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　　　　　　　　　 緒　　言

　最近の 細胞工 学的手法 と くに 遺伝子 DNA の 単

離 ， 構造決定，発現等 の 進歩 に は 目ざま しい も の

が あ り，
ホ ル モ ン 遺伝子 に つ い て も例外で は な く

次 々 と新知見が得 られ て い る． こ こ で は下垂体前

葉 ホ ル モ ン 遺伝 子 に つ い て まず 総論 的 に 述 べ た

後 ， 産婦人 科領域 に直接関連 の あ る糖蛋 白ホ ル モ

ン を 中心 に筆者 らの 成績 も含 め て 概述す る こ とに

す る．

　　　　　　　　 1，総　　論

　 1．下垂 体 ホ ル モ ン の 遺伝子構造

　下 垂体 ホ ル モ ン 遺伝子 も他 の 動物遺伝子 と同様

の 構造機能単位 が存 在す る （図 1 ）．最終的 に メ
ッ

セ ン ジ ャ
ーRNA （mRNA ）を構成す る エ ク ソ ン

（exon ） とその 間に 介在す るイ ン トロ v （intron）

（介在配列）か ら成 る．調節領域 は一般 に 転字開始

点よ り20〜30bp （base　pair）上 流 （5
’
側）に TATA

box（Hognes　box）（
“

タ ー
タ ボ ッ ク ス

”

）〔TATA 県

A 五〕 が
， ま た 50 〜70bp 上 流 に CAAT 　 box

（
“
キ ャ ッ ト ボ ッ ク ス

”
）〔GG ♀CAATCT 〕が存在

し， こ れ ら は RNA ポ リ メ ラ ーゼ II （RNA

polymerase　II）の 認識 と関連が ある とい わ れて い

る．転字開始点 （cap 　site ）か ら polyadenylation

site ま で は，い くつ か の イ ン ト ロ ン が 介在す る が
，

そ の 位置 は各遺伝子に よ り異 なる． い ずれ の イ ン

ト ロ ン も，そ の 始め と終 りの 配列 は ほ ぼ 決つ て い

て （consensus 　sequence ）正 確な ス プ ラ イ シ ン グ

（splicing）に 重要 な役割を担 つ て い る．す なわ ち

イ ソ ト ロ ン の 始 ま りは 〔Gioo　 Tloo　 A54　 A62　 Gs2

T56〕で ， 終 りは 〔12Py4、−67　T5g　T63　NC67　Ag7　Gioo〕
で あ る ．こ こ で G ：guanine ，

　 A ：adenine ，　 C ：

cytosine ，　 T ：thymine ，　 Py ：pyrimidine（C また

は T ）， N ：（G ，
　 A ，

　 C，　 T の い ずれで もよ い ）で ，

右下 の 小 さな 数字は
，

こ の よ うな塩基 に な つ て い

る％を表わ す．

　 さて コ
ーデ ィ ン グ領域 （coding 　region ）は開始

コ ドソ （initiator　codon ）〔ATG 〕（翻訳 された 時

は メ チ オ ニ ン （Met） とな る） か ら 終止 コ ド ン

（termination 　 codon ） 〔TAA 又 は TAG 又 は

TGA 〕ま で で ある．以 後は 31非翻訳領域で
，

こ こ

で は 最 終 エ ク ソ ン 終 末 の poly 　adenylation 　site

か ら約30bp上流 に ポ リ A シ グ ナ ル （poly　A 　sig −

nal ）〔AATAAA 〕が存在す る ．

　 2．下垂体 ホ ル モ ソ の 生合成過程

　
『
下垂体前葉 ホ ル モ ン も体内の 他の 殆 どすべ て の

構成蛋白と同様 の 生合成過程 をた どる （図 1 ）．

　  遺伝 子 の 転 写 （transcription）− DNA の 遺

伝子情報 を もと に して ， RNA ポ リ メ ラ ーゼ IIの

作用に よ り
，
RNA 鎖が合成 される ．こ の 様 に して

合 成 さ れ た RNA は メ
ッ セ ン ジ ャ

ーRNA

（mRNA ）前駆体 （hnRNA ） と呼ばれ る．

　  転写後 の 修飾 （post　transcriptional　modi ・

fication）− mRNA 前駆体 よ りイ ン ト P ソ が 切 り

取 られ エ ク ソ ン が つ な ぎ合わ され る段 階を ス プ ラ

イ シ ン グ （splicing ）とい う．次 に 5〆側 の RNA の 先

端 に は 7−methyl −guanosine （
Me7 −G）が 付 加 さ れ
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　　図 1　下 垂 体 ホ ル モ ソ 遺伝 子 と生 合 成模 式 図

エ ク ソ ン
，

イ ン ト ロ ソ の 数，位置な どは ホ ル モ ソ に よ り異 な る

Cap 構造 を つ くる と共 に 3’側 に は poly　A が付加

し成熟 した mRNA に なる ．

　  翻 訳 （translation）− mRNA は 核 を出 て 細

胞質内 の 粗面小胞体 上の リ ボ ゾーム で mRNA の

遺伝暗号 コ ドン に 忠実に ペ プ チ ドが合成 され る．

翻
．
訳 の 始 ま りは 開始 コ ド ン に 対応する メ チ オ ニ ン

（Met）か らで 終止 コ ドン が出現す る ま で
， 転移

RNA （transfer　RNA ）（tRNA ）か らア ミ ノ 酸の

供給を 受け て 3個 の ヌ ク レ オ チ ド （3 ト リ プ レ ッ

ト triplet） ご とに
一

つ の ア ミ ノ 酸が対応 し て ペ プ

チ ドが合成 され る．

　  翻 訳 後 の 修 飾 （post　translational　modi −

fication）一 こ の よ うに し て で きた ペ プ チ ドホ ル

モ ン は プ レ プ 卩 ホ ル モ ン （preprohormone ） と呼

ぼれ る ，プ レ プ ロ ホ ル モ ソ は
， 主 とし て N 端に存

在す る シ グ ナ ル ペ プ チ ド （signal 　peptide）と プ P

ホ ル モ ン か ら成 る．前者 は ペ プ チ ドの 輸送先を決

定す るZipの よ うな もの で ある．すなわ ち ホ ル モ

ン の よ うな内分泌蛋 白の シ グ ナ ル ペ プ チ ド．は
，

プ レ プ ロ ホ ル モ ン が粗面小胞体 の 膜を通過す る際

の 道づ け を し，小胞体腔内に 入 つ た 後 ， signal　pep・

tidaseに よ り切断を受 け， プ P ホ ル モ ソ を 生ず る

とい わ れて い る，プ ロ ホ ル モ ン は プ ロ セ
ッ シ ン グ

酵素 （processing　enzyme ）炉こ よ る分解 ，　 S・S結合 ，

glycosilation，　phosphorylation，　acetylation 　C

端 Glyか ら の carboxyamidation な ど の 修 飾 を
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受け 成熟ホ ル モ ソ とな る． これ らは 小胞体腔 とつ

なが る ゴ ル ジ装置 へ 輸送 され，こ こ で 他 の 蛋白 ，

ATP
，
ア ミ ン な ど と

一
緒に ，分泌顆粒 に packaging

さ れた 後 exocytosis に よ り分 泌 され る，た だ こ

の よ うな過程 の すべ て が シ グ ナ ル ペ プ チ ドで 決定

され て い る の で は な く前駆体の 全体又 は 一部 の
一

次構造又 は 三 次構造 ， す なわ ち分子の 全体の コ ン

フ ォ
ーメ ー

シ ョ ン や 糖鎖 な ども複雑に 絡み 合つ て

影響 して い る 様で ある．

　 な お ホ ル モ ン 合成の 調節 も以上 の 4 過程 で 行 い

うる．例 えば プ ロ ラ ク チ ソ （PRL ）に 対す る エ ス

ト ロ ゲ ン の 作用
18 ）

， 甲状腺刺激ホ ル モ ン （TSH ）

に 対す る 甲状腺 ホ ル モ ン の 作用 3°）
な どは転写段 階

で ， ACTH 一
βLPH 前 1駆体 の プ ロ セ

ッ シ ン グ が組

織間 で 異 なる
28 ）な どは 翻訳後修飾段 階で の 調節 と

考え られ る．

　　　　　　　　 II．各 　　論

　 （A ）糖蛋 白ホ ル モ ン 遺伝子

　 卵胞刺激ホ ル モ ン （FSH ）， 黄体形成 ホ ル モ ン

（LH ）， 胎盤性 ゴ ナ ド ト P ピ ン （hCG ），
　 TSH の 四

つ の ホ ル モ ン は糖蛋 白ホ ル モ ン で あ り ， すべ て α

鎖 と β鎖 の サ ブ ユ ニ
ッ ト が非 共有結 合 した 形態

を とる．α 鎖は 四 つ の ホ ル モ ン に 共通で β鎖が各

ホ ル モ ン に特有の構造を持ち各 々 の 機能を発揮 し

て い る．

　 1．α 鎖 （common α ）

　 α 鎖遺伝子 の 研究 は
，
hCG の cDNA の ク ロ

ー

＝ ン グ か ら開始 された ．1976年 Landefeld　et　 a1．

は
15） wheet 　germ 　in　vitro 　translation　system に

ヒ ト胎ng　mRNA を入 れ ， 抗 hCG ・α 抗体を用 い て

検 出す る こ と に 成功 した．1979年 Fiddes　et　al，は

α 鎖 cDNA を ク ロ ーニ ン グ し
6）こ れ を プ ロ ーブ

とし て ， ヒ ト genomic 　libraryか ら α 鎖遺伝子の

単離に 成功 した
8｝．彼 ら に よ り明 らか に された 構

造は
， 図 2 に示す よ うに 三 つ の イ ン ト 卩 ン ，四 つ

の エ キ ソ ソ よ り成 る．第 1 イ ン ト ロ ン は 5’ Cap
site よ り94bp下流 の 5’非 翻 訳 領 域内 に あ り，

6．4

kbp の 長 さ で あ る．また第 2 イ ン ト ロ ン は ，分泌

型 ア ミ ノ 酸配 列 の 第 6 ア ミ ノ 酸で ある Asp （以下

Asp6と表示）の 第 1 （G） と第 2 （A ） ト リ プ レ ッ

ト間 に 1．7kbp の 長 さで 存在 し，第 3 イ ン ト P ン は

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 TATA 　 babX
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 G90

　 TT 「 11从 ATCATC 皿。岨 …tg・邑rt・【・aItttt 。t、。。觚属匸a旦属 〔包
．
）

　 　 　 　 Tna

　　図 2　 ヒ ト common α 鎖 の 遺伝 子 （Fiddes　et　aL6
，
よ

　 　　り改変）

Arg67　Va168の コ ドン 間 に 0．4kbp の 長 さ で 存在す

る．前駆体 の 構造は，24個 の シ グ ナ ル ペ プ チ ドに

分泌型蛋 白の 92個 の ア ミ ノ 酸を従えた単純 な形 を

とつ て い る．

　 2．hLH β，
　 hCG β鎖

　 ヒ ト LH （hLH ）と hCG の ア ミ ノ酸配列をみ る

とそ の 82％が同
一

で あ る こ とや，両者 の機能 も似

て い る こ と か ら ，
こ れ ら二 つ の ホ ル モ ン の 遺伝子

は 同
一

の 祖先遺伝子 （ancestor 　gene）か ら進化し

て きた と考え られ て い た ．従 つ て そ の 遺伝子構造

も似て お り，
hCG β

一cDNA を プ ロ ーブ とし て
， 相

補的 な結合 （ハ イ ブ リ ダ イ ズ hybridize）させ る場

合 ， hCG β の み な らず hLH β遺伝子 も同時に検 出

され る 可 能性が あ る．

　 さ て 1980年 Fiddes 　et 　al ．は妊娠初期 の ヒ ト胎盤

か ら hCG β の cDNA を ク ロ
ー

ニ ン グ しη ，次 い で

こ の cDNA を 用 い ヒ ト genomic 　 libraryよ り

hCG β遺伝子 の ク ロ
ー

ニ ン グ に 成 功 し た 3｝10＞32｝
（図

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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hLHCG5
                                            50  IOo

,A.AsuGAG4[fiTGfiaccTc:GacTTAATc:cTc[TT:acfiCC[A1'CTGGGTCAltGTCOCTTCCCrGaCAGCAC,4G'1'cACCc/uuAuagccc'1c'rc1'uAC'L'u/.:C,
A."u:GAcAaGTGGaccTcccccTcAATcccTcGTT:ccu-GcATcTccGTcAAcTcccTTcccTCGCACCAC,4GTCACCCCCACCC･CCTCTCTCATTCCC

hliL[1CG5

                                           150  200

CACAAGC'rA,4GTcCGAAGc,4{:cGcccc.T:cTCTrACCTTCCACTCTCCTCCAfiGAA,4GccTcA.4GT  eGAGGGTTfiA[lacTTcAGT:cAfic"aTTTcc
cACAtlucTAAGTccGAAcccGc[]ccccT[cTccGAllcTT-AAcTcT:GTccAccAAAGCCTCAqGTAGAGGAGaaTTCACECTTCA"T::AGCkCTTTCC

hhLHC/G5

                                           ZSO  300

TCCCGTC,4TCGCcTccTccTGccTccc･IAcAc/ccCACAATTCGCAGACC[AGccc'rTccTAcM]ccJ'Nc'/'cccTGTCcTTccAGccTcGtxurAcTcccTp,

1'cucGT[Aczc[cTccTccTcccTcccAGGActtccAccATAcccAGAcGzAG+]ccTTCCTACACCCTACTCCC'rET[CCTCCACGCTCGACTAGTCCCTA

hhLHCC5

                                           /l5O  4//O

GCAC'l'CaACAAc'I'GAG'I'CTC'I'GAGG'1'c,a[:'L''F'c/Acc/[;'1'"{;'vCTC'l'GCC'1'cAcc/T(/'rc/c;cGcT,1G,xccccJ'rcAaGaGA{]AG{"/c'1'c/GGc:c,xc1'c:'cc/'1'[1Aac/

CCAC'1'cG,4CCACTCACTCTCTCACGTCACTTCAccfiTG:TCTcCCCCTCACCcTTGGcGcTGG,-ccAGTCAGAGG,4CACGGc'rGGGGcGcTccficTaAG[

hhLHCG5
                                           :50  500

cAc'FccT:ccccTcccTcaccA'rG'rGcAcc'rcTcGcccccccGGc,1TT,',GTGTccAaCTTACCCCAUGCAT'CC1'ATC.SCCTCCTCCTCaCCTTaCCVCCC

c,1cTccrGccccccccTGocc'rTGTcTAccTCTTGcuCCC/t,X,L/]GGTtAGTaTC,GAfiCrCACCCCAGCATCCTACAACc.TCC'1'Ga']'GGCC'rTaCCGCc/C

lt]tlthLHCC;5LHCC5

                                                 VV'tJtdl"1.

                                               ri-:]/.y
                                           E50  Met  Cl-  Met  Lel

CC4CAACCCCGAUaTATAAACCCAGATAcp.rcAaccA.GGccATccAccAAur;  nTG  G,lc ,1':'c/ {'///
CC  agCAACCCCGA[:  ClT.-TAAAGqc"c;  c: 

'rAc
 s.ccAGcc  ,t ""GGAcG{/AcCAAaGA'1'G  GAu  ATC  TTC

                                                        Phe

                                           ESO

TC[1'TCCACCCCATCACTC:fiCATGAG4AGCGG[ACACCC['I'C1'C/,-GC'1'C1CCAAGGAGGCC･1'C･1

TCCTTCCACCCAA'TCACTCCCATCAC,,1AGGGGCAUACCAU･I･UL･CAG:･1-C･]UGAAGG4GGCC-1･C･L

nt]fi
           za1rfY1'nv
                               6eo

[Ac  c'T'AP,aACTCCAfiG{/cc[cTucacAccT'T'CC,XC:

[AG  v['AAtMCvccAeGGCCCc'rc"GcACcTTCcACC

                              700'L'i'e1'Ga,4aGGGCGTeACCCCcAu'i'AACC'r'1cAGG1'C/
'rl･C1･CaAliGA[,･CaTGA{･CC.eC4GJAaC/C1'/'CAGGTG

h}/T.HCG5

                                           lho  sao

aGGCAO'1'TCCTCMGfiGTGG/:GATCTfi,LAArGTTCCCCCATCTCACCTCCTC'rCCCCTCTCCCCTCCCCTCTCAAAGGCAaGTGTCCGGGTGGTGC/GTCC'r
fiGGC4GTTCCTA":G{;TGGGGATcTG4AATG'rT[]cllccATc'I'c.accTccTc['"CGC1G'rGGGC'r"GAc'I':L'GAAAGGC,1GGI'eTCCaGG'1'GGTfifiGTccT

hltLLtCG5

                                           fise  eoo

uAA's',,tGC/ACA'L'cCcACC4AGCal'c'rc/TGGGTcTTTCTCCC/TCCTCTACCACCCCCCATCCCAACCCCACC.4CTCCCCCCTCCCCTCTCACACCCGGG'rctx

CAATt',GG,XG,-TGCC/,cGGr,,v:{:cTc'L'c'1'"cC1'C'I''M'GTGGGTGGTGTGccAcGTGGGATGGGAACCCCGUCCC'1'ccu""C1cCac'1'c1C."CACCCCGG'ruA

}/hLHCC5

                  -15
                  CLJ  Lcu  Le"  Leu  LeL

,4GcAGTGTccTTC'r[c[Ac GGc  cT,: cTG  cT,/ T]'G
ACCAaTCTCCTTOTCCC,IG  cGc  cT･: cTG  cT,: 'rTuLe-

 Ltu  L"u $e ,'
C/ tG CI･C CIG  ,,IV//
c/rO c'rC C'rG AOCNlg/AP'GA･rGCSy

 Gl l' 4]E  Trp

GaC  C-t,G GcA  r[,G

G,:C. OC,[/ 4CA  TCC

     TL/r

 1A/mfiCA:CA
 
..-.))mamuA(v"H
1,1Ser
 Atg  CLt  Vro  L:v  4.g  /',o TTp  ,･r, H/E  ]'rc Tle

rcc  AcG  cA:  c:z  :TT  CCG  [cA  TCC  TGC  CAt  ccc  AT[

T:C  AAC  CAc  cc:  cTT  ccc  [c,t cc-G TCC  ccr  ccc  AT[

/ LyE Ats  "･tg

hh[IIc
 a s.

                   20

.'lsm Aji  /1 ･t Le"  Al t, V: /, Cl:  L]'H "lv  GLy  Vy,
,IAT C-C¢ "Tc c'rc, ficT ET:  zAc  AAG  CAE  CC:  T:c

4AT  aCC  4CC. CTG  fi,:T GTC  :AC  AAG  GkE  GE[  T:[

     TH:

Ptectcc[cVuL ':rs I/-

:TC  TCC  ATC

CTC  1.SC A,CtlirACCACCVslaT:G1'/･Asn

 T]/r Tlr  I/-
AAC  ACC  ACC  ATC

A;C  ACC  ACC  ATtrCYFT-TTCT

CAGVscnt .7
A]e  CIJ  Tyr  [ys
occ  G-c  'rAc TGC

CCC  CGC  TAC  TCC

      4] Mza)Fv)
P.o  TH.  Mel  ITOM

CCC  ACC  ATG  GTGAGCTCCCCCG
CCC  ,ICC ATG  GTGAGCT[;CC/CGG

h LHh
 c/a

                                            1150  L!OD

 C/f;c/:GCuCcA"n[{/[''EGCe,1"tTcAficCccAGACCC.ACAGACC:ACCCCCCCAG"Si/GGGTC-Tc'1'Gt/c/']'(/'1'c/'1'CCCC'I'GCCCTTCCCCAATGCCCTCTC
sGOCCGGCGCAGGTGCTCCCACCTCAGcGccAGAcccAcAGAcGCAaCCGaGGAGfiAA,',GGTCaT[TEzcTcTcTG[TcAccuuc'1'CCC/CAA't{:CGCTGI'G

hhLHCC5

                                          IZ50  13UO

cu,IAcCcAcL,,IAcAGACGGCL''s'c/tlacGcTccTGACTcTCAGACCTCTCCOCTc,tacTTGucAcc'r:AGCTGAGCcGcTaccc'rA/saaAcA'/GC.TCATTC

C/GAaGGCAGGAACAGAGaa'cT'TcccccAc[c[TaAoTc'ruAG,1cc'1wl'gcc,/}'c/cu,cTGGficAGttTC,tGCTCACCCGCrCccccAc(/cAcATGCTCAT'1C

h T.Flk
 [a5

                   42

                    MEt Hrg  1' El  ue:
CCttC,.,  C.' 'rcAcA{tGGccTcc4C ATC  CCC :Te, :Tc

ccrcAcTcp.cA:cccTTcuAc  A,:c  :c/c  r'/c :'tc

                    
'rhl

ClpCACCACS/l VEt  LeL
GCG  GTC  CTG

Gac  GTc  crG

G/s

Ptvcc:ccC?/":cczccA/AL"d Pvu  Cln  Vfi1

c'r: cc'v c.ac c'rc

CT:  :CT  C,U/ Gl･G

           60

1/n/  [/ /,s 1//t  T:t  Ate  .J.sp '.'sS Atg  PHe  C/1i/ Ser  ]L-

crC  TOC  ,-CC T.-c cG'r "-  CTG  CGC  TTC  cAG  Tc[  Arc

-O  Tc-c ,uc TAC  CCC G,!T GTC  CGC  TTc  cAG  Ttc  ,Erc
     ,i-T.

hlt

hh

LHCC
 J･

LT[CC5

Arl  Ler  P:o  /:Ll' [ys  P.D A.E  OIJ  't"il AM// P,v  Val

CCC  CTC  CCT CCC  TCC  C,:G :CT  :G:  CTG  C,4C C[C  ZIZ

[CZ  Cr[  [cr  eGC  TC[  CCG  CGC  GG:  GTC  A,4C C:C  CTO

                        AIn

Cll' Ppe  LyE ",s; H'.E Pr:  Lev  ThJ  Cyi  Ssp  H/s  V:-

CGT  c/Ce AAA  cAr  cA[  ccc  rrc  Acc  /'Grl;,c  CAC  CCC

CC'r CCC AAC cs,c c,-c ccc  T'IG AC:  TcT  :AT  c.-L' ccc

                           Asp

soVu/

 Se/ P/t- Pto  Vi! A]e LE// Ser  Crs  At!

cTc  
'lcc

 TT[  ccr  cTc  Elt  :/c  Azc  
'rcT

 ccc

Cr:  T[C  TAC  Ccc  Grc  CET CTC r,CC  TGT  CAlt

     
'1'vt A1n  G]n

ll4 Ell' 
'Cvaii=ftfiel--

 
-'
 izilas,t]  F')

Glni.enSe,a]yL-uLeuP!/eLeuTer

CAACTCTC4[;G[/C']'CCT,:･1･･lCC･;･C･1･AAA

CcXCTTCCUGG4CTCCTCTTCCTC.-A,tfi
4r gPhe':L-AspSerSerSerSetL.vi

                          IO/1

Lvs  GLy  Prn  Cys  Are  Ais  Se: Tlat :.et ,4sp C]s Cly'r,/'v GGA  Ccc  TCC  CCC  CGC  AG[ ACC  TCT  GAc  'L'li'1 CliG'v,'ir GCA  cTc  Tcc  eCc  Ct/C AGC  ACC  .AtT CAC TCc C:C
   AIn  lcl  [h,

"A[ CU:  CCC  CGC  AGC  CTT  [C,,, .-CT CCA  TCC  [GE  CTC

:CC CCT CCC CCC AG[  CTT  UCA  AGI CCA  VCC CGA  CI･C

A]n l'rc P,o  P.J  Set  Lev  ?tt･ S{r Pro Sev Arg  Leu

hhL[ICC5C'rG  G4a  Ccc  T GAc  Ac,: ctC  A,C  crC  r,C." cAA

CCC  CCG  CCc  TcG  /]Ae p.LC C:G  ATC  CTC  cc," cAA

Frq  Clv  F'ro IR,  .b. lip  TL  /' ?pc Tle Ltt Prn  ///nTAA'Li,･',Te:

          IE5M

A"Ccl-TCTCAATCCGCACTCTCGCACTATC
AGGCrT:TCAATccccAc'ru'l'GG,IG"L'G'lc

14il ptth]Fp

pa3 hCGfi,hLHP  exoxxva:]:(Talmadgesg)kOdiN)

3).towa=-Do]  pt -70sc7k6

}= hCGP-cDNA

e#kmetizft:l

(genepa
 eL

DNA  maH--lt

L.Ni  7" V pt" -t' X-t-6

(pseudegene) t,M.,

1-8)  JEiJelLkthS,

1 ig058kbp EcoRI

(aEt6c

Xb8maop

6Sh:

izgfZl[]iIS(
htt6eeuxthgAD

a 2z 6 cD inMffk itsux,
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e hSfiDk27).

D7khXD
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S tb 1 ma (gene 4) hg LHfihlUE
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-(F

 e* Xwa tr

iil･1･ 
･(f

 th
0:57k

cEomefikir･th:ftM
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Serii8 (GAC TCC)  Ozz5]'Ot,

Alaii'SeriiS (GCC, TCC]  ttsv)

t-(s(GANTC)a)zzfiig!a]vat6tsUsc

f I igxij retkextrtzotdiiggn6h:pa
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・
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1
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　　　　　　　　　　　　　図 4　 hTSH β 鎖 の 遺伝 子 （Hayashizakii3｝
よ り改変）

そ こ で 胎盤 mRNA よ り取 つ た 別 個 の cDNA ク

ロ
ー

ソ 15個 を調 べ る と，主．とし て こ の 部位に Hinf

Isiteを持つ gene 　1，3，5が 発現 して い る事が分つ

た ．また，gene　 3に つ き同様の方法で No ． 124
〜126の Ava ！ site を利 用 し調べ る と15個 の ク

ロ
ー

ン 中 2 個 の 割 で 発 現 し て い る事 が示 さ れ

た
1°）31）．つ ま り hLH β遺伝子 （gene　4）を除 く 7

個 の hCG β遺伝 子 中お そ ら く 1，3，5 の 遺 伝子

が 主に 発現 し て お り gene 　2，6，　7，8 は偽遺伝子 か
，

わずか な発現 し か し て い な い と思わ れ る．なお ，

保 科 ら2｝は Kruckenbery腫 瘍 に お い て hCG β

mRNA の 産生があつ て 転写は されて い るが 翻訳

されず hCG β分子が検 出で きな い 例 を報告 して

お り，
こ の よ うな癌に お い て は gene　2，6，7，8の

遺伝子 また は偽遺伝子 の 転写 の み が起 つ て い る可

能性を示唆 し て お り， 興味深 い ．

　3．FSH β鎖

　現在 ク 卩
一

ニ ソ グ され て い る よ うだ が 詳細 な構

造は 報告され て い な い ．お そ ら くは一
つ の 遺伝子

（Single　Copy 　gene） と 思 オっ れ る．

　4．TSH β鎖

　Kourides　et　 a1．は マ ウ ス の TSH 産生腫瘍 の 培

養細胞系 よ り mRNA を 取 出 し
，

35S ・methionine

存在下，retiCUIOIySate 　in　Vitro 　tranSlatiOn　SyS −

tem に 入 れ 抗 マ ウ ス TSH β抗体 に よ り検 出

し
14 ）

， 1983年 マ ウ ス TSH β一cDNA の ク ロ ー＝ ン

グ に 成功 した
12 ）
．ま た 1984年 Maurer 　et　al．は ウ シ

TSH β一cDNA を ， 同 年 Chin　 et　 aL は ラ ッ ト

TSH β・cDNA を報告 して い る．遺伝 子そ の もの

に つ い て は ，最近 ま で あ らゆ る動物種で 不 明 で あ

っ た が
， 著者らは ヒ ト TSH （hTSH ）β遺伝子 の

ク ロ ー＝ ン グ に 成 功 し，そ の 構造を 明 ら か に し

た
13）。図 4 に示 すよ うに hTSH β遺伝子は 二 つ の

イ ン ト ロ ン と三 つ の エ キ ソ ン か ら成 る と推測され

る．前駆 体の 構造は ，20ア ミ ノ酸の シ

「
グ ナ ル ペ プ

チ ド，112ア ミ ノ 酸の 分 泌型 ペ プ チ ド （Args4と
Asp35の コ ド ン 間 に 約 450bp の イ ン ト ロ y が存在

す る）， そ れ に 6個 の 比較的疎水 性の ア ミ ノ酸か ら

成 る C 末端延長部分が存在す る．こ の 6個 の ア ミ

ノ 酸 は 翻訳後 プ ロ セ
ッ シ ン グを 受け る も の と思わ

れ る （後述）．

　5．糖蛋 白ホ ル モ ソ 遺伝子の 比 較

　  α 鎖遺伝子

　以前 よ り糖蛋 白 ホ ル モ ン が共 有 す る α 鎖遺伝
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子 は 各 ホ ル モ ン ご と に 別 々 に 存在 し て ，そ の 発現

時に そ れぞれ調節を 受けて い る の か ， それ とも
一

つ の 遺伝子 か ら発現し て くる産物を共有 し て い る

の か が 問題 とな る 所 で あつ た が，α 鎖遺伝子 は

single 　copy 　gene で ある事が 分 り，
一

つ の 遺伝子

産物を TSH ，
　LH ，　FSH ，　hCG で 共有 して い る と

判明 した
s）．現在の 所，

ヒ ト胎盤 mRNA と ヒ ト下

垂体 mRNA に つ い て の Northern 　hybridization

に お い て
， 両者は シ ソ グ ル バ ン ドで ，しか も同

一

の 長 さで あ る こ とが分 つ て い る． これか ら判断す

る 限 り， 各 ホ ル モ ソ に 特異的 な 転 写 の 開 始 や

alternative 　splicing は な い もの と推察 され る，ま

た 染 色体 も ヒ ト α 鎖 遺 伝 子 が 6 番 染 色体
24）

，

hLH β，　hCG β遺伝子群 が19番染色体
2e
，　TSH β遺

伝子が 1番染色体
1）11）上 に あ り各遺伝子が全 く異

なつ た染色体に 位置する事が分 つ た．

　  β鎖遺伝子の C 末端延長部分

　β鎖遺伝子 に は 特徴的 な共通構造が存在す る．

それ は 前駆体 の C 末端 に 存在す る比 較的疎水 性

の ア ミ ノ 酸 か ら成 る 延長部分（extention ）で あ る．

TSH β鎖で は， 6個 の ア ミ ノ酸 （図 4），　 hLH β

で は 7個の ア ミ ノ酸（図 3），
で 構成 され る． こ れ

らは翻訳後修飾を 受ける と考 え られる が ， 現在 の

所そ の 機能は よ く分つ て い な い ．さて ， 図 3 に 示

す よ うに
，
hLH β の Gln　

n4 〔CAA 〕 の 彑が欠 失

（deletion）した 形が hCG βとな つ て い る．つ ま り

LH βか ら hCG βが進化し て ぎた 際 ，
こ の 部位の

欠失が起 り，
コ ド ソ の frame　shift に よ り hLH β

な ら Gln　
n4

〔CAA 〕Leu　
i
　
i5
〔CTC 〕と続 き122番 目

で終 止 コ ド ン 〔TAA 〕 とな つ て い る の に 対 し ，

hCG βで は Arg　
i
　
i4
〔CGC 〕Phe 　

i
　
i5
〔TTC 〕と続 き，

122番目 の 所 も終止 コ ドソ とな らず 146番 目の 終止

コ ドソ 〔TAA 〕の 所 まで 延長 して しまつ た と考 え

られる
32）． こ の こ と は 分子進化論的 に も大変興味

深 い ，

　  β鎖遺伝子 の 相 同性 （CAGY 領域）

　各種糖蛋 白ホ ル モ ン β鎖に お い て
，

ア ミ ノ 酸と

核酸の 相同 性 （ホ モ ロ ジ ーhomology） に つ い て

Harr 　plotで 比較 して み た
13）．ア ミ ノ 酸配列は

，

hLH β の 第 2
， 第 3 エ ク ソ ン に か け て 4 〜 5 個 の

相同性 の 高 い 領域が あ りイ γ ト ロ ン の 相対的な位

置も一致 し て い る． と こ ろ が核酸配列に お い て 相

同性が高 く保存され て い る の は hLH 第 2 エ ク ソ

ン の 領域だ け で ある．こ の 部分 は hCG β，　 hLH β

（図 3）で は 33番 目か ら37番 目ま で ，
hTSH β （図

4 ）で は 27番 目か ら31番 目ま で の ア ミ ノ 酸に相当

しその Cys，　 Ala，　Gly，　Try ，
　Cys の 記号を とつ て

CAGY 領域 と呼ばれ る．こ の 部位 は ア ミ ノ 酸，核

酸双方で 保存 され て お り
2s ）

，
ヒ b 以外の 糖蛋白ホ

ル モ ソ は もち ろ ん ，細菌 （コ レ ラ トキ シ ン な ど）

や ある種 の 植物 トキ シ ン に も存在 し て い る．こ の

部 分は β鎖 が α 鎖 と結合 す る の に 直接影響 を与

え る とか ， 糖 蛋白 ホ ル モ ン が 標的細胞 の レ セ プ

タ
ー

を認識す る の に 必要 な領域 で あ る とい う仮説

を支持す る実験結果が得 られて お り，
ホ ル モ ソ の

機能 と考 え合わ せ る と非常 に 興 味深い ．

　 （B ）成長 ホ ル モ ン （GH ），胎盤性 ゴ ナ ドマ ン モ

ト ロ ピ ン （hCS ），プ ロ ラ ク チ ソ （PRL ）遺伝子群 ，

hGH の ア ミ ノ 酸配列を み る と胎盤 で 発見 さ れた

（hCS ）とは 85％ ，
　 PRL とも35％ の 相同性があ り，

共通 の 祖先遺伝子を持 つ familyを形成 して い る．

　 1，hGH
，
　 hCS

　 1979年 Martial　et　aL 　1977年 Shine　et　al．に よ

つ て hGHI7＞，　 hCS29）の cDNA が ク ロ
ー ニ ン グ さ

れ， こ れ ら の 遺伝子解析の 端緒 とな つ た．

　 こ れ に よ り genomjc 　fragmentが次 々 と ク P 一

ニ ン グ さ れ hGH
，
　 hCS 関連遺伝 子が複 数存 在す

る こ とが 分 つ た 叩 9）． こ の 遺伝子群 の 基本構 造は

各 々 4 個の イ ン ト ロ ソ と 5 個 の エ ク ソ ソ か ら成

る．

　 と こ ろ で 以前 よ り GH に は 191個 の ア ミ ノ 酸か

ら成 る 22KhGH が主 とし て 存在 する が，他 に 176

個 の ア ミ ノ 酸か ら成 る 20KhGH も 5 〜10％は 存

在す る こ と が知 られて い た
16）．遺伝子をみ る と，同

一
前 駆 体 RNA か ら，異 な る ス プ ラ イ シ ン グ

（alternative 　 splicing ）に よ　り 22　KhGH と 20

KhGH を発現 し て お り32か ら46番 目 の ア ミ ノ 酸

の 付 加 又 は 削除 が 起 つ て い る と い うこ と が ，

De　Noto　et　aL に よ つ て 明 らか に され た
5〕
．

　 hCS に つ い て は
，
　 hCS と hCS 関連遺伝子 が少

な くと も 5個以上知 られ，中で も hGH 関連遺伝

子が で ぎて か ら第 1 イ ソ ト ロ ン 又 は そ の 近傍 で
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cross 　linkageを起 し た と考 えられ る よ うな ハ イ

ブ リ ッ ド（hybrid）遺伝子 もみ つ か り，
こ れ らの 遺

伝 子群 は 17番 染色体 （q22
− 24）25）に 配列 し て い

る．

　 2．PRL

　 1980年 Chien　et　 al．に よ りラ ッ ト
4）次 い で Tur・

ong 　et　aL に よ り ヒ ト
33 ）の PRL 　cDNA さ らに 各 々

の 遺伝子 も ク ロ
ー

ニ ン グ され その 構造 も決定 され

た ．PRL は ラ ッ ト
，

ヒ ト ともに single　copy 　gene

で あ りそ の 構造 は GH と類似 し て 4 個 の イ ン ト

ロ ン と 5 個 の エ キ ソ ン か ら成 る．

　 3．ACTH 一
βLPH 遺伝子

　ACTH ，βLPH （β lipotropin）前駆体 に つ い て

は ウ シ ， マ ウ ス ， ラ ッ ト の 下 垂 体 mRNA を 1n

vitro 　translatien　system で 蛋 白合成 を行 うこ と

が 始め られ ， 抗 ACTH 抗体に よ り検 出された
22 ｝．

ま た 抗 β endorphin 抗体を用 い 同 じ前駆体 RNA

に βLPH の 搆造 を含 む事が判 明 し た
2n
．次に 下垂

体 mRNA よ り本前駆体 mRNA を均一に ま で 精

製 し
， cDNA ク P 一

ニ ン グ を行 い 前駆体の 全 1 次

構造の 決定が なされた
20）．これは 265個 の ア ミ ノ酸

よ り成 り MSH （melanocyte 　 stimulating 　 hor−

mone ）の ドメ イ ソ （domain）の 3 回 の くり返 し構

造が基本 とな つ て い る．

　 ACTH と βLPH は 二 つ の 塩基性 ア ミ ノ酸で つ

なが り，翻訳後 プ ロ セ ッ シ ソ グ される．ACTH
，

βLPH は C 末 側 に あ り，　 ACTH は さ ら に
，

α MSH と CLIP （corticotropin ・1ike　inter−

mediate 　lobe　peptide）， βLPH は γLPH と β

endorphin に 分 れ る．　 N 末 側 に は α MSH や

βMSH と類似構造 を もつ
γMSH （MSH 生理 活

性に必須 で ある His−Phe−Arg　Trp 構造を含む ）が

存 在 す る ．こ の γMSH を 含 む N ・terminal　 pe ・

ptideが ，
こ の 前駆体の 前半 を 占め る．次 に こ の

cDNA を 用 い
，
　 ACTH ・βLPH の 遺伝子 が決定 さ

れた
23〕．

　　　　　　　　　　 お わ り に

　以上下垂体前葉 ホ ル モ ソ の 遺伝 子に つ い て 糖タ

ン パ ク ホ ル モ ン を中心 に概説 した ．紙面の 関係上 ，

意 を盡せ な い と こ ろ も少な くな い が
， 詳し くは 成

書 ， 原著を参照 され た い ．
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