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総　説

松果体と胎生発達，Brachyury 遺伝子，血糖調節機序との関連 
形態生理学から病理学まで

加　地　　隆1）　 　　加　地　　眸2）

抄録　母親の松果体が仔の胎生発達に及ぼす影響について，著者ら自身の研究結果との関連を中心に概説した．次の項
目につき記述，解説した：1．研究の糸口をなす基礎的実験データの集積から母親の松果体除去による胚発生異常の発見
に至る経緯，続いて松果体ホルモンのセロトニンとメラトニンについてそれらの体内分布，個体発生や系統発生との関
係など．2．発生異常に関与する Brachyury 遺伝子，および発生・分化，ネズミおよび正常ヒトと腫瘍患者での発現と
その遺伝子を治療標的とする研究との関連．3．松果体と血糖調節機序または糖尿病との関連：1）血糖調節機序と妊娠
との関連：血糖調節ホルモンおよびプロラクチンと末梢性セロトニンについて．2）糖尿病による胎生発達異常と母親の
松果体除去誘発性胎生発達異常との関連：（1）母親の糖尿病と胎生発達異常；（2）免疫機能活性化による発達異常の減少．
3） 松果体除去によって影響される血糖調節ホルモンと内分泌器官．
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REVIEW

PINEAL RELATIONSHIPS TO EMBRYONAL DEVELOPMENT, BRACHYURY 
GENE AND BLOOD GLUCOSE REGULATORY MECHANISMS

FROM MORPHOLOPHYSIOLOGY TO PATHOLOGY

Takashi Kachi1）　 and　 Hitomi Kachi2）

Abstract　We surveyed the references relevant to the effects of mother’s pineal gland on the prenatal development 
of pups, including our own results. Following items were described and interpreted: 1. Details of events from the 
accumulation of basic experimental data making clues to discovery of developmental abnormality in pups induced 
by mother’s pinealectomy, and the distribution and relationships to ontogeny and phylogeny of the pineal hormones, 
i.e. serotonin and melatonin. 2. The Brachyury gene, which is involved in the developmental abnormality, and its 
relationships with the development or differentiation, the expression in murine and normal man and tumor patients, 
and researches in which the gene was used as the target of tumor therapy. 3. Pineal relationships to blood glucose 
regulatory mechanisms or diabetes mellitus: 1） The relationships between blood glucose regulatory mechanisms and 
pregnancy: On regulatory hormones of the blood glucose level,　especially on prolactin and the peripheral serotonin. 
2） The relationship between the developmental abnormality due to diabetes mellitus and that induced by maternal 
pinealectomy: （1） mother’s diabetes mellitus and developmental abnormality; （2） reduction of developmental 
abnormality by the activation of immune functions. 3） blood glucose regulatory hormones and endocrine organs 
influenced by pinealectomy. 

 Hirosaki Med．J． 68：91―103，2018
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Ⅰ．は じ め に

　松果体の機能・医学的意義の研究については 
生後の動物に関するものが圧倒的に多く，母親の
松果体が仔の胎生発達に及ぼす影響に関連する研
究は非常に少なかった1-4）．松果体と血糖値の調節
に関与する内分泌腺との関係は古くからルーマニ
アの研究者ら5）を中心に高い関心を集めており，
著者らも松果体‐腸管・膵島・糖尿病関連の総説
を1999年，2000年に発表している6， 7）．特に松果
体と膵島および糖尿病に関しては，近年ドイツ
の Peschke ら8）による詳細な研究によって解明
が著しく進んでいるので参照されたい．しかしな
がら Peschke らの研究では，妊娠・胎生発達と
松果体ホルモンとの関係については扱われていな
い．また，メラトニンの膵島に対する影響も，培
養膵島に対するメラトニンの作用のような単純系
での実験結果を中心としているので，複雑系 ― 
例えば膵島ホルモン以外の血糖調節機序を含む全
体 ― の中での松果体の役割などについては，ま
だ検討の余地が残されている．
　本総説においては，これまでの一連の総説と同
様に，著者ら自身の研究結果が過去・現在の松果
体研究全体の中でどのように位置づけられるかと
いう立場を継続したい．そこでまず主題に関連す
る著者ら自身の研究経緯を中心に簡単に説明する．
　形態生理学的研究
　松果体除去が副腎髄質の機能的構造に及ぼす影
響に関する1976年からの約20年間のラットでの研
究を総括した先の総説で，松果体除去の影響はノ
ルアドレナリン細胞よりも血糖調節に関係の深い
アドレナリン細胞で明瞭であることを示した9）．
本総説では，副腎髄質以外の血糖調節機序につい
ても考察したい．
　自律系に及ぼす松果体の作用
　松果体‐副腎髄質関連研究の一環として，1987
年に「自律系に及ぼす松果体の作用」について総
説10）を出版したが，最近腸管の自律神経系やク
ロム親性細胞の発生・遺伝学的，病理学的研究分
野にセロトニンとも関連して大きな進歩があり，
注目されている（後述）．
　病理学的研究
　松果体‐副腎髄質関連の病理学的意義を追究中

に，チュービンゲン（ドイツ）での第 2回「松果
体と癌」国際ワークショップで，松果体と糖代謝，
下垂体ホルモン，免疫機構，セロトニン性機序，
日内リズムとの関係などの考察を含む中間報告を
行った11）．松果体‐癌関連の問題は，その後 ‘神
経‐免疫‐内分泌機序’ との脈絡で国際的に大き
く発展し，「松果体と癌」に関する第 3回国際会
議の開催・出版12）へとつながった．これらの問
題は，第II章以降でも考察する．

　法医剖検例と病理剖検例での研究
　ヒトの松果体を法医剖検例（松果体重量：大部
分210 mg 以下）と病理剖検例で比較検討し13），
癌など幾つかの疾患で多数の松果体腫大例を見出
した．また糖尿病の 3例中 2例で腫大（220 mg 以
上）を認め，この観察も著者らの松果体‐糖尿病
関連への関心を高めた．
　初期の臨床症例研究
　序論の最後に 3編の臨床研究論文を紹介する
（表 1を参照）14－ 16）．うち 2編は，松果体‐糖尿
病関連研究の初期にインスリン抵抗性糖尿病と松
果体の大きさとの間に明瞭な関連性を認めて，そ
の後の発展に向けての確固とした基盤を形成した
ものである．これらの論文は遺伝学との関係や形
態病理学的研究方法においても本総説の基調と共
通している．
　糖尿病の理解のために　　
　成因分類
　この点について著者らは専門家でないので，日
本糖尿病学会委員会報告（国際標準化対応版，
2016-2017）17） に基づいて議論を進める．この分類
によれば大きくI～Ⅳの型に分類される．
Ⅰ-1 型とⅡ-2 型は周知の型であり，割愛させて頂
く．
Ⅲ. 1 型・2型以外の特定の機序，疾患によるも
ので，A. 遺伝因子として遺伝子異常が同定され
たもの（ 2型あり）と，B. 他の疾患，条件（例：
内分泌疾患，膵外分泌疾患，遺伝的症候群で糖尿
病を伴うことの多いものなど）に伴うものとがある．
Ⅳ. 妊娠糖尿病
　妊娠中に発見される糖代謝異常
　　 1．妊娠糖尿病（GDM, Gestational Diabetes 
　　　　　　　　　　Mellitus）



93松果体と胎生発達，遺伝子，血糖調節関連

　　 2．妊娠中の明らかな糖尿病
　糖尿病が妊娠前から存在する
　　 3．糖尿病合併妊娠

　病理学的な見方
　八木橋の著書18）によると，実際の患者では，
糖尿病はインスリン作用不足，高血糖に基づく血
管・神経病変を土台とした全身の機能的，器質的
障害と定義するのが妥当とされている．

Ⅱ．松果体ホルモンと胎生発達 ― 腸管 
クロム親性細胞・膵島と関連して

A．母親の松果体除去による胚発生異常
　　研究経緯（表 2， 3）
　＜＊補足　T―Tail，尾　Brachy ― 短い　ury 

― 尾　Brachyury ― 短尾（突然変異）　
Brachyury 蛋白はTボックスファミリーに属
する転写因子＞

　　（補足は以後＜＊印＞で表示する）
　最初の手がかりは1969年の Baker と Quay19）に
よるカエルを用いた生化学的実験結果であった．
彼らは，メラトニン産生は個体発生早期の「原腸
形成期」に始まり，セロトニン産生はそれよりも
さらに早期に開始されることを報告した．また一
方，発生学の分野では「原腸形成期」は催奇形
性要因に対して感受性が高い時期として古くか
ら知られていた20）．表 2に示すように，Baker と
Quay の報告に続いてKlein21）は，脂溶性のメラ

トニンは母体から胎仔（胎児）へと胎盤を介して
移行しうることをラットでの実験で示した．そ
の後Reppert と Schwartz22）はラット胎仔を用い
た実験で，胎生期視交叉上神経核には同調可能な
（entrainable）概日時計が存在し，母親の概日シ
ステムが子宮内胎仔の体内時計の位相を環境照明
状況に協調させるという結果を示した．一方，
Quay の共同研究者の Lew23）は総説で，妊娠中の
松果体には「原腸形成期」を含む妊娠早期で活性
増加を示す形態学的，生化学的変化がおこるとい
うラットやヒトでの実験結果を紹介している．
　しかしながらそれらの報告の中に，母親の松果
体が胎仔の形態学的発達や障害に影響を及ぼす
かどうかについての報告はなかった．著者らは
Baker と Quay の報告の約35年後に，彼らの報告
が暗示していた［母親の松果体除去によって胚発
生異常が実際に起こりうる］ということを偶然に
発見し，彼らとその後続研究者らの結果とも符合
する「原腸形成期に起こる個体発生過程に母親か
らのメラトニンが何らかの関連をもつ」ことを示
す重要な実験結果を報告することができた（図
1，表3.1）24－26）．誕生時に見出された発生異常は，
尾の異常（完全欠損 2例，痕跡的 1例，短尾 1
例）あるいは片側水腎症 2例（薄い壁を有し透明
な液体がたまる単一の風船様嚢（sac）または嚢
胞（cyst），腎低形成など），片側腎低形成 1例で
あった．発生頻度は正常・手術対照群：0/1323 ； 
松果体除去群：7/1263（Fisher’s exact test：P < 

表１　インスリン抵抗性糖尿病と松果体の関連性に関する症例報告

RabsonとMendenhall （1956）14）
　遺伝性素因（＋）［両親正常，母の母―糖尿病
　　　　　　　　　子供 7人中 3人（ 2姉妹・ 1弟）当該病変・松果体腫大（＋）
　　　　　　　　　　　　　　 2人―生後半年以内死亡　 2人―正常］
Barnes, Palumbo, Hayles, Folgar （1974）15）
　遺伝性素因（＋）［姉妹　（両親がいとこ同士で正常　父方伯父といとこの 1人が糖尿病）
　　　　　　　　　第 1例―当該病変（＋），後に改善，剖検（－）
　　　　　　　　　第 2例―空腹時血糖値正常，血漿インスリン非常に高値　剖検（－）］
　　　　　　　　＜＊松果体との関連が論文中に記載＞
West, Lloyd, Turner （1975）16）
　遺伝性素因（＋）［第 1例（姉）―当該病変・松果体腫大（＋），膵臓硝子変性
　　　　　　　　　第 2例（弟）―当該病変（＋），血清インスリンきわめて高値　剖検（－）］

3症例に共通するその他の一般的合併症：皮膚と付属器や歯の異常および成熟・老化の加速
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　傾向など 
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表２　松果体ホルモンと出生前発達，原腸形成期，Brachyury（T）遺伝子，膵島との関連

1969  Baker　　　　 カエル　メラトニン産生は原腸形成期に，セロトニン産生はそれより
　　 とQuay19）　　　早期に 開始
1972  Klein21）　　　　脂溶性の3H標識メラトニンは胎盤経由で母から胎仔へ移行
1981  Vollrath4）        総説内で妊娠中の松果体機能について記述
1983  Reppert          生物時計に関する母親と胎児間の整合性
       とSchwartz22）

1987  Lew23）　　　　 妊娠中の松果体の形態学的，生化学的変化に関する総説

1988  Alpertら54）　　 ラット　生後では膵島の ‐細胞のみがT抗原を発現
1990  Herrmannら27） マウス　中胚葉形成に必要とされるT抗原のクローニング
1991  Herrmann51）     Brachyury 遺伝子産物は体軸の編成に直接または間接に関与する．
                             遺伝子欠損は脊索形成不全を起こし，神経管の発達にも間接的に
                             異常を起こし得る．
1994  Upchurchら55）  マウス　T抗原は膵島の 4つの主要（内分泌）ホルモン各 1つを産生
                             する細胞によって発現・・4つの中の幾つかまたは すべてのホルモン
                             がつくられる早期の内分泌前駆細胞が存在すると推定
1997  Tamと　　　　哺乳動物胚発生での原腸形成期前後の現象と機序に関する総説
        Behringer46）     突然変異マウスの研究から得られた ‘原腸形成’ とボデイプラン形成に
                             必須の遺伝子活動に関する蓄積情報を系統的に提示　BrachyuryとWnt 
                             3a 遺伝子の突然変異による尾側発達不全の文献，中内胚葉が哺乳動物
                             ボデイプラン編成のための重要な信号源という新概念を紹介
1999  Wellsと　 　　 総説　脊椎動物内胚葉の発達の 4段階，由来器官名，前後のパターン形
        Melton47）　      成，前腸・前中腸・中後腸の各分化関与転写因子，前中腸の背側内胚葉
　　　　　　           と脊索との関係，および膵発生との関係など．膵臓と周囲器官，または
　　　　　　           膵臓内での早期の上皮－間葉相互作用と内分泌性と外分泌性の細胞群へ
　　　　　　           の分化・区分けの問題を論述
2003  Fehlingら48）     マウス ES 細胞研究に中胚葉性抗原，Brachyury，を標的とした緑色
　　　　　　　　　　蛍光蛋白（GFP） を使用　GFP発現に基づき，発達中の中胚葉性前駆細
　　　　　　　　　　胞を神経上皮性潜在能力をもつ細胞群から分離　中胚葉の前段階から
　　　　　　　　　　血管芽細胞への中胚葉誘導とその特異化を追跡
2004　Kuboら49）　 　マウス ES細胞　前者と同様のGFPを使用　内胚葉細胞は中胚葉への
　　　　　　　　　　潜在能力をも示す中内胚葉のBrachyury+ 細胞集団から分化

0.007）であった．以上の観察結果とは別に，松
果体除去母ラットの胎仔についての胎生末期での
観察では，無尾と鎖肛（渡邉と加地，未発表）の
併発（ 1例）も見出された．
　関連論文を含めた詳細については，原因遺伝
子との関わりもあり，松果体ホルモンおよび
Brachyury 遺伝子と発生・分化との関連につい
て説明した後に述べる．
B．セロトニンとメラトニンについての補足説明
　セロトニンとメラトニン
　セロトニンはトリプトファンを原料とする生体
アミンで，メラトニンの前駆物質である1， 2）．
　　　　　　①                            ②
　セロトニン→N-アセチルセロトニン→メラトニン
　①N-acetyltransferase

　②Hydroxyindole-O-methyltransferase（HIOMT）
＜＊Axelrod が von Euler や Katz と共に1970年
度ノーベル賞を受賞した際の著書1）やシンポジウ
ム記録2）の中には，今日までなお影響を及ぼす
Owman2）やQuay1, 2, 3） らによる重要なアイデアや
実験結果の記載がある．＞
　生物界におけるセロトニンとメラトニンの分布
　古くから関心がもたれ，単細胞から各種の動・
植物を含め広く存在することが知られている19，

28）．脊索動物や脊椎動物の円口類では体内の広範
囲に分布すること，そして進化の過程で次第に限
局してきたことが明らかにされている．ただし，
ヒトやサルなどでは網膜ではメラトニンは合成さ
れないらしい28）．
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　哺乳動物における分布
　セロトニン：1）脳内におけるセロトニン作動
性ニューロン29）　2）松果体3）　3）腸管上皮
由来細胞（腸管クロム親性細胞や膵島など）29, 
30, 31, 32） （※）　4）胎盤と胎児（仔）組織33, 34）

　メラトニン：1）松果体3）　2）腸管クロム親性
　　　　　　　細胞35, 36, 37）　3）リンパ球他12, 28）

　＜＊種差などの詳細は省略＞
※血中メラトニンレベルに対する食物，リンパ球
や腸管上皮由来のメラトニンの関与についての議
論もあった．しかし先の総説7, 38）で述べたように，
1）血中メラトニンレベルの夜間のピークは，そ

れが松果体除去により消失するという動物実験結
果から，松果体由来のメラトニンによるものであ
ることが証明された．ヒトでも松果体腫瘍の摘出
後に同様の状態になることが報告された；2）ヒ
トで，血中セロトニンレベルの日内変動は生後 1
か月ですでに認められるが，メラトニンレベルの
日内変動が認められるのはそれよりも遅く，生
後 3～ 9か月であるという結果が示された；3）
Raikhlin ら35）：ヒトの虫垂粘膜上皮抽出物がメラ
トニン様物質を含むこと，多量のクロム親性細胞
を含むウサギの腸管粘膜がメラトニンを含むこと
を発見した； 4）Quay とMa36）：ラットの十二指

表３　胚発生遺伝子Brachyury のネズミとヒトでの発現

1. ネズミでの実験：母親の松果体除去と胎生発達異常に関連可能な遺伝子
　2004a,b＊Kachiら24）　（b＊　国際解剖学会（日本）で発表25））
　　　　　　ラット　母親の松果体除去は無尾・短尾，腎嚢胞・腎形成不全を誘発
　2005＊＊  Kachiら　（＊＊ 第10回ヨーロッパ松果体と生物リズム学会（ドイツ）で発表）
　　　　　　同上　例数増加による統計学的有意性の増強など　実験 3群総動物数：2586例
　　　　　　関連可能な遺伝子としてBrachyury27）などを推測（2006年に論文出版26））
2. ヒト Brachyury 遺伝子―正常胎生・生後発達，腫瘍細胞での発現と癌治療標的
 1）脊索とその腫瘍および癌免疫治療
　2006  　Romeo と Hogendoorn58）

　　　　　　J Pathol の同じ号でのVujovic らの論文（次項）と関連した ‘招待意見’ として，
　　　　　　脊索と軟骨および両者の腫瘍の鑑別などにつきBrachyuryとの関連で論述
　2006  　Vujovicら59）

　　　　　　Brachyury が胎児の脊索および53例すべての脊索腫で発現
　2007  　Palenaら60）

Brachyury を新奇な腫瘍抗原として同定．さらに癌転移との関連性を想定した．
逆転写-PCR 分析によりその発現を小腸，胃，腎，膀胱，子宮，卵巣，精巣，お
よび肺，結腸，前立腺癌由来腫瘍細胞株で認めたが，大部分の正常組織では認め
られなかった．
Brachyury をT-細胞介達性癌免疫治療に対する標的候補と提案・主張した．

 2）正常では稀だが腫瘍細胞では出現する成熟動物細胞内遺伝子・分子・微細構造と化学療法
　2014     加地　総説内記述38）

正常ラットやヒトの松果体細胞には顆粒小胞がほとんど見られないにもかかわら
ず，ヒト松果体腫瘍細胞には顆粒小胞61）が正常マウス62）などのように多量に出
現する場合がある．

　2015     加地　総説内記述63）

腫瘍の場合，胎児転移腫（progonoma）のようにその動物種の生活史の中では現
れないが，その動物の先祖の形態には現れる段階への回帰現象―先祖返り―がお
こることがある64）．

　2015     Miettinenら65）（Palena らの研究グループ）
核内Brachyury 発現（ヒト剖検5229例の免疫組織化学的研究）
―正常組織では精細管内の稀な細胞にのみ存在
脊索腫（全例＋）, 胎児性癌（74%＋）　　精上皮腫（45%＋）, 小細胞肺癌（41%＋）

　2015     Xuら66）

115例の非小細胞肺癌（NSCLC）患者組織標本で癌組織でのBrachyury の発現
率は近隣の正常肺組織よりも有意に高い
Brachyury の阻害はNSCLC細胞のシスプラチンに対する感受性増加を起こす．
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腸と結腸にHIOMT活性を証明した．
＜＊Hall39）によると，細胞内セロトニンには前駆
物質から合成されたものと細胞膜のトランスポー
ターを介して細胞外から取り込まれたものとがあ
る．＞
　セロトニン　
　個体発生との関連
　成熟動物では神経伝達物質やホルモンであるセ
ロトニンが，ヒトなどの哺乳動物でも胎生発達，
例えば原腸形成期に続く左右差の決定に関与す
る20）．セロトニントランスポーターmRNAは，
ラットの神経堤細胞や神経堤由来細胞に発現して
細胞の移住や形態形成，あるいは感覚性神経節細
胞や神経上皮性細胞に発現して発達調節的役割に
関与するかもしれないとされた39）．重要なことに，
セロトニンは胎仔の脳の発達にも関与し，また母
体由来ではなく胎盤で産生され，胎仔血中に放出
されることが近年発見された33, 34）．
　系統発生との関連
　基本的事項
　脊椎動物が円口類のような無顎類から有顎（ま
たは顎口）類に進化した過程で，より大きな動物
の捕食やより速い運動などの生活様式の変化にと
もない，体形や体構造の大きな変化（顎，歯や対
ヒレの出現など）があったとされている40, 41）．
　最近の重要な論文
　円口類のヤツメウナギでは，神経堤から移住す
る細胞は多種類の細胞（色素細胞，軟骨細胞，感
覚ニューロン，シュワン細胞）に分化するが，有

顎類には存在する顎などや交感神経節，迷走神経
由来神経堤性腸管神経節が存在せず，腸管神経節
は体幹部神経堤由来である．また成熟動物は，セ
ロトニン産生ニューロンと少数のカテコールアミ
ンニューロン性の神経節含有神経叢を含む単純な
腸管神経系をもつ42）．
　哺乳動物では，腸管の副交感神経には迷走神経
由来ニューロンの他に，シュワン細胞前駆細胞群
が生後腸管壁内でニューロンに分化したものによ
る 2次的な寄与が混在する．後者の前駆細胞群は
多分体幹部神経管由来で，神経線維に付随し遅れ
て移住してくる42, 43, 44, 45）．マウス結腸では20%以
下のニューロンがこのカルレチニン含有ニューロ
ンで，腸管神経系の発達にはシュワン細胞前駆
細胞群におけるRet 遺伝子（GFAP陽性細胞由
来の神経栄養性因子の信号に対する受容体遺伝
子）の存在が重要であり，その欠失は結腸の腸管
ニューロン数の減少を起こす45）．
＜＊GFAP（Glial Fibrillary Acidic Protein）は星
状グリアとシュワン細胞の標識分子＞

Ⅲ．Brachyury（T）遺伝子

　Brachyury 遺伝子と発生・分化（表 2， 3）
　発現と経過
　Brachyury 遺伝子は ‘原腸形成期’ に発現する．
問題点の 1つは，内胚葉と中胚葉の細胞が中内胚
葉（mesendodermal）という両能性細胞群から
分化するという考え方で，胞胚期の終りに中内胚

図１　松果体除去母ラットからの痕跡的糸状の尾（長さ 6 mm）を有する死産仔.
　　　Anat Sci Int 誌の論文24）中の原図より解剖学会の許可を得て転載した.
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葉細胞群が出現し，Brachyury 遺伝子がこの過
程に関与するとの説がある46）．内胚葉や膵臓につ
いてはWells と Melton の総説47）を参照されたい．
Fehling ら48）の説明を引用すると，マウス胚子に
おいて中胚葉は原腸形成の過程で上胚盤葉から発
生する．原腸形成の開始時，胚子後部内の上胚盤
葉の細胞は，‘上皮‐間葉移行性変化’をうけ，中
胚葉を発する原始線条という一過性構造を形成す
る．新しく形成された中胚葉は原始線条から移動
し，外側と前方に去り，種々の集団へとパターン
化される．Herrmannら27, 50）によると，“Brachyury
は発生しようとする中胚葉に発現し，これらの細
胞が誘導体組織へのパターン化・特異化をうける
時に下方調節される（down regulated）”．
　機能的意義
　Brachyury 遺伝子は脊索の形成に関与する．
また，体幹部神経上皮（神経管）の発達は脊索か
らの影響をうける51, 52）ので，先に述べた腸管自
律神経系の発達も，脊索すなわちBrachyury 遺
伝子からの間接的影響をうける．
　ES細胞から膵島細胞への分化・誘導における
Brachyury 遺伝子の関与
　基本事項53）

　膵島の主要ホルモンは，大部分を形成する（B）
細胞によって産生されるインスリン，（Aまた
はA2）細胞によって産生されるグルカゴン，δ
（DまたはA1）細胞によって産生されるソマトス
タチン，F細胞によって産生される pancreatic 
polypeptide（PP）である．
　より新しい細胞系譜研究
　遺伝形質転換または遺伝子導入（外来遺伝子を
発生の初期に導入する）動物実験法が用いられ，
4つの主要内分泌ホルモンの 1つに対するプロ
モーターが，修飾遺伝子または毒素を駆動するた
めに使われた54, 55）．
　Le Douarin と Kalcheim53）による著書の紹介
内胚葉から分化する膵島細胞，腸管クロム親性細
胞は糖代謝に関係し，これらの細胞の発生起源に
ついては古くから活発な議論がなされ，本研究と
も密接な関わりがある．以下にこの問題に関する
著名な研究者，Le Douarin と Kalcheim53）の著書
からの記述・解説を紹介する．
※神経堤と内分泌細胞の間の発達的関係　多くの

分泌性タンパクが内分泌性膵臓細胞および神経伝
達または修飾物質としてニューロンによって共通
に産生されることから，これらの細胞は共通の
発生起源をもつという Pearse によるAPUD細胞
「仮説」30）　＜＊Fujita によるパラニューロン「仮
説」56）も参照＞が提唱され，大きな影響を及ぼした．
　初期の研究結果
　神経堤細胞は膵島の形成には寄与しないため，
胃腸管上皮の内分泌または旁分泌細胞が神経上皮
性起源に由来する可能性は除外しなければならな
かった（表 2の総説47）も参照）．
　その後の研究結果（表 2）
　Alpert ら54）は，胎生期には膵島の大部分の内分
泌細胞がT抗原を発現し，一方　生後では， -細
胞のみがT抗原を発現することを見出した．また
Upchurchら55）は，T抗原が 4つの主要（内分泌）
ホルモンの各 1つを産生する細胞の各々で発現す
ることを見出した．これらの結果から，4つの中
の幾つかまたはすべてのホルモンがつくられるも
とになる内分泌前駆細胞が存在すると考えられた．
　結論
　上記の「仮説」はカルシトニン産生細胞や頚動
脈小体 I 型細胞については確認できたが，腸管と
その付属構造物に関しては容認されなかった．
　この結論に関する 2つの見解
　Andrewによると, APUD細胞およびその腫瘍
（APUDomas）の発生起源に求められた素因は，
前駆細胞型群間の ‘発生学的関連’ というよりは 
むしろ ‘生化学的関連’ であるかもしれない57）．
また Le Douarin と Kalcheim によると，遺伝子
活動の共有は直系的・線状に関連した細胞型間に
限局されるものではない．
　本総説著者らの感想を述べると，これらの見解
は今なお広い賛同を得てはいないかも知れない
が，ヒト遺伝子解読と関連したエピジェネテイッ
クな調節機序を念頭に置けば，現代的解釈により
近いようにも思われる．
　胚発生遺伝子Brachyury のネズミとヒトでの
発現（表 3）
　ラット松果体の胎生，生後発達と老化への影響
および遺伝子（表3.1）
　著者らは1999年に開始した実験結果の第 1報
を，まず2004年にAnat Sci Int 誌24）に，第 2報
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を同年日本での国際解剖学会で25），引き続き第 3
報を2005年にドイツでの松果体関係の国際学会で
発表した26）．発表の骨子は，松果体ホルモンの作
用は胎生時代には「母親の松果体除去による胚発
生異常の誘発」として，生後発達の初回妊娠時に
は「松果体除去による出産仔数の増加」として，
閉経期には「松果体除去による性周期閉止―閉経
―時期の遅れの誘発とメラトニン投与による抑
制」としてそれぞれ明瞭に認められることであっ
た．これらの生理的レベルの松果体ホルモンに対
する感受性亢進期は，個体の一生の間に松果体ホ
ルモンの作用に対して開かれた ‘ 3 つの窓’ と比
喩的に解釈された．また第 3報では，松果体除去
誘発性発生異常の関連遺伝子として，データベー
ス検索によりBrachyury （T），Wnt などを想定
した27, 47, 50）．
　遺伝子のヒト正常胎児・成人および各種腫瘍細
胞での発現（表3.2）
　先の総説では，Wnt 遺伝子は胎生期のみなら
ず動物の生後，成熟後にも活動することに言及し
た38）．従って Brachyury 遺伝子も，胎生期ばか
りでなく生理的あるいは病理的な特殊条件下で
は，生後あるいは成熟後に発現することはあり得
ることであった．
　脊索とその腫瘍および癌免疫治療
　著者らの報告に続く2006～ 7年に，脊索腫を含
む幾つかの種類の腫瘍や腫瘍細胞株でBrachyury
遺伝子が高率に検出されることが相次いで報告さ
れた59, 60）．ただし正常成人の組織では精細管の稀
な細胞でのみ標識され，調べられた他の広範な組
織の大部分では標識されなかった．
　ヒト胎児・成人と各種腫瘍細胞での発現および
治療標的（表3.2）
　著者らの2014年，2015年の総説と同年または 1
年後に，Palena グループのMiettinen らが5229
例を用いた研究報告65）を，Xuらは Brachyury と
癌の化学療法感受性の関係に関する報告66）を行っ
ている．

Ⅳ．松果体‐血糖調節機序 - 糖尿病

　血糖調節機序―妊娠と関連して
　この問題は主に生化学・生理学・臨床医学の専

門家の領域であるのでごく簡単に記述し，ここで
は本総説との関係でとくに注意を要する点，およ
び妊娠と関連して近年注目されているプロラクチ
ンとセロトニンについてのみ若干補足的に解説す
る．
　血糖値調節ホルモン29, 31）

　一般に血糖値を低下させる唯一のホルモンはイ
ンスリンであり，他のホルモンは上昇させる.
　また，上昇ホルモンのうちグルカゴン，アドレ
ナリン，成長ホルモン，糖質コルチコイドは主に
肝臓に作用し，甲状腺ホルモンは主に腸管からの
グルコース吸収機序に作用するとされる.
　妊娠との関連で注目されているプロラクチン67, 

68, 69）

　プロラクチンは妊娠・授乳期に特徴的な，例え
ば乳腺の発達や授乳のような機能と関連する．そ
して，作用としてはインスリン抵抗性と胎児への
グルコースの移動， 細胞群の拡大，食欲の増進，
脂肪の蓄積（妊娠中）と授乳中にはその動員に関
与する．その結果，膵臓ランゲルハンス島に作用
して妊娠糖尿病を防止するという良い面を有する
反面，プロラクチンには発癌のプロモーターとし
て作用するなどの悪い面もあることが論じられて
いる。
　末梢性セロトニン―Martin らの総説32）より
　大部分は腸管クロム親性細胞に由来し，血中セ
ロトニンは糖尿病や肥満症で増加する．作用とし
ては日常の食物，腸管マイクロバイオームと代謝
の間の信号連鎖を提供する．グルコースのような
腸管内消化栄養物に対する反応における腸管クロ
ム親性細胞に対する急性刺激は，セロトニン放出
を増加させる．慢性的な飢餓状態に対する反応で
は，循環セロトニンは血中グルコースレベルを増
加させ，そしてそれによる肝臓の糖新生と脂肪細
胞内の脂肪分解（遊離脂肪酸とグリセロールの供
給）を介してエネルギー利用能を増加させ，より
長期間の過程に対して作用するらしい．
　糖尿病による胚発生異常―母親の松果体除去に
よる胚発生異常との関連性
　母親の糖尿病（高血糖）と胚発生異常
　興味深いことにSadler のMedical Embryology20）

によると，松果体を除去した母親からの出産仔に
起こると同様の奇形（尾側退行）が糖尿病の母親
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からの出産児にも見られる．胎児の最尾側部にお
ける中胚葉は，下肢，泌尿生殖器系（中間中胚葉）
および腰仙骨の形成にあずかる．従って，糖尿病
によってこれらの部分の中胚葉形成が異常に不十
分な個体は種々の程度の障害（下半身の低形成と
融合いわゆる「人魚体奇形」，椎骨の異常，腎形
成不全，鎖肛や生殖器の形成異常など）を示す．
糖尿病による奇形はインスリンに関係するもので
はなく，高血糖によるものであるという．
＜＊Plank らおよび関連する一連の研究70, 71）は妊
娠糖尿病の遺伝子・細胞レベルでの成因との脈絡
で重要であるが，現時点で松果体との関連性は不
明である．＞
　免疫機能の活性化による奇形発生の抑制72, 73, 74）

　この現象の機序として，Brachyury 発現低下
による免疫細胞の産生不全が起こりうる48, 49）が，
他にも母親由来の影響による胎仔組織におけるア
ポトーシス，遺伝子発現調節異常や胎盤の関与な
ど様々な機序が近年活発に研究されつつある74）．
※松果体を含む神経‐内分泌系と免疫系との重要
な関係は上述のように1970年代から2000年頃迄に
癌との関連で盛んに検討された12, 75－77）．著者らは
松果体‐副腎関連の研究中に，頭蓋内（松果体除
去対照）手術という異常な状態下で，多分メラト
ニン以外の松果体ホルモンが関与して，副腎髄質
アミン産生細胞がペプチド（免疫機能促進性に作
用するエンケファリン）を多量に産生するように
変化することを見出した9）．癌とエンケファリン
の関連については最近も報告がある78）．また周産
期胸腺と松果体ホルモンとの関係についても報告
がある79）．
　松果体除去により影響をうける血糖値調節ホル
モンと内分泌器官
　この問題については，すでに序論で述べたよう
に50年代から主にラット・マウスを用いた多数の
原著論文と総説が報告されており1, 2, 4, 5, 8, 80, 81），ま
た本論文の主要な論点からはずれるので，ここで
は調べられた主な項目だけを列記するにとどめた
い．松果体除去により増加する項目は下垂体・性
腺・副性器・甲状腺重量，甲状腺ホルモン・アル
ドステロン・コルチコステロン・インスリンレベ
ル，耐糖能，成長ホルモン・ソマトメジン産生・
分泌などであった.

＜＊1. 松果体ホルモンの分泌・作用は種々の生体
リズム的因子に影響されるが，そのような観点か
らの分析は本総説の枠を大幅にこえるので，ここ
では控えたい．2. プロラクチンに対する松果体除
去の影響は未解明．妊娠母羊へのメラトニン皮下
埋め込みによる持続的作用は胎児プロラクチンレ
ベルの低下を起こす82）．3. 薬用高レベルのメラト
ニンで見られる明瞭な効果が必ずしも生理的作用
ではないことには注意を要する（例えば抗酸化作
用）10）．＞

V．お わ り に

　本総説の主著者（加地隆）はこれまで松果体関
連分野の研究について，歴史的観点から連続的に
総説9, 38, 63, 83, 84, 85）を出版してきた．しかしその主
たる関心は歴史自体にあるのではなく，「ある研
究主題・分野が，最初にどのようなきっかけ・糸
口あるいは手がかりによって始まり，どのような
経緯で姿・形をあらわし発展したのか」という点
にある．そのような理由で本総説を含む一連の総
説においても，あつかう研究報告は各研究分野の
オリジナルなものを中心にしたいと考えてきた．
また研究方法的にも著者らの専門分野である個体
発生・系統発生・時間生物学を含む形態学を中心
とし，専門外の領域については簡略にとどめ，各
分野の専門家にゆだねる方針にしてきた．
　研究発展の過程をふり返ってみて，基礎となる
堅固な観察・実験結果あるいはそのような集積事
実から導き出された独創的なアイデアあるいは仮
説，そしてさらにそれらの研究報告に関する国際
的会合による批判的チェック，意見交換，情報提
供などの重要性を再認識した．結論として，本総
説は松果体の形態生理学的，病理学的・臨床医学
的意義，中でもとくにセロトニンやメラトニンの
ような松果体ホルモンと個体発生，系統発生，
Brachyury 遺伝子，血糖や免疫系調節機序など
との関連の理解・解明に役立つものと考える．
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