


れた。 折りしも， その年には基生研の初期建設計画がすべて完了し， 環境整備により道路は舗装され，

キャンパス内には美しく樹木も植えられた。 研究面でも， ヒトデの卵成熟促進因子（後述）が成熟分

裂にとっても， また一般の有糸分裂にとっても分裂誘発の引き金物質となっている可能性が得られた

ところで新しい研究の展開が期待された時であった。 ヒトデの卵成熟研究にかける金谷所長自らの大

きな期待は， 井川洋二編「生物科学の奔流ー創造的研究への提言」（共立出版）の「研究雑感」で述

べられている。志半ばで枇を去られた金谷所長の心残りは察するに余りあるが， 心からご冥福をお祈

りする。 その後昭和61年 3 月杖浜が教授に就任し， 生殖研究部門は再発足することになった。

部門創設から2-3年は研究所の研究体制の確立に重点が置かれ， 研究の進展は思うようには行か

なかった。特に， 私は基生研でまったく新しい研究をはじめたこともあり， なかなか研究を軌道にの

せることができずに， いらだたしい 鉗日が続 いたことを記憶している。 しかし， その間にも情報図書

館， 電子顕微鏡宰， 水棲動物室の建築計画に参加させてい ただき， 今では貴重な経験であったと当時

を懐しく思 いおこす。

このような状況下で， 非常勤講師， 日本学術振輿会特定領域研究員， およぴ奨励研究員の果した役

割は大きかった。 近藤和男（昭和53年 1 月死去）， 佐野清（現北大摩岸臨海実験所助教授）， 栗山了子

（現アメリカミネソタ大学助教授）， 筏井洋之（現Lil之内製薬） らはヒトデの卵成熟誘起機構および

細胞什格の機能に関する研究を， また上田宏（現産業医科大学講師） は魚類の精巣ステロイドホルモ

ンの研究を精）J的に行った。 また，、54年からは基生研にも受託大学院制度が導入され， その第一号と

して北大の香川浩彦（現産業l矢科大学助手） が私のもとで魚類卵巣のステロイドホルモンの生成機構
に関する研究を行うことになった。 研究協力者ができ， 私もようやく研究を少しずつではあるが軌道

にのせることができた。 彼と二人で酒をくみかわしながら， 将来の研究について語り明かしたことを

懐しく想 い 出す。 次に， 東大の橋本有弘（現発生•生殖生物学研究所） がマウスの卵成熟の研究に従

事した。 現在も吉国通庸（名大）， 金森章（東大）， 細谷夏美（東大）， 酒井則良（金沢大）， 鈴木邦昌

（北里大）， 立花和則（名大）が院生もしくは特別研究協力員として在籍している。 このような若 い

人達の研究活動は， それぞれの局面で部門の研究の重要な一端を担っており， 部門の発展に果す役割

は絶大なものがある。

外国人研究員の貢献も顕著であった。 これまで本研究部門に長期間(1カ月以上） 在籍した研究者

は10名以上におよぶ。 そのすべてが部門の雰囲気によく溶けこみ， その一員として共通な課題のもと

で活発な研究活動を行った。 中でも日本学術振興会長期外国人研究員としてイギリスからの G. Young 

（現カリフォルニア大学） とフランスからのP. Bulet（現リール大学） は， それぞれが2年間在籍し

た。 彼らの滞在は研究面での貢献はもちろんのこと， 日本人若手研究者にとってもいろいろの面でプ

ラスとなった。 基生研で育ったこれら外国人研究者がすでに国際的に活躍している様子をみて大変に

船しいく思うとともに， 彼等の研究の今後の一層の発展を祈る気持でいっぱいである。

昭和58年4月から60年3月まで， 金谷 ・ 長浜が日本側代表者， アメリカ側がロックフェラー大学の

Samuel S. Koideが代表者となり，「卵成熟調節機構の研究」の課題で日米科学協力事業共同研究を実

施した。 本共同研究では脊椎動物 ・ 無脊椎動物を通じての卵成熟調節機構の統一的理解を求めて日米
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両国の研究者が互いに協力し， 大きな成果をあげることができた。 基生研が共圃研究機関であること

を鑑み， 今後も部門として関連分野について国内外研究者との共In)研究は積極的に推進したいと考え

ている。

生殖研究部門が， 主として担当した特別研究（臨時事業） に「分裂構造形成と細胞増殖の制御」が

ある。 この研究は昭和52年より 5 カ年に且って実施した。 我々は成熟分裂誘起の反応機構の解析の面

からこの研究プロジェクトに参加した。 この特別研究では国内外の研究者の交流を密接にし研究を格

段に推進するためのコンフェレンスの開催に予算が計上されている。 昭和 52年12 月に第 一 回の NIBB

コンフェレンスが閣催された。 この時は外人の参加はなく， 講浙はもちろん日本語でなされた。 翌年

からは数名の外国人研究者を招待できるようになり， 現在のような形式をとるようになった。 当時は

まだ， 英語で講溜する機会が少なく参加者はもちろんのこと， 企画した我々自身が戸惑いを感じてい

たことを党えている。 この企画で特に我々が配慮したのは， なるべく若い研究者に英語での講演の機

会をー／｝え， インフォ ー マルな雰囲気の中で， 活発な討論を展開させることができるようにということ

であった。夜も全HがIiilじ共Iiil1ti泊施設に泊まり込み， 夜も徹して議論したこともしばしばであった。

この NIBB コンフェレンスもすでに回を頂ね， この 3 月に我々の部門が枇話役となり開催する「発生

における細胞の特殊化の分子機構V ：卵形成」で19回を迎えることになり， その形式も定着し， NIBB

コンフェレンスとして国内外の研究者から高い評価を受けていると聞く。 これは小規模ではあるが日

本でも数少ない定期的に開催される国際研究巣会であり， 今後も日本での生物科学の発展の大きな原

動力となるものと確侑する。

2. 研究のあゆみ

生殖現象は多種多様でこれらをすべて一括して扱うことができないのはもちろんである。・ 多岐にわ

たる現象を散発的に研究するよりは． ある現象に焦点を絞って集中的に行うことがResearch Institute 

での研究をより効果的なものにする。 このための焦点の選定は長期的展望に立ってなされることが必

要である。

新しい生命は卵と精子が融合し受精が成立した時に誕生する。 一般に多細胞動物において受精が正

常に進行するには， まず未成熟卵が卵巣内で成熟して（卵成熟）， 受精能を獲得し， ついで卵巣外に

排出されなければならない。 このような状態に達した卵が， 受精能を備えた精子とタイミングよく出

会ってはじめて受精が成立する。 我々は多岐にわたる生殖現象の中からこの「卵成熟」という現象に

焦点を合わせ． 部門構成Liが一 丸となって集中的に研究を進めている。 研究のねらいは， まず， 卵成

熟の索過程の形態や生化学を明らかにし． さらに， これらの過程を調節する機構を特に内分泌の面か

ら細胞レベル， 分子レベルで解明することである。 この目的のためには，「物質」という確固なより

どころのもとに長期的展望にたって着実に進むことが独創的な研究に通ずると確伯している。 本部門

では， こうした問題をとりあっかう上で， 脊椎動物において硬什魚を， 無脊椎動物において棘皮動物

を主な実験材料として2つの研究グルー プを編成して研究を続けてきた。 以下にこれまでになされた

本研究部門の主な研究成果について略述する。
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1)ヒトデの卵成熟誘起のホルモン機構
ヒトデの卵成熟および放卵については，金谷らが昭和40年以来そのホルモン機構について研究を行

ない多くの業績をあげており，当時すでに ヒ トデの卵成熟は三種の物質（生殖腺刺激ホルモン， GSS;

卵成熟誘起物質， MIS ；卵成熟促進因子， MPF) で制御される こ とが知られていた。基生研では神
経組織の支持細胞から分泌される GSS とよばれるペプチドホルモンの一次構造の決定と化学合成の
研究がなされ，名古屋大学農学部後藤研究室の協力をも得られ，今最終段階に入っている。 こ の GSS

は卵巣内の濾胞細胞に作用して． 二次ホルモンである1 ー メチルアデニンを生成させ， こ れがヒトデ
の MIS である。 ヒ トデ卵の成熟に際し こ の 1 ー メチルアデニンが卵の表面に作用する こ とはすでに
微小注射などの実験により知られていたが，基生研では1 ー メチルアデニンの卵表セプターの化学的
性質を解明する研究がなされた。イトマキ ヒ トデの未成熟卵を薄いトリトン X-100 海水で処理して
後に1 ー メチルアデニンで処理しても こ れらの卵は成熟しない。しかし，、もし同様な方法で未成熟卵
にトリトン X-100 処理して得た上清からトリトン X-100 を除いたもの (TXE) を，トリトン X-100 処
理によって1 ー メチルアデニンに反応しなくなった未成熟卵に作用させると，こうした卵は再び1-
メチルアデニンに反応する能力を獲得して成熟する。 こ のような実験から， TXE に含まれている有
効物質（卵表因子）はホルモンである1 ー メチルアデニンのリセプター，またはそのフラグメントで
ある可能性が示唆された。この研究の後， 1 -メチルアデニンの卵表レセプタ ー に関する研究は，
3H で標識した1 ーメチルアデニンを化学合成し， こ れと未成熟卵を低張処理して得られた Cortex

との結合を調べる実験により解析された。標識した1 ー メチルアデニンは Cortex に対し特異的な結
合を示し， スカ ッチャ ー ドプロット法による解析から一種類の結合部位の存在が示された。1 ー メチ
ルアデニンの卵への結合における解離定数 (Kd) は約 0.3µM, 結合容量 (Bmax) は卵 1 個あたり 0.02

fmoles であることが明らかとなった。
1 ー メチルアデニンが未成熟卵の卵表に作用して，卵内に新しく生成される MPF は， ヒ トデ卵だ

けでなく，マウス卵，カ エル卵，ホッキ貝卵の卵成熟（減数分裂）時や，さらには ヒ トデ受精卵・哺
乳類培養細胞（CHO, V-79) の有糸分裂時にも存在し，しかも こ れらの間で MPF の作用には互換性が
あることが明らかになった。 MPF 活性は各分裂中期に最高値を示し， MPF の消失は分裂中期から
分裂後期への移行を促す。これらの こ とから MPF の役割は，単に卵成熟時における maturation-pro­

moting factor であるだけでなく，細胞分裂一般における metaphase-promoting factor であるといえる。
最近， こ うした MPFを ヒ トデ成熟卵から抽出・部分精製し，ヒトデ MPF は分子量約30万で 5S の蛋
白質であることを明らかにした。 こ のようにして難渋を極めた MPF精製の研究も新しい局面を迎え
ることになったが，今後さらに純度を高めることにより MPF 本体を解明する こ とは，緊急の課題で

ある。
卵内における MPFの生成の機構については， ヒ トデでは，蛋白質分解酵素と卵核胞内容物とが関

与する。一方，発癌プロモ ーター であるフォルポ ー ルエステルは MPF の生成に抑制的に作用する
こ れに対し，発癌遺伝子の産物である ras 蛋白質は MPF の生成を促すことが，ロックフェラー 大学
Dr. L. Herlands との共同研究で明らかになった。しかも，マウス卵等での MPFの生成は，第一減数
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分裂前中期に蛋白質合成非依存性から依存性に切り替わる。 これらの事実がいかに相関して MPF の

生成に至るのかは， 今後の解明が待たれるところであり，発癌機構の解明にも寄サすると期待される。

MPF の作用に関しては， 前述のように核に働いて分裂中期をひきおこすのとは独立に， ヒトデで

は卵表層にも及んで， 濾胞細胞と卵表との間のデスモソ ー ム結合を消滅させて濾胞層の崩壊をひきお

こし， 排卵にも関与していることがわかった。 MPF の効果がいかにして核と卵表の双方におよぶか

は， MPF の作用機構に関連して今後解明すべき重要な点である。

放卵機構の解明をはじめとしてヒトデを材料として行なわれた研究は他にもいくつかあるが， それ

らは基生研年報IおよびIIで金谷教授自らが詳しく報告されているのでここでは省略する。

2)アマゴの卵成熟誘起物質の単離， Iti)定とその生成の分子機構に関する研究

脊椎動物の卵成熟は， 脳下垂体から分泌される GTH の支配下にあることが以前から知られていた

が， その作用機序の詳細は不明であり， 当時わずかに両生頷で GTH 様物質の作用により卵巣でプロ

ゲステロン様物質が生成され，それらが卵成熟を誘起するらしいと考えられていた程度である。 硬骨

魚では卵巣卵の生体外培養法が開発され， 種々のホルモンの卵成熟誘起効果が調べ始められていた。

しかし， in vivoにせよin vitroにせよ， 外から加えたホルモンが卵成熟誘起効果を示したことだけ

でそのホルモンがその動物の MIS と結論できないのはいうまでもない。 そこで， 脊椎動物でまった

く明らかにされていない卵成熟に関する真の内因的要因， すなわち MIS を明らかにしようと考えた。

しかし， MIS の単離，lri]定はそう容易ではない。 生理活性物質を単離し，その化学構造を決定する

ためには， 充分な院の出発材料と，簡便で感度の良い生物検定が必要となる。 この目的に恰好な実験

材料が近くで人手できることを知った。 サケ科魚類のアマゴである。 その理由は， 卵胞の発達はすべ

てlIi)調しているために成熟直前の卵胞を 一 度に数多く得ることができること， それに加えて個々の卵

胞が大きいためin vitro条件下で GTH に反応して多械の MIS を分泌すること， および細胞の分離が

比較的容易であること， などである。 このような利点に加え，アマゴで作用するホルモンの化学的性

質や作用機序が哺乳類を含む他の高等動物とも極めて共通したところがあることを後で知った。 知人

を通じて下呂温泉近くにある岐卓肌水産試験場を紹介して頂き，我々の計画を説明すると快よく協力

を約束してくれた。 それ以来の 9 年間，アマゴは研究用ということで無償で供与されている。

昴速， アマゴの卵胞を多贔分離し， 精製した GTH と培養した培養液から MIS を単離する実験をは

じめた。 すでに確立していた卵胞の培養法が， 卵成熟誘起活性の検定に役立った。研究を開始してす

ぐにステロイド合成阻害剤を用いた実験より， アマゴ MIS がステロイドであると限定できた。 しか

し， 私自身ステロイドの生化学に関する知識は充分でなかったので， 当時放射線医学総合研究所におら

れた玉置文ー 先生に相談した。 先生は MIS の単離，同定はなかなかむずかしいと話されたが，いろい

ろと親切に教えて下さった。 また， その煩丁度タイミングよく部門で科速液体クロマトグラフィ ー

(HPLC)が購人できることになり， これを用いることにより， 培養液中から卵成熟誘起活性をもつ分

画を得ることが可能となった。 各々の分画について卵成熟誘起活性を検定すると， 1つの分画にのみ

活性がみられた。この分画を薄層クロマトグラフィ ー やHPLCで分析するとともに， 最終的には分

析室の服部， 梶浦圃技官の助力のもと質最分析計にかけ， 17 a, 20/3ージI::'.ドロキシ ー 4 ープレグネ
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ここでは基生研で新しくはじめた硬骨魚の生殖細胞の形成の分子機構に関する研究のうちで， 卵成

熟誘起ホルモンの単離・同定およびその生成の分子機構についての研究に限定して， その進展の経緯

を述べた。 こうして顧みると， 卵成熟誘起ホルモンが同定できたことが， このような研究の発展につ

ながったと思う。 やはり， 鍵となる物質が決定されるということは， 生物現象の分子的基盤を解析す

るのには強い武器となる。 この成功には， もちろんアマゴの卵胞がこの種の研究にまたとない恰好の

材料であったことは疑いがない。 しかし， それ以上に研究室の人々の弛まぬ努力と， 所内外の人達の

暖かい支援がこの研究を支えてくれたお蔭である。 これは共同利用研で研究を進める者のかけがえの

ない特典であろう。 ここで改めて感謝申し上げたい。 また， 基生研における恵まれた研究設備も我々の

研究の原動力となったし， そのお蔭で研究を一層精緻なものにできたと思う。

上［山のように開設以来生殖部門では硬骨魚と棘皮動物を中心材料に， 大筋としては卵成熟誘起機

構の解析に主題を絞り， 研究活動を行ってきた。 しかし， ここでも何度か触れたように， 卵成熟誘起

に関しても緊急に解決しなければならない重要な問題がまだ多く残されている。 例えば， 卵成熟誘起

ホルモン1 7 a, 20 /3 -diOHprogの作用機構についてはまだほとんど何もわかっていない。 したが

って， 卵成熟調節機構に関する研究は， これからも引き続き部門の中心的研究課題としたい。 さらに，

卵成熟の研究とは別に， 我々のこれまでの研究で生殖細胞形成の調節機構の解析に優れたモデルとなる

ような新しい研究がいくつか芽ばえている。 部門開設10年を迎える今， 長期的展望に立ってこれらの中か

ら重点課題を抽出し， 生殖細胞の形成機構の総合的理解を目指した研究プロジェクトを設定したいと

考えている。 ・ （生殖研究部門教授）
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