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委査審文論

論文内容の要旨

(目的)

ヒト甲状腺刺激ホルモン (hTSH) は， α ， f3 のサフ守ユニットから成る糖タンパクホルモンの一つで

ある。 α 鎖は性腺刺激ホノレモン (LH， FSH , HCG) と共通であり，その遺伝子は既にクローニングされ

ている。これに対し， β鎖は各ホルモンに特有でありそれぞれの機能を担っている。特にTSH f3 につい

てはラット・マウス・ウシのcDNAが得られているのみで，遺伝子については，全く明らかにされてい

ない。遺伝性のTSH異常疾患やヒト TSH分泌機構の解明には，遺伝子レベルでの解析が必須と考えられ

る。そこで，本研究ではヒト TSH f3遺伝子のクローニングを試み，その構造決定を行った。

(方法)

まず，ウシTSH f3 cDNAのコード領域 320 bpをフ。ロープとし， ヒトゲノムDNAについて， Southern 

blotを行うと， Hindill , Pvull , Bgfllで、17kbp，. 2.0 kbp , 4.4 kbpのシングルバンド， EcoR 1 で 2.2

kbp , 3.2 kbpの二本のバンドが出現する。そ乙で，ヒト肝DNAをEcoR 1 で完全消化し ， ﾀ Charon 28 

EcoR 1 siteへつないだもの，或いは，ヒト白血球DNAをEcoR 1 で消化，電気泳動後，上記のバンドに

相当する部位をアガロースゲjレより切り出し，それをPBR 325 にクローニングしたものを出発材料とし

て， EcoR 1 2.2 kbp , 3.2 kbpの断片をクローニングした。

得られたクローンは，制限酵素地図作成後， M13法にて塩基配列の決定を行った。

(結果)

乙れらのクローンの塩基配列から，従来のヒ卜 TSH f3 のアミノ酸配列と比較して，クローニング

されたEcoR 1 3.2 kbp 2.2 kbpの断片上に， TSH f3 遺伝子が存在することが判明した。それにより次の
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ような乙とが明らかとなった。

1 ) hTSHβ 鎖の前駆体は 138 ケのアミノ酸から成る。 20アミノ酸のシグナルペプチドにつづ、き， 112

アミノ酸の分泌型ペプチド，さらに C末端に翻訳後除去されると考えられる 6 アミノ酸の構造をとって

いる。また，従来分泌型アミノ酸の配列で， 8 番目， 9 番目のアミノ酸はMet ， Thr と報告されているが，

これは， Thr, Metで=あると訂正された。

2 )コード領域には，約 460 bpの比較的小さなイントロンが l ケ存在す7 る。

3 )ゲノミックサザンプロッ卜により， hTSHß 鎖遺伝子は，シングルコピーであることが示唆され

fこ。

(考察)

hTSHß 鎖遺伝子の 5'非翻訳領域，及び 5' フランキンク守領域については，現在のと乙ろ

① ヒト下垂体mRNAが入手困難なこと，

② 現在cDNA レベルでクローニングされているマウス，ウシ，ラット等の動物とヒトの塩基配列を

比較すると 5'非翻訳領域に全くホモロジーがないのでハイブリダイゼーションで検出できない。

という理由により明らかにされていない。

一方， 3'非翻訳領域については，これらの種の動物のcDNAと比較して， polyAシグナノレは終止コド

ンより 51bp--56bp下流のAATAAAで、あり， 70--80bp位下流にpolyadenylation siteがあると推測される。

前駆体C末端の疎水'性 6 アミノ酸の構造は動物種間で比較的保たれている。この機能についての現在

の推測であるが，①翻訳後除去される乙とにより F 鎖のコンフォメーションが変わり， α鎖との結合能

の獲得等に代表されるような ， TSHß 鎖がより成熟した形態になる乙と，②C末端に存在するシグナル』

ペプチドとしての機能等々が考えられる。

(総括)

ヒト TSHß遺伝子をクローニングし，構造解析の結果，次のような知見を得た。

① ヒト TSHß 遺伝子はシングルコピーである。

② 前駆体は 138 アミノ酸から成り， 20アミノ酸のシングルペプチド， 112 アミノ酸の分泌型ペプチ

ド，さらに C末側疎水性 6 アミノ酸の構造をとる。

③ コード領域に約 460 bpの比較的小さなイントロンが 1 個存在する。

論文の審査結果の要旨

甲状腺刺激ホノレモン F サブユニット (TSH- ß) については，ラット，マウス，ウシの cDNAが得ら

れているのみで，その遺伝子構造については全く明らかにされていなかった。そこで本研究ではウシ

TSHß-cDNA をプロープとして，ヒト TSHß サブ、ユニット遺伝子をクローニングしその構造を決定し

た。これにより遺伝性TSH異常疾患の原因解明やTSHの生成調節機構の解明に役立つと思われ，学位
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論文として価値あるものと考える。
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