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研究成果の概要（和文）：エストロゲン受容体は女性ホルモンであるエストロゲンと結合して、動物の内分泌の恒常性
維持の機構に関与している。しかし、ヒト等の高等脊椎動物で認められるエストロゲン受容体による内分泌恒常性維持
機構は生物進化のどの段階から出現したのかは未だ不明である。本研究課題は、生物進化に伴ったエストロゲン受容体
遺伝子の出現と機能獲得のプロセスの解明を目指して実施された。その結果、軟骨魚類であるサメの進化段階からヒト
と同様にエストロゲン受容体遺伝子を持つこと、さらに機能的にもヒトの受容体と同等の能力を持つことを明らかにし
た。以上の成果はエストロゲン受容体の分子進化を解明する上で重要な手がかりとなると期待できる。

研究成果の概要（英文）：The estrogen receptor interacts with estrogen which is female sex hormone, and par
ticipates in mechanism of the homeostatic maintenance of the vertebrates. However, it is yet unknown that 
the molecular evolution of estrogen receptor gene and protein. This research theme was carried out for the
 appearance of the estrogen receptor gene with the organic evolution and the elucidation of the process of
 the gain of function. As a result, it became clear that the elasmobranchii has the estrogen receptor gene
s that encode a functional receptor like higher vertebrates. Our functional analysis suggest that the func
tion of estrogen receptor as a hormone-dependent transcription factor might be gain through the evolutiona
ry process. The above-mentioned result will become the important clue in elucidating the molecular evoluti
on of the estrogen receptor.
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１．研究開始当初の背景 
 性ステロイドホルモン受容体は核
内受容体ファミリーの一員である。このうち
女性ホルモン（エストロゲン）の受容体であ
るエストロゲン受容体はホルモン（エストロ
ゲン）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。申請者はエストロゲン受容体
遺伝子の分子進化を解明する目的で古代魚
のエストロゲン受容体遺伝子の単離を行っ
ている。最近の成果として、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
の詳細な分子基盤は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 女性ホルモンであるエストロゲン
は受容体（エストロゲン受容体）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、このエストロゲン受容
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、
このエストロゲ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 
 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
ない無顎類および軟骨魚類から遺伝子のク
ローニングを行い、培養細胞を用いたレポー
タージーンアッセイによるホルモンに対す
る感受性・転写活性化能、ゲルシフトアッセ
イ法を利用した DNA との結合能を調べる。さ
らに、様々な生物種から単離したエストロゲ
ン受容体遺伝子の配列および機能の比較を
行うことによりエストロゲン受容体遺伝子
の分子進化・機能進化の全体像を解析する。 
 
４．研究成果 
 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。これまでに申請者は軟骨魚類の
中の板鰓類であるトラザメとジンベエザメ
からベータ型のエストロゲン受容体遺伝子
を単離している。今回同じ軟骨魚類であるが
板鰓類ではなく全頭類に属するゾウギンザ
メのエストロゲン受容体遺伝子の単離に成
功した。そして驚くべきことにこれまでは軟
骨魚類はベータ型のエストロゲン受容体の
みを有すると考えられていたが、高等脊椎動
物と同じくアルファ型とベータ型の２種類

のエストロゲン受容体を有することが判明
した（学会発表⑧）。この結果は、軟骨魚類
の進化段階ですでに２種類のエストロゲン
受容体遺伝子を持つことを示しており、エス
トロゲン受容体遺伝子の分子進化を理解す
る上で非常に重要な知見をもたらすと考え
られる。さらに、エストロゲンに応答した転
写活性を示し（学会発表⑧）、エストロゲン
応答 DNA 配列（ERE 配列）に結合することも
判明した（未発表データ）。 

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ているが、ホルモ
ンに応答しない事を見いだしていた。この結
果は、脊椎動物への進化の際にエストロゲン
依存的な転写活性能という機能を獲得した
と推測された。そこで、最も下等な脊椎動物
であると考えられている無顎類であるヤツ
メウナギからのエストロゲン受容体遺伝子
の単離を試みた。その結果、高等脊椎動物と
同様に２種類（ER1 と ER2）のエストロゲン
受容体遺伝子の単離に成功した（学会発表
⑤）。しかし、遺伝子配列を用いた進化系統
樹を作成したところ、高等脊椎動物のアルフ
ァ型・ベータ型にクレードされず、無顎類の
中で遺伝子重複によって２種類に分かれた
ことが推測された（学会発表⑤）。この結果
は無顎類から有顎類への進化に伴ってアル
ファ型・ベータ型のエストロゲン受容体遺伝
子が出現したことが推測された。培養細胞を
使っ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、１つ（ER1）はエ
ストロゲンに応答した転写活性を示したが、
ER2 はエストロゲンに応答した転写活性を示
さなかった（学会発表⑤）。さらに ER1 は ERE
配列をもつ DNA と結合できるが、ER2 は結合
できないことをゲルシフトアッセイによっ
て示すことができた（未発表データ）。現在、
ヤツメウナギにおける ER1と ER2 の機能は不
明であり今後の研究が求められる。 
 さらに、魚類のエストロゲン受容体
遺伝子の単離、発現解析、さらに様々なホル
モンに対する応答性、種特異性について調べ
論文発表を行っている（文献①、⑤、⑧、⑨）。
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われる。そ
して「無顎類のエストロゲン受容体の生理機
能は？」「下等動物のエストロゲン受容体の
標的遺伝子は何なのか？」などさらに多くの
課題が残され、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さら
に詳細な細胞内局在、２量体化、転写制御機
構の解析が待ち望まれる。これらの解析によ
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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