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研究成果の概要： 
ヒトに存在するペプチドホルモン、エンドセリン(ET-1)は、血管収縮ペプチドとして発見

された。ヒトとげっ歯類ではペプチド３種(ET-1, ET-2, ET-3) が遺伝子ファミリーを形成

し、受容体２種と共に ET ペプチドホルモン調節系を構成し、系として多彩な機能を担っ

ている。ET ファミリーに関する論文は多数あるが、げっ歯類以前では ET 調節系の詳細

は、ヒト ET の下等動物に対する薬理的効果を除き、ほとんど未解明である。そこで本研

究では、ET 調節系の遺伝子群の起原や分子進化を解明する。動物界における血管収縮ペ

プチド ET ファミリー３種の分布と配列・構造の多様性を解析するために、各種動物(哺乳

類から魚類まで)の遺伝子・蛋白質データベースから関連・類似配列を探索した。データベ

ースがないあるいは探索できない動物に関しては、遺伝子クローニングを実施した。塩基

配列解析からペプチド配列を明らかにし、前駆体蛋白質の全長を明らかにした。NJ 法（解

析ソフト）等で、哺乳類から魚類に至るペプチド前駆体遺伝子の分子進化を解析した。 
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１．研究開始当初の背景 
 
ヒトに存在するペプチドホルモン、エンド
セリン(ET-1)は、血管収縮ペプチドとして
発見された。ヒトとげっ歯類ではペプチド
３種(ET-1, ET-2, ET-3) が遺伝子ファミリ
ーを形成し、受容体２種と共に ET ペプチ
ドホルモン調節系を構成し、系として多彩
な機能を担っている。ET ファミリーに関
する論文は Pubmed 検索で約 19,000 件
（2006 年 9 月当時。2009 年 6 月現在では
22,000 件）出てくるが、げっ歯類以前では
ET 調節系の詳細は、ヒト ET の下等動物
に対する薬理的効果を除き、ほとんど未解
明である。 
 
２．研究の目的 
 
そこで本研究では、ET 調節系の動物界に
おける分布を調査し、この遺伝子群の起原
や分子進化を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
動物界における血管収縮ペプチド ET ファ
ミリー３種の分布と配列・構造の多様性を
解析するために、各種動物(哺乳類から魚類
まで)の遺伝子・蛋白質データベースから関
連・類似配列を探索した。データベースが
ないあるいは探索できない動物に関しては、
遺伝子クローニングを実施した。特異的な
遺 伝 子 の ク ロ ー ニ ン グ 法 の １ つ
RACE(Rapid Amplification of cDNA 
Ends)法を用いた。 

４．研究成果 
 
RACE 法を改変して、既知動物の配列を元
にゲスマー(guess oligo primers)を順次設
計・改良しながら、動物の脳腸組織等から
mRNA を抽出し cDNA(ライブラリー)に変
換し、ゲスマーで PCR クローニングを行
った。進化の過程を遡りながら関連 cDNA
断片を単離し、塩基配列解析からペプチド
配列を明らかにした。ET の成熟ペプチド
が見出された DNA 断片に関しては、、さら
に、5’-cDNA End と 3’-cDNA End をそれ
ぞれ増幅し、塩基配列を決定して、cDNA
を繋ぎ合せて、全長を取得し、その解析か
らペプチドの前駆体蛋白質の全長を明らか
にした。NJ 法（解析ソフト）等で、哺乳
類から魚類に至るペプチド前駆体遺伝子の
分子進化を解析した。まとめると「活性を
有する原始エクソンが誕生し、エクソン重
複により原始遺伝子が生成し、起原動物か
ら哺乳類に至るゲノム重複によって、ファ
ミリーとして構造の多様性や特異性を獲得
して来た」と思われた。 
 
位置付け：ET ペプチドファミリーにおい
て、本研究のような取り組みは、国内外で
初めてと思われた。インパクト：基礎研究
としても、またペプチドやアンタゴニスト
の応用研究の為にも、本研究は重要と思わ
れた。展望：遺伝子起源に関しては、さら
に下等な魚類の解析を続行して解明するこ
とが必要、と思われた。 
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