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研究成果の概要（和文）：

エストロゲンはヒトを含めた脊椎動物の卵巣の分化・発達に必要なホルモンである。このエス
トロゲンは転写制御因子であるエストロゲン受容体を介して働く。エストロゲン受容体遺伝子
の分子進化を解明するために、ナメクジウオや古代魚など様々な生物種からの遺伝子単離と機
能解析を行なった。その結果、無脊椎動物であるナメクジウオは既にヒトと同じエストロゲン
受容体遺伝子を持っており、その後の生物進化に伴って機能を獲得した事が推測された。

研究成果の概要（英文）：
Estrogens are necessary for ovarian differentiation in most vertebrates including human.
Estrogen actions are largely mediated through the estrogen receptors (ERs), which are
hormone activated transcription factors. To understand the molecular evolution of ER,
we tried to isolate cDNAs encoding ERs from amphioxus, ancient fishes, and other species.
We found that amphioxus that is an invertebrate has already possessed the ER gene. Our
functional analyses suggest that the function of ER as a hormone-dependent transcription
factor might be gained through the evolutionary process.
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１．研究開始当初の背景
ステロイドホルモン受容体は核内受容体

のファミリーの一員である。このうち、性ス
テロイドホルモン受容体であるエストロゲ
ン受容体・アンドロゲン受容体・プロゲステ
ロン受容体はホルモン依存的な転写制御因
子であり、これまでに様々な脊椎動物から遺
伝子の単離が行なわれてきた。さらに最近、

申請者は脊椎動物に最も近い脊索動物であ
るナメクジウオから高等脊椎動物のエスト
ロゲン受容体の相同遺伝子の単離に成功し
た。しかし、ホルモンとの結合は認められず、
転写活性も持たなかった。この事は、生物進
化の過程で（ある段階で）ホルモンとの結合
能、転写制御因子としての機能が獲得された
事を意味する。しかし、その詳細な分子基盤
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は不明であった。

２．研究の目的
性ステロイドホルモンは受容体と結合す

る事により、生体の恒常性維持や内分泌器官
への作用等様々な組織で多様な作用機構を
発揮している。しかし、この性ステロイドホ
ルモン受容体が「どのように分子進化したの
か？」「生物進化のどの段階から存在するの
か？」「どのように機能獲得をしてきたの
か？」という疑問は残されたままである。本
研究課題は、この性ステロイドホルモン受容
体の分子進化の全体像を理解することを目
的としている。

３．研究の方法
性ステロイドホルモン受容体の一員であ

るエストロゲン受容体の分子進化を解明す
る為に、これまで存在が確認されていない古
代魚から遺伝子のクローニングを行い、レポ
ータージーンアッセイを用いたホルモンに
対する感受性・DNA との結合能・転写活性化
能を調べる。さらに、爬虫類・軟骨魚類等生
物進化の重要な分岐点に位置する生物から
の遺伝子単離・機能解析を行なう。また、ホ
ルモンに結合しない受容体を持つナメクジ
ウオについて別のタイプの受容体の検索等
を行ない、エストロゲン受容体遺伝子の分子
進化・機能進化を解析する。

４．研究成果
本研究において４つの大きな成果を得る

事ができた。まず、エストロゲン受容体の記
載が少ない爬虫類から２種類のエストロゲ
ン受容体（高等脊椎動物が持つアルファ型と
ベータ型）を単離し、機能解析を行なった。
さらに染色体マッピングにより、ヘビの２種
類のエストロゲン受容体はいずれも１番染
色体に位置する事が判った（論文②、⑪）。
爬虫類エストロゲン受容体の染色体上の位
置関係を明らかにできた事は、エストロゲン
受容体及び受容体遺伝子の近傍に位置する
遺伝子との共進化を解明する上で非常に有
用な結果である。

次に、古代魚であるハイギョ、ガー
チョウザメからのエストロゲン受容体遺伝
子の単離に取り組み、いずれもアルファ型、
ベータ型の２種類の遺伝子の単離に成功し
た。全てのエストロゲン受容体はホルモン
（エストロゲン）に反応し、転写活性を保持
していた。この結果は、古代魚の段階で高等
脊椎動物と同様に機能的なエストロゲン受
容体を持っているという事を意味する（論文
⑯）。古代魚のエストロゲン受容体を明らか
とした最初の報告であり、海外の研究者によ
る総説にも引用されている。
軟骨魚類は硬骨魚類とは分かれて独自に

進化を遂げた生物種である。内分泌学的に重
要な生物であるが詳しい解析はなされてい
ない。今回軟骨魚類であるトラザメとジンベ
エザメからエストロゲン受容体遺伝子の単
離に成功した。ホルモンに応答し転写活性を
誘導することが判った。しかし、高等脊椎動
物とは異なり、アルファ型のエストロゲン受
容体は単離できず、ベータ型のみが得られた
（論文③）。この事は、軟骨魚類は１種類（ベ
ータ型）のエストロゲン受容体のみを持って
おり、アルファ型の機能はベータ型が補って
いる可能性を示唆している。エストロゲン受
容体遺伝子の成り立ち・分子進化を理解する
上で非常に重要な知見をもたらす結果であ
る。
ナメクジウオは脊椎動物に最も近い無脊

椎動物のグループに属している。本研究に先
立ち高等脊椎動物のエストロゲン受容体の
相同遺伝子を単離しホルモンに応答しない
事を見いだしていた。そこで、さらにステロ
イドホルモン受容体の単離を試みたところ、
別のタイプのホルモン受容体の遺伝子の単
離に成功した。遺伝子配列を用いた進化系統
樹を作成したところ、いわゆるケトステロイ
ド（アンドロゲンやプロゲステロンなど）に
対する受容体の仲間である事が判明した。レ
ポータージーンアッセイによる機能解析を
行なったところ、ケトステロイドには反応し
ないが、エストロゲンに反応する事が判った。
通常エストロゲン受容体はエストロゲン応
答配列（ERE）と呼ばれる DNA を認識・結合
し転写制御を行なっている。新たに得られた
ナメクジウオのケトステロイドホルモン受
容体は ERE を認識し、転写制御を行なう事が
示された。さらに ERE とともにケトステロイ
ドホルモン受容体が結合できる DNA 配列
（ARE）とも結合可能で、ERE と ARE の両方の
DNA 配列を介して転写活性を調節することが
判った。それでは、ナメクジウオのエストロ
ゲン受容体の機能は何か？その答えの一つ
として、ケトステロイドホルモン受容体の
ERE を介した転写活性をエストロゲン受容体
は抑制できることがわかり、標的 DNA を奪い
合う事で転写活性の抑制を行なう事が推測
された（論文①）。初めてナメクジウオのス
テロイドホルモン受容体を明らかとしたグ
ループのひとつであり、海外の研究者による
総説にも既に引用されている。
以上のように、エストロゲン受容体の分子

進化の解明を目指して研究を進め、開始前と
比べ非常に大きな進歩を遂げたと思う。そし
て「ナメクジウオから現れたエストロゲン受
容体の機能はどのように獲得されたのか？」
「軟骨魚類のエストロゲン受容体は１種類
だけなのだろうか？」「ナメクジウオなど下
等動物のエストロゲン受容体の機能は？ さ
らに標的遺伝子は何なのか？」などさらに多



くの課題が残され、そして新たに疑問が提起
された。今後は、これらの課題に取り組むと
ともに生物進化の重要な位置付けである最
も下等な脊椎動物である無顎類（ヤツメウナ
ギ、ヌタウナギ）のエストロゲン受容体遺伝
子の解析が待ち望まれる。この解析により、
エストロゲン受容体遺伝子の分子進化の全
体像が明らかになり、エストロゲン受容体の
新たな機能・新たなリガンドの解明が進むだ
ろう。そして多くの疾患との関連があるヒト
のエストロゲン受容体の新規の機能、または
エストロゲン受容体関連疾患に対する新薬
の開発にも結びつく事が期待される。
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