生殖を制御するホルモン機構　　　 　[image: image1.jpg]



　上の図はヒトの頭部正中断面図で、図のほぼ中央に見える赤い矢印が脳下垂体（hypophysis cerebri）を示している。図でわかるように脳下垂体はごく小さな器官で、頭蓋骨の下側の凹み（これをトルコ鞍と呼ぶ）に収まっているのがわかるだろう。脳下垂体はヒトだけでなく、脊椎動物のすべての綱（class）の動物に存在する。前章で生殖腺刺激ホルモンという名前が出てきたが、このホルモンは、この脳下垂体から分泌される。

　脳下垂体についても生殖腺刺激ホルモンについても、前章では何も説明を加えずに話を進めたので、ここではホルモン、特に生殖を制御するホルモン機構について調べていこう。


１．ホルモンとは

第１章で見たように、我々の体は受精卵が卵割をして細胞の数を増やし、器官形成の過程によって個体が作り上げられる。多数の細胞、組織、器官が連携を取りながら、その機能を発揮するためには、お互いに連絡を十分に取り合う必要がある。そのための仕組みが、神経系と内分泌系による調節系の発達である。ここでは、神経系には深く立ち入らないことにして、内分泌系に絞って話を進めていこう。

　特定の器官（あるいは腺組織）から分泌され、血液によって運ばれ、働きかける相手となる特定の組織や器官に特定の作用を及ぼす物質を「ホルモン」（hormone）と呼んでいる。ホルモンを分泌する器官を内分泌器官（あるいは内分泌腺、endocrine gland）といい、汗腺のような外分泌腺（exocrine gland）と違って、ホルモンは導管によらず、直接、血液中に分泌される。

　たとえば、元気に鳴いていた雄ウズラの精巣を除去すると、鳴かなくなってしまう。そこで、除去した精巣を腹腔内に植え込んでやると、再び鳴くようになる。明らかに雄ウズラの鳴く行動を引き起こす何かが、精巣の中に含まれていたのである。そこで、精巣から有効な成分をいろいろな方法で探した結果、それがテストステロンというステロイドホルモンの一種であることが明らかになった。つまり、精巣（もっと細かく言うと精巣の間細胞、後述）がテストステロンを作り、これが血中に分泌されて全身を回り、脳に働きかけて鳴く行動を起こしていたことがわかる。

　このように、ホルモンは決まった意味をもった信号として内分泌器官から分泌され、血液によって全身を回り、特定の器官や細胞に作用する。ホルモンが働きかける相手を、標的器官あるいは標的細胞（target organ or target cell）と呼ぶ。標的細胞にはホルモンを受け取ることができる受容体（receptor）タンパク質が備わっている。
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　ホルモンにはいろいろな種類があるが、ここでは、特定の情報を伝える信号分子（signal molecule）である、という点だけを理解しておこう。

　多くの場合ホルモンは、標的細胞を活性化する。つまり、今まで眠っていた細胞をたたき起こして目覚めさせる。その結果、標的細胞は働き始めるるようになる。

　標的細胞が内分泌腺で、ホルモンによって別のホルモン分泌が刺激され、このホルモンが次の標的細胞に働きかける場合がある。２段階アンプ方式である。多くの場合、ホルモン分子によって分泌を促されたホルモン分子Ｂは、ホルモン産生細胞Ａの入力系に対して抑制的に働き、ホルモン分子Ａの産生と分泌を調節している。このような制御方式を、負のフィードバック作用（negative feedback regulation）と言う。

　　ホルモン産生細胞Ａ　　　標的細胞＝ホルモン産生細胞Ｂ　　　標的細胞

　　　　　　　　　ホルモン分子Ａ　　　　　　　　　　ホルモン分子Ｂ


　ホルモン産生細胞とそこから分泌されるホルモンは、制御工学で言う閉ループシステムを形成している。脳下垂体には、上図のホルモン産生細胞Ａの位置を占める細胞群が複数存在し、生体のホルモン情報を統括する指揮者のような役割をして恒常性の維持（ホメオスタシスhomeostasis）をおこなっている。
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生殖に関係するシステムを構成している要素は、生殖腺（雄では精巣testes、雌では卵巣ovary）、脳下垂体（pituitary gland）、視床下部（hypothalamus）で、これらの器官が次の図のようなシステムを作っている。このシステムを、視床下部－脳下垂体－生殖腺系（軸）（hypothalamo-hypophysial-gonadal system or axis）と呼んでいる。

　　　　　　　視床下部
　　　　　　　　　　（放出ホルモン）
　　　　　　　脳下垂体
　　　　　　　　　　（生殖腺刺激ホルモン）
　　　　　　　 生殖腺
　　　　　　　　　　（性ステロイドホルモン）
　　　　　　　標的器官
雄ウズラを例に取ると、繁殖に適した時機が到来することを知らせる外界の情報（日長の変化や温度の上昇）が最初の刺激として視床下部により受け取られると、視床下部から放出ホルモンが分泌され、脳下垂体に伝えられる。脳下垂体からは放出ホルモンの刺激によって生殖腺刺激ホルモンが分泌され、これが精巣に達してその発達を促す。発達した精巣では生殖細胞である精子がつくられ、それとともに性ステロイドホルモンである雄性（男性）ホルモン、テストステロンの分泌が盛んになる。テストステロンは総排泄腔隆起を発達させ、さらに脳に作用して鳴き声を立てさせ、攻撃行動や交尾行動を引き起こす。

　一方、テストステロンは脳下垂体や視床下部に作用してネガティブフィードバックをかけ、放出ホルモンあるいは生殖腺刺激ホルモンの分泌を抑制する。

　体の中では常に、このようなダイナミックな制御が行なわれているのだが、まずは、上にあげた各要素のうち、すでに前章で説明した生殖腺以外の要素について、少し詳しく見ていこう。

２．脳下垂体
１）脳下垂体の構造と血管分布

　脳下垂体（hypophysis cerebri, pituitary gland）は、間脳の底部から突き出た構造で、基蝶形骨のトルコ鞍と呼ばれるくぼみにおさまっている。
　脳下垂体は、発生と形態的な違いから、次のように分けることが多い。
　　腺性脳下垂体（adenohypopysis）
　　　　主葉（pars distalis）
　　　　中葉（pars intermedia）
　　　　隆起葉（pars tuberalis）
　　神経性脳下垂体（neurohypophyis）
　　　　神経葉（pars nervosa）
　　　　漏斗（infundibulum）
　しかしながら慣用的に、腺性脳下垂体主葉を下垂体前葉（anterior pituitary gland）、神経性脳下垂体神経葉を下垂体後葉（posterior pituitary gland）と呼ぶことも多い。また、脊椎動物の綱によって、構造はかなり異なっている。

次の図は、脊椎動物各種の脳下垂体の模式図と主葉に存在する各ホルモン分泌細胞の分布を模式的に示したものである。
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1） ヤツメウナギ、２）硬骨魚類、３）イモリ、４）ヒキガエル、５）カメ、６）トカゲ

７）ウズラ、８）ネコ

　脳下垂体への血管供給は特殊で、門脈系を形成する。

　内頚動脈から分岐した血管は腺性脳下垂体と神経性脳下垂体に別々に入る。内頚動脈から分岐した上脳下垂体動脈は、正中隆起の表面で毛細血管となり正中隆起部表面を網の目のように覆った後、再び集まって脳下垂体門脈を形成し、主葉に流れ込む。主葉内で再び枝分かれして主葉内を流れた後、前下垂体静脈として主葉から出る。

　神経葉には内頚動脈から枝分かれした下脳下垂体動脈が入り、後下垂体静脈から出る。主葉と神経葉から流れ出た静脈は合一して、脳下垂体静脈となる。

　次の図は、ネコの視床下部－脳下垂体周辺の血管分布の模式図である。
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２）脳下垂体の発生
　脳下垂体がトルコ鞍に収まっているのを見ると一つの器官のように見えるが、実は二つの異なる起源を持つ部分が融合してできる。その２つの部分とは、

　１）間脳視床下部の小突起
　２）咽頭後部の口蓋上皮から形成され突起（ラトケ嚢）
である。したがって、どちらも外胚葉起源ということになる。
　発生の過程で神経管の前端が膨らみ、３つの部分に分かれるころ、間脳視床下部から突起が出ると、これに誘導されるように口蓋上皮から突起が伸び出て袋状の構造となる（ラトケ嚢）。そのためラトケ嚢中には腔所があり、ずっと残る種もあるが普通はなくなる。やがてラトケ嚢はくびれて口蓋上皮から離れ、脳下垂体となる。視床下部からの突起は神経葉になり、ラトケ嚢からは前、後、側部盲嚢突起が出て、これがそれぞれ主葉、中葉、隆起葉になる。
　次の図は、羊膜動物の脳下垂体の発生を示す模式図で、Ａ）が発生の初期、B)が完成間近の図である。同じ模様の部分は対応していることを示す。
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３）脳下垂体から分泌されるホルモン
　哺乳類の神経性脳下垂体からはオキシトシンとバソプレッシンが分泌される。オキシトシンはアミノ酸９個からなるノナペプチドで、そのアミノ酸配列は次のようになっている。１番目のシステインと６番目のシステインの間でS-S結合が形成されるので両者はグッと近づくことになり、分子の形としては丸い輪に尾がついたような格好になる。
・オキシトシン
　　 S　　　　　　　　　S

　　Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly

もう一つのバソプレッシンもノナペプチドで、バソプレッシンと同じような分子の形をしているが、３番目のアミノ酸だけが異なっている（Ile→Phe）。

・バソプレッシン
     S　　　　　　　　　S

　　Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly
　もう一方の脳下垂体主葉からは、何種類ものタンパク質ホルモンが分泌されるが、生殖に関係するホルモンは、黄体形成ホルモン（luteinizing hormone、LH）と卵胞刺激ホルモン（follicle stimulating hormone、FSH）である。どちらも生殖腺を刺激するので、両者を合わせて生殖腺刺激ホルモン（gonadotropin、GTH）と呼ぶこともある。何種類かのホルモンに対応して、それぞれのホルモンを分泌する産生細胞が主葉に分布している。たとえば、後ででてくるプロラクチンと生殖腺ホルモンは別の細胞で産生される。次の図はイモリの脳下垂体をLHの抗体で免疫染色したものである。茶色く見える細胞がLH産生細胞である。
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　LHとFSHはどちらも、αとβと呼ぶ１本づつのポリペプチド鎖からなる分子量およそ３万の二量体で、αとβ鎖は水素結合で会合している。同じ種のLHとFSHのα鎖は全く同じもので、β鎖の方だけが異なっている。β鎖のほうもアミノ酸配列の相同性が高い（よく似ている）。生殖とは関係ないが、甲状腺刺激ホルモンも同じようにαとβで構成され、α鎖は共通である。
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　ウズラ脳下垂体主要の一部を免疫染色したもの。Ａ）はLH抗体、Ｂ）はFSH抗体、Ｃ）はTSH抗体を使って染めてある。LH抗体はTSHと交叉するのでＣ）で染まっている細胞はＡ）でも染まっている。Ａ）とＢ）は同じ細胞が染色されている。Ｄ）はMassonのトリクローム染色をほどこした切片である。

　したがって、ホルモンの生物活性は、LHでもFSHでもβ鎖のほうに存在することになる。β鎖はLHでアミノ酸116（ヒト）から119（ウシ、ヒツジ）、FSHで118（ヒト）である。
　LHとFSHには糖鎖があり、両者は糖タンパク質である。糖鎖を構成する糖は、ガラクトース、マンノース、フコース、Ｎ－アセチルグルコサミン、Ｎ－アセチルガラクトサミン、シアル酸である。
　α鎖とβ鎖とをコードする遺伝子は別々の染色体上に位置している。ヒトLHβは染色体19、FSHβは11の上にあるが、共通のαは染色体６の上にある。したがって、αとβはそれぞれ別のパーツとして別々に転写され、粗面小胞体上のリボソームで翻訳され、小胞体腔内であとから２つのパーツを組みあわせてLHとFSHが作られることになる。
[image: image9.jpg]



　プロラクチンは、哺乳類では保育行動や乳汁の生産、鳥類では育雛行動などに関係するので、生殖に関係するホルモンということができる。プロラクチンは糖鎖がない単純タンパク質である。
　主葉のホルモンの分泌は、視床下部からの放出ホルモンの刺激によって制御されている。


３．視床下部
１）視床下部の構造

　視床下部（hypotalamus）は、間脳（diencephalon）の下半分を言い、自律神経機能の中枢である。したがって内分泌機能の中枢ともなっている。
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　視床下部にはゴモリ染色法で染めると、きれいな紫色に染まる神経細胞がある（Bargmann、1949）。哺乳類や鳥類では視索上核（supraoptic nucleus）と室傍核（paraventricular nucleus）で、いずれも大形の神経細胞だが、ゴモリ染色法で染まる顆粒を持ち、この顆粒は軸索の中を連なって神経葉までつながっている。
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　下の図は、上の図のNSニューロンに当たる神経分泌細胞をアルデヒドフクシン法でで染色したもの（１）とオキシトシンに相当する神経葉ホルモンを免疫染色したもの（２）である。
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　視床下部の底部で、この神経繊維を切断すると、尿崩症になるので、神経葉から分泌されるバソプレッシンはこの顆粒に含まれているのではないかと推定され、これが正しいことが証明された。神経が分泌物（ホルモン）を生産し、それを血流に放出している、という概念を神経分泌（neurosecretion）と言い、その後のこの分野の研究に大きな影響をもたらした。

　このように、脳下垂体の項で述べた神経葉のホルモン（オキシトシン、バソプレッシン）は、じつは視床下部の神経細胞で合成され、軸索流に乗って神経葉まで運ばれ、貯蔵されているのである。
　間脳の一番底を正中隆起（median eminence）と呼ぶが、ここを電子顕微鏡で調べてみると、たくさんの軸索が、脳下垂体門脈系の第一次血管叢に終っているのが観察できる。しかもこの軸索中には大小さまざまな顆粒が含まれている。ちょうど、正中隆起の上部を神経葉に向かう軸索が大型の顆粒を含むのとよく似ている。神経葉の場合のように、この顆粒が門脈系に放出されていると考えると都合がよい。実際に、この門脈系を遮断して血管の再生を妨げると、脳下垂体の分泌機能は停止することが示された。
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　このような事実から、ホルモン分泌に関係する視床下部の構造は上の図のようになっていると考えられている。
２）視床下部のホルモン
　脳下垂体の機能は神経によって直接支配されているのではなく、液性情報すなわち何か物質が下垂体門脈血中に放出されて調節されていることが明らかになった。視床下部の抽出物は下垂体ホルモンの分泌を促進する。そこで放出因子（RF、releasing factor）と名付けられてその探索が行われた。

　はじめは脳下垂体のホルモンに対してそれぞれ放出因子と標的器官からの負のフィードバックを受けないホルモンに対する放出抑制因子が仮定され、LHとFSHの放出を制御する因子として、黄体形成ホルモン放出因子（LHRF）と卵胞刺激ホルモン放出因子（FRF）が仮定された。
　SchallyとGuilleminのグループはそれぞれブタとヒツジの脳を集め、そこから独立にTSHの放出を促進する分子（1969）とLH（1971、1972）の分泌を促進する分子を見つけ出した。分子を精製してアミノ酸組成を調べてみると、ブタでもヒツジでも同じアミノ酸組成と配列を持ったまったく同じ分子であることが明らかになる（実体が明らかになったので、以後、放出因子と呼ばず放出ホルモンと呼ばれるようになる）。
　甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン（TRH）は次のようなアミノ酸配列を持つトリペプチドであった。
　　　　pyroGlu-His-Pro-NH2

　一方、黄体形成ホルモン放出ホルモン（LHRH）は次のような構造を持つデカペプチドであった。
　　　　pyroGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2

　FSHの放出因子は長い間探索されたが見つからず、LHRHにFSHを放出させる能力があるので、LHRHがLHとFSHの両方のホルモンの放出を制御しているのだと考えられている。そのため、LHRHをLHとFSHの両方、すなわち生殖腺刺激ホルモン（ゴナドトロピン）の放出ホルモンという意味で、GnRH（gonadotorpin releasing hormone）と呼ぶ場合もある。

４．ＬＨＲＨの作用
１）LHRHの作用

　視床下部の構造を思い出しながらLHRHがどのように分泌されて、LH（とFSH）の放出を制御しているか考えてみよう。

LHRHは視床下部あるいはその周辺にある神経分泌細胞で作られ、軸索を流れ下って、正中隆起の底部にたどり着く。ここで軸索末端は脳下垂体門脈の第一次血管叢に終わっている。つまり、軸索末端からLHRHを下垂体門脈中へ分泌するのである。分泌されたLHRHは下垂体門脈の中を血流に乗って脳下垂体主葉に達し、主葉の細胞にLHRHを供給する。受容体を持っているLH産生細胞はこの刺激を受け取り、細胞内に貯めていたLHを放出する。FSHも同じようにLHRHによって放出の刺激を受ける。ただし、LHとFSHの分泌は常に平行して起こるわけではないので、別な因子が放出の閾値の制御を行っているのであろう。

　こうして放出されたFSHとLHは、前脳下垂体静脈へ出て頚静脈に入り、体中へ送り出される。主な標的器官は生殖腺なので、どんな順路で生殖腺までたどり着くのか考えてみよう。

　LHRHはLHの放出を促進するとともに、LHの合成も促す。LHはタンパク質なので、LH産生細胞はタンパク質合成を行い始めることになる。この過程はかなり複雑なのでここでは立ち入らないが、いずれにしても、細胞内に変化が起こって核内での転写が始まる。

（PKA→核内→CREB proteinをリン酸化→CREB proteinがCRE(cAMP response element)に結合→mRNAの転写を調節）

２）タンパク質の生合成

細胞がどのようにタンパク質を合成するかについては、「生物学基礎」で学んだ。忘れてしまった人は「生物学基礎」と「細胞の生物学」のタンパク質合成の項を参照してよく理解しておくこと。また、細胞一般についても、上記サイトで一通り復習することを勧める。


４．ＦＳＨとＬＨの作用
　一般循環に入ったFSHやLHは血流によって生殖腺まで達する。前章で学んだように、精巣と卵巣の構造はだいぶ異なり、そこで起こる精子形成と卵形成の過程も異なるので、ここでは別々に見ていこう。

１）精巣におけるFSHとLHの作用

　LHは間細胞に小夜する。これはもちろん、間細胞にLHの受容体があるからである。LHが間細胞の受容体に結合すると、細胞の中に結合したという情報が伝えられ、細胞膜にある酵素が活性化される。この酵素が細胞内のATPを原料としてｃAMPという分子を作る。

　このｃAMPはｃAMPキナーゼと言う酵素と結合してこれを活性化し、酵素のリン酸化を促進することによって、酵素活性のスイッチをオンにする。

　その結果、ステロイドホルモン合成形を触媒する酵素のスイッチがオンになり、ステロイド合成の経路が動きだす。その結果、テストステロンが原料であるコレステロールから次々と合成されるのである。

　合成されたテストステロンは、そのまま細胞膜を通って血中へ分泌される。このテストステロンが前述したようにウズラの場合は、総排泄腔隆起を発達させ、さらに脳に作用して鳴く行動を起こさせているのである。一方、テストステロンは視床下部と脳下垂体に働いて、LHの分泌を低下させるように作用する（ネガティブフィードバック）。

　FSHはセルトリ細胞に作用して、その機能を調節する一方、精原細胞の分化増殖に関わり、精子形成を開始させる。また、セルトリ細胞に作用して、インヒビンとアクチビンの合成・分泌を促進する。インヒビンは脳下垂体に作用してFSHの分泌を低下させるように作用する。
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２）卵巣におけるFSHとLHの作用

　卵巣におけるFSHとLHの作用は,

１．卵胞の発育・成長・排卵・黄体化を促進

２．卵巣ホルモンの合成・分泌を促進

３．卵巣のペプチドホルモンである、インヒビンとアクチビンの合成・分泌を促進

という三つの働きがある。

　FSHは卵胞の顆粒膜細胞に作用してその数を増やすことによって卵胞の発達を促進し、顆粒膜細胞でのエストロジェンの合成を高める。これは芳香化酵素の活性を高めることによって起こる。

　LHは内夾膜細胞に作用してアンドロジェンと少量のエストロジェンを分泌させる。卵胞が発達し、顆粒膜細胞から分泌されるエスとロジェンの濃度が高くなると、これがポジティブフィードバックしてLHの一過的放出（LHサージ）を促し、この刺激によって卵胞から卵が排卵される。

　排卵の後、顆粒膜細胞より変化した黄体細胞は、LH刺激を受けてプロジェステロンを分泌する。また、エストロジェン合成酵素が残存するのでエストロジェンも分泌する。

ヒトの場合、男はLH、FSHとも、女の基礎分泌に相当する一定値を持続的に示し、一日の周期はあるがそれ以上の周期は認められない。一方、成人女性には月経周期に伴う28日周期の変動がある。すなわち、卵胞期と黄体期には血中LH・FSH値は低値で基礎分泌を示し、排卵期には両ホルモンとも高値で、上に述べた排卵性分泌を示す。いずれの時期でも一日の中で見るとパルス状分泌を行っているが、その周期は卵胞期・排卵期・黄体期初期では1～2時間、黄体期中・後期は4～12時間となっており大きく変動する。
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