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　　　 Recent　Advance 　in　ReseaJ℃ h　of 　Estrogen　Receptor

井 　 上 　 　 聡

　 Satoshi　INOUE

は じめ に

　 エ ス トロ ゲ ン は性 ホル モ ン と して ， 女性の 1

次性徴や生殖機能に必須 なス テ ロ イ ドホ ル モ ン

で あ り， 脳神経や免疫組織 ， 血管 ， 脂質 ・骨代

謝な どにお い て 多彩 な生 理的作用 を及ぼ して い

る． また ，
エ ス トロ ゲ ン は乳癌 ， 動脈硬化症 ，

骨粗 鬆症 な どの 疾患の 病因 に深 く関与 して い る

こ とが明 らか にな っ て い る．

　 エ ス トロ ゲ ン の 生殖機能に と どまらない 多様

な生 理 的機能は ，
エ ス トロ ゲ ン レセ プ ター （ER ）

を介 して引 き起 こ され る．ER は細胞質で作 ら

れ る と核 に 移行し ， 細胞内に移動 した エ ス トロ

ゲ ン リ ガ ン ド（17伊 エ ス トラ ジオール な ど）と効

率 よ く結合 される よ う， リガ ン ドに対す る高親

和性 を有す る． リガ ン ドと結合 した ER は二 量

体 に て ， ゲ ノ ム DNA ヒの エ ス トロ ゲ ン 応 答配

列 （estrogen 　responsive 　element ：ERE ）に 結 合

し
， 標的遺伝子の 転写を活性化す る．す なわ ち

ER は リ ガ ン ド依存性の 転写因子で あ る．

　ER は 80年代後半に 回定され ， 構造 ・機能や

共役因子が次 々 と明 らか に されて きた． さらに

近年， 新た な ER （ER β）が 同定され ，
エ ス トロ ゲ

ン研 究は新 しい 展 開をみせ て い る．従 来の ER

は ER α と呼ばれ る よ うに なっ た．　 ER α に つ い

て は 遺伝 子欠損 マ ウ ス の 作成や 機能 的 レ セ プ

タ
ー
欠損症の症例か ら， 生殖機能の み ならず骨

代謝に おける 重要性が分か っ て きた．ER βにつ

い て も1998年に遺伝子欠損マ ウス が発表 され ，

今後の さらなる解析が期待 され る．

　本稿で は
， まず ER の構造 と機能 ，

　ER とその

共役 因子群 を介 した転写制御機構 ， ER ド流の

応答遺伝子 とそ の 生理 的機能 につ い て述べ
， 次

にモ デ ル 動物の 解析や レセ プ ター異常症か ら明

らかに な っ て きた ER の 生理 的機能に関す る最

近 の 知見に つ い て 概説する．

エ ス トロ ゲン レセ プタ
ー

の 構造 と機能
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　ER は ，
ス テ ロ イ ドホ ル モ ン ・レチ ノ イ ン 酸

・
甲状 腺 ホ ル モ ン ・ビ タ ミ ン D レセ プ ター な

ど と と も に 核 内 レ セ プ タ ース ーパ ー
フ ァ ミ

リー 1）
に属 して お り， リガ ン ド誘導性転写制御因

子で あ る．エ ス トロ ゲ ン が ER の C 端側 にあ る

リガ ン ド結合 ドメ イ ン （LBD ）に結合 す る と ， ER

は ， 中央に存在す る DNA 結合 ドメ イ ン （DBD ）

を介 して ゲ ノ ム 上 の ERE と二 量体 に て 結合 し ，
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図 1 エ ス ト ロ ゲ ン 作用機構 の モ デ ル （A ），ER α

　と ER βの 構造 の 比較（B）

　A ） Q ：エ ス トロ ゲ ン
，

ca ：エ ス トロ ゲ ン レ セ

　プ ター（ER α ，
　ER β〉．B）ER α と ER βを比 較す

　る と，DNA 結合 ドメ イ ン の ホ モ ロ ジ ーは 高い

　が，ほ か の部分の ホ モ ロ ジーはさ して高 くない ．

　ER ：エ ス トロ ゲ ン レ セ プ ター．　 ERE ：エ ス トロ

　ゲ ン 応答配列，a ．a．：ア ミ ノ 配残基

近傍の 標的遺伝子の 転写を調節する と考 えられ

て い る （図 1A）
2｝
．現在まで に エ ス トロ ゲ ン の標

的遺伝子 と して
，

ビ テ ロ ゲ ニ ン
， オブア ル ブ ミ

ン
，

プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プ ター
，

プ ロ ラク チ ン，

ラ ク トフ ェ リ ン
， pS2 な どが知 られて い る．筆者

らは ERE をゲ ノム 上 に 1司定す る こ とに よ り， 新

規 エ ス ト ロ ゲ ン 応 答 遺 伝 子 efP （estrogen −

responsive 　flnger　protein）
3M ｝

をは じめ ， 複数 の 応

答遺伝了
・
を同定 して い る． これ らは い ずれ も遺

伝子の 近傍 に ERE をもっ て お り，
　 ER は エ ス ト

U ゲ ン応答性 に 標 的細 胞核 内で 転 写 制御 を行

う．

　1996年以 降，
ス ウ ェ

ー
デ ン

， オ ラ ン ダ ， 筆者

ら ，
カ ナ ダ の 各 グ ル ープが ， 新規 ER （ER β）を

ラ ッ ト，
ヒ ト

，
マ ウ ス で相次 い で 同定 し， 従 来

知 られ て い た ER は ER α と呼ばれ ， 区別 され る

ようにな っ た，

　筆者 らが 単離 した ヒ ト ER β
51
の ア ミノ酸構造

を ER α と比較す る と
，
　ER βで は A／B 領域 と E

／F 領域 が短 くな っ て お り，
ホ モ ロ ジーとして は

C 領域 （DBD ）で 96％ と非常 に よ く保存 され て

お り，

一
方 E 領域 （LBD ）で は53％ で あ っ た （図

iB）．構 造か ら も推測 さ れ る よ うに
，
　 ER βも

ER α 同様の リガ ン ド（17β一エ ス トラ ジオ ール ）

に対する 高い 結合能（Kd 値は0．4nM ）， リガ ン ド

特異性 を有 し ，
ERE を介する転写活性能も17β一

エ ス トラ ジ オール の 添加 に よ り上昇 し ，
タ モ キ

シ フ ェ ン に よ り抑制 さ れ る
“〕

．すな わ ち ， ER β

も ER α 同様 に ， リガ ン ド依存的に標的遺伝子

の 転写 を調 節す る と 考え られ る。
一

方 ， ER α

と ER βの リガ ン ド特異性 は ， 各種 エ ス トロ ゲ

ン様物質に対 し必ず しも同
．・

で ない こ とも判明

して い る ．

　ラ ッ トER βは前立 腺や卵巣で多 く発現 して

お り， 膀胱 ， 肺 ， 子宮 ， 精 巣， 脳 ， 動脈にお い

て も発現 して い る こ とが確 認され た． 了
一
宮 ， 視

床下 部や ド垂体など ， ER α が 多 く発現 して い る

部位で の ER βの 発現 は必 ず しも多 くな く， 逆

に ER βは前立腺 に多 く発現 して い る 点が 特徴

的で あ る．筆者 らは最近 ER βに対す る 抗体 を

作成 し， 卵 巣や 子 宮 にお け る ER βの 蛋 白 レ ベ

ル で の 発 現 を ER α の 発 現 と の 比 較 で 報 告 し

た
7）
．そ の 発 現 は in　situ 　hybridization　l去に よ る

mRNA レ ベ ル の 観察 と同様に組織 内局在性 が

認 め ら れ る． ラ ッ トER βは ， 卵 巣 に お い て

granulesa　cell に て 多 く発 現 し て お り，　 thecal

cell で少 な く，また性周期 で そ の 発 現 量が 調節

されて い た．子宮の 特に lumlnal　epithelium 　cell

に お い て は ER α の 発 現 の ほ うが 著 明で あ っ
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た．

　ヒ トER βに つ い ては ER α が第 6 染色体 に位

置 す る の と異 な り， FISH （fiuolescence　in　situ

hybridization）に よる 解析か ら14q23 に位 置す る

こ とが 明 ら か に な っ た
s♪
． また ラ ッ ト ER βの

臓器発現 と異な り，
ヒ トで は精巣の 発現量が 多

く， 前立腺で は むしろ 少ない ．

　ER βの 生理的機能に つ い て は今後の 解析 が

待たれ るが ， ER α との 類似性 を有する
一

方で ，

構造の 相違性か ら生 じる生理 的作用の 相違 も考

えられる．核内 レ セ プ タ
ー

で広 く共通 に認め ら

れる二 つ の 転写活性化 ドメ イ ン AF −1
，
AF −29’に

関して ， ER βは ER α に 比べ て AF −1すなわ ち図

1B の A ／B 領域が 短 くなっ て お り， ホ モ ロ ジー

もそれ ほ ど高くない ． したが っ て ，
こ れ らの 領

域の解析を進め る こ とで ， ER α と ER βの 転写

制御機構や作用の 相違に 迫れ る もの と考え られ

る．また ER α と ER β問で の ク ロ ス ト
ー

ク の 存

在
5＞
も注 目され る．ER α に対する 応答遺伝子や

共役因予に対 して ， ER βにつ い て ア イソ フ ォ
ー

ム 特異的な応答遺伝子や 共役因子の 存在が考え

られ ， 現在検討が進ん で い る．

ER と共役因子群を介 した転写制御機構

　ER α を含む核 内 レセ プ ターが転写制御因子

と して機能す るには ， 基本 転写因子群 とともに

種々 の 共役因 子の存在が重要で ある こ とが最近

の研究の 進歩か ら明 らか にな っ て きた
1°）
．こ れ

ら共役因 子は転写制御 に果たす役割か ら， coac −

tivatorと corepressor に大 別 され る．現時点 ま

で 知 られ て い る共役 因子 は AF −2へ 結 合 す る も

の が中心で あ り，
AF −1へ 結合する もの はほ とん

ど知 られ て い ない ．

　ER α の coactivator と して は ，
1994年に AF −2

に 結合す る 160kDa （p160 ）と140kDa （p140 ）の 二

つ の 蛋白が同定された
1’｝’21

．こ れ ら蛋 白の AF −2

へ の 結合能は リガ ン ド依存的で あ り， リガ ン ド

結合に よ る レ セ プ タ ー構 造の 変化 が AF −2の 活

性化 に必要で ある こ とが 示 唆 され た． 160kDa

蛋白はそ の後の 解析で ， プ ロ ゲ ス テ ロ ン レセ プ

タ
ー

に結合する 因 子と し て 同定さ れ た steroid

receptor 　coactivator ・1（SRC −1）の splicing 　vari −

ant で あ るこ とが判明した
13｝
．

　同時 に ， そ れ ま で プ ロ テ イ ン キ ナ ーゼ A

（PKA ）な どに よ っ て リ ン 酸化 され る 転写 因 子

図 2　ER 共役 因子群 と基 本転写因子群 と の 結合
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cAMP 　response 　element −binding　protein（GREB ）

の 共因子 として 知 られ てお り， また AP −1な どに

結合 して 転写制御に 関与 して い る こ とが明 らか

に な っ て い た CREB 　binding　protein（CBP ）が ，

核内 レセ プ タ
ー

の AF −2に も結合す る こ とが見

出され た
13〕M 〕

． しか も CBP ，
　p160 ，

　p　140が複合体

を形成 し，核 内レ セ プ タ
ーと基本転写因子群 と

の 間に介在する こ とで ，各々 の レセ プ ター特異

的な転写活性化が基本転写因子群 と密接 に 関与

685

して い る可能性が示 された （図 2 ）． さ らに これ

まで ， 核 内レ セ プ タ
ー

に よっ て AP −1活性が抑制

され る と考え られ て きたが ，CBP が過剰発現 す

る こ とで 核内 レ セ プ ターに よ る AP −1活性 の 抑

制が解か れ ， その 結果 AP −1を介 した転写活性化

が誘導 され る 可能性 も打 ち 出 され た． また
，

CREB や AP −1自体の リン 酸化 も， 標的細胞核内

で の リガ ン ド依存的転写活性化 に影響 を及 ぼ す

可能性 もあ りうる ．

表 1 エ ス トロ ゲ ン で誘導される遺伝子群 　（文献 20 よ り改変）

種類 遺伝子 誘導 の み られ る臓器 あ る い は細胞 発現 ま で の 時間 （h）

核内因子

増殖因子

雌性蛋 白質

下埀体ホ ル モ ン

ミ ル ク蛋 自質

細胞周期閧連因子

癌抑制因子

ア ポプ ロ テ イ ン

糸田E包夕F基質

酵素

そ の 他

1轢 灘 蒙欝韜1臻灘塞1子宮

。
−jun　　　　　　　　　　　 子宮

c．myc 　　　　　　　　　　　 子宮，ヒ ト乳癌細胞株

RAR α1　　 　　 　　　 　　 　 ヒ ト乳癌細胞株

難 灘灘難蠶欝讐
乳腺

IGF1　　　　　　　　　　　 子宮 ， 骨組織

EGF 　　　　 　　　　　　　　 子宮 内膜

VGEF 　　　　　　　　　　　　 子宮 t 血管内皮細胞

HB ・EGF 　　　　　　　　　　　　　　子宮

EGF レ セ プ ター
　 　　 　　　 　

．
子宮

IIGF　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 卵巣

TGF 一β3　　　　　　　　　　 骨組織

戀嬲難
譜

サ イク リ ン 1）L　D3　　　　　　　 ヒ 1・乳癌細胞株，子宮

BRCAI 　　　　　　　　　　　　　ヒ ト乳癌細胞株

孅覊鍵嚢爨韈繋1野 響農
株

α 1 （1）procollagen　　　　　　 ヒ ト骨芽細胞

cyclooxygenase −1（cox −1）　　　 胎児肺動脈出来亅iil管内皮細胞

月畄塑斐crea しinc　klnase　　　　　　　　　　　了一宮

鐵鑢雛 鱗鏘灘 灘蘓暴1飜iヒ ト乳欄 胞株

内皮型 nitric　oxide 合成酵素　　 血管内皮 ， 了
・
宮 ヒ皮細胞

ウ テ ロ グ ロ ビ ン 　　　　　　　 子宮内膜

覊鑞難難蘿臨 灘
癌細胞

回

識

　

　

0

24

2〜4

　

33

2
〜

〜

　

21

3〜6

6〜248

〜1012
〜24

　 3

245120

8〜

62

PPP

P

PPP

P ．

pi

P

P

PP

P ：primary 　resp 〔msive 　gene（一次的応答遺伝子）．網掛け ：ERE （エ ス 1・ロ ゲ ン応答配列）が遺伝子の 近傍に位置

し ， 機能的 で あ る こ とが 示され て い る もの

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

686 カ レ ン トレ ヴ ュ
ー

口 産婦誌51巻 8号

　こ の よ うに ， growth　factorや ペ プチ ドホ ル モ

ン な どの 細胞膜 レ セ プ ターを介 した情報伝達機

構 と ， 核 内レセ プ ターが
，

AF −2を介 して ク ロ ス

トー ク して い る以外 に
，
ER α の AF −1をmitogen −

activated 　protein　kinase（MAPK ）が 直接 リ ン 酸化

す る経路 も発 見 されて お り
ilt）

， 核 内 レセ プ タ ー

は さ まざまな経路 に よ り複雑に 制御 され て い る

とい え よう． MAPK に よ る ER α の AF −1の リ ン

酸 化 に は PQLSP の ア ミ ノ酸 配 列 が 重 要 で あ

り，
こ の うちの セ リ ン が リ ン 酸化 され る． こ の

モ チー フ は ER6 に も保存され て お り，
　 ER βに

お い て も MAPK に よる AF −1の リ ン 酸化 が引 き

起 こ され るこ とが 示唆され る．

　ER α の AF −2に 結合す る共役因子と し て は そ

の ほか に AIB1’“＞TIF2i7♪をは じめ と して 数多 くの

もの が 同定され て きて い る
1el）
。 こ れ ら核 内 レセ

プ タ
ー

の AF −2に 結合す る 共役 因 r一の 多 くに は

LXXLL とい う共通 モ チ ー フ が 存在 し，
こ の モ

チ
ー

フ を介 して 結合す る こ とが 最近明らか に さ

れ て きた
⊥1り
．

　核内 レセ プ ターの
一

つ で あ る レチ ノ イ ン酸 レ

セ プ ターな どで は ， 転写を抑制す る corepressor

として の 共 役因 子群 （SMRT ，
　 N −CoR ）が 同定 さ

れて い る が ，
ER につ い て も corepressor が存在

す る か もしれ な い ．今後 ER α 共役 因子 の 詳細

な解析 ， 新た な機能 の 共役 因子の 同定お よび

ER βに対する共役因子の 同定に よ り，
　 ER の 転

写 制御機構や生理 的機能が解明されて い くこ と

が 期待される．

　 エ ス トロ ゲ ン をは じめ と した核内 レセ プ ター

の フ ァ ミ リ
ー

は ， リ ガ ン ド依存性の 転写因子で

あ り， それぞ れの 応答配列の 近傍 に位置す る さ

まざまな下流 応答遺伝子 を調 節す る こ と に よ

り， 多彩 な機能 を起 こ す と考え られ る ，エ ス ト

ロ ゲ ン刺激で 誘導 され る既 知の 遺伝子 を表 1 に

示 した が
L）°｝

，
こ れ らは ER に直接誘導 される

一

次的応答遺伝子群 とさ らにその 下流 に位置す る

一二次的 ，
三 次 的応 答遺伝子群 に分 け られ る （図

3 ）．

　
一

次的応 答遺伝子群の 代表と して は ビテ ロ ゲ

ニ ン が よ く知 られ て い る． ビテ ロ ゲ ニ ン は ，
エ

ス トロ ゲ ン応答配列をその 近傍に もち ，
こ の 配

列は機能的で あ り，
エ ス トロ ゲ ン刺激に対 して

一
次鵬 遺伝子z羊論 壽

　 　 　 一 　 　 　 「
｝ 一一

「

醵

　 ○

膨
1

　 　　 　　 　　 　　 　　 　 　　 efpな ど

・ … ゲ・ 一

エス ト゚

齧 密馬
一 〇 、

　　　　　　　　　　　　＼ 〇 三 〇

　　　　　　　　　　　　特・

禦
子＼ ／

○ 一一

　 問 接応 答

エ

ス

ト
ロ

ゲ

ン

作
用

　　 　　 　 図 3　エ ス トロ ゲ ン 下流応答遺伝子 の 階層的な遺伝 子発現

エ ス トロ ゲ ン レセ プ ターの 直下 で 直接誘導さ れ る
一
次的応答遺伝 f群 と，そ の 結果 と

して 次 に誘導され て くる ．二次的， 三次的応答遺伝子群に 大別さ れ る，
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表 2GBS ク ロ ーニ ン グ法に よ り同定され た エ

　ス トロ ゲ ン応答遺伝子

遣伝子 発現部位 構造

、EFP 予宮 ， 乳腺
RING
　 ブ イ ン ガ

ー

EBAG9 乳癌，子宮癌 1 回膜貫通蛋

lNR2D1 悩 NMDA
レ セ プタ

ー

CQX7RP 各紅織 酵素

サ ブ ユ ニ ツ

嚶 垈G1 脳
…
7 回膜貫通蛋

機能

細胞増殖

t曽歹1＃手工卩帯1亅

脳高次機能

細胞呼吸 ？

チ ャ ン 不 ル

迅速に誘導 され るこ と
， また サイク ロ ヘ キサ ミ

ドな どの 蛋 白質合成阻害剤に て その 誘導性が 抑

制され ない こ とな どが 明 らか にな っ てい る ．

　その ほか に ・次的応答遺伝子 として ， プ ロ ラ

ク チ ン
， pS2 ，

　c −fosな どが こ の 範疇 に属する と考

え られ る．HB −EGF や EGF レ セ プ ターもこ の 群

に 入る と考え られ るが ， 明 らかな エ ス トロ ゲ ン

応答配列はみつ か っ て お らず ， AP −1な どとの ク

ロ ス トーク がその誘導性 に重要 とされて い る場

含 もある．

　最近，BRCA1 や サ イ ク リ ン D1 な ど もエ ス ト

ロ ゲ ンで 誘導され る 二 次的ある い は三 次的応答

遺伝子で ある こ とが報告されて お り，
これ ら遺

伝子は ，
エ ス トロ ゲ ン と乳腺上皮の 増殖や乳癌

との 関係 ， 子宮 内膜の 増殖作用 との 関係で 注 目

されて い る．

　筆者 らは ERE を ゲ ノ ム 上 に 同定するゲ ノ ム

結合部位（GBS ）ク ロ
ー

ニ ン グ法を用い て未知の

一一・
次的 エ ス トロ ゲ ン 応答遺伝 r一を探 索 して い

る，その 結果得 られ た新 しい エ ス トロ ゲ ン応答

遺伝子 を表 2 に まとめた．た とえば ， 最近見出

した エ ス トロ ゲ ン 応 答遣伝子 の 一
つ NR2D は ，

興奮性 グ ル タ ミ ン酸 レ セ プ タ
ー

で あ る NMDA

（N −methyl −D −aspartate ）レ セ プ タ
ー

の サ ブ ユ

ニ ッ トで あ る
21）
．特 定の 神経核 に は ER α もし

くは ER βが発現 して い る こ とがわ か っ て い る

が ， 性行動や記憶 ， 感情 に対 す るエ ス トロ ゲ ン

作川 が ， 中枢神経系 の ER か ら下 流 の NMDA

レセ プ ターなどを介 して 引 き起 こ される可能性

が考 えられ ， 興味深 い ．また ， RING フ ィ ン ガー

モ チ ーフ を もつ エ ス トロ ゲ ン 下 流応 答遺伝子

eiP の 発現 部位は ， 子 宮の 内膜細胞 ， 乳腺の ヒ皮

細胞， 卵巣の 顆粒膜細胞にお い て ER α の 発現

部位 と 致 して い る．また ， efp の発現誘導が ，

17β一エ ス トラ ジオール に よ り刺激 され た子宮に

お い て ， 2時間後 を ピー
ク とする 迅速な応答性 を

示 した こ とか ら ，

…一
次的応答遣伝 f’として

， あ

る特定の エ ス トロ ゲ ン作用を媒介 して い る 可能

性 が 示唆 されて い る
’1）
，筆者 らは さ らに efP 遺

伝子欠損マ ウ ス を作成 し ，
エ ス トV ゲ ン作用 と

の 関連性 につ い て 解析中で ある （癌研究会細胞

生物部野 田研究室 との 共 同研究 に よる），変異

efP ホモ 接合体マ ウ ス は成長障害を きたす こ と

な く発 育するが ， 雌 マ ウ ス で は子宮低形成 お よ

び エ ス トロ ゲ ン低 応答性 が認 め られ ， efp が子

宮内膜に対 しエ ス トロ ゲ ン依存性 に増殖促進の

方向へ に 制御 して い る こ とが想定される．
・
方，

EBAGgL
’2）

は む しろ，増殖抑制に 関与 して お り同

じエ ス トロ ゲ ン応答遺伝子群で もそ の働 き，発

現様式，誘導の され方 は さ まざまで ある ．こ の

よ うに エ ス トロ ゲ ン応答遺伝子 を同定しそ の 機

能を調べ るこ とに よ り，
エ ス トロ ゲ ン作用の 機

構とその 多様性 ， 組織特異性 を知る こ とがで き

る （図 4）．

　従来 よ り ER α は受精卵の 着床や 発 育に 重 要

で あ る と考え られ て お り， また ER 遺 伝子が 異

常で あ る変異動物 もみ つ か っ て い なか っ た た

め，ER 遺伝子の 異常は致死 的で あ る と考 え ら

れて い た，しか し，1993年に Korach　et　al．に よ っ

て 発表 された ER α 遺伝子欠損 マ ウ ズ
｝

は致死

的で はな く発 育 し ， 不妊で性行動異常を伴 っ て

い た．雌 マ ウス で は子宮の エ ス 1・ロ ゲ ン へ の 反

応性が低下 して お り， 卵巣は嚢胞状で 出血 がみ
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凵産婦誌51巻 8 号

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 直接澗 接
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 作用 の

　　　　　　　　　　　　　　　二 二＝二： 〈 　多様性，

　　　　　　　　　　　　　／
『

丶 丶 組黼 靆

・ … ゲ・ 一 論諦
毎

一 輩釜裕 ・灘

＼
エ ス トロ ゲン

標 的 遺 伝 子B 一レ 　 増殖抑制

　 （EBAG9 ）

　 　　 図 4 エ ス トロ ゲ ン標的遺伝了とエ ス トロ ゲ ン作用機構の モ デ ル

新し い エ ス トロ ゲ ン 応答遺伝子を同定 し機能を調べ る こ と に よ りエ ス トロ ゲ ン 作用

の 機構 とそ の 多様性，組織特異性を解析で きる．

られ ， 雄 マ ウス で は精巣の 異常が認め られ た．

骨量 に つ い て は，雄 マ ウ ス で は低下が認 め られ，

雌 マ ウ ス で は低下する もの もし くは 上昇する と

の 報告が あ り，
．・
定 した見解 は得 られ て い ない ．

雌 マ ウ ス の性行動異常だけで な く，雄 マ ウ ス に

おい て も性行動異常や精子形成不全が認め られ

て い る．

　ER α 遺伝子 欠損 マ ウス の 発 表と 同峙 期 に ，

ER α 遺伝子の 変異 をホモ 接合体で もつ 男性 の

1症例が 報告され
2’1〕

， 臨床症状に遺伝子 欠損 マ

ウス の 表現型 と類似性が認 め られ た．こ の 症例

で は ， ER α の 157番 目の ア ミノ 酸で あ る Arg の

コ ド ン CGA が Stop コ ドン （TGA ）に変 異 し て

お り， A／B 領域 の 途 中まで しか蛋 白が合成 され

ず， 機能的 ER α が欠損 して い た．臨床症状 とし

て は
， 骨端線の 閉鎖不全に よ る 高身長 ， 骨量の

低 下 ， 精子 数の 減少などが あげ られ た．骨量に

つ い て は
， 年齢相 当女性 の 平均値 よ り3．1SD も

低 ドして い わゆ る骨粗鬆症 を皐 して お り， 骨代

謝回転は高回転型である こ とが 示唆 され た．血

巾ホ ル モ ン濃度は ，
エ ス トラ ジ オール ・エ ス テ

ロ ン で 上 昇が認め られ ， テ ス トス テ U ン は正常 ，

FSH （卵胞刺激 ホ ル モ ン），
　 LH （黄体形成 ホ ル モ

ン ）は ．上昇 して い た ．こ の 患者は 骨粗鬆症 に対す

る エ ス トロ ゲ ン療法に反応せ ず ，
LfiL中エ ス トラ

ジオール 値が さ らに上 昇する だ けで あ っ た． こ

の 患者 は
， さ らに冠状動脈に カ ル シ ウム石灰 化

所見が 認め られ ， 脂質代謝異常の 有無につ い て

検討 した とこ ろ
， 全 コ レ ス テ ロ ール 値（130mg／

dl．），
　 LDL （97mg ／dL），

　 HDL （34mg／dL）， ア ポプ

ロ テ イ ン A −1（91．7mg／dL）， リポ プ ロ テ イ ン （a ）

（4，1nmol／L）で あ り，
こ れ らは い ずれ も比 較 的

低値を示 した． トル グ リセ リ ド（97mg／dL）とプ

レーβ一1−HDL コ レ ス テ ロ
ー ル （61μg／mL ）に つ い

て は正常値で あ っ ts2r．｝．女性 にお ける冠状動脈

硬化は閉経前には少 な く， 閉経後増加する こ と

か ら
，

エ ス トロ ゲ ン との 関連が以前か ら示唆 さ

れて きたが
，

こ の 症 例に み られ る よ うに機能的

エ ス トロ ゲ ン レセ プ タ
ー

の 欠損 に よ っ て 男性 に

お い て も冠状動脈硬化が起 こ りうる こ とが強 く

示唆 され ， 大変興味深い ．

　
一
方，

ア ロ マ ターゼ 欠損症の 家系が近年報告

されて お り，
ER α 欠損症お よび ER α 欠損マ ウ

ス の 形 質と類似性 が認め られ て い る． ア ロ マ

ターゼ は ， 性ス テ ロ イ ドホ ル モ ン生合成経路の

最終段階で あ るア ン ドロ ゲ ン よ りエ ス トロ ゲ ン

を生成す る反応 を触媒す る律速酵素で あ り， チ

トク ロ ーム P450 系の
．一

つ で あ る CYP −19遺伝子

の 産物で ある ．ア V マ ターゼ 欠損症 と して ， 現

在 まで に女性 5例 と男性 2 例が 報告 され て お
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表 3 各種エ ス トロ ゲ ン 関連遺伝子の 変異 における表現型

性証
欠損マ ウス

23 ｝

ER α 遺伝 子　　、ヒ ト ER α 遣伝子

　　　　　　　　　欠損症
2梱

ER β遺伝子

欠損 マ ウ ス
31 ，

ア ロ マ ターゼ 遺伝了

　 欠損 マ ウ ス
跚

ヒ トァ ロ マ ターゼ

　 欠損症
26〕嚠

♀ 不 妊
・性 周 期欠如・

性行動異常
卵巣過形 成（多嚢胞

性出血性）
子宮・

乳腺低 形成
高骨密度・骨端線閉
鎖不全

1血中 E2 ↑↑

血中 LH 値 ↑

（未発見） 繁殖 能（＋ ）・性 行動
正常

卵巣機能低下

乳腺形成・
乳 分泌正

常
（骨 ・血管系 ：未解析）

不 妊・外性 器発 育不

全

卵巣過 形 成・子宮低
形成・黄体欠如
雄性化傾 向（テ ス ト

ス テ ロ ン．L昇）
鈍 い 毛皮

血中 エ ス トロ ゲ ン 値

↓↓
血中 LH ，　FSH 値 ↑

（骨 ・
撫 管 系 ：記 載 な

し）

不妊・無 月経

多嚢胞性卵巣

低骨密度

骨端 線 閉鎖 不全 ・高
身長
イ ン ス リ ン 抵抗性 ？

♂
　

　
　

　

．　
1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
1

不妊・精子形成障害
低骨密度
骨端線 閉鎖不全

血 中 E2 讐
血中 LH 値 ↑

精子数減少 ・精チ

低運動性
低骨密度

骨端線閉鎖不全 ・

高身長

冠 i助脈石灰化
血 中脂質減少　　1

繁殖能（＋ ）
老年期 ：前立腺・膀胱
肥大化

（骨・
［丘L管系 ：未解析）

繁殖能（＋ ）
前立腺肥大化
鈍 い 毛皮

血中エ ス トロ ゲ ン 値
↓↓
蜘，中 LH 値 ↑

（骨 ・而管 系 ：記 載 な

し）

精子数減少 ？

低骨密度

骨端 線閉鎖 不全 ・高
身長
イ ン ス リン 抵抗性
血中脂質異常

り， CYP −19遺伝子変異 と して は 6 パ タ
ーン に分

け られ る
2ω
．その うち五 つ は 1 ア ミノ酸置換 で

あ り，
二 つ に つ い て は第 9 エ クソ ン に おける置

換 で い ずれ も男性 症例 か らみつ か っ た もの であ

り， 三 つ につ い て は第 10エ ク ソ ン にお ける置換

で あ る．残 る 1パ ターン は第 6 と第 7 エ ク ソ ン の

問で 1塩基変 異があ っ て 蛋白は途中まで しか作

られ ず ，
C 末に 29ア ミ ノ酸の挿人が ある．本症の

男性 2 例に つ い て は，1例 は 375番 目の ア ミノ酸

が ア ル ギ ニ ンか ら シ ス テ イ ン へ 置換 した もの

（R375C ）
2T ）
， もう 1例 は 365番 囗の ア ミ ノ 酸 が

ア ル ギ ニ ン か ら グ ル タ ミ ン に 置換 した もの

（R365Q ）
2s ｝

で ，それ ぞれ の 遺伝 子変異 は ホ モ 接

合性 に起 こ っ て い た．い ずれ の 症例に お い て も，

ア ロ マ ターゼ 活性の 低
．
ドに よ る血 中エ ス トロ ゲ

ン値の 著 しい 低
．．
ドを認め ， 骨端線閉鎖不全 に よ

る高身長 お よび骨量の 減少傾 向を罘して い た．

心 血管系症状 として は ， ER α 欠損症で み られた

よ うな動脈硬化所見は 認め られ て い ない ．性機

能につ い て は ，R365Q の 症例で は精子低形成 を

認め 不妊症 で ある が，R375C の 症例 に つ い て は

検査拒否の た め詳細は 明 らかで ない もの の
， 少

なくとも睾丸は正常サ イズ で あ っ た．精子形成

に関する エ ス トロ ゲ ン作用 に つ い て は ， 環境因

子 な ど の 要素 も大 き く影響す るため ， 今後 の症

例 の 蓄積が待 たれ る とこ ろで あ る．

　ア ロ マ ターゼ 欠損 マ ウ ズ
D
も1998年に報告 さ

れ ， 雌で はア ン ドロ ゲ ン 過剰 による 雄性化傾向

や 子宮低形成，卵巣の 過形成 を伴 う不妊症 をき

た したが，雄で は精子
．
形成は 正常で あ っ た．こ

の マ ウス の特徴 と して は鈍い 毛皮 と真皮へ の コ

ラーゲ ン 沈着 の 皮膚症 状が あ り， こ の 症状 は

ER α 欠損マ ウス で は認 め られて い ない ．全般的

に は
，

ア ロ マ タ ーゼ 欠損 マ ウ ス の 異常 は ER α

欠損 マ ウ ス の 表現型 と比較する と軽度で あ り，

その 原因 と して は ，食事か ら外来性 に エ ス トロ

ゲ ン が あ る程度摂 取可 能で あ るか ， あ る い は

variant 型 の 存在に よる代償機構が あ りうるの

か もしれ ない ．

　筆者 らは
，

ER α と ER β両方の シグ ナ ル を阻

害す る ドミナ ン トネ ガ テ ィブ体 を見 出し
3°｝
，こ

れ を発現 させ た トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ トを作
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成す る こ とに よ り， 特に骨代謝に対す る ER の

役割を検討 した （埼 玉医科大 学第二 生化学教室 ，

東大医 学 部老年病学教室 ， ワ イ エ ス ニ ュ
ー

テ ク

ノ ロ ジー研 究所の 共 同研 究）．こ の ドミナ ン トネ

ガ テ ィ ブ体は ， ER α の C 末が 欠失 した変異体

で あ り，
こ の 遺伝子 を発現 させ た細胞系に お い

て レ ポ ー タ ア ッ セ イ に よる ER α／ER βの 転写

活性へ の 影響 を解析 した とこ ろ ， ER α の み な ら

ず ER βの シ グナ ル を も阻害す る こ とが判 明 し

た。こ の ER 変異体発現 ユ ニ ッ トをラ ッ トの 受

精卵に 導入し トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ トを作成

し ， 各種臓器で の 発現が 認め られ た．これ らラ ッ

トの うち ， 雌 を6カ 月齢 にお い て Sham 千術群 ，

卵巣摘除群 ， 卵巣摘除後 エ ス トn ゲ ン補充群に

分 けて 処置 し骨量 を測定 した とこ ろ
， Sham 手

術群 ， 卵 巣摘 除群で は ， トラ ンス ジ ェ ニ ッ クラ ッ

ト群 と野生 ラ ッ ト群 にお い て有意な差が 認め ら

れ なか っ た．
．一

方， 卵巣摘 除後エ ス トロ ゲ ン補

充群におい て は野生群で エ ス トU ゲ ン補充が骨

量減少 を予防で きるの に対 して ， トラ ン ス ジ ェ

ニ ッ クラ ッ ト群 にお い て 骨量減少 を予防 で きな

か っ た．すなわ ち ， トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト

に お い て ER α と ER β両方 の シ グ ナ ル を 阻害

す る と，骨量 を指標 に して エ ス トロ ゲ ン補充に

抵抗性 を示す こ と を示 した，興味深 い こ とに

ER α ／βの 作用 を阻害 して も Sham 手術群，卵

巣摘除群で は 骨量 に有意な差は み られず， こ れ

は ER 以外の 経路で 代償 され て い る ロ∫能性 が示

唆 され る。

　1998年末 には ER β遺伝子 欠損 マ ウ ス
s’）
も発

表された． こ の マ ウス にお い て も変異ホ モ 接合

体で も発育し ， 繁殖力はあ り， 性行動も正 常で

あ っ た。若 い 雄マ ウ ス で は 目立 っ た異常は な い

もの の
， 年取 っ た雄 マ ウ ス にお い て は ， 前立腺

と膀胱に 過形成が 認め られ た．雌 マ ウス は出産

す る もの の
， 正 常 マ ウ ス に比 して予 マ ウス の 匹

数 が少なか っ た．雌 マ ウ ス で は卵巣機能の 低下

が 認め られ ， これが 繁殖能 の低 ドに つ なが っ て

い る と考え られ る．心血 管系や骨 ・脂質代謝系

の 表現型 に つ い て は 第
一

報で は発表 されて い な

い ．さ らに ER α と ER βの ダ ブル ノ ッ ク ア ウ ト

マ ウ ス の 作成が進行 中で ， その 形質が興 味深 く

待 たれ る．以 k， こ の項で あげたエ ス トロ ゲ ン

関連遺伝子変異 に よ る表現型の
一
覧を表 3 に ま

とめ る ．

細胞膜エ ス トロ ゲ ン レセ プター

　性ホル モ ン に関 しては ， 核以外に も膜蛋 白質

に 結合 して 数分以前で起 こ る ような迅速 な細胞

反応が想定され て お り， 以 前か ら Nongenomic

action の 経路の 存在が示唆 され て きた． 1998年

に ， プ ロ ゲ ス テ ロ ンが オキ シ トシ ン レセ プ ター

と直緩的に作用 して オキ シ トシ ン反 応 を抑制す

る こ とが 報告 され
；IL’）

，
ス テ ロ イ ドホ ル モ ン が G

蛋 白質共役 レセ プ タ ーに直接作用 す る新たな経

路が提唱 された．

　 エ ス トロ ゲ ン に つ い て も20年来，膜 レセ プ

ター
の 存在が論議 され て お り， 17β一エ ス トラ ジ

オ ー ル 刺激 に よ り数 秒 か ら数分 で cAMP の 上

昇 ， 細胞内 カル シウ ム 流 入， フ ォ ス フ ォ リ パ ー

ゼ C の活性化 ， イノ シ トール リ ン酸の 産生 ， プ

ロ ラ ク チ ンの放 出などの 反応が引 き起 こ させ る

こ とが 報告 され て い る．ご く最近 ， ER α と ER β

遺伝子 を CHO 細胞に 強制発現 させ る と
， 膜分

画 に もエ ス トラ ジオ ール 結合 部位 が現 わ れ ，

Gs α 蛋 白と Gq α に膜 レセ プ ターが 結合す る こ

とが GTP γS 結合 実験 に よ り報告 され た
33）
． エ

ス トロ ゲ ン に よ る Nongenomic 　action と考え ら

れ て きた反応が ， 生体内にお い て もエ ス トロ ゲ

ン膜 レセ プ ターに よ っ て G 蛋 白質を介 して 引

き起こ され て い るの か は さ らに 検討が必要 と思

われ る．

お わ りに

　 ER に関す る最近 の 知見 に つ い て 生 化学 ， 生

物学 ， 医学の 立場か ら概 説 した．最近 の研究 の
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進 歩 と して は ， 特 に ER βの 発 見 と レセ プ タ ー

の 薪 しい 共役因子や エ ス トロ ゲ ン
．一
ド流応答遺伝

子の 解析が大 き く寄．与して い る と思われ る， さ

らに
，

レセ プ タ
ー欠損 マ ウ ス の 作製 と解析 な ら

びに レセ プ タ
ー

欠損症 の 発見 とその 臨床的知見

に よ り，
エ ス トロ ゲ ン は女性の 生 殖機能や性行

動に重要で ある ばか りで な く， 男性 における精

子形成 ， また心 ［倉階 型系や骨代謝系などに お い

て も重要な作用 を及ぼ して い る こ とが 明 らか に

な りつ つ ある．

　　今後さらに各研究の 進歩に よ っ て
，

エ ス トロ

ゲ ン の多彩な生理的機能が明 らか にな り， 臨床

的に新 し い 診断法や よ り臓器特異的で 副作用が

少 ない 治療法の 開発 に応用 されて い くもの と考

え られ る．
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