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FSH 分泌の 調節機序

群馬大学教授 五 十 嵐 正 雄

　 　 　 　　 　 　 　 　 は じめ に

　 1967年 の 第 19回 日本産科婦人科学 会総会 に お い

て 私は 「脳 下 垂 体性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ 分泌に 関す る

研究」 と題す る宿題報告を行つ た が
， 以来今 日 ま

で 21年 の 歳 月 の 間 に 内分泌学 の 進 歩 は め ざま し

く， ま さ に 隔世 の 感が ある．

　脳 下垂体 前葉か ら分泌 され る ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ

（性腺刺激ホ ル モ ソ ）に は FSH と LH の 2種類が

ある が，こ の うち LH の 分泌 は視床下部 の 神経細

胞 か ら拍動性 に 分泌 され る LH −RH に よ つ て コ

ン ト P 一ル され て い る こ と も明 ら か に され た ．松

尾 ・有村 ・Schally　et　al．に よ つ て 化学構造が決定

され た LH −RH が下 垂体前葉を刺激す る と，　 LH

だ けで な く大量 の FSH の 放出が起 こ る．そ こ で

F垂体前葉か ら の FSH の 放 出は や は り LH −RH

に よ つ て コ ン ト ロ
ー

ル され て い る の だ と考 える
一

元説が有村や Schally　et　al．に よ つ て 提唱 され ， 現

在世 界に お け る 定説 と な つ て い る， と こ ろ が
，

LH −RH の 化学構造決定の 直後か ら既 に 私 は下垂

体前葉か らの FSH の 分泌 は LH ・RH の 刺激 に よ

る他 に ， LH −RH と は 化学構造の 異なる FSH −RF

に よ つ て も調節 され て い る と い う二 重支配すなわ

ち 二 元説の 可能性 とそ の 根拠 を主張 し て きた ．し

か し ，
FSH ・RF を精 製 し て その 化学構造 を決定 し

よ うとする研究は 1988年現在世界で 誰 も成功 し て

い ない ．なぜ こ の研 究が 困難か と い うと， い くつ

か の 理 由が考え られ るが ， 第
一一LH −RH の FSH

放 出活性 が か な り強力 な た め に FSH −RF 特有の

効果を判定す る こ とが容易で な い こ とが あげ られ

る．FSH ・RF の 効果 を判定す る た め の 特異的 な検

定法を新 し く開発す る 目的で ， 精巣 と卵巣か ら分

泌 され，下垂体前葉か らの FSH 分泌だ け を抑制

す る新 しい ホ ル モ ソ ，inhibinの 研究 に 着手 した の

は 9 年前で ある ．当時 イ ン ヒ ビ ソ の 研究は 五 里 霧

中 の 状態で ，そ の 実在を疑 う学者 もお り ， イ ソ ヒ

ビ ン は 幻 の ホ ル モ ソ な い しは artifact で は な い

か と の説 もあ つ た ．

　　　　　 イ ン ヒ ビ ン に 関する研 究

　 inhibinの 存在 の 発見は 古 く， 去勢雄 ラ ヅ トの 下

垂体前葉に 出現す る去勢細胞 の 出現を阻止 す る作

用 を 有す る精巣中 の 水 溶性活 性物質 を 1932年 に

McCullagh が inhibinと命名 した．以来今日ま で

イ ン ヒ ビ ソ に 関す る 多数 の 研究 が 発表 され ， de

Jong　and 　Sharpe （1976） に よ り卵胞液中 の イ ソ

ヒ ビ ン の 存在が 証明 され，Steinberger　et　 a1 ，や

Channing　et　al ，に よ つ て広汎 な研 究が行わ れ た

が
， イ ソ ヒ ビ ソ の 純化に は誰 も成功 し なか つ た ．

　私共は ラ ッ ト下垂体前葉細胞の 培養法を確立 し

た後，ブ タ の 卵胞液約 11か ら出発 し て イ ソ ヒ ビ ン

を 7 ，900倍 精 製 し ， 遂 に 純 化 に 成 功 し た

（Miyamoto ，　 K．　et　 a1，　 Biochem　 Biophys　 Res

Commun ， 129：396〜403， 1985），私共が純化 し

た ブ タ 卵胞液性 イ ン ヒ ビ ソ は HPLC （高速液体 ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ）で 単一．一
の ピ ー

ク を示 し ， SDS −

PAGE （SDS −polyacrylamide 　 gel　 electrophor −

esis）で も単一
の バ ン ドを示 した ．と こ ろ が還元す

る と，α 一subunit （分子量 20
，
000）と β　subunit （分

子es13，000）との 二 つ の peptid鎖 に 分れた こ と か

ら ，
イ ン ヒ ビ ソ は α サ ブ ユ ニ

ッ ト と βサ ブ ユ ニ
ッ

ト とが，S −S 結合 し て 構成す る 分子 量32，000の 糖

蛋 白質であ る こ とを明 らか に した ．と こ ろ が オ ー

ス ト ラ リ ア ， メ ル ボ ル ン の Monash 大学 の Bur−

ger，　 de　Kretzer，　 Robertson　et　aL の グ ル
ープ は

，

私共 の 発表 よ り 5 ヵ 月早 く，
や は り BBRC 誌上 に

ウ シ の 卵胞液 イ ソ ヒ ビ ソ の純化に 成功 した と発表

し た が，分 子 量 は 56，
000，α サ ブ ユ ニ

ッ ト は

44 ，000， β サ ブ ユ ＝
ッ ト は 14，000の 分子量 を もち ，

ア ミ ノ 酸配列 も私共 の 発表結果 と異 なつ て い た ．

ア メ リ カ Salk研 究所 の Guillemin博士 （ノ ーベ

ル 受賞老） の グ ル
ー

プ と Vale 博 士 の グ ル ープ は
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イ ソ ヒ ビ ソ 精製の 目的で 多額の 研究費を も ら い
，

数年間研究 し て い た が
， 精製 に 成功 し て い な か つ

た ．1985年 6 月 ア メ リ カ 内分泌学会で の 教室 の 宮

本 の 発表を 聞い て ，直ち に 追試 し ，
10日後に そ の

結果を ア メ リ カ学士 院雑誌に投稿 した が ， イ γ ヒ

ビ ソ の 分子量 は 3，　2，000で ，
ア ミ ノ酸配列も宮 本の

結果 と
一致 して い た ．

　次に 私共 は ウ シ 卵胞液 に つ い て も ブ タ の 時 と同

様な方法で 精製を行 い
， や は り分子量20，000の α

サ ブ コ ・＝
ッ ト と分子量13，000の βサ ブ ユ ニ

ッ ト

が S・S 結 合 し た 分 子量32，000の 蛋 自質 で あ る こ

とを 明 らか に した．次 に 精製 ウ シ イ ソ ヒ ビ ン に 対

す る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 と ポ リ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を

作成 した ．

　次 に ウ シ 卵胞液を SDS 　 PAGE で 2 次元 に 展開

し た もの を nitrocellulose 膜に うつ し，イ γ ヒ ビ

ン に 対す る モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 ， α サ ブ ユ ニ
ッ ト

に 対す る モ ノ ク ロ
ーナ ル 抗体，βサ プ ユ ニ

ッ ト に

対す る モ ノ ク 卩
一ナ ル 抗体で

， それぞれ免疫染色

した 結果 ， イ γ ヒ ビ ソ お よ びそ の 前駆体 は
， 分子

量 120K ， 108K， 88K ，
57K ，44K ，32K と多様 な

型で ，20K ，13K の サ ブ ユニ
ッ ト と並 ん で 存在す る

こ とを証明出来た ．

　 次 に 東海大学藤井明和教授 らか ら提供 して い た

だ い た ヒ ト卵胞液 か ら ヒ トイ ン ヒ ビ ン の精製純化

を試 み た が ，
ヒ ト卵胞液中の イ ソ ヒ ビ ソ 含量 が低

い た め ，構造決定 に 必要な量 の ヒ ト イ ン ヒ ビ ン を

純化する こ と は 出来なか つ た ．

　次に 上 記 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を用 い て 免疫組織

化学的手法に よ り，
ブ タ お よび ウ シ 卵巣組織標本

を免疫染色 し た 結果 ， 顆粒膜細胞の み が染色 され

た ．更に ラ ッ ト顆粒膜細胞 お よ び Sertoli細胞 の

培養液中に イ ン ヒ ビ ン の 放出 を認め
，
FSH を添加

す る と イ ン ヒ ビ ソ 産生 が増加 す る こ とを認め た ，

こ の 所見で 両細胞 が イ ソ ヒ ビ ソ を 産生す る こ とを

証明出来た．

　 ウ シ と ブ タ卵胞イ ン ヒ ビ ン に 対す る ポ リ ク P 一

ナ ル 抗体を用 い て ， ウ シ
，

ブ タ
，

ラ ッ トの 性周期

中 の 血 中 イ ソ ヒ ビ ソ とそ の 他の ホ ル モ ン の 動態を

明 らか に し た ．血 中 イ γ ヒ ビ ン が増加す る と血 中

FSH が 低 F し
， 黄体期 に も血 中 イ ン ヒ ビ ン が増加

す る こ とを認め た ． ヒ トイ ソ ヒ ビ ソ と上 記 抗体 と

の 交叉率が低 い た め ，交叉率の 高 い 別 の 抗体を 用

い て ヒ ト血 中イ ン ヒ ビ ン の 定量 を検 討中 で あ る．

　　　　　　Activin に関す る研究

　1986年 Vale　et　 a1 ． は ブ タ 卵胞液中 に FSH

releasing 　protein（FRP ）カ：存在 し ， 強 い FSH 放

出活性を示 し ， そ の 構造 は イ ン ヒ ビ ソ の βA サ ブ

ユ ニ
ッ ト の dimer で あ る と発表 し，同時 に Guil−

1emin の グ ル
ープ で は βA と βB の dimerが 存 在

し ， 強 い FSH 放出活性を有す る の で activin と命

名 した．私共 は FRP を入 手 し，
　 in　vitro で 強い

FSH 放出活性を確認 した ，

　　 LH ・RH と は 異 な る FSH −RF の 存在

　下 垂 体 前葉 か ら の FSH の 分泌 は LH −RH と イ

ソ ヒ ビ ン に よ る コ ン ト ロ
ー

ル され て い る他 に
， 第

三 者 と し て の FSH −RF （LH −RH とは 化学構造 の

異な る）が実在す る か どうか ，activin ない し FRP

が 視床下部で 産生 され て い る か は 今後 の 研究 に ま

た なけれぽ な らな い ．

　　　　　　 　 今後 の 研究課題

　 FSH 分泌 調節機序 に つ い て 緊急 に 解決を要す

る問題 は 次の 10力条 と考 え る ．

　 1） Activin，　 FRP の in　vivo の 活性 の 確認 2）

Activin，　 FRP の RIA の 確立 と血 中濃度測定，3）

Activin，　 FRP の 視床下 部 か らの 分泌 の 有無 ，
4）

3）が 否 定的 の 時 に は LH −RH と は 異 な る FSH −

RF の 純化，5）遺伝子工 学に よ る イ ソ ヒ ど ン の 合

成，6） ヒ ト血 中 イ γ ヒ ビ ン の 定 量，7） FRP ，

activin の 遺伝 子工学 に よ る大量生産，8） FRP ，

activin の 薬理 的効果 ， と くに ヒ トの 排卵 誘発，

IVF −ET ，
　 GIFT の た め の 卵胞刺激 に 応 用出 来 る

か 否か ，9） イ ン ヒ ビ ン の 局所的生理作用の 解明，

10） イ ソ ヒ ビ ソ の 臨床応 用 ：避 妊 効 果 ， 下 垂体

FSH 抑制効果 （ヒ ト排卵誘発，　IVF．ET
，
　GIFT の

時）．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 お わ り に

　 下垂 体前 葉か ら の FSH 分泌 の 調 節は ，　 LH の

そ れ よ りは る か に 複雑で 巧妙に 複数の 因子に よ つ

て コ ン ト ロ
ー一一ル さ れ て い る こ と が 明 ら か とな っ

た ．未解決 の 課題 の 解決は 困難 で は ある が ， 生 殖

医学上極 め て 重要 な問題 な の で
， そ の 解決の た め

に 前進 の 努力 を続け な けれ ば な らな い ．
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