く細胞内因子

を解析することで、新規のペプチドを明らか

にした。現在までにアネキシン A5 に加えて

Mx1の新規バリアントと Nr4a3 が新たに GnRH

受容体下流で誘導されることを明らかにし

た。Mx1 について、その内容を元に平成 26 年

度から科研費の挑戦的萌芽研究を受領して

いる。 

 

 以上のごとく本研究によって、マスト細胞

が乳腺以外でも GnRH と深く関係しているこ

と、リモデリングを伴う生理的変化時に局所

に集まってくる例が明らかにされた。特に卵

巣では、周期的に黄体退行、余分な卵胞の退

行が起こっており、マスト細胞の機能を調べ

る良いモデルであることが明らかにされた。



他の免疫系細胞に比べて、その動態や機能が

よく分かっていないマスト細胞の新規生理

機能の存在を明らかにし得たと言える。 
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