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招 請 講 演 一

雄性決定遺伝子 と性腺分化 に お け る H −Y 抗原の 意義

シ テ ィ
ー・オ ブ 。ホ

ー
プ 研 究 所 特別 研究員

　　　大 　　 野　　　 乾

　 皆様御存知 の 様 に 進化過程 は 非常 に 保守的で ありま

して ， 遺伝子 とか
， 基礎代謝過程 に な ります と人類で

も マ ウス で も大綱に は 全然違 い があ りま せ ん．性決定

機構に つ い て も同 じ こ と が い えますが
， 皆様は 医師で

すの で ヒ ト を中心 と し て 話を進 め て ま い り ま し よ う．

　 1）第二 次性決定機構 を支配 す る 遺伝子

　 人類 で は， ラ イ オ ン とか 鹿 と 同様 に ，男女 の 性差が

非常 に 顕著で ありま す．身長 ， 体重 ともに 男の 方 が一

廻 り大ぎい だげで な く，男は髭等の 男性 の 象徴を持つ

て お り ます．従 い まして，男性は 女性 の 持 つ て い な い

遺伝子 を 多数持つ て い る の で は な い か とい う幻想を抱

きが ち で あ ります．事実は 全 く異 な りま して ，男性独

特の Y 染色体 が 直接決定す る の は睾丸だ け で あ りま

す．男性性器そ の 他の 発育 は ，alfred 　Jostが ウ サ ギ の

胎児で 行な い ま した 古典的 な実験が 示 し ま し た よ うに

男性 ホ ル モ ン の テ ス トス テ ロ ン が誘導した に過 ぎま せ

ん
12）ls）． こ こ で 大切 な こ とは ，遺伝的な XY 男性個 体

と，XX 女性個体 を比較し た 場合 に
， テ ス ト ス テ ロ ン に

対 す る感受性 に つ い て は ，全 く性差 が な い こ と です．
そ の 理 由は ， 非常 に 簡単で 各種テ ス ト ス テ 卩 ソ 標的

（target）器官の 感受性が一様 に X 一染色体 の 遺伝子 に

よつ て 作られ る た だ 1 種類 の 核細胞質 ア ソ ドコ ゲ ン レ

セ プ タ ー
蛋 白 に よ つ て 支 配 さ れ て い る か ら で

す
s〕19）a°｝．従つ て相同の 標的細胞の レ セ プ タ

ー
レ ベ ル を

比較 します と男女の 差は見つ か りま せ ん． こ の レ セ プ

タ ー蛋自は ，5α ・デ ヒ ド ロ テ ス トス テ P ン に対し，テ ス

トス テ ロ ン と較 べ て 2倍 の親和性を示 します．前者に

対す る Kd は 0．8× 10−9M ，後者 に 対する Kd は 1．5 ×

10『9M
で す．で は 何故，ウ ォ ル フ 管は 5a ・nc元 酵素を持

た ず ， urogenital 　sinus は
，

こ の 酵素を持つ て い る の で

し よ うか．そ の 理由は ，片方 （原 則 と し て右側）に 睾

丸を持ち，他方に 卵巣 を持 つ 雌雄同体 （lateral　 true

he  aphrodites ）の 患者 の 性器 の 発達を調査 さ れれ ば

一
目瞭然 だ と 思 い ま す，こ の 場 合 ， ウ ォ ル フ 管 は

， 睾
丸側の もの だ け が 副睾丸 （epididymis ）， 輸精管そ の 他

の 分化 に 成功 して お り，卵巣側 の ウ ォ ル フ 管は 消失 し

て お りま す．逆 に ミ ュ
ー

ラー管の 方 は
， 睾丸側は消失

し，卵巣側だ けが卵管 と子宮に 分化 し て お りま す．こ

こ で 思 い 出 し て 頂 きた い こ と は
，

ウ ォ ル フ 管 は テ ス ト

ス テ ロ ン が 無 け れ ば，自動的 に 消失し ます が， ミ ュー

ラ ー管の 方は
， 胎生睾丸が分泌す る抗 ミ ュ

ーラー管ペ

プ チ ッ ドに よつ て 積極 的に 破壊さ れな い と消失し な い

と い う事実です
12 ｝13 ）．従い ま し て，上 記 の 雌雄同体が教

え て くれ ま す知見 は ，ウ ォ ル フ 管は ミ ュ
ー

ラ
ー管が 抗

ミ ＝一一一ラ
ー管ペ プ チ ッ ドを 受け入 れ る と同 じ方法 で ，

テ ス ト ス テ ロ ン を血行を通 じて で な く，同側 の 睾丸 か

ら直接受け入 れ る とい う こ と で す．ウ ォ ル フ 管は，男

性胎児血中テ ス ト ス テ U ン 濃度よ りもは る か に高い 局

所濃度下 で 分化するわけ で す か ら，テ ス トス テ ロ ン を

5α
一デ ヒ ド ロ テ ス トス テ ロ ン に 環元 し な くて も男性化

は 十分お こ る わ け で す．次 に ，も し 胎生男性血 中テ ス

トス テ ロ ン 濃度が正常 の 2 倍で あれ ぽ 5α
・環元酵素が

な くとも ， urogenital 　sinus は ペ ニ ス お よ び 陰嚢に分

化出来る こ とを証明致し ま し よ う．こ の 酵素 は常染色

体 の 遺伝子 に 指定 され ますが ド ミ ニ カ 共和国で は， こ

の 酵素の 欠乏症が劣性遺伝 と して頻繁 に 起 ります． こ

の 酵素を欠乏 し た XY 男性 の 場合，新生 児期 に は
，

ウ ォ ル フ 管 は 既 に 完 全 に 男 性 化 し て お り ま す が，
urogenital 　sinus 由来 の 外陰部は雄性化が 不十分なた

め に
一

見女性 の そ れ に 見えます．結果 と し て ，欠乏症

の 人 々 は 女性 として育て られ ます．と こ ろ が
， 12歳 と

な つ て男性胎児 テ ス トス テ ロ ソ 血 中濃度 の 2倍 に 近 い

血 中濃度 に さ ら さ れ だ し ます と，5α環 元酵素 の 無 い

urogenital 　 sinus も男性分化 を完了 し，正常 男子 と 同

様 なペ ニ ス と陰嚢を作 り ま す
1i）．同地で は こ の 欠乏症

を 「12歳 で ペ ニ ス 」 と呼 ん で い る そ うで す．

　上記 か ら哺乳類 の 第 2 次性決定機構は 男女平等に発
現 され る X 染色体及 び常染色体上 の 遺伝子に支配 され

て い る こ とを納得頂 け た と思 い ます，

　2）進化途上 の 遺伝子調整機構 の 合理 化

　で は ，雄性化 だ け に 必要な ア ソ ド巨 デ ン レ セ プ タ
ー

蛋 白や 5α
一還元 酵素 の 発現を妨 げ る遺伝 子調 整機構が

な ぜ女性 に発達 し な か つ た か と い う疑問が起る と思い

ますが ， こ れ は 進化上 の 合理化的節約 と解釈す べ きだ

と思い ます、正 常個体 に 関す る か ぎ り， 男女の 血 中 テ

ス トス テ 卩 ソ 濃度差 は ほ ぼ 20倍 で あります．さらに レ
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セ プ タ
ー
蛋 白 の テ ス トス テ ロ ン に 対す る親和性 は 都合

よ く女性血 中濃度に は反応 し な い よ うに 調整 さ れ て お

りますか ら ， わ ざわ ざ新し い 調整機構を作つ て レ セ プ

タ ー 蛋白 お よ び 5a還 元 酵 素 の 発現を男性だ け に 制 限

す る必要は皆無なわ け で す．

　上記の 不 必要な遺伝子調整機構は 作 らな い と い う進

化上 の 合理化は 第 1次 性決定機構 に つ い て もい えま

す．Y 一染色体上 の 遺伝子 は ，　H −Y 細胞膜上抗原を通 じ

て，第 1 次性決定機構を司 る と い うわれ わ れ の 提唱
28 ）

は，卵巣臓器構成 に 必要な遺伝子 は 哺乳類雌雄平等に

発現 され て い る とい う前提 に 基づ い た も の で あ りま

す．さらに ，H −Y 抗原が 睾丸臓 器構成 を 司 る た め に は，

抗原と反応す る 細胞膜上 の 特異的な レ セ プ タ
ー

の 存在

が必要 で あ ります．こ の細胞膜上 の H ・Y 抗原に 対す る

レ セ プ タ
ー

の 遺伝子 の 表現 は ，性腺内の 体細胞 に 限 ら

れ て い ますが ， そ の 代 り雌雄平等 の 表現 で あります．

事実われわれが ヒ ト H −Y 抗原を精製す るた め に 使つ

た の は H −Y 抗原 に 占拠 さ れて い な い 牛胎仔雌性腺（卵

巣）体細胞膜上 の H −Y レ セ プ タ
ー

で あります
’7）．また

ハツ カ ネ ズ ミ の 胚盤胞期 の 受精卵 2 つ を結合 し て 1 匹

の マ ウ ス に した XX ／XY キ メ ラ の 大部分 が 正 常睾丸

を 構成 し 雄 と な る観察は
，
XX 性腺体細胞も H ・Y 抗原

と対す る レ セ プ タ
ー

は 持 つ て い る と い う知見で な い と

説明出来ませ ん 4｝．人類 で も稀に あ る XX ／XY ， ま た は

XO ／XY モ ザ イ ク個体は 大 体男性 で ある こ とは御存知

の 通 りで あ りま す．

　 自身の レ セ プ タ
ー

の 表現が既 に 性腺体細胞 に 限定 さ

れ て お りま す か ら，H −Y 抗原 の 方は 自身の 表現 を特定

の 細胞系 に 限定す る必要は 皆無で あります．し た がつ

て，よ く調 べ られ た ハツ カ ネ ズ ミ の 場合，XY 受精卵 は

8細胞期か ら H −Y 抗原 の 表現を始 め
6）14 ），そ の 後 は

，

雄全身の 細胞 が こ の 抗原を持ちます．

　 興味ある こ と に は ，雄体内で H ・Y 抗原を表現 し な い

唯一 の 細胞 系 は XY 精 原細 胞 ら し い こ と で あ りま

す
16）．そ の た め か XY 精原細胞で も睾丸 とい う環境に

置か れ な い 限 りは
， 卵細胞の 方 向へ 分化す る よ うに プ

ロ グ ラ ム され て い る よ うで す
27 ）．逆at　H −Y 抗原 の 発現

は
， 遺伝的 な雄 に 限定され て い ますか ら， そ の レ セ プ

タ ーの 表現 まで 雄 に 限定す る 必要 は な い わ け で ，事実

レ セ プ タ
ー

の 表現 は ，既述 の ご と く， 雌雄同等で あ り

ます
IT）tg）．必要の な い 遺伝子調整機構は備えな い と い

う節 約 に よ る 進化上 の 合理 化が ， 哺乳類 の 第 1次性決

定機構 に も明瞭 に 見え ま す．

　 3）H ・Y 抗原第 1次性決定機構支 配 説 の 理 論的 お よ

び血清学的難点

　 H −Y 抗原が睾丸臓器構成を誘導 す る こ と に よ つ て

日産婦誌 35巻 8 号

哺乳類 の 第 1次性決定機構を支配す る と い う説
2e ）に

は 理 論的な難点 が 1 つ あ ります，H −Y 抗原の 血清学的

検出に は 主要臓器移植拒否抗原 （MHC ）の ハ プ ロ タ イ

プ が H −2bで ある C57BLACK 　6 ま た etle の 純系 の 雌

マ ウ ス に 同系の 雄細胞を連続注射する こ と に よ つ て 得

た 抗血 清を原則 と し て使 い ますが，こ の 方法 に よ りま

す と，
H −Y 抗原が雄独特 に 表現され ます の は，雄が ヘ

テ ロ 性 で XY で あ る哺乳類等だけ で 雌が ヘ テ ロ 性 で

ZW で ある脊椎動物，例えば鳥類 ， 蛇類等で は H・Y 抗

原 は雌に だけ検出で きます
29〕．上記の 血清学的所見を

そ の まま無批判 に 受け と りま す と，哺乳類 で は睾丸臓

器構成を支配する 細胞膜抗原が鳥類 で は 卵巣臓器構 成

を支配す る とい う説明 し に くい 矛盾 に 当面し ます．上

記の 血 清学的 な知見 か ら学ぶ べ きこ とは ， 多分脊椎動

物全体を通 じて睾丸構成 を支配す る細胞膜抗原 と卵巣

構成を 支配す る 細胞膜上抗原 は
， 祖先 を共有し た 非常

に 似 た 蛋 白で ある とい うこ とだ と思い ます，

　下 等脊椎動物で あ る 魚類お よ び両棲類 の 大部分で

は ，X と Y 染色体 だけ は Z とW 染色体が未だ同 じ大き

さ，形態 の 相対染色体 として 存在 し て い ます か ら，性

は 同じ遺伝子座の 対立遺伝子 に よ つ て 決定 さ れ る もの

と思 わ れ ます．Y ま た は，　W 染色体上 の 対立遺伝子が，

X ま た は Z染色体上 の 遺伝子 に 対 して優性 に 働きさ え

すれば性決定機構が成立す る わ けで す か ら
20 ，．従つ て ，

高等脊椎動物 で も同 じ遺伝子座 の 対立遺伝子由来 の も

の に指定 され る睾丸構成支配抗原と卵巣構成が残存す

る 酷似性を示 して も
一

向 に 不思議 は な い わ けで す．

　 事実哺乳類だけ に 適応し て も， 上記 の 抗 H −Y 血清 は

雄細胞 に 対 し て 非常 に 弱 い 結合現和性し か 示 さず，ま

た 雌細胞 と頻繁 に 交叉反応を示 し ま す．免疫さ れた 雌

が抗原 と し て 使わ れた雄細胞 の H ・Y 抗原 と酷似 し た

もの を 自家抗原 とし て 持つ て い るか らで し よ う．

　 もう
一

つ H −Y 血清学 で 心得 ℃ お くべ き こ とは，細胞

免疫機構だ げで な く，抗体そ の もの も，H −Y 抗原を単

一に認識す る力 は な く， H −Y 抗原 と〔β2
一ミ ク ロ グ Pt プ

　リ ン ＋ 第 1級主要臓器移植拒否抗原 （マ ウ ス の H ・2D
，

H ・2K，人類 の HLA −A ，　HLA −B
，
　HLA −C）〕 との 複合

物を認識す る と い うこ とで す
21 ｝．

　　こ れ の
一

番 よ い 例 は
，

オ ラ ソ ダ で 兄 か ら臓器移植 を

受 けた 少女 の 血清中 に 見 つ か つ た 抗 H ・Y 抗体 で あ る

　と思 い ま す ．こ の 抗体 は 人類女性 の 細胞 とは い つ さ い

　交叉反応 を 起 さ な い 代 り に ，男性 由来 の 細胞 で も，

HLA −A ・2型 の もの とだけ しか 反応致し ませ ん
10 ）15 ｝．つ

　ま りこ の H ・Y 抗体 は H ・Y 抗原 と （＆
一ミ ク ロ グ ロ ブ リ

　ン ＋ HLA −A −2抗原） との 複合物に し か 結合親和性を

　示 さ な い わ け で す．
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　 こ こ で 脊椎動物全体 を通 じて ，睾メL臓器構成 を支配

す る細胞 膜上 蛋 自を H −Y 抗原 と定義 し卵巣臓 器構成

を支配する細胞膜抗原を H ・W 抗原 と呼ぶ こ と に 定め

ま し よ う．マ ウ ス の 抗哺乳類 H −Y 抗体が鳥類 ， 蛇 類細

胞 に遭遇し ますと，H ・Y 抗原 よ り も H ・W 抗原 に 結合

親和性を示す理 由は 図 1 に 示 し ます よ うに抗体が上記
の 複合体を認識す るか らだ と考えれば よ い と思 い ま

す．つ ま り鳥類，蛇類 の 場合は ，H ・Y ＋ （β2
−m ＋ MHC ）

複合体 よ りも H ・W 十 （廐・m 十 MHC ）複合体 の 方が哺

乳類の H −Y 十（β2
−m 十MHC ）複合体 と似た 3次構造を

見せ る か らだ と考えるわけで す．事実 マ ウス H −Y 抗1血

清 は
，

い つ で も脊椎動物 の 雌雄を区別 で きる わ けで は

あ りませ ん ．例えぽ爬虫類で もア リ ゲー
タ
ー

とか ク ロ

コ ダ イル で は
， 抗 H −Y 血清で雌雄の 区別が で きま せ

ん．

　以上 か ら H −Y 血清学 に は 色 々 と技 術的 な問題が あ

る こ とを御理解頂い た と思い ますが，最近 に なつ て ，

ラ ッ ト の 抗 H −Y 血 清を使 う人 々 が
， 睾丸が無 い に も拘

らず人 類 XO 婦人 は H ・Y 抗原陽性 で あ る と提唱 し た

為 に
31）32，

，
H −Y 抗原第 1次性決定機構支配説 の 信憑性

が疑わ れ て まい りました
24）．XO 婦人 が H ・Y 抗原陽性

に間違われ る理 由は，Y 染色体上 の H ・Y 抗原 遺伝子 と

多分 X 染 色体上 に そ の 対立遺伝子的 に 存在 す る H ・W

抗原遺伝 子が酷似 し て い る か らだ けで な く， それぞれ

の 遺伝子が 自身の 退化中 コ ピー
（pseudogenes）を い く

つ か 持 つ て い る た め と 思われ ます（図 2 ）．生物進化中

に 新 し い 機能を持つ た 新 しい 遺伝 子を獲得す る方法は

1 つ しか ありませ ん．既存の遺伝子 を重複する こ とに

よつ て ，
＝ キ ス トラの コ ピ ー

を作 り， そ の コ ピ ーを 自

然陶汰の 厳 し い 監視か ら逃 がれ させ
， 突然変異を無選

択的 に 集積す る 方法 です
22｝．た だ こ の 方法 の 成功率 は

非常に低 く，大部分 の Z キ ス ト ラ コ ピ ーは無選択的に

突然 変異 を集 積 し た 結 果 と し て 退 化 し て し ま い

pseudogene とな り ま す．キ リ ス ト教 の 古 訓
“
salvan −

dorum ρ翩 祕 α∫，
　damnandon｛m 　 mblltitudo

”

カミそ の ま

ま当て は ま る わ け で す．従 つ て どの 遺伝子 で も ク ロ
ー

ン しようとす る と，そ の 近辺 に 必ず pseudogene が見
つ か り ま す．Y 一染色体上 の H ・Y 抗原遺 伝子 に つ い て

もそ れ と対立遺伝 子的 な X 染 色体上 の H ・W 抗原 遺

伝子 に つ い て 同じこ と が い え る と思 い ます．

　退化 に も各 種 の 段 階が あ り ま し て ，比 較 的 若 い

pseudogene の 場合 に は
，
　 DNA か ら RNA へ の 転写 が

起 るだけ で な く， RNA か ら機能 をな く した 蛋白へ の

飜訳 も起 ります．こ の よ うな退化抗原 を ラ ッ ト の 抗 H −

Y 血清が H ・Y 抗原 と誤認す る た め に XO 婦人 が H −Y

抗原陽性と誤診 された の だ と思 い ます （図 2），

図 1　全脊椎動物 を 通 じて ， 睾丸 臓器構成 は H −Y 抗原 （黒塊）に 支配 され，卵巣臓 器

構成 は H −W 抗原 （斑 点塊）に 支配され る が，両者が酷似 して い る上 に ，抗 H ・Y 抗

　体 は，上 記 の 抗原 そ の もの で は な く，抗原 と β2
・ミ ク 卩 グ P ブ リ ン と MHC （主要

　臓器 移 植拒否 抗原）抗原 の 複合体を 認識す るか ら ， 血 清学で は
一

見，ヘ テ ロ の 哺乳

　類雄 と，ヘ テ ロ の 鳥類，蛇 類の 雌だ け が H −Y 抗原を 持つ て い る よ うに誤認す る．

　 Sl−mic 「Oglebulin
CtaSS 　r　剛 C　ANTIGEN

MAMMA 」s
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　4）第 1次性 決 定機構支配 遺伝 子 の X ・Y 染色体 相

同部近辺集中

　男性第 1次減数分裂中 に ，精母細胞 内の 人類 X 染色

体 と Y 染 色体は 両短腕の末端で 接合 し，1 つ キ ア ズ マ

を作 つ て DNA を交叉 に よ り交換致 し ます．こ の 染色

体末端部 の 塩基配列 は X と Y とで 相同な はずで すが ，

一見相同部は非常 に 小 さ く見えます．と こ ろ が人類 X ・

染色体 DNA ，　Y ・染色体 DNA を別 々 に ク ロ
ー

ン して ，

それぞれ の 塩基配列を比較致し ますと， 相同部は，顕

微鏡下 で見る よ りも， ず つ と広汎 に拡がつ て い る よ う

です
3 ｝23）．つ ま り，図 2 に 示 し ます よ うに ，必 ず交叉が

起 る X ，Y 短腕末端 の 相同部の 直下に ， 交叉 は 原則 と

し て 起 ら な い が ， 塩基 配列 は X ・Y 間 で 相同 で ある もつ

と長 い 部分が 存在 し て い る よ うで す．

　大切 な こ とは ，こ の相同部 に Y 一染色体上 の 睾 丸臓器

構成支配 （H −Y 抗原）遺伝子が座し て い る こ とで す．

日産婦誌35巻 8 号

そ の 理 由を述 べ ま し よ う．人類 XX 男性 は，大体男子

新生児5，000人 当 り 1人 の 頻度 で 生 ま れ る と 申 し ま す

が ， そ の 大部分は 家系遺伝型で は な く， 父親 の 精母細

胞減数分裂 中に 起 つ た間違い が原因の よ うで す．こ れ

に最初に気づ い た の et　Ferguson・Smith7）で あ ります．

人類 X 染色体短腕末端に
一
番近 い 既知の 遺伝子は

，
Xg

血液型抗原を指定 し ます が，XX 男性の 両親 が Xg 血

液型 に つ い て informativeで あつ た場合，つ ま り X 暮
＋

／

Y 父親 XX2
−X 暑

一
母親 の 場合 ，　 XX 男性 は あた か も父

親か らX 染色体を貰わ な か つ た ご とく，ほ とん ど必ず

X 蛩
一X書

一
の 表現型を示 します．父親の精母細胞減数分

裂中 に 原則と し て は 交叉 の 起 ら な い 相同部 （図 2 ） に

た ま た ま交叉が起 つ て X釁
＋

遺伝 子 は X か らY に 移 り，

そ の 交換に X 染色体 が Y か ら睾丸臓器構成支配遺伝子
’

を 貰 つ た た め に XX 男性が誕 生 し た と い うわ け で

す
4｝．非交叉相同部に あるX 染 色体上 の 遺伝子は 必ず

図 2　人類 の メ タ セ γ ト リ ッ ク な X 一染色 体 の 短 腕末端 （黒） と，ア ク ロ セ ソ ト リ ヅ ク

　な Y 染色体 の 極小短腕末端 （白） を拡大 した もの ．両 者最末端 で は 男性減数分裂中

　に 必 ず交叉が 起 る が，こ の 部分に は ，遺伝子は な く， そ の 直下tc，相同性 は 保つ て

　い るが
， 原 則 的 に は 交 叉 が 起 ら な い 部分 が あ り こ こ に X ・染色体側 で は Xg 血液型遺

　伝 子 ，
ス テ ロ イ ドサ ル フ ォ タ ーゼ 遺伝子，卵巣臓器構成支配 H −W 抗原遺伝子 お よび

　そ の 退 化 中 コ ピ
ー

（pseudogenes ）が あ り，また Y 一染色体制 で は ，　 Xg に 対立 す る12

　E7 抗原 遺伝子，ス テ n イ ドサ ル フ ァ タ
ー

ビ遺伝子相当退化 DNA ，睾丸臓器構成支

　配 H ・Y 抗原 遺伝子 お よ びそ の 退化 中 コ ピ
ー

（pseudogenes ） が存在す る．
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　Y ・染色体上 に 相当す る遺 伝子又 は 塩基配列 を持ち ，

　Y ・染色体上 の 遺伝子 は 必ず X ・染色体上 に それ に 相 当
す る DNA を持つ て い る はずで す．例 えば X 一染色体上

の Xg 血 液型遺伝子 に つ い て 永 い 間 Y 一染色体 との 関

係 は 考 え た 人 もな か つ た の で す が，昨年 に な つ て

Goodfellow9） は
，　 X 一染色体上 とY 一染色体上 の 遺伝子

が似て 非 な る 12E　7細胞膜抗原を 指定 し
，
　X 旻

＋ と X 含
一

は X ・染色体上 12E　7遺伝子座 の 対立遺伝子に よ つ て

指定 さ れ る と い う証明を始め ま した ．次の X ・染色体上

の steroid　sulfatase 遺伝子に つ い て は
， 今の と こ ろ 相

当す る Y 一染 色 体 上 の DNA 塩 基配 列 は 退 化 し て

pseudogene に なつ た もの と 思わ れ ます （図 2 ）．それ

で は
， Y 一染色体上 で

一
番大切な睾丸臓器構成支配（H ．

Y 抗原）遺伝子に相当す るX ・染色体上 の 遺伝子 は何を

す る の で し よ うか ？　私は，こ の X ・染色体上 の 遺伝子
こ そ，H −W 抗原 を 指摘す る こ と に よ つ て ， 卵巣臓器構

成 を支配す る もの と思つ て お ります．た だ しそれぞれ

が進化中に い くつ か の コ ピ ー
を作 りそ の 中の 1 つ 宛 が

い まだ に機能を行つ て い る わ げ で し よ うか ら，Y 一染色

体上 の H −Y 抗原遺伝子 とX 一染色体上 の H・W 抗原 遺

伝子 と の 間 に厳密な意味で 未だ に位置的な相 当関係が

残 つ て い る とは 一
寸思え ま せ ん （図 2）．

　 5）進化上保守 され て来た性染色体独特の 繰 り返 し

’

DNA 塩基配列 ， そ の 転写 RNA 産物及 び H ・Y 抗原

　Singhと Jonesは ， イ ン ド 産 蛇 2 種 類 （ElaPhe

η 4諭彪 と 劭 卿 撚 伽 磁 伽 s）に 限 つ て は，雌独特 の

W ・染色体 に 集中 し て い る 塩基配列 が簡単 に超遠心 分
離の 結果 satellite 　DNA と して 遊離 出来る こ とを知 り

ま した ．さらに こ の satellite 　DNA は，他 の 蛇だ けで

な く， 鳥類 に お い て も，雌独特 の W 染色体上 に集中，
温存 され て い る こ とが 判 り，H ・Y 血清学知見 と似て ，

哺乳類 に 応用 した 場合 は 今度は雄独特の Y ・染色体上

に 同 じ塩基配列が集中 し て い る こ と を知 りま し た
25 ）．

い つ そ うこ の 進化 的 に 温存 され た 性 染色体 独特 の

DNA 塩基配 列 の 意義が深長 と な つ た の は ， 彼等 の マ

ウ ス で 行 つ た 下記の 実験 か らで す
26 ）．Cattanachは 私

共 の 研究所に お りま した 時 に ，Sxr とい う遺伝子 を マ

ウ ス で 見 つ け ま し た
2 ）． こ の 遺伝子を持つ た 雄を正常

の 雌 に 交配し ます と，XX 個体の 半数が こ の 遺伝子 を

受 けつ い で雄 とな ります，こ の Svr遺伝子 は，長 い 間
常染色体 上 の 優性遺伝子 と思わ れ て い た の で す が

，

Singhと Jonesは ，上記の 蛇 由来の satellite 　DNA を
プ ロ

ーベ に 使 い ま す と
， 正常 マ ウ ス の Y ・染色体と Sr

遺伝 子 を 持 つ て い る Y 一染色体 とが一
目瞭然 に 区別 で

きる こ とを知 りま し た．？ ウ ス の Y 一染色体 は や は り ア

ク ロ セ ン ト リ ッ ク で ，

一
番大切 な睾丸臓器構成支配遺

1137

　伝子 は，人類 の Y と 同様 ， そ の ご く短 い 短腕部 に座し

　て お り ま して
， 蛇以来温存され て来た塩基配列も，同

　じ大切な場所 に 分布 して お り ま す
26｝．ただ し，人類 の Y

　と違 つ て マ ウ ス の Y 染 色体 が X 一染色 体 と 共有す る交
叉相同部は 反対側 の 長腕 末端 に あ ります．Cattanach

　の マ ウ ス の 翫 プ を持 つ た Y は，一
番 大切 な短腕部 の

DNA 塩基配列を もう 1度，長腕末端交叉相 同 部 の 下

に重複し て い る わけ で す
26 ）．従 い ま して ，雄 の 減数分裂

　の 結果，こ の 交叉相同部下 に 重複 した 睾丸臓器構成支
配遺伝子 は 必ず X 染色体の 2 つ の 娘染色系 の 1 つ に 乗

　り移 ります，当然 XX 個体 の 半数は 父親 か ら こ の 睾丸

臓器構成遺伝 子 の 乗 り移 つ た X 一染色体を貰 つ て 雄 と

な る わ け で す．

　 上記 の所見をそ の まま受け取 ります と，H ・Y 血清学
の 所見 と 同様 で

一
見 同じ DNA 塩 基配列 が 哺乳類 で は

雄性第 1次性決定遺伝子 と し て 働 ぎ， 鳥類 ， 蛇類で は

雌雄第 1次性決定遺伝 子と し て働 くか に 見 えます．事

実は，睾丸臓器構成支配遺伝子 と卵巣臓器構成支配遺

伝子は，全脊椎動物 を通 じ て 非常 に 似 て い る とい うこ

とだ と思 い ま す．

　 実験的 に も上 記 の 蛇由来の Satellite　DNA に相当

する塩基配列 は 80％前後が哺乳類 の Y ，鳥類 の W 染色

体 に 集中し て お りますが，残 りの 20％ は X 一染色体お よ

び特定の 常染色体上 に 分布 して お ります．

　 Singhと Jonesの 上述の 所見 は 興味深い の で われわ

れ は 蛇 ElaPheradintaの W 一染 色体 に 集 中 し て い る

Satellite　IIIお よ び IV　DNA を 大腸菌 で ク ロ ーン しそ

の 塩基配列 を定 め ま し た
5 》．興味 あ る こ と に 全脊椎動

物 に 温存 さ れ て い る要素 は き襤 4 塩 基体 の 繰 り返 し

と，そ の
一

塩基置換体8櫓 の 繰 り返 しで した ．日本語 で

は ガ タ ガ タ ・ガ サ ガ サ 繰返 し とで も申し上げま し よ う

か ．上記 の よ うな短 い 塩基配列 の 繰 り返 し は，原則 と

し て 遺伝子の 無 い 染色体 の ヘ テ 卩 ク ロ マ チ ン 部か ，ま

た は 遺伝子間 の ス ペ ー
サ
ー

部 に 座 し て い る は ずな の で

す が
，

こ の 黔懸 とε櫓 両者 の 繰 り返 し は ，進化上 の 温存
の 有意義 さを裏づ け て

， 幾つ か の 遺伝子内に そ の
一部

と し て組み込まれ て い る こ とが判 りま した ．細胞質内
の poly・A の 尻尾 を持つ た RNA は 原則 と し て 活動中
の 遺伝子 か ら RNA ポ リ メ ラ ーゼ IIが 転写 し た メ

ヅ セ

ソ ジ ャ
ー

で あ ります．脊椎動物雌雄両者の 細 胞質か ら

抽出 し た poly−A の 尻尾を持 つ た RNA の 中に は
， 必

ず上 記 の ガ タ ガ タ と ガ サ ガ サ の 相補塩基配列 で あ る

UAUC と UGUC の 繰 り返 し を含 ん だ メ ッ セ ン ジ ャ
ー

が 数 種 類含 ま れ て お ります，本論文で 展開 した 色 々 の

考案を総合 し て判断 し ます と ， 全脊椎動物を通 じ て ，
睾 丸臓器 構成 支配 H ・Y 抗原，卵巣臓器構成 H ・W 抗
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図 3a と 3b ：図 2 の Y ・染色 体上 H・Y 抗原遺伝子 ，　 X ・染色体上の H −W 抗原遺伝于 お よ び そ れ ぞ れ の 退化

　中 コ ピーが転写 され る と 3種類 の 長さの メ ッ
セ ソ ジ ャ

ーRNA とな る．1）2，500塩基級，2） 1，300塩 基 級，

　3）1，000塩 基級 ， そ の 中の 2，500塩 基 級 の 1 つ に 相当す る もの の cDNA コ ピーの 最初 の 1，550塩 基 迄 の 配列

　を 2つ に 分 け て示 す．全て の 飜訳終止 コ ド ン （TAA ，　TAG ，　TGA ）は 上 黒枠，飜 訳 始発 コ ドン ATG は 上

白枠で 同定 し・ ある．湘 ・壗 体は 天概 と ・輔 造 で 示 し て あ り・ そ れ ぞ れ ・ ・ ピ ー
は 礁 枠 で 同定
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して あ ・・そ の
一

齷 齦 騨 体 の 中で
一tS頻発す ・瓢 εも ・重 儲 で 示 し，それぞれ ・ ・ ピ ー

・・丁 白

枠 に よ つ て 同 定 され て い る。図 3a第 10列 か ら図 3b第 9列迄 の ペ プ チ ッ ドを指定す る 3 つ の 飜訳読み 枠の

中で 長 い 251個 と196個の ア ミ ノ 酸 か らな る ペ プ チ ッ ドを 作 りうる読み 枠 に は相当す る ア ミ ノ 酸配 列 を伴 な

わせ て ある ．
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原，それぞれ に 似 て 非 な る退化中抗原は こ の 同じ繰 り

返 し塩基配列を 共 通に 持 つ 1群 の メ ッ セ ン ジ ャ
ー

RNA か ら飜訳 され る も の と 思 え ます．マ ウ ス の 場合 ，

上 述 の UAUC と UGUC 繰 り返 し を 含 ん だ メ ッ セ ン

ジ ャ
ーは長さ か らい つ て 3種類に分け られ ます．そ の

中，大体1，300塩基 か らなる メ ッ
セ ン ジ ャ

ーだ けが雄独

特 で あ りま す
5＞．但し，上述の ご と く，睾丸用の H ・Y 抗

原 と卵巣用 の H −W 抗原は，全て の 意味で 非常 に 似 て

い る はずで すか ら ，

一
見だ けで 雄独特 の もの が H −Y 抗

原用 だ とは 即断 し か ね ま す．決定をする た め に は，そ

れぞれ の 遺伝子 を遊離 し，マ ウ ス の XX 受精卵に 注射

し て ， それ が XX を雄 と し て 発育 させ る 力 を 持 つ て い

る か を定 め る他 に 手 があ りま せ ん．但 し こ の 1 群の

poly を尻尾 に 持 つ た RNA の 塩基配列 は非常に 似 て

ますか ら，1 つ の 塩基配列を決 め て お けば睾丸用 H −Y

抗原お よ び卵巣用 H・W 抗原 の ペ プ チ ッ ドの ア ミ ノ 酸

配列 の 特徴は大体とらえ る こ とが で ぎる はずで す．マ

ウ ス の 場合，上述 の 1，300塩 基 か らな る 雄独特 の メ
ッ

セ

ン ジ ャ
ーの ほ か に 2，500塩 基 か ら な る も の と，短 い

1，000塩基 か らなるもの とが こ の 群に属し ます．但 し
，

後述 し ます よ うに 2，500塩基 の 長 さ の もの で も，ペ プ

チ ッ ド の ア ミ ノ 酸配列 を指 定す る 部分は 750塩基 に 過

ぎま せ ん か ら，こ の 長 さ の もの は 1，000塩基 か らなつ て

い る もの の 前駆体である 可能性は大 い に あ ります．さ

らに ，2，sooin基，1，000ig基級 の RNA は ，雌雄両細胞

に 見 つ か ります が
， 雌雄 に 共通な の は卵巣臓器構成支

配 H −W 抗 原用 RNA と睾丸臓 器 構成支配 H ・Y 抗原

用 RNA の 長 さ だ けで ある か も知れ ませ ん．

　図 3a と 3b に 示 して あ ります，長 さ1，550ig基 の

配列は
，
v ウ ス 雄細胞 の cDNA ラ イ ブ ラ リーか ら探 し

あて た 上記 2
，
500塩基級転写 RNA 、 の 1 つ に相当す る

もの の 5’

側 3／5部 で あ ります．残 りの 3’

側1，000塩基に

は ペ プ チ ッ ドを指定す る 情報が入 つ て い ま せ ん の で省

略致し ま し た，

　最初の 20個 の G は バ ク テ リ ア 由来なの で 無視する と

して
， 図 3a の 第 1列 か ら 9列迄に は進化上温存され

て きた TATC 　4 塩 基 体 お よ び そ の 1 塩基 置換 体

TGTC の 繰 り返 し が 全 く含 まれ て お りま せ ん．ま た こ

の 自然陶汰 に 無視 さ れ て きた 5’

末端 に は
， 実 に 29個 の

飜 訳終止 ゴ ドソ （TAA 　15個，　 TAG 　7個及 び TGA 　7

個）が存在 し ます の で ，ペ プ チ ッ ドを指定す る可能性

は 皆無 で あ ります．それ に 比 べ て 図 3a 第10列 か ら 始

ま つ て 図 3b の 第 8 例 に 終 る750個 の 塩基配列 の 中 に

は，元祖 TATC 　 4塩基体の 89 コ ピ ーとそ の 1 塩基置

換誘導体 3種 類 で あ る TGTC の 38コ ピ ー，　 TCTC の

5 コ ピ ー（図 3a ，第 11列），　 TATG の 8 コ ピ
ー

（6 コ

ピ
ー

は 図 3b 第 7 列 内） が含 ま れ て お り ま す．全長

2，500塩基 か らな る こ の 大 きな転写 RNA の cDNA コ

ピ ー
の 中で ペ プ チ ッ ドを指定 で き る の は 上 記の 750個

塩基配列 の 部分だ け で あります．さ らに 非常に 珍 らし

い こ とは，上記の 塩基配列 は 3 つ の 読み枠で
， それぞ

れ 84個 ， 196個 ， 251個 の ア ミ ノ 酸 か らなる 3 つ の ペ プ

チ ッ ドを作 る潜在力がある こ とです．色々 の 理由か ら

本 当 に で きる の は 196個 ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ッ ド だけだ と

思 い ます （図 3 の 第 13列最左翼 メ チ オ ニ ン ・コ ドソ

ATG か ら始まつ て ， 図 3b ，第 8 列最右翼飜訳終止 コ

ドン TAG に 終る）．但 し，図 3a と 3b に は
， 251個

か ら な る潜在的 ポ リペ プ チ ヅ ドの ア ミ ノ 酸配列 を も示

し て あります ．

　両 ア ミ ノ酸配列を比較 し て い た だ けば ，

一
群の同じ

4 塩基体繰 り返 し を含ん だ転写 RNA か ら数 々 の 似 て

非 な る ペ プ チ ッ ドがで きる と い う事実が 一
目瞭然 とな

る か らで す．こ の潜在 ペ プ チ ッ ド指定部 は 図 3a 第10

列左翼 の メ チ オ ニ ソ ・コ ドソ ATG か ら始ま り，図 3b

第 9列最初 の 飜訳終止 コ ドン TGA で 終 ります．こ の

本物と思われ る 196個 の ア ミ ノ 酸か らな る ペ プ チ ッ ド

と251個 の ア ミ ノ 酸か らな る架空 と思わ れ る ペ プ チ ッ

ドを 図 3a ，3b で 比較致 します と，両者 は 原祖 4塩基

体 TATC の 繰 り返 し に よ つ て 指 定 さ れ る Leu・Ser−

Ile・Tyr の tetrapeptidic　periodicityを 共有致 し て お

り ます．と こ ろ が相当部 の ア ミ ノ酸 配列 を詳細 に 比較

致し ます と， 両者の 違 い は 実 に 77個 ア ミ ノ 酸置換と 4

個 の ア ミ ノ 酸除去 に よ つ て 代表さ れ て お りま す，つ ま

り両 ペ プ チ ッ ド相同部 の ホ モ ロ ギ
ー

は 60％ に 足 りませ

ん．一見雌雄共有に見える2，500塩基級 と1，000塩基級

の TATC の 繰 り返 し を含 ん だ メ ッ セ ン ジ ャ
ー群 の 中

の 1 種類 が 雄 独特 の 睾丸臓器構成支配 H −Y 抗原 を指

定 し，他種類が似て非な る卵巣臓器構成支配 H −W 抗

原を指定 して も
一

向 に 不思議 で な い わ け です．

　 それ で は，図 3a と 3b に 示し て あ る 196個 の ア ミ

ノ 酸か らな る ペ プ チ ッ ドは
， 以前 わ れわ れ が 同定 した

人類 H −Y 抗原 の 単位 ペ プ チ ッ ド と どれ 位 の 共通性を

示す で し よ うか ．

　 正常 の 雄細胞膜上 で は 図 1 に 示 し ま した よ うに ，H ・

Y 抗原 は 擁
一ミ ク pPt 　p ブ リ ソ と MHC （主要臓器移植

拒否）抗原 と
一

緒 に 複合体を作 つ て お ります．従い ま

し て ， 角一ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン と HLA 抗原 を表現出来な

い Daudi 人 類男性 Burkitt リ ソ パ 腫 系細胞 膜 上 で は

H ・Y 抗原は 細 胞膜 に 留 ま る こ と が出来ず，培養液に 溶

解 し て 放 出 され ま す ．こ の 溶解 した 人類 H −Y 抗原中で

他の哺乳類 の 雌胎児性腺を臓器培養し ます と ， 卵巣と

な る べ き雌性腺が睾丸化し て 細精管様 お よ び Tunica

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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　albuginea 　ttの 構造を示 し ます
1）17｝．こ の 溶解し た 人類

　H −Y 抗原 を牛胎児雌性腺 （卵巣）体細胞膜上 に使われ

　な い で待機す る H・Y 抗原特異 の レ セ プ タ
ー

を使 つ て

遊離 し ます と，H −Y 抗原 は ，分子量 18，000の 非常 に疎

　水 性 な ペ プ チ ッ ドが 数 々 の 鎖間 S−S 結合 に よ つ て 重

　合し た もの で ある こ と が判 りま し た
17 ，，図 3a と 3b

　の 塩 基配列 が 本 当に作 る は ず の ペ プ チ ッ ドは 196個 の

　ア ミ ノ 酸か ら で ぎて お りま す か ら， そ の 分子量は 大体

18，000に近 い はず で す．さらに 196個 の ア ミ ノ 酸の 中，
疎水性 の 非常に強 い ロ イ シ ン ，イ ソ 卩 イ シ ン ，チ ロ シ

　ン ，ヴ ァ リン が 15％，16％，17％ ， 10％ ですか ら， こ

の ペ プ チ ッ ドは 全体 と し て 非常に 疎水性 で ある はずで

す．ま た 15個 の シ ス チ ン 基 が含 まれ て い ま す か ら， S・S
結合で どん どん 重合 し て い け るは ず で す．

　 以上 か ら図 3a と 3b に 示 し た 塩 基配列 は Y ・染 色

体の 睾丸構成支配 H ・Y 抗原遺伝子 か ら直接 に 転写 さ

れ た メ
ッ

セ ソ ジ ャ
ーRNA の もの で ある 可能性 は か な

り強い と思 い ま す．も し そ うで な くて も，上記 の Y 一染 ・

色体 H −Y 抗原遺伝子 に X 一染 色体上卵巣臓器構成支配
H −W 抗原遺伝子 お よ び そ れ ぞれ の 重複 退化中 コ ピ ー

（pseudogenes）を 加 えた 1群 の 遺伝子中 1個 の 転写 産

物で あ る こ とは 間違 い な い と思い ま す．

　 最後に もう
一

つ 面 白い 経験 を記録 し て お きま し よ

う．前述の 焼一ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン （一）， HLA （一）の

Daudi人類男性 Burkittリ ン パ 腫細胞培養液 を過剰 の

レ セ プ タ ー
で 連続吸収する こ と に よ つ て ， 活性 の あ る

溶解 し た H ・Y 抗原を全部除い て し まい ます，その 後残
つ た培養液 に 抗 H ・Y 抗体を加 えますと，驚 い た こ とに

分子 量 18，000の 疎 水性 の 強 い ペ プ チ ッ ドの S−S 結合

で で きた 重合物が未 だ に か な り多量 に 沈澱 し て ま い り

ま す
17 ）18｝．レ セ プ タ ー活性 ， 従 つ て睾丸構成 能力 は失つ

たが ， H −Y 抗原性だ けは 持つ て い る 此 の 残存 ペ プ チ ッ

ド は き つ と H −Y 抗 原 遺 伝 子 の 退 化 コ ピ ー

（pseudogene） に よ つ て指定さ れ た もの で し よ う．　 H −

Y 血清学が非常 に 困難 で 誤 りを犯し や す い は ず で す．
　 6）概要

　哺乳類 の 発生基礎計 画 は 先験的 に 雌型 で ある．Y 一染
色体の 役割 りは そ の 睾丸臓器 構成支配 H ・Y 抗原遺伝
子を通 じ て，卵巣 の 代 りに睾丸を作 る こ とだけ で あ る．
Y 染色体 は テ ス トス テ ロ ン の 有無 に よ つ て 決め られる

第 2次性決定機構に は直接関与 し な い ，全身の テ ス ト

ス テ ロ ン に 対す る感受性は 唯 1種類 の 核細胞質 ア ン ド

ロ ゲ ン ・レ セ プ タ
ー
蛋 白 に 支配 さ れ， こ の レ セ プ タ

ー

蛋 白は
， X 染色体上 の 雌雄 平等に 表現 され る 遺伝 予 に

指 定 され る か ら，雌 雄 の 差 は テ ス ト ス テ ロ ン の 感受性

に 関す る 限 り存在 し ない ．
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　Y ・染色体上 の 睾丸臓器構成支配 H −Y 抗原遺伝子 は

非交叉なれ ど相同な部分に 座 して い る た め に ，X 一染色

体上 に相当する遺伝子が存在する は ず で あ る． こ の も

の が
， 卵巣臓器構成支配 H −W 抗原遺伝子 で ある か も

知れ な い ．さ らに それ ぞれが幾 つ か の 退 化中 コ ピー

（pseudogenes）を持つ て い るよ うで ある．こ の 1 群 の

遺伝子 か ら転写 され た RNA は ，元 祖 TATC 　 4 塩基

体 お よ び そ の 1塩基置換誘導体 の 繰 り返 し塩基配列を

多量 に 含み ， 従 つ て 非常に疎水性 の 強 い S−S 結合 に よ

る重合用 の シ ス テ ン 基を相当数含 ん だ ペ プ チ ッ ドを指

定する．H ・Y 抗原 は 上記 の ペ プ チ ッ ド群あ一
員 で あ

る．
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