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研究成果の概要（和文）：本研究は、神経系におけるエストロゲン急性効果の分子機構を明らか
にすべく、エストロゲン急性効果を媒介すると予測される核外エストロゲン受容体様タンパク
質の解析と同定を行うことを目的とした。ヒト・マウス・ラットエストロゲン受容体(estrogen 

receptor , ER)遺伝子構造の再解析を行ったところ、従来報告されていた以上に ER遺伝子構
造は複雑であり、5’-非翻訳領域、イントロン領域、3’-非翻訳領域に多数の新規なプロモーター、
中間エクソンや終末エクソンが存在していることを明らかにした。そして、選択的なプロモー
ター使用と選択的スプライシングにより多数の ER mRNA バリアントが生成されることが判
明した。さらに、それら ERバリアントの細胞内局在や機能を解析したところ、野生型 ERと
異なる多様な機能を持つことが判明した。 

 

 

研究成果の概要（英文）：This research was planned to characterize extra-nuclear estrogen receptors 

that mediate non-genomic effects of estrogens in the central nervous system. The genomic organization 

of human, mouse, and rat estrogen receptor  (ER) genes was re-examined. The analysis revealed 

more complicated genomic structures of the ER genes and localization of novel promoters and exons 

in the 5’-, intronic and 3’-regions of the genes. Furthermore, the analysis demonstrated that alternative 

promoter usage and alternative splicing generated numerous mRNA variants that encoded N-terminally- 

and C-terminally-truncated estrogen receptors. The variant proteins exhibited distinct functional 

properties and cellular localization compared with those of the wild-type ER proteins. 
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ルモンであるエストロゲンがコレステロー
ルを基質として神経細胞で合成されている。
そして、その合成されたエストロゲンが自
己・傍分泌様に放出され神経細胞に作用する。
海馬ではエストロゲンが急性的に神経細胞
へ作用し、スパイン密度、樹状突起の形態や
神経情報伝達の変化を引き起こす。 
 この急性的なエストロゲン作用は、薬理学
的解析や免疫組織化学染色法の結果から核
外に存在するエストロゲン受容体様のタン
パク質を介して引き起こされることが予測
されていた。しかし、そのエストロゲン受容
体様タンパク質の詳細な実体は解明されて
いなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 神経系においてエストロゲンは急性的に
作用し神経細胞の活動性を調節することが
判明しているが、エストロゲンの急性効果を
媒介する受容体は解明されておらず、エスト
ロゲン急性効果の分子機構を妨げる要因と
なっていた。これまでの研究から、核外に存
在するエストロゲン受容体様のタンパク質
が候補として挙がっていたが、その詳細な実
体は未解明のままであった。 
  それゆえ、本研究では神経系におけるエ
ストロゲン急性効果の分子機構を明らかに
すべく、そのエストロゲン受容体様タンパク
質の解析と同定を行うことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 エストロゲン受容体は、多数のプロモータ
ーによって発現が制御される多重プロモー
ターシステムを持ち、さらに、選択的スプラ
イシングをうけ、多数のスプライスバリアン
トが生じることが報告されている。核外エス
トロゲン受容体様タンパク質が様々なエス
トロゲン受容体バリアントの 1つである可能
性を考慮し、エストロゲン受容体

(estrogen receptor , ER )のスプラ
イスバリアントの解析を行った。その過程で
多数の新規配列を保持するバリアントが同
定され、それが ER 遺伝子の新規エクソンで
あったことから、本研究ではまず、ヒト・マ
ウス・ラット ER 遺伝子構造の再解析を行う
こととした。 
 ヒト・マウス・ラット ERa 遺伝子の転写産
物の構造を解析するため 5’-RACE (Rapid 
Amplification of cDNA End)、3’-RACE およ
び RT-PCR法を行った。そして、クローニン
グされた新規配列をヒト・マウス・ラットゲ
ノムに対応させることでヒト・マウス・ラッ
ト ER 遺伝子構造を解析した。 
 同定された ER  mRNA バリアントの細胞内
局在や機能を明らかにするため、動物発現用

ベクターに ER バリアントを組込み、トラン
スフェクション法により動物細胞に導入し
た。細胞内局在は免疫細胞化学染色法により、
機能はレポーター遺伝子を用いたルシフェ
ラーゼアッセイにより解析した。 
 
 
４．研究成果 

エストロゲンの急性作用を担う核外エスト

ロゲン受容体のさらなる探索のため、ヒト・

マウス・ラットER 遺伝子構造の再検討を行

った。その結果、従来知られていた遺伝子構

造よりも、それらの構造ははるかに複雑であ

ることが判明した。ヒト・マウス・ラットER

遺伝子の5’-非翻訳領域、イントロン領域、

3’-非翻訳領域には多数の新規エクソンが存

在しており、それらエクソンを選択的に使用

することで数多くのER バリアントが産生さ

れることを発見した。ER 遺伝子は多数のプ

ロモーターによって転写が制御される多重プ

ロモーターシステムを持つ。遺伝子の5’-領

域以外にもプロモーターが存在しており、特

にイントロン領域に存在するプロモーターに

より、N末端欠損型のER バリアントが生成さ

れることを明らかにした。このイントロニッ

クプロモーターによって生じるバリアントは

、免疫細胞化学染色法の結果、核外での局在

が観察された。また、それらバリアントの中

には下垂体特異的・脳特異的な発現を示すも

のもあり、組織特異的な制御を受けているこ

とが示唆された。さらにイントロン領域に存

在する新規中間エクソン・終末エクソンの選

択的使用により、C末端欠損型ER バリアント

が生じ、バリアントの一部はリガンド非依存

的に活性化することが判明した。C末端欠損型

ER バリアントは主に核内の局在を示したが

、一部のバリアントでは弱いながら核外での

局在も観察された。また、急性効果を担う受

容体候補として従来からエクソン1が欠損す

ることによって生じるN末端欠損型ER バリ

アントが知られていたが、このバリアントを

コードする多数の新規mRNAバリアントをヒト

の中枢神経系を含む多数の組織で発見した。 

 記憶・学習の中枢である脳海馬では女性ホ

ルモンであるエストロゲンといった性ステロ

イドホルモンを神経細胞が合成することを示

していたが、さらにストレスステロイドホル

モンであるグルココルチコイドも合成するこ

とを発見し、性ステロイドホルモン・ストレ

スステロイドホルモンが、自己・傍分泌様に

分泌され急性的に神経細胞に作用し、神経情

報伝達を調節することを示した。その際、エ

ストロゲンの急性作用を媒介する受容体は、

核外に存在する従来型のER またはER 様の



 

 

タンパク質であることが示唆された。 
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