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研究成果の概要（和文）：エストロゲン受容体(ER)βは4種類のスプライスバリアントからなり、ERα抑制性と
非抑制性が存在する。大麻主成分テトラヒドロカンナビノール(THC)がERβの発現増加を介してERαを抑制する
ことから、THCを含む環境化学物質がERβの選択的スプライシング異常の誘発を介してERαを抑制する可能性を
考え、その証明を目指した。本研究では、特にビスフェノールAの代替品として汎用されるビスフェノールAF
(BPAF)に焦点を当て、解析を進めた。その結果、BPAFは曝露濃度に応じてERβ1の転写活性化及びERβ2発現誘導
の両側面からERαを抑制的に調節する抗エストロゲンとして機能することが明らかとなった。 

研究成果の概要（英文）：Estrogens including estradiol utilize estrogen receptors (ERs) α/β to 
evoke a number of physiological effects as ligands. Many endocrine-disrupting chemicals (EDCs) have 
been known to exhibit estrogenic/anti-estrogenic activities, which are, at least in part, mediated 
by the two ERs. EDCs have been shown to modulate estrogen signaling in two manners: i) a 
direct/indirect interaction with ERs and ii) the up-/down-regulation of ERs. 
Bisphenol AF (BPAF) is recognized as one of the replacements for bisphenol A (BPA). Although 
considerable experimental evidence suggests that BPA is an EDC, the toxicological profile of BPAF 
has not fully investigated. In this study, we demonstrated that i) BPAF functioned as a stimulator 
of ERβ1 (in addition to ERα), ii) the stimulation of ERβ1 by BPAF was abrogated by PHTPP (an ERβ
 selective antagonist), and iii) the expression of ERβ1 and ERβ2 was not modulated by BPAF at 
nanomolar concentrations.

研究分野：環境毒性学

キーワード： エストロゲン受容体　スプライスバリアント　抗エストロゲン作用　毒性指標
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は衛生薬学を志向している。これは「健康体を病気にしないサイエンス」である。氾濫する化学物質の中
でも、慢性的に長期間曝露されることで、悪影響がはじめて現れる例があり、代表例として内分泌かく乱物質が
ある。本研究では、独自に見出だした知見を応用し、環境化学物質による女性ホルモン作用かく乱の分子機構を
ERβ(エストロゲン受容体)の発現変動に注目して解明することを目指した。得られた知見は、毒性学の観点から
もリスク評価系の構築に貢献することが考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

エストロゲン受容体(ER)には ERとERが存在し、女性ホルモンである 17-エストラジオール(E2)等の

リガンド刺激を受けると、エストロゲン応答配列(ERE)に結合することで種々の生理作用を示す。近年、

ERの分子構造の全容が明らかになりつつあり、ERには少なくとも 4 種類のスプライスバリアント

(ER1=wild type, ER2(ERbcx), ER4及び ER5)が存在することが示されている(PNAS, 103: 13162, 

2006)。機構は不明であるが、ER1 と ER2 は ERの活性を抑制することが可能であるが、ER4 と

ER5は抑制しない。 

 1970 年代から大麻主成分であるテトラヒドロカンナビノ

ール(THC)による「抗エストロゲン」作用を含めた E2 作

用に対する修飾現象が報告されていた(Toxicol. Appl. 

Pharmacol., 34: 513, 1975; Science, 195: 875, 1977ほか)。

しかし、THC は ERにリガンドとして作用しないことから、

研究は頓挫していた(J. Pharmacol. Exp. Ther., 224: 404, 

1983 ほか)。我々は、THC は ERに直接作用せず、

ERの発現増加を介して ERの活性化を抑制すること

を明らかにした(Chem. Res. Toxicol., 26: 1073, 2013) 

(図 1)。ER陽性細胞における ERの発現は極めて低く、これに THCが加わると ERの顕著な発現誘

導が引き起こされ、E2/ER活性が抑制された。THCはカンナビノイド受容体に依存しない機構で ER

の発現誘導を来すことから(Fundam. Toxicol. Sci., 3: 55, 2016)、ERの発現誘導を来す環境化学物質

は抗エストロゲン作用を示すことが強く示唆される。 

  

２．研究の目的 

 これまでにエストロゲンシグナルを指標とした内分泌かく乱研究における in vitro 評価系として、

MCF-7細胞などの ER陽性細胞を用いた ERE レポータージーンアッセイ、酵母 two-hybrid法、およ

び表面プラズモン共鳴法などが駆使され、成果が示されている。しかし、環境化学物質の中には THC

と同様に ERの発現を誘導・活性化することで E2/ER活性を抑制する抗エストロゲン作用を示すもの

が存在することが予想される。さらに、ERβ には 4 種類のスプライスバリアント(ER抑制性の

ER1/ER2、ER非抑制性の ER4/ER5)が存在することから、THC を含めた ERの発現を誘導・

活性化する化合物は ERの選択的スプライシングに「異常」を誘発することで ERの機能を抑制する

可能性がある。そこで、本研究では ERの発現を誘導する環境化学物質が、ERの機能に与える影

響を解明し、ERを環境化学物質による毒性指標(抗エストロゲン作用)として確立することを目的とし

た。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、生化学的、分子生物学的、および細胞生物学的手法を駆使し、上述の「研究の目的」

を達成すべく検討を行った。 

 

４．研究成果 

 ビスフェノールA (BPA)の代替品として汎用されているビスフェノールAF (BPAF)に焦点を当てた。本

研究に先立ち、ER陽性乳がん MCF-7細胞において、BPAF が E2 誘導性の ER を介した転写活性

を抑制し、この抑制に ERの発現誘導が関与することを見出していた。さらに、BPAF は ERの発現レ

ベルに影響することなく ERの発現を誘導した。つまり、BPAFは THCと同様に ERの発現を誘導・活



性化することで E2/ER活性を抑制する抗エストロゲン作用を示す環境化学物質である。 

 本研究では、さらに ER陰性乳がんMDA-MB-231細胞を用いて、詳細にBPAFの ERに対する影

響の解析を進めた。高濃度(Mオーダー)の BPAFは EREを介した転写を活性化し、ERの発現を誘

導し、特に ER2 の発現増加を来した。このことから、BPAF は ERの発現誘導を介して転写を亢進し

たと考えられる。一方、nMオーダーの低濃度領域においては、BPAFは ER1及び ER2の発現を誘

導しなかった。しかし、BPAFは ER1の転写活性を促進した。この BPAF誘導性の転写活性は ER1

の選択的アンタゴニスト(PHTPP)により抑制されたことから、BPAFがアゴニストとして ER1の転写活性

を促進することを明らかにした。ER1 とは異なり、ER2 はリガンドによって活性化を受けないスプライ

スバリアントであり、ERと相互作用することにより ERの機能が低下する。 従って、BPAFはその曝露

濃度に応じて ER1の転写活性化作用及び ER2発現誘導の両側面から ERの機能を抑制する、抗

エストロゲンとして機能することが明らかになった。 

 BPAF による ER1及び ER2 の発現誘導において BPAF が ERの選択的スプライシングに対して

与える影響に関しては今後の検討課題であるが、THC と同様に ERの発現を誘導・活性化することで

E2/ER活性を抑制する抗エストロゲン作用を示す化合物として PBAF のその ERの機能を抑制する

機構の一端を明らかにすることに成功した。E2 が女性生殖器の発育や性周期の維持に関与する生理

作用を考慮すると、THC や BPAF のような化合物は女性の性周期の破綻を来す可能性も考えられ

る。 

 本研究は、これまでに蓄積した知見と統合することで、環境化学物質に対する毒性軽減戦略を考え

るために資する基礎研究でもあり、本研究で得られた成果は今後極めて意義深いものになると考えら

れる。 
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