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特別講演要旨

下垂体前葉細胞の増殖調節

高 橋 純 夫

岡山大学理学部生物学教室

l はじめに

脊椎動物の下垂体は腺性下垂体 と呼ばれる前菜

と中葉と､神経性下垂体と呼ばれる後菓 (神経葉)

とからなる｡ 口の原基の口蓋の上皮糸田胞が脳に向

かって陥入 し､ラトケ嚢が形成 される｡ ラ トケ嚢

は､脳組織 と接 して腺性下垂体になる. ラ トケ嚢

の脳に接 した部分が中葉となり､残りが前葉とな

る｡バソプレシンやオキシ トシンを分泌する神経

分泌細胞の軸索が集まり複葉になる｡ 下垂体は間

脳視床下部の指令を受けてホルモンを分泌 し､生

体内の様々な機能を調節する｡ 最近になり下垂体

前葉では､様々な成長因子が合成されていること

がわかってきた 1)｡ 成長因子のあるものは自己分

泌 (autocritle) もしくは傍分泌的 (paracrine)

に前葉ホルモンの分泌を調節していると考えられ

ている｡その一方､下垂体由来の成長因子が､下

垂体前葉細胞の増殖にも関係していることが明ら

かになりつつある.本箱では､ラットやマウスに

おける前葉細胞の増殖調節機構について､我々の

研究成果も含めて述べてみたい｡

H 下垂体前葉細胞の増克

下垂体前葉の分化 ･機能発現について多 くの報

告があるがここでは紹介しない｡ ラットやマウス

では出生前に､甲状腺ホルモン刺激ホルモン産生

細胞､副腎皮質刺激ホルモン産生細胞､生殖腺刺

激ホルモン産生細胞､成長ホルモン産生細胞､プ

ロラクチン産生細胞が分化してくる2)｡ 分泌細胞

が初めて出現した後も下垂体前葉の成長は持続 し

続ける｡前葉の成長がどのように調節 されるのか

興味深 く､前葉細胞の増殖様式について解明する

必要があろう｡前葉細胞の増殖様式としては2つ

の可能性が考えられる｡すなわち､前葉には幹細

胞が存在 し､その幹細胞か ら娘細胞が出現 し､そ

れらから個々のホルモン産生細胞が分化してくる

様式と､分･泌細胞に分化した細胞が分裂すること

により､ 2 つのホルモン産生細胞ができる様式

(self-duplication)が考えられる3) ｡ 前葉細胞

の幹細胞の存在は証明されていないが､前者の可

能性は否定できない｡ しか しながら､有糸分裂像

やDNA合成中のホルモン産生細胞を光学顕微鏡4)千

電子顕微鏡5)で観察できることから､後者の増殖

様式の存在することが示される｡

図1はラットにおける前葉の細胞分裂の頻度を

思春期前から老年期までの変化を調べたものであ

る｡ あわせて､プロラクチン産生細胞の分裂頻度

も示してある｡ 分裂頻度は若齢期に高 く､加齢に

ともない次第に低下してくる｡ 60日齢の成獣ラッ

トにおける細胞分裂を調べると (図1)､雌ラッ

トでは発情周期 にしたがい細胞分裂の頻度は変動

し､発情期 (E)に高い値を示 している｡ 同齢の

雄に比較しても極めて高い｡ また､発情期には分

裂細胞のうち､約70%の細胞がプロラクチン産生

細胞であることが明らかとなった4)｡この発情期

にみられるプロラクチン産生維胞の分裂の増加は､

卵巣を摘出することにより消失する｡また発情ホ

ルモンを投与するとプロラクチン産生細胞の分裂

が高まることが､卵巣摘出した雌や雄ラットで確

認される｡ したがって､プロラクチン産生細胞の

分裂は発情ホルモンにより促進されることが明ら

かとなった｡ 従来より､発情ホルモンにより下垂

体の成長が促進されることが知 られている｡ 実際

にプロラクチン産生細胞の増殖が下垂体の肥大に

寄与していることが､この観察結果より明らかに

なった｡ 以上の結果より､下垂体前葉細胞におい

てはホルモン分泌細胞は分化後 も､分裂して娘細

胞を形成する機構が存在することが示された｡

前葉細胞の分裂を開始させる因子は何であろう

か｡卵巣摘出すると､生殖腺刺激ホルモン産生細

胞の分裂が高まる6)｡ また､下垂体細胞の単層培

養系において､生殖腺刺激ホルモン放出ホルモン

を培養液に添加すると生殖腺刺激 ホルモン産生珊
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図1 雌雄ラットの下垂体前葉細胞とプロラクチン産生細胞の分裂頻度の変化.分裂頻度は単位

面積当たりの分裂中期の細胞数で表してある｡各カラム全長が､分裂中の前葉細胞の全体を表し､

プロラクチン産生細胞はES97)カラムで表している｡プロラクチン産生細胞は抗ラットプロラク

チン抗体を用いて免疫組織化学的に同定した｡パーセントは全分裂細胞中のプロラクチン産生細

胞の割合を示す｡

E:発情期､D2:発情間期2日目､pE:連続発情､

胞のDNA合成が高まる7)｡ 成長ホルモン放出ホ

ルモンの投与により､成長ホルモン産生細胞の分裂

が高まることも､単層培養系において同様に報告さ

れている8)｡ このように視床下部の前葉ホルモン

放出ホルモンが､ホルモン産生細胞の分裂も促進す

ることがわかる｡すなわち､ホルモン分泌の克進に

より､その産生細胞数の増加も誘起されることにな

る｡

プロラクチンに関しては視床下部の甲状腺刺激ホ

ルモン放出因子 (TRH)が､プロラクチ ン放出を促

進することが知られている｡しかし､この視床下部

のTREが生理的なプロラクチンの分泌促進因子であ

るかどうかは不明である｡ 前述のように､発情ホル

モンはプロラクチンの分泌を高める｡ したがって､

発情ホルモンによるプロラクチン分泌刺激の高まり

が､プロラクチン産生細胞の分裂も促進することに

なる｡プロラクチンの分泌は､視床下部の弓状核に

あるドーパミン作動性ニューロンにより抑制されて

いる｡ ドーパミン作動性ニューロンは軸索末端を正

中隆起部にもち､ドーパミンを下垂体門脈に放出す

る｡ドーパミンは門脈血を流れて､前葉のプロラク

チン産生細胞に作用し､プロラクチンの分泌を抑制

している｡ ドーパミンのアゴニストであるブロモク

リプチンを投与するとプロラクチンの分泌は抑制さ

れる｡ それと同時にプロラクチン産生細胞の分裂も

抑制され､ホルモンの分泌と分裂の相関が明らかと

なった9)｡

pD:連続非発情｡ 参考文献 (4)より｡

前述のように､invivoにおいては､発情ホルモ

ンは下垂体前葉細胞､とくにプロラクチン産生細胞

の分裂を促進する｡ しか しなが ら､invitroでは発

情ホルモンは前葉細胞の分裂促進効果を示さない｡

invivoにおいて発情ホルモンにより増殖が促進さ

れる子宮上皮細胞においても､下垂体前葉細胞の場

合と同様に､invitroでは発情ホルモンは増殖促進

効果を示さない｡一般に､発情ホルモンは標的細胞

に作用し成長因子の合成分泌を高め､その成長因子

が､次に自己分泌または傍分泌的に作用して細胞の

増殖を促進するためであると考えられる 10､ll)0

したがって､発情ホルモン依存性の細胞増殖調節系

をもつ下垂体前葉組織や子宮組織では､発情ホルモ

ンにより合成分泌が促進される成長因子やその受容

体の局在を明らかにすることが､細胞増殖を解明す

る際に重要である｡

lll 下垂体前葉の成長因子 と細胞分裂

下垂体では､上皮成長因子 (EGF)､腺癌化成長

因子α(TGFαト 腺癌化成長因子β(TGFβ)､イン

スリン様成長因子 Ⅰ (lGトl)､インスリン様成長

因子Ⅱ (lGトlり ､繊維芽細胞成長因子 (FGF)な

ど様々な成長因子が産生されることが報告されてい

る1)｡しか し､それらの産生細胞や生理的役割が

解明されている例は少ない｡ここでは､EGF､TGF

α､IGF-1について考察することにする｡

TGFαはEGFファミリーに属する成長因子である｡
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TGFαはEGFの受容体に結合して作用を発現すると

されている｡ 下垂体や子宮において､EGFやTGFα

が､発情ホルモンによる細胞増殖作用の直接の成長

因子である可能性が報告されてきた｡下垂体では発

情ホルモン投与により､EGFやTGFαのmRNA量

が増加し､これらの成長因子の合成が増加している

ことが示されている｡さらに､ドーパミンのアゴニ

ス トであるブロモクリプチンを投与すると､これら

のmRNA量の発情ホルモンによる増加が抑制され

ることがわかった12)｡前節で､発情ホルモンは前

葉細胞の増殖を刺激し､下垂体の成長を促進するこ

と､またドーパミンは前葉細胞の増殖を抑制し､下

垂体の成長を抑えることを述べたが､以上の結果は

あわせて､前葉細胞の増殖に､EGFやTGFαが関与

することを示している｡ 我々は､マウス下垂体前葉

細胞の無血清培養系でEGFが前葉細胞の増殖を高め

ることを明らかにした (図2)0
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図2 マウス下垂体前葉細胞の無血晴単層培養

系における上皮成長因子 (EGF)の細胞増殖効果｡

プロモデオキシウリヂン(BrdU) の核-の取

り込みを検索し､DNA合成期の珊胞を同意した｡

あわせて､抗マウスプロラクチン抗体を用いて

プロラクチン産生細胞を同定した｡

*pく0.05, **Pく0.01;それぞれのEGF

無添加群に対して有意の差｡

また､最近になってラット下垂体の前葉細胞にお

いてinsituhybridizationで検出した報告によれば､

EGFmRNAは成長ホルモン産生細胞と生殖腺刺激

ホルモン産生細胞に存在すること､またTGFα

mRNAは成長ホルモン産生細胞､生殖腺刺激ホル

モン産生細胞やプロラクチン産生細胞に存在すると

いう13)｡また､EGFの受容体は全ての種類の前葉

細胞に､発現がみられるという｡ 我々の､invitro

実験では､EGFにはプロラクチン産生細胞にたいす

る増殖促進作用は認められなかった｡したがって､

プロラクチン産生郷胞の分裂には､EGF以外の分裂

促進因子が､同時に作用する必要があるのではない

かと考えている｡

IGF-1はインスリンと構造の類似した成長因子

である｡ IGF-1は様々な組織において､前葉ホルモ

ンである成長ホルモンの作用により合成分泌が高ま

る｡ 分泌されたIGF-1は､自己分泌または傍分泌的

に作用して細胞の増殖を刺激すると考えられている｡

すなわち､成長ホルモンの細胞増殖作用はtGF-1を

介していることになる｡

下垂体に存在するIGF-1は､成長ホルモンの合成

分泌に関係している｡ 成長ホルモンの分泌が高まる

と､逆に成長ホルモンの分泌を抑える機構が存在す

ることが知られている｡ ラツtに成長ホルモンを投

与すると､成長ホルモンの分泌が低下する｡ また

IGF-1を投与しても､同様に成長ホルモンの分泌が

低下し､この分泌抑制機構にlGF-Iが関与 している

ことが示されている14)｡このIGF-1の成長ホルモ

ンの分泌抑制には下垂体由来のIGF-1が関与してい

ると考えられる｡ところが､前葉細胞の増殖促進因

子である発情ホルモンを投与すると､下垂体の

JGF-1の産生が高まることが知 られている15)O さ

らに､我々は前葉細胞の無血清培養系において

IGF-1が､前菜細胞の増殖を刺激することを発見し

た (図3)｡さらに詳しくみると､JGF-1によりプ

ロラクチン産生細胞の分裂が高まることがわかった｡

また､インスリンを投与してみると､IGF-1に比

べて高濃度でインスリンにも前菜細胞の増殖効果が

あることがわかった｡従って､インスリンはIGトl

受容体を介 している可能性が考えられる｡いずれに

しろ､インスリンの前葉細胞における増殖効果の生

理的意義は不明である｡

マウス下垂体前葉細胞におけるIGH を免疫組織

化学的に検出したところ､ホルモン分泌細胞と考え

られ る細胞 に免 疫 反 応が 検 出された｡また､

JGF-1mRNAを含有する細胞をinsituhybridizabon

によっても､我々は検出することができた｡したがっ

て､前述のMi｡h｡ls｡tal.(1993)の報告 15)や､下垂

体前葉におけるIGH の受容体の存在 16)と､我々

の 形 態 学 的 な知見から､下垂体IGF-1は､前葉
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図3 マウス下垂体前葉細胞の無血清単層培養系

におけるインスリン棟成長因子Ⅰ(IGF･Ⅰ)の細胞増

殖効果｡

プロモデオキシウリヂン(BrdU)の核への取り込

みを検索し､DNA合成期の細胞を同定した｡ あ

わせて､抗マウスプロラクチン抗体を用 いてプ

ロラクチン産生細胞を同定した｡

*P<0.05,辛*P<0.01;それぞれのIGF-Ⅰ無添

加群に対して有意の差｡

細胞の増殖調節に関与していることが示された｡す

なわち､発情ホルモンにより下垂体のIGF-1の合成

分泌が高まり､近傍の前葉細胞の分裂を促進する機

構の存在が考えられる｡ 今後､IGF-1産生細胞や､

IGF-1受容体をもつ細胞の同定が必要である｡

つぎに､インスリンと下垂体前葉細胞の増殖の関

連について考察をおこなう｡ インスリンは血糖値の

調節ホルモンとして､代謝調節に関わるホルモンの

一つであるが､多 くの種類の細胞において､その増

殖調節にも重要な働きをもつことが知られている｡

インスリンはプロラクチンの合成分泌を促進する働

きをもっことも知られている｡ そこで､インスリン

分泌を低下させたマウスやラットを作成し､前葉細

胞の増殖について検討した 17､18)｡卵巣摘出した

雌マウスにStreptozotocinを投与 してインスリン産生

を低下させた｡このマウスは低インスリンになり糖

尿病になる｡ この糖尿病マウスに発情ホルモンを投

与して､下垂体前葉細胞の分裂能を調べた(図4)0

正常のマウスでは､発情ホルモン投与により前葉腫

胞の分裂は増加するが､糖尿病を発症しているマウ

スでは､発情ホルモンの増殖促進効果が低下してい

(NtmJSTP
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aW召
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laqu
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図4 Streptozotocinにより糖尿病を誘発した卵

巣摘出雌マ ウスにEstradiol･17β(50fLg)とイン

スリン(0.2IU,0.4IU)を投与したときの前葉,q

胞の細胞分裂額度｡

分裂頻度は単位面積当たりの分裂中期の細胞

数 で表してある｡前葉細胞全体は白いカラムで､

プロラクチン産生細胞は蕪カラムで表している｡

プロラクチン産生細胞は抗マウスプロラクチン

抗体を用いて免疫組織化学的に同定した｡

*Pく 0.05,**Pく 0.01;それぞれのVehicle

投与群に対して有意の差｡apく 0.05,A
也P〈O.01,cP〈0.001;それぞれの oil投与

群 に 射 して 有 意 の 差 ｡参 考文献 (17)よ り｡

た16)｡ しかし､インスリンを補うと発情ホルモン

の増殖効果の回復が認められた｡このことから､発

情ホルモンの分裂促進効果には､インスリンが関与

することが示唆きれた｡インスリンが発情ホルモン

による調節棟構にどのように作用するのか､明らか

にしていく必要がある｡また､このインスリン作用

が､IGF-1による細胞増殖機構といかなる関係にあ

るのか､今後解析する必要がある｡

lV あわりに

細胞分裂の調節機構の解析に関しては､株化細胞､

肝細胞､血球細胞､免疫細胞など様々な細胞を用い

て､細胞レベルから分子レベルに至るまでの膨大な

研究成果が報告されている｡しかしながら､内分泌

細胞などの機能細胞の増殖調節機構の解析は多くな

い｡内分泌細胞の腺癌形成も数多くみられるので､
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内分泌細胞の増殖調節機構の解明は特に興味深い分

野である｡子宮においては､発情ホルモンや黄体ホ

ルモンが子宮細胞の増殖を調節することはよく知ら

れている｡本稿では紹介できなかったが､これらの

性ステロイドにより､子宮組織内ではEGFやIGトl

などの成長因子が合成分泌され､ついでそれらの成

長因子が､子宮を構成する様々な細胞の増殖を調節

している様子が明らかになってきた｡このように､

生体内の細胞増殖の調節は､ 1次因子､2次因子と

いうように､多数の因子による多段階反応であり､

∵気に細胞の分裂まで進行するような機構ではない｡

細胞分裂を誘導する因子を､''competence"のシグナ

ルと､"progression"のシグナルの 2つに分けて考

え る こ と が 多 い ｡ 下垂 体 前 葉 に お け る

"competence"シグナルは､第 1次の園子である発

情ホルモンであり､細胞のタンパク質合成活性や代

謝を高め､2次因子である''progression''シグナル

に対する準備状態を整えているのかもしれない｡下

垂体前葉の"progression"シグナルは､下垂体由来

の成長因子であろう｡今後､細胞増殖の各段階の反

応に対応するシグナル伝達系の解明が必要となろう｡

内分泌細胞においては､主要な生産物であるホルモ

ンの合成分泌活性と細胞分裂の関連を明らかにして

いく必要もあろう｡

前葉細胞においても､多能性の未分化細胞から分

裂を経て､各ホルモン産生細胞の細胞系譜にしたが

い分化し､成熟したホルモン産生細胞となると考え

られる｡ホルモン産生能を獲得した細胞が分裂をす

ることが明らかとなり､分化と分裂能の関係も明ら

かにする必要がある｡ 前葉細胞の増殖における増殖

促進因子や､多段階逐次的増殖調節過程をシグナル

伝達の観点から明らかにしていけば､細胞分化にお

ける基本的問題点の解明に役立つと期待している｡
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