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〔総　　説〕

正常、手術対照、松果体除去ラット副腎髄質の計量細胞学的研究
─ とくに日内時間およびアドレナリン細胞・ノルアドレナリン細胞間差異との関連

2. 考察、とくに核、支持細胞と分化について

加　地　　　隆 1）

要　　　旨

先に報告した本総説第 1部での分析・統合結果に基づいて、本研究では副腎髄質クロム親性細胞の
核構造、支持細胞および細胞分化に焦点を当てた。中でも核小体と他の核構造および支持細胞による
クロム親性細胞表面被覆度のアドレナリン細胞とノルアドレナリン細胞間の差異や支持細胞のパラガ
ングリオン細胞への潜在的分化能との関係を中心主題とし、様々な旧来のおよび新しい知見や考えを
提示し、考察した。主な点は以下の通り：1. 核構造については、主に核小体とその位置や超微構造、
およびそれらと細胞の型、増殖・分化、日内変動や機能活性との関連について考察し、またクロマチ
ンパターンと核液の両細胞間差異についても言及した。副腎髄質クロム親性細胞でとくに強調された
点は、1）アドレナリン細胞におけるPNMT酵素や糖質ステロイド受容体などのアドレナリン合成関連
機能の存在、2）精祖細胞、交感神経主ニューロンや小脳プルキンエ細胞を含む他種細胞との比較、3）
新しい分子・細胞生物学的方法を用いた核内微細構造と遺伝子転写活性の部位差の研究の進展などで
あった。2. パラガングリオンに分類される副腎髄質と頚動脈小体の支持細胞とそのアミン産生細胞へ
の分化能（あるいは幹細胞としての支持細胞）および関連するVhl遺伝子について、生体の適応機序・
予備能とも関連して考察した。3. 近年報告された副腎髄質細胞における -シヌクレインや細胞内分解
系についても簡潔に述べた。
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Ⅰ．はじめに

本総説に関する諸問題の中で、副腎髄質の種々の微細
構造成分に及ぼす日内時間および/あるいは対照手術
（SX）・松果体除去（PX）の影響については、第 1部1）お
よび著者らの原著論文2, 3, 4, 5, 6, 7）や過去の総説8, 9, 10, 11）に
おいてすでにある程度考察した。従ってここでは、副腎
髄質クロム親性細胞の核小体における日内変動にも若干
は言及するが、主としてその核構造および支持細胞との
関連性におけるアドレナリン（A）細胞・ノルアドレナリ
ン（N）細胞＊間差異に重点をおき、それを取り巻く幾つ
かの問題点を中心に、若干の新知見を含めて考察する。
A・N細胞間差異の問題については、1） 先の総説11）

において、N細胞領域は神経組織に比較的近い性質を有

1）弘前医療福祉大学保健学部看護学科（〒 036-8102  弘前市小比内 3-18-1）
＊ノルアドレナリン細胞の略称は正式にはNA細胞だがここでは便宜上N細胞を用いる。

するのに対して、A細胞領域は通常の内分泌腺に、より
近い性質を有する（*）との考えを述べた。支持細胞によ
る被覆率や神経終末におけるシナプス小胞数の差異はと
くにそのような考えに一致している。また 2） 本総説第
1部 1）の重要な結論の 1つとして、PX効果においても
それがとくにA細胞において著名に認められる明瞭な
A・N細胞間差異が認められた。このA細胞に対する
PX効果は概して日内時間とも関係した促進的なもので
あり、単純陽性効果は細胞サイズ、顆粒化核小体頻度、
有糸分裂頻度に見られた。そして、このような促進性効
果はハムスター副腎髄質A細胞の開口分泌頻度、糸粒体
数や神経終末小型明シナプス小胞数にも見られた5, 6, 10, 11）。
著者らの実験が行なわれ、原著論文が発表された

1970年代後半から1990年以後に、とくに正常遺伝子の
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解読やその発現調節機序および非翻訳RNA、ホルモン・
成長因子と癌・発癌遺伝子、ES細胞やiPS細胞による
再生医療などの研究の興隆、およびそれらと連動した細
胞の核構造や分化についての関心の高まりや研究の進展
があり、その影響が本研究分野にも及んできている。こ
こでは、そのような流れの中から生まれてきた新しい考
え方や実験事実の幾つかを取り上げて考察してみたい。
表 1に核構造および支持細胞との関連性におけるA・N
細胞間差異に関する第 1部での結果の要約を示した。

〈＊この問題と関連して、遺伝性褐色細胞腫の 2つの型
に関する記述 12）は興味深いので簡略化して述べる。
1） Multiple Endocrine Neoplasia症候群（MEN2）：褐色
細胞腫（アドレナリンを分泌）、甲状腺髄様癌、上皮小
体機能亢進症/腺腫より成り、責任遺伝子はRET 13）。
2） Von Hippel-Lindau症候群：2つの型があり、1型は
網膜血管障害などで褐色細胞腫を含まない。2型はVHL
腫瘍抑制遺伝子変異の患者で、褐色細胞腫（ノルアドレ
ナリンのみを産生）が低頻度に主に副腎内に起こる。グ
ルカゴン受容体（－）〉

Ⅱ．核構造 ─ とくに核小体について

細胞核の構造に関しては古くから活発に研究が継続さ
れている。ここでは私どもが本研究主題のもとで報告し
た1984年から1990年までの核関連の観察結果4, 5, 6）を中

心に考察したい。観察された幾つかの核構造の中で、と
くに計量的に明瞭な成績が得られた核小体の光顕的、電
顕的構造を中心に述べる。

Ａ．核小体の理解のために
ａ．本研究での核小体の計測方法と測定個数など 4） 
副腎髄質を電顕用に固定しエポン包埋した後、厚さ
1µmの準超薄切片を作成し、光顕下で測定した。従っ
て、核小体をランダムに切断したものを用いてはいるが、
核小体の平均直径が約1.1～1.3 μmなので厚さ70 nmの
電顕用超薄切片に比べて最大径を含む頻度がはるかに高
いと推定される。切片上で核小体を有し、測定に用いた
日内 8 時点での核の総数は、NO群・SX群・PX群のA
細胞・N細胞各々1,600個ずつで、合計9,600個であった。
核断面に含まれた核小体数 （核数） は1 （8,062）、2 （1,455）、
3 （82）、4 （1）、5以上 （0） と、核小体を含む大部分の核
断面で観察された核小体数は 1 （～ 2） 個で、3個以上
の場合はきわめて少なかった。

ｂ．核小体の数と細胞分裂
SchwarzacherとWachtler （1993） によると、一般にめっ
たに または まったく分裂しない細胞は、1個または少
数の核小体しかもたない14）（例：神経細胞やセルトリ細
胞　表 3を参照）。神経芽細胞と神経細胞は発達の間は
核 1個当り数個の核小体を有し、細胞分裂が終了後にの
み融合して大型単一の核小体が形成される。従って核小

表1．核構造および支持細胞との関連性におけるA・N細胞間差異に関する主な研究結果の要約 1）

 
Ａ．第 1部でNO群a・SX群・PX群に共通してAN細胞間差異があった核と支持細胞関連構造群
１．差異の有無が客観的な計量結果に基づくもの
　　［第1群］　核サイズ、細胞サイズ、顆粒化核小体の頻度：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N細胞よりもA細胞の方が高値を示した。

（これらに細胞分裂頻度を加えた4者は、日内暗期におけるPX動物のA細胞で対照動物よりも
高値を示した。）

　　［第2群］　核小体辺縁化率、支持細胞によるクロム親性細胞被覆率：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A細胞よりもN細胞の方が高値を示した。
２．定性所見のみから差異があると判断されたもの
　　［第3群］　ヘテロクロマチンと核液の部分の量：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N細胞よりもA細胞の方が多いという印象を受けた。

（この群は客観的計量結果に基づいていないため、問題提起ともいうべきもの）

Ｂ．SXやPXあるいは日内時間によってAN細胞間差異が変わるもの
１．NO群の髄質全体における核小体の24時間平均サイズ：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N細胞よりもA細胞の方が大きかった。             
２．NO群の髄質辺縁部における核小体サイズの日内変動：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N細胞では存在せず、A細胞でのみ存在した。

 
a NO群：正常対照群
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体の数が多いことは更なる細胞分裂のための潜在能力が
神経細胞に残っていることを示すという。ちなみに著者
らの結果で、PXラット副腎髄質A細胞の分裂頻度は日
内暗中期でN細胞や対照群A細胞よりも多く、A細胞の
潜在的分裂能を示し、また後述の適応能力を示唆する。
NORs （nucleolus-organizing regions） と染色体の二次

狭窄に関してはStahl （1982） 15）による説明を参照された
い。急速にタンパク合成の亢進が起こる可能性のある細
胞では、必要に応じて利用できるようにリボソーム遺伝
子の余分のコピーを多数もつことにも言及されている。
本研究結果にも示したように、副腎髄質A細胞ではPX
により細胞機能の亢進が観察されたが、このような緊急
状態あるいはストレスに対処する役割をもった細胞で
は、核小体-リボソーム関連機構にも特殊な調節機序が
存在するのかもしれない。

ｃ．核小体の構造と機能的意義の概説 
1993年までの核小体の構造と機能的意義に関する研
究の詳細については総説を参照されたい14, 15, 16, 17, 18, 19）。
超微構造については、上記総説や一般的細胞組織学教科
書20, 21, 22）に記載されているが、簡単に述べると、核小体
は核小体糸（部）（Pars nucleolonema）と均質部（Pars 
amorpha）および核小体付随クロマチンより構成される。
もっと高倍率では核小体糸には顆粒部（Pars granulosa）
と細糸部（Pars fibrosa）が観察される。細糸部（Pars 
fibrosa）内部の明調部は拡大してFibriller center （FC）
と呼ばれる状態になることがある。核小体はリボソーム
産生のための工場21） （*）とみなされ、活発に活動してい
る分泌細胞における核小体のサイズは機能的、とくに合
成的活性の位相やレベルに結びつけられており（Busch
とSmetana 16）他）、発達中や成熟後でも増殖能の高い細
胞や癌細胞では核小体の活動が亢進するとされている。

〈＊近年では非翻訳RNAなどの存在・重要性が明らかに
されてきているが、話が複雑になるので その点の詳細
についてはここではふれない。〉

1982年の核小体に関する総説集の中でBouteilleら17）

は、核小体構造が静的・安定な小器官ではなく、細胞周
期の中では分裂終期（核膜再構成の時期）に形成・分化
すること、また各種細胞（例えばリンパ球やニューロン、
後述）の分化周期の最終段階で大きく変化しうること、
また約 1日の周期で日内リズムを示すことなどについて
も言及している。
核小体に関して著者らの研究開始当時に注目を集めて

いた問題、あるいはまだ未解決で議論のあった研究主題
としては、核小体の日内変動に関する問題、核小体の位

置および/あるいは微細構造的部分と細胞の機能活性あ
るいは他の細胞活動との関連性の問題があった。著者ら
は1984年、1988年に核小体のサイズ、位置や微細構造
が各種の実験条件によって明瞭な変化を示す計測結果を
発表した4 , 5 ）が、それらの問題については1960年代～
80‒90年代に遺伝子の発現あるいは転写活性とも関連し
て活発な議論があって その後の大きな展開につながっ
たので、その経緯をここで簡単に述べてみたい。
表 2に 核小体のサイズ、超微構造、位置およびその

他に本論文で問題とされた点と関連する報告を経年的に
示し、表 3には本論文で取り上げられる核小体の位置と
様々な細胞種との関係について示した。

Ｂ．核小体に関する研究経緯
ａ．核小体のサイズ、超微構造と日内変動・細胞の機能

活性（表2）
QuayとRenzoni（1966）はラット松果体細胞の核小体

サイズが日内変動を示すことを初めて報告した23）。Quay
は松果体のセロトニンやメラトニン量の日内変動の発見
者でもある （総説24, 25） を参照）。その後の研究で、松果
体の日内変動は視床下部視交叉上核の中枢時計から上頚
交感神経節を経由して伝達・調節されることが明らかに
された。このことから、PébusqueとSeïteら（1981）は、
上頚交感神経節主ニューロンにおける核小体の超微構
造、とくにそのfibriller center （FC） の大きさに立体解
析学 （stereology） 的に日内変動を見出した26, 27）。この研
究は遺伝子発現とも関連し、核構造とくに核小体の研究
者たちの注目を集めた17, 18）。Pébusqueらの報告はまた、
電顕的 3次元再構築法を用いて上頚神経節主ニューロン
の核小体が核膜に接することを明瞭に示した点でも有意
義であった27）。ちなみに著者ら （1984） は副腎髄質A細
胞とN細胞の核小体サイズに日内変動を報告した4）が、
RobagliaとSeïte（1985）は副腎髄質細胞（A細胞・N細胞
の区別はされていない）における核小体のFCの大きさに
も日内変動を報告している28）。これらのフランスグルー
プの報告により、当初はFCサイズがリボソームDNA
からの転写量の指標として利用できる可能性も期待され
た15, 18）が、この考えは必ずしも他の研究者達による全面
的支持を得られなかった14, 18, 29, 30）。その理由は、1） 上頚
神経節主ニューロンの核小体FCサイズは精巣のセルト
リ細胞のそれとともに例外的に大きいものであった。
2） FCにはリボソームDNA以外に多量のタンパクが含
まれる。3） 放射線ラベル実験でもリボソームDNAから
の転写物質は必ずしもFC部位のみには検出されなかっ
た。4） FCは動的な構造であり、遺伝子産物は一般的に
は急速に次の段階へと移行するため、転写量の指標には
必ずしも適さなかった、などであった。しかし核小体と
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そのFCサイズの日内リズムの研究はその後 ‘時計遺伝子’
の研究31）へと発展して行った。　
著者らのラット副腎髄質細胞の研究は、3実験群、日

内 8時点で、また 2つの細胞種に分けての膨大な時間と
労力を要する研究であり、また明瞭なFCが観察される
頻度は低かった（この点はRobagliaとSeïteも同意見28））
ため、FCサイズについては計測していない。それにか
わって、核小体にしめる顆粒部分の量が細胞の機能活性
とよく相関しPX効果を検出できた （Kachiら、1988）5）。

そしてこの点に関しては、Wachtlerら （1980） のリンパ
球での結果29）などとも一致していた（総説15, 17）も参照）。
核小体の顆粒部について簡潔に説明すると、rRNAは
NORから前駆体RNAとして転写された後、修飾・切断
され成熟し、タンパクと合体して顆粒部分を形成すると
される。これら転写後変化の最終段階の、あるいは細胞
質に輸送される前駆体の、大型と小型 2種の小粒子が核
膜孔を通って胞体内へ輸送され、合体してリボソームを
構成すると考えられている。このようにして一定期間リ

表2．核小体のサイズ、超微構造、位置と日内変動・細胞機能活性などとの関連

下線が示す内容を各種線上に示した：
核小体の 位置；超微構造；日内変動；機能活性との関連　

 
1 ．Clermont （1963） 30）：ヒト精巣におけるA型精祖細胞とB型精祖細胞間の核小体の位置
　　　　　　　　　　　　　　　　　A型―核膜に接する　　B型―核内部に存在

2．Forssmann （1964） 22）：ラット上頚交感神経節主ニューロン核小体の位置は中央部と辺縁部で同頻度a
　　MatthewsとRaisman （1969） 23）：Forssmannの報告を支持、模式図を提示

3．QuayとRenzoni （1966） 21）：ラット松果体細胞で核小体サイズの日内変動bを報告

4．Ghadially （1975） 32）他：核小体の辺縁化は細胞機能活性の亢進状態を示す

5．Wachtlerら （1980） 27）：リンパ球をPHAcで活性化させると核小体の顆粒部が増大することを報告

6．PébusqueとSeïte （1981） 24）： ラット上頚交感神経節主ニューロンで電顕的に核小体のFCサイズの日内変動
を報告

　　Pébusqueら （1981） 25）：同材料で立体再構築法によりNORsサイズの日内変動、核膜付着核小体の存在を確認

7．Bouteilleら （1982） 17）：核膜付着核小体を含む核小体の総説
 核小体が核膜近傍に位置することはリボソーム産生に関与する物質輸送に有利
 ・・‘機能活性反映説’　一般的現象で進化の結果として自然な位置と主張　

8．Kachi, BanerjiとQuay （1984） 4）：ラット副腎髄質A細胞・N細胞の核小体サイズに日内変動を報告
 　　　　  核小体が核膜に付着する頻度：N細胞＞A細胞
 　　　　  ・・機能活性を反映しないのではないか？

9．Manuelidis （1984） 31）：小脳プルキンエ細胞などで核小体が核の中心にある。
　　　　　　　　　　　　3次元再構築法で確認。高度の分化との関連性を示唆。

10．RobagliaとSeïte （1985） 26）：ラット副腎髄質クロム親性細胞で核小体とそのFCの体積に日内変動を報告

11．MiyauchiとWatanabe （1987） 34）：顆粒白血球系各種造血細胞の超微構造などの研究
 本研究との関連・・前骨髄球の核小体辺縁化

12．Kachi, BanerjiとQuay （1988） 5）： ラット副腎髄質A細胞で、松果体除去による機能活性増加に伴い核小体顆
粒部が増大・・機能活性を反映

13．BourgeoisとHubert （1988） 19）：核小体辺縁化の ‘機能活性反映説’ とその部分的修正

14．Wachtlerら （1989） 27）：rDNAの局在部位はFCではなく、高密度（dense）細糸成分という実験結果を報告

15．Manuelidis （1990）：間期核内の染色体位置や分化と核小体等の核内微細構造の関係を含む総説出版

16．SchwarzacherとWachtler （1993） 20）：核小体辺縁化の ‘機能活性反映説’ に反論
 
a 表 3を参照　b PébusqueとSeïte （1981） により核小体サイズに日内変動があることの世界初の報告とされた。
c PHA （Phytohaemagglutinin） は植物性リンパ球分裂促進因子
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ボソームの新生亢進状態が持続するとその前駆物質が核
内に蓄積され、核小体顆粒部分の増大を起こすと推測さ
れる。

ｂ．核小体の位置（核小体辺縁化率）
１．方法について
核小体の位置を厳密に決定するには連続切片像からの
3次元再構築法が最善であろう。しかしながら、この方
法は時間と労力を要しすぎ、大量の実験材料を処理する
ためには現実的でなかった。一方、多数の核小体の計測
によって得られたA・N細胞間の差異という本研究結果
には統計学的に高度の有意差 （P<0.001） があり4）、核と
核小体に関する生物学的・機能的に意味のある現象に関
連する可能性が高いと考えられた。著者らの計測結果に
よると、核小体辺縁化率の平均値は45～60%でA細胞
よりもN細胞の方が有意の高値であったが、このことは
核膜近傍に核小体の存在する頻度がA細胞核よりもN
細胞核で高いという定性的観察結果と一致していた。核
小体辺縁化率を連続切片からの 3次元再構築法によって
測定すれば実際はもっと高い値となるであろう。

２．先行観察記録（表2、3）
‘核小体が核辺縁部に、あるいは核膜に接して存在す

ることの意味はなにか？　核小体の位置決定にはどのよ
うな機序が関与するか？’ 核小体-核膜関連については
古くから関心がもたれ17, 19）、この問題の説明の基礎とな
る多数の先行観察記録が広汎な分野で蓄積されていた。

核小体の位置による細胞種の分類および関連する説明を
表 3に、報告の経年記録を表 2に示した。表 2、3に示
すように、盛んに増殖中の細胞では核小体が核膜に付着
しており、その細胞と近縁で別種の細胞では核小体が核
の内部に存在する例が報告されている。前者の代表的な
例は、Clermontによるヒトの精巣におけるA型精祖細
胞（核小体は核膜に付着）とB型精祖細胞（核小体は核
膜に付着しない）の間の差異に関する報告であろう32）。
この場合、A型精祖細胞は細胞分裂頻度が非常に高く未
分化な細胞であるのに対して、B型精祖細胞は 1回分裂
した後にきわめて特殊な性質を有する精母細胞に分化す
る細胞である20）。著者らはこの点についての観察報告を
核小体サイズの日内変動などの論文内に含めて、J Pineal 
Resの創刊号 （1984）に発表した4）。一方 後に知ったこ
とであるが、同年に米国のManuelidisは小脳のプルキ
ンエ細胞では核小体が核の中央部に位置することを報告
した39）。

３．核小体の位置と細胞の機能活性あるいは分化などと
の関連性の問題

1）‘細胞機能活性との関連（または機能活性反映）仮説’
本研究開始の頃のこの問題に関する一般的な考え方は

各種の総説17, 40）や組織学教科書20）などに見られるもの
で、核小体が核膜に接して存在することは核小体でのリ
ボソームの合成と核外への輸送を促進し好都合と考えら
れ、またそのため進化の過程で保存されてきたという説
で、言わば ‘細胞機能活性との関連仮説’ である。

表3．核小体の位置と細胞種
 
１．常にまたは高頻度に核膜近傍に存在する細胞17, 19）：細胞分裂頻度の高い細胞
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（精巣のA型精祖細胞32）、胎生期や生後早期の発達中の細胞など）

２．時々核膜近傍に存在する細胞：交感神経節主ニューロン33, 34）、同SGC細胞a 34, 35）、前骨髄球b 36, 37, 38）

３．核膜から離れて、しばしば核の中心部付近に存在する細胞：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中枢神経系の多くのニューロン（大脳や小脳皮質39）、脊髄前角など）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　精巣のB型精祖細胞32）、セルトリ細胞c、形質細胞d
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　組織学図譜に示される全身の他の多くの分化した細胞
 
a 上頚交感神経節には主ニューロンの他に小型顆粒含有 （small granule containing） 細胞または小型蛍光濃染性（SIF, small 
intensely fluorescent）細胞があり、カテコールアミン（多くはドーパミン）を含むとされる。核小体辺縁化の幾つかの顕微
鏡像が示されている。

b 骨髄の顆粒球系造血細胞の中で前骨髄球は骨髄芽球から分化して、アズール好性顆粒をもち、大きさ最大。2回の細胞分裂
後に、後骨髄球、骨髄球などへと分化・発達して行く細胞型。前骨髄球の電顕的観察で、核小体が核膜に付着する像がしば
しば観察されている。分化が更に進むと、ヘテロクロマチンが増加し核小体は消失する。

c 大型のFCを含む核小体が核の内部に存在する細胞。アンドロゲン結合タンパクの他にもアロマターゼを有し果糖を分泌す
る等、健全な精子形成に対し多様で重要な機能を有する高度に分化した細胞20, 30）

d Bリンパ球の最終分化段階の細胞。分泌顆粒をもたないが、抗体（糖タンパク）を合成するため　粗面小胞体とゴルジ装置
がよく発達する。ヘテロクロマチンがしばしば核の中心から辺縁部に向かって放射状に配列する（車輪核） 20, 38）。
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しかしながら、著者らの幾つかの細胞構成成分に関す
る実験結果は、A細胞よりもN細胞の方がリボソーム合
成促進や細胞のタンパク合成あるいは機能活性が亢進す
ることは示しておらず、むしろ逆の状態にあることを示
していた。すなわち、A細胞の方がN細胞よりも細胞サ
イズ、核サイズが大きく、顆粒化核小体頻度が高いため、
N細胞の方がA細胞よりもタンパク合成機能活性が高い
という根拠は極めて薄弱であった。また、PXによりA
細胞における各種の機能的構造が促進性影響をうけるの
にも関わらず、核膜近傍に核小体の存在する頻度はA
細胞核よりもN細胞核で高いという状態は変わらないと
いう結果も得られた。これら多くの結果は、「核小体が
核膜近傍に位置することは細胞の機能活性亢進状態を反
映する」という仮説が 広く一般化できるものではない
ことを示していた。つまり著者らの実験結果から、「核
小体の位置決定には、リボソーム構成分の合成と核外へ
の輸送機能への利便性以外の何らかの理由・機序が関与
している」ことが考えられた。
それでは副腎髄質N細胞において核小体が高頻度に核

膜近傍の位置をとることには、あるいはまたA・N細胞
間の核小体の位置における差異には、どのような理由・
機序が関与しているのであろうか？
2）細胞分化との関連（表 2、3）
Bouteilleら17）の共同研究者であったフランスのBourgeois
とHubertは1988年の総説でも大部分の動物と植物の体
細胞、特に分裂中の細胞において、核小体は一般に核の
辺縁部にあると云う説を再度発表したが、核内の中央部
に位置する核小体を有する少数の細胞型は高度に分化し
た細胞であり、分化した後は再び分裂しないという点を
補足した19）。その引用論文の中でManuelidis （1984） は、
種々のニューロンの核をコンピューター解析し、小脳の
プルキンエ細胞の少なくとも80％で核小体が核の中心に
あること、また大脳皮質運動野や脊髄のニューロンでも核
小体は核の中央にあることなどを報告し39）、またBourgeois
とHubertら自身もトカゲの卵胞の梨状細胞で核小体が
同様の位置を示すことを認めた。さらに ［3H］ uridineの
取り込みで証明されたようにこれら 2型の細胞で核小体
の転写活性は非常に高かったという。一方、オーストリ
アのSchwarzacherとWachtler （1993） 14）は、核小体が核
膜に接して出現することがしばしば観察されるが、この
ことは核小体の活動に依存するものではないことを、幾
つかの根拠をもとに強力に主張した。その論旨は著者ら
の考えと一致している。いずれにしても、著者らの結果
を説明するためには、‘リボソーム合成と核外への輸送
機能との関連仮説’ とは異なる考え方、例えば細胞分化
などとの関連のような別の機序を考慮することが必要と
考えられた。

BourgeoisとHubertらの説におけるもう 1つの説明困
難な問題は、Forssmann （1964） やMatthewsとRaisman 
（1969）が報告したように、同じ典型的なニューロンで
あり 通常の状態では細胞分裂を行なわない分化した細
胞と考えられる交感神経主ニューロンで、核小体がしば
しば核膜近傍に存在する33, 34）ことである。このことは
電顕的 3次元再構築法でも確認されている27）。脳や脊髄
の大型ニューロンと交感神経主ニューロンとの間にはこ
の点に関するいかなる機序の相違があるのであろうか？ 
興味深い問題である。Manuelidis （1984、1990）は分化
した細胞毎に異なるセントロメアの位置取りの動的変化
の存在を示唆している39, 41）。いずれにしても本研究との
関係では、種々の生化学的性質やグリア性細胞による被
覆率の差異ばかりでなく、核小体の位置においても副腎
髄質細胞のN細胞の方がA細胞よりも交感神経節細胞
に類似性が高い。
表 3に示された種々の分化した細胞の中で、とくに核
小体が時々核膜近傍に存在する細胞種については、細胞
によってそれぞれに異なる様々な理由・機序が関わる可
能性もあり、詳細については、後述するCa++、PKC（protein 
kinase C）との関連も含めて 今後の研究に待たなけれ
ばならない。

４．核小体の位置と核構造と分子生物学 ─ 遺伝子転写
部位との関連

核小体の位置と関連して、Manuelidis （1884、1990） 39, 41）、
BourgeoisとHubert （1988）19）、HaafとSchmid （1991）42）

やSchwarzacherとWachtler （1993）14）らによって論じ
られた共通点に、核（または核小体）骨格と核膜（ラミ
ン）および染色体との関係があった。このように、核小
体研究分野の活発な議論から、関連分野の分子生物学的
研究（核膜、ラミン、核骨格、染色体、クロマチン、遺
伝子とその発現調節機序など）を巻き込んだ 分子レベ
ルでの機序を考慮に入れた研究の必要性が出てきた。
1）ヘテロクロマチンと核液：A・N細胞間差異および
近年における概念の推移

表 1に示したように、クロマチンとの関連では、著者
らもA細胞核ではN細胞核よりもヘテロクロマチンと
核液の量が多いという報告を行なっていた（Kachiら、
1984）4）。N細胞核ではユークロマチンが主体で、クロマ
チンは密在傾向にあり、A細胞核ではヘテロクロマチン
が主体で、クロマチンの間に核液と見られる部分が多
く、全体に疎な様相を呈した。しかしながら、Coupland
とTomlinson （1989）43）によるラット副腎髄質の計量電
顕的研究において、クロマチン量のA・N細胞間差異に
ついての計量結果は示されていない。古くから現在にい
たる迄、遺伝子転写に関してヘテロクマチンは非活性部
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であり、ユークロマチンは活性の高い部位と見なされて
いる20, 21, 22）。一方、著者らの報告当時からヘテロクロマ
チンにも遺伝子転写活性が高い部位があり得ると指摘す
るFakanとPuvion （1980）44）やコーンバーグ（1981）45）

のような研究者もいた。A細胞の分泌物の合成・分泌に
は神経性の影響ばかりでなく、GC（糖質ステロイド）
による受容体を介した核内機序による内分泌性の影響も
強く22, 46, 47）、生体の置かれた状況次第でそのような機序
が発現し得るためには、核液スペースを含むヘテロクロ
マチン主体の存在様式が好適という可能性も考えられ
た。いずれにしてもこの点は、更なる研究・検討が必要
な問題点と考えられた。
その後2000年代に入る頃からヘテロクロマチンに関

して、以下に示すような大きな考え方の変化が起きた：
1） ヘテロクロマチンには構成的と条件的の 2種類があ
り、両者の間の障壁は最初に考えられていた以上に許容
的であり、エピジェネティックマーカーは協力的に作用
してクロマチンの抑制状態を維持する；2） ヘテロクロ
マチンは完全に沈黙しているのではなく、漏出する非翻
訳RNA転写活性が遺伝子の安定性維持に重要である、
等48, 49, 50, 51）。一方、遺伝子転写活性の高い部分が上述の
ようにヘテロクロマチンの表面ばかりでなく内部にもあ
り、辺縁部から内部に連絡路がある海綿状構造も想定さ
れた52）。また、遺伝子の存在部位を動的に考える必要が
あり、例えば転写活性化時にはユークロマチンにあった
遺伝子が、転写抑制時にはヘテロクロマチン部位に移動
するという実験結果も報告されている21, 22）。このよう
に、ヘテロクロマチンと遺伝子発現との間の関連性につ
いては近年盛んに探究され、本態の解明が進んでいる。
2）核内構造の巨視的部位差：近年の研究の流れ
間期核内の染色体の分布領域は互いに混ざり合うこと

のない区域（コンパートメント）に分けられていること
が明らかにされ、染色体テリトリーと呼ばれている21, 22, 

41, 52, 53, 54）。
（1）3D-FISH（3次元蛍光in situハイブリダイゼーション）
法を用いた研究によると、染色体は遺伝子密度と相関
した放射状核内配置 （radial positioning） をとる52, 53, 54）。

（2） 遺伝子の転写活性に関して、核の辺縁側と中心側と
の間に差異があるという実験結果が集積してきてい
る。例：核ラミナ付随遺伝子の大部分は転写的に不活
性である55）。核ラミナへの遺伝子の人工的導入は遺伝
子の下方調節を起こす56, 57, 58）。

（3） ある遺伝子領域は細胞型に依存して核ラミナへ向
け、またはそれから離れる方向へ移動し得る59, 60, 61）。

（4） 細胞の分化に伴い、染色体の基本構造に大改造が起
こり41）、細胞の分化特性を決める遺伝子に影響を与え、
中心側へ移動した遺伝子は活性化する62）。

このように、核膜に近い領域は遺伝子発現には抑制的
な環境であり、核の中心側は促進的な環境である。従っ
て核内部は細胞分化遺伝子の発現に好適な位置と考えら
れる51）。
以上の大部分の考察はA細胞・N細胞についての実験

結果に関するものではないが、近年の核内構造の研究は
核内の立体的地図作成ともいうべき問題においても着実
に進歩してきており、これらの研究結果は核小体の位置
決定におけるA・N細胞間差異にも何らかの基礎的な関
連を有するものであろう。

５．副腎髄質A細胞・N細胞間における核小体位置の差
異に関する結論と補足
A細胞の特徴であり、N細胞との大きな違いでもある 

PNMT （phenylethanolamine N-methyltransferase） 酵素
やGC受容体などのタンパク合成のためには、核小体は
中心側に存在する方が胞体内の広範囲にリボソームを供
給し14, 19）、ホルモン性の調節作用を受けたりする上で都
合が良いと考えられる。また核小体が担当するリボソー
ム供給は、細胞の機能活性亢進に関与するタンパク合成
能の増加と連動するものと考えられるので、それらにか
かわる遺伝子群はタイミング的にも核内の位置的にも連
携に都合の良い状態に配置されているのではなかろう
か？　さらにまた、活性化遺伝子の位置が核内部にある
とすればクロマチンは緻密に均一に存在するよりも ある
程度のスペースを含むか、あるいは動的状態にある方が
良いかもしれない。一方、N細胞はグリア性支持細胞に
よって より密に被覆され、神経終末内のシナプス小胞
数も多く、神経終末、グリア性細胞および/あるいはN
細胞自体の胞体から放出される物質（例えば神経伝達物
質、成長因子やCa++など）によってN細胞の核の構造や
活動などが影響をうける可能性もあるかもしれない3, 7, 11）。
実際、N細胞領域ではA細胞領域よりもCa++関連機序
が発達しており11）、また核膜内面に沿った（常在性ある
いは胞体から移動性）PKCの存在も免疫組織化学的に
示されている63, 64）ので、それら2つの現象とN細胞の分
化に特徴的な遺伝子転写位置と核小体形成領域（NORs）
の核膜近傍における配置が関連している可能性があるか
もしれない。
以上のように、本総説の主要な問題点の一つである核
小体の位置におけるA・N細胞間差異の理由・機序につ
いては、基礎的部分の研究がかなり進展してきているよ
うに思われる。今後のこの問題に関する実験的研究の更
なる進歩に期待したい。
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Ⅲ．支持細胞・細胞分化・適応

Ａ．背景
まず、本研究と関係する神経細胞、および松果体細胞

や副腎髄質細胞などの神経内分泌細胞の発達・分化につ
いての研究経緯について簡単に紹介する。先の総説（加
地、2014）で述べたように、松果体研究分野では第 3脳
室に近い松果体茎部の細胞群がラットやマウスで松果体
芽細胞群あるいは機能的予備層の細胞群と推測された65）。
関連して1960年代のAltmanらの研究66, 67）に端を発し、
1990年代の新しい研究方法によって確立された68）成熟
動物の脳におけるニューロンの増殖と分化という重要な
発見があり、大きなインパクトを与えた。現在の図式に
よれば、これらの新しいニューロン群は側脳室の脳室下
層における神経幹細胞から発生すると云う69）。さらに、
AltmanとDas67）によれば、脳のニューロン新生は 2相
に分けられ、大型投射ニューロンのものは胎生早期に、
小型ニューロンのものは遅れて生後（～成熟期）の期間
に起こり、後発の小型ニューロンは出生後に大型ニュー
ロンの枠組みに統合される。彼らの仮説的見解によれば 
この第 2 の段階は、‘環境的影響がニューロン新生を調
節してその環境に理想的に適合した脳をつくるための様
式’ であり、‘この階層的な構築過程は脳に安定性と剛直
性、そして同時に修飾的、可塑的成分を与える’。
一方古くから、副腎髄質細胞の発生起源、増殖・分化

と調節機序および髄質の形態学的・化学的性質などの動
物種間における多様性について、多くの研究者が興味を
もっていた11, 20, 70, 71）。これらの諸問題の中から浮かび上
がり、発達神経生物学分野にもう 1つの大きなインパク
トを与えたのは1986年にノーベル賞を受けたLevi-
Montalciniらによる神経成長因子 （NGF） の研究であっ
た （Levi-Montalcini とAloe、1983）72）。このNGF研究に
対する大きな推進力となった研究が70年代の後半にあっ
た。すなわち、Tischler とGreene （1975） とGreeneとRein
（1977） は褐色細胞腫由来細胞株のPC12細胞に、Unsicker
ら （1978）は副腎髄質の未熟なクロム親性細胞に、培養
下でNGFを作用させると交感神経性の生化学的・形態
学的性質を持つようになることを発見した73, 74, 75）。さら
にAloeとLevi-Montalcini （1979） はラット胎児にNGFを
作用させると髄質細胞が神経細胞に形質変換される76）

こと、またLevi-Montalcini とAloe（1980）は頚動脈小
体などにNGFを作用させても同様の現象が起こる77）こ
とを報告した。このように、交感神経性副腎髄質細胞の
発達と可塑性あるいは神経-内分泌曖昧性の問題が脚光
を浴びた（文献43, 78）も参照）。

Ｂ．副腎髄質・頚動脈小体における支持細胞とVhl遺伝
子、細胞分化

ａ．著者らの報告
表 1に示したように、著者らは副腎髄質クロム親性細

胞の支持細胞による被覆度あるいは介在度は、A細胞よ
りもN細胞の方が高度であることを計量電顕的方法によ
り初めて報告し7）、次いで支持細胞の免疫組織化学的染
色性について報告した79, 80）。
ｂ．幹細胞としての支持細胞、およびO2センサーや増殖・
分化・適応 

副腎髄質支持細胞の観察報告に関しては当初は関連す
る実験結果がほとんど皆無の状態であったが、近年にな
り、副腎髄質や頚動脈小体のようなパラガングリオン81）

（*）において、支持細胞からクロム親性細胞や神経細胞
に分化する可能性のあることが報告され、注目されてい
る。最近の報告の意訳を含めた抄録を表 4 に示した。
オーストリアのBöckの総説81）によると、高度の高い地
域などで生活するヒトや動物では頚動脈小体のサイズが
大きいことが知られていた。また呼吸器や心臓血管の慢
性疾患のように慢性的酸素供給不足状態の患者でも、や
はり頚動脈小体が慢性的に刺激された状態になる。頚動
脈小体の主細胞はドーパミンを多量に含有し、交感神経
-副腎髄質系の細胞群と同様に神経堤由来の細胞であり、
VHL遺伝子の点でも共通点があって興味深いので参考
にした。

〈＊松果体・副腎髄質（内分泌腺）や頚動脈小体（酸素な
どに対する化学受容器）はともにアミンを含有する主細
胞（頚動脈小体では毛細血管が糸球状に発達するため
glomus cellとも呼ばれる）と支持細胞とから成る24, 81, 82）。
クロム親（和）性細胞（例：副腎髄質細胞）は胞体内のカ
テコールアミンがクロム反応性を呈することに由来する
名称であるが、この反応は感度が低いため、例えばラッ
トやマウス頚動脈小体の主細胞に含まれるような少量の
アミンには陽性反応を示さないと現在では考えられてい
る。〉

Ⅳ．その他

・α -シヌクレイン
Khanらは2012年にマウスを用いて、 -シヌクレイン
の発現レベルが大脳皮質よりも副腎髄質ではるかに高い
ことを見出し、さらに -シヌクレインがA細胞に選択
的に存在し、N細胞には存在しないことを報告した87）。
A細胞における -シヌクレインの役割など、詳細につ
いてはまだ不明な点が多く、更なる研究が必要である。
近年 -シヌクレインは、神経病理学的に重要な物質と
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して盛んに研究され、現在　神経系の生理学、病理学や
臨床医学などの分野で最も注目を集める物質の 1 つに
なっている88, 89, 90）。生理学的には、 -シヌクレインは
ニューロンにおいて膜との相互作用を介してシナプス小
胞のプールを調節するという89）。

〈＊神経科学の多くの研究者により（Maroteauxらの原
著91）を参照）、神経系や神経内分泌器官24, 25, 46）などにお
いて核を含む細胞の活動または機能がいかに調節される
か、また病態下ではどのように変化するかなどについて
の研究が進み、その中で1988年に米国Stanford大学の
Maroteauxら （1988） が同定したシヌクレインという物
質91）が注目されるようになった。彼等はシナプスやア
セチルコリン受容体などの研究にしばしば用いられるシ
ビレエイ （Torpedo） の電気器官から純化したコリン作動
性シナプス小胞に対する抗体を用いて、143個のアミノ
酸からなるニューロン特異的タンパクのシヌクレインを
単離した。シヌクレインは神経終末の膜とシナプス小胞、
および核膜の一部の構成成分と同定された。Maroteaux
らはシナプス（synapse）と核（nucleus）に局在すること
から、このタンパクをシヌクレイン （synuclein） と命名

し92）、ニューロンがその核とシナプスに起こる現象を統
合・調整（coordinate）する際にこのタンパクが関与す
ると仮説的に考えた。この物質は後に、神経変性疾患と
重要な関わりがあるとされた物質と同じものであること
が明らかにされた93）。現在ではシヌクレインには 、 、
の3種があるとされる。〉

・プロテアソームなどの分解系
副腎髄質A細胞においてはリソソーム酵素の酸性フォ

スファターゼ活性が高いことが古くから知られており94）、
またアドレナリン合成酵素のPNMTなどの酵素や糖質
ステロイド受容体は分泌顆粒小胞外に存在するサイトゾ
ルタンパクである。これらおよび核小体などの実験結果
も併せ考えると、A細胞では各種の合成・分解活動が盛
んであると推測される47）。近年 タンパク分解における
プロテアソームの重要性が明らかにされている95）。著者
の専門分野外でもあり、詳細は割愛させて頂くが、顆粒
小胞やサイトゾルタンパク等、および核内での代謝を含
めたA細胞・N細胞間の比較に関して、合成系ばかりで
なく分解（‘オートファジー’）系をも含めた専門家によ
る系統的検索と解説を期待したい。

表4.パラガングリオンと支持細胞と遺伝子・細胞分化
 
Katsetosら （1998） 83）

神経性分化のための確立された系であるラットPC12褐色細胞腫細胞株をgelfoam matrices内培養（3次元的
に増殖させる方法）を用いて培養。
PC12細胞中にグリア様表現型＊を有する（多分 支持細胞性）細胞の出現を観察。　

Pardalら （2007） 84）

慢性的低酸素状態下で成長する成熟動物頚動脈小体内に幹細胞を発見。
幹細胞はグリア様支持細胞で、グリア標識で同定可能。幹細胞由来のglomus細胞（頚動脈小体主細胞）は通常
のglomus細胞と同様の化学受容特性を有し、ドーパミンを含み、グリア細胞株由来神経成長因子を分泌する。
哺乳動物頚動脈小体は成熟期における生理的機能を有する新生神経の供給源となることができ、パーキンソン
病に対する細胞治療に有用である可能性がある。

Maciasら （2014） 85）

von Hippel-Lindau（VHL）遺伝子の交感神経-副腎髄質系機能における役割調査の目的でカテコールアミン性
細胞のVhl遺伝子欠損マウスを作成。
Vhl欠損マウス：1）頚動脈小体、副腎髄質および交感神経節の萎縮；2）成熟期頚動脈小体内部に幹細胞の増
数。新生ニューロン様glomus細胞の蘇生は重篤に阻害；3）正常酸素分圧下では正常、低酸素分圧下では数日
間のみ生存。所見：著名な赤血球増多症、肺水腫、右室肥大。
正常の交感神経-副腎髄質系状態下でVhl欠損は腫瘍に結びつかない。
低酸素状態下での生存に必要な末梢性酸素センサー系の発達・可塑性を損なう。

Rubin de Celisら （2015） 86）

グリア様ネスチン発現前駆細胞が成熟動物副腎髄質の可塑性に貢献。この細胞は副腎髄質支持細胞の特徴をも
ち、多能性で、クロム親性細胞と神経細胞に分化できる。副腎はストレスへの適応に中心的な役割をもつ。ス
トレス下でこれらの前駆細胞の活性化と新しいクロム親性細胞への分化を示したin vivoでの実験結果は、新
しいグリア様多能性幹細胞集団の副腎組織ストレス適応への関与を証明。

 
＊成熟ラット副腎髄質支持細胞がS-100とGFAPタンパクを発現するというSuzukiとKachi （1995） 79）の論文が引用されている。
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おわりに

本稿を書き進める過程で、研究において糸口・手がか
りとしての小さな観察結果、そして様々な議論、さらに
は実験技術の進歩を含む他分野との関わりによる研究の
急速な展開、あるいは問題点を異なる角度から見直すこ
とによる新しい発展などが重要であることを再認識し
た。また綿々と続く研究の流れの中で小生らのつたない
観察結果が今なお生き続けているように感じられ、感謝
している。
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between adrenaline cells and noradrenaline cells.
2. Discussion, especially on nuclei, supporting cells and differentiation
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Abstract
　　

surface covered with supporting cells, and the potentiality of supporting cells for the differentiation 

main topics were as follows: 1. Concerning nuclear structures, the nucleolus, its ultrastructures and 
relationships with diurnal rhythms and functional activities, and relationships of its position with cell 
types, proliferation and differentiation, were mainly discussed, and differences in the chromatin pattern 

) the existence of adrenaline synthesis-related functions such 
as the PNMT enzyme and the glucocorticoid receptor in adrenaline cells, 2) comparisons with other types 

) 

to the amine-producing cells (or supporting cells as stem cells) and Vhl gene involved in those were 

-

Key words : nucleolus ; ultrastructure ; chromatin ; cell division ; gene expression


