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研究成果の概要（和文）：副腎ステロイド受容体は、副腎皮質から分泌される副腎ステロイドと結合して動物の
内分泌の恒常性維持の機構に関与している。しかし、高等脊椎動物で認められる副腎ステロイド受容体による内
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、生物進化におけ
る副腎ステロイド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た。その結果、ガーやチョウザメと
いう古代魚の進化段階からヒトと同様に副腎ステロイド受容体遺伝子を持つこと、また機能的にもヒトの受容体
と同等の能力を有することを明らかにした。以上の成果は副腎ステロイド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。

研究成果の概要（英文）：The adrenal steroid receptor binds to adrenal steroids such as 
glucocorticoids and mineralocorticoids secreted from the adrenal cortex and is involved in the 
mechanism of maintaining the homeostasis of animals and endocrine secretions. However, it is still 
unknown at which stage of biological evolution the mechanism of maintaining endocrine homeostasis by
 adrenal steroid receptors found in higher vertebrates such as humans. The purpose of this research 
project was to clarify the process of adrenal steroid receptor gene appearance and function 
acquisition in evolution process. As a result, ancient fishes, gar and sturgeon have the adrenal 
steroid receptor genes like humans, and the adrenal steroid receptors from ancient fishes have 
functionally equivalent to human receptors. These results can be expected to serve as important 
clues to elucidate the molecular evolution of the adrenal steroid receptor.

研究分野： 比較内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
	 副腎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。副腎ステロイ
ドには糖質コルチコイドと鉱質コルチコイ
ドの２種類があり、副腎皮質で合成・分泌さ
れている。それら副腎ステロイドの受容体で
ある糖質コルチコイド受容体・鉱質コルチコ
イド受容体はホルモン依存的な転写制御因
子である。これまでに哺乳類から魚類まで
様々な脊椎動物から遺伝子の単離が行なわ
れてきた。申請者は副腎ステロイド受容体遺
伝子の分子進化を解明する目的で様々な動
物種から遺伝子を単離し、ホルモン応答性を
調べている。しかし、この副腎ステロイドが
脊椎動物の進化の過程でどのように生理的
な機能を持つに至ったのか、そして受容体遺
伝子がどの進化段階から出現したのかとい
う疑問の答えは見出されていない。 
 
２．研究の目的 
	 副腎皮質で合成分泌される副腎ステロイ
ドは受容体と結合する事により、生体の恒常
性維持やストレス応答などへの作用等様々
な組織で多様な作用機構を発揮している。こ
の副腎ステロイドは糖質コルチコイドと鉱
質コルチコイドの２種類に大別され、それぞ
れのコルチコイドに応答する受容体（糖質コ
ルチコイド受容体と鉱質コルチコイド受容
体）が存在する。しかし、これらコルチコイ
ド受容体が「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、この副腎コルチコイド受容体の
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 
	 副腎コルチコイド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、
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
化能を調べる。さらに、様々な生物種から単
離した副腎ステロイド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副腎ス
テロイド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	 
	 古代魚は現存する魚類のうち、真骨魚類の
祖先型と考えられる種類を指している。魚類
の進化にとどまらず脊椎動物の進化を解明
する上で重要な生物である。これまでに申請
者は古代魚であるガー、チョウザメ、肺魚か
らエストロゲン受容体遺伝子の単離・機能解
析を行っている。これから古代魚は真骨魚類
が経験した遺伝子重複の起こる前の進化段
階の魚類であることを示した。さらに、ヒト
など高等脊椎動物がもつ２種類のエストロ

ゲン受容体遺伝子を有することを明らかと
した（2010 年発表）。今回、古代魚であるガ
ーとチョウザメから糖質コルチコイド受容
体と鉱質コルチコイド受容体の遺伝子の単
離に成功した。真骨魚類は２種類の糖質コル
チコイド受容体と鉱質コルチコイド受容体
を持つことが判明している。これは真骨魚類
へと進化した際に起こった遺伝子重複によ
るものであると推測されている。今回単離に
成功したガーとチョウザメの糖質コルチコ
イド受容体と鉱質コルチコイド受容体はそ
れぞれ１種類であった。この結果は、エスト
ロゲン受容体と同じであり、古代魚は真骨魚
類の祖先型であり、遺伝子重複を経験してい
ない魚類であることを強く示唆する結果で
ある（文献①、⑦）。次に、これら単離した
受容体を使って、ホルモン応答性を調べた。
その結果、古代魚の受容体は脊椎動物が合成
する多くの副腎ステロイドに応答し、認識配
列を介した転写を誘導することが判明した
（文献①、⑦）。さらに哺乳類、鳥類、爬虫
類、両生類、魚類の糖質コルチコイド受容体
との比較を行ったところ、古代魚の糖質コル
チコイド受容体は魚類であるゼブラフィッ
シュの受容体とホルモン応答性が似ている
ことがわかった（文献③、⑦）。この知見は、
古代魚は遺伝子重複前の段階ではあるが、生
体内での機能は真骨魚類と同様である可能
性を示唆している。要するに、生理的な機能
が確立したのちに、遺伝子の重複が起こり真
骨魚類において独自の進化を経ることにな
ったことを意味する。	 
	 糖質コルチコイド受容体は他のステロイ
ドホルモン受容体と同様にタンパク質の構
造から４つの部位（N 末側から A/B 領域、C
領域、D 領域、E 領域）に分けることができ
る。E 領域はホルモンと結合する領域であり
本来ならばこの領域がホルモンとの結合と
転写誘導を担う。しかしながら、N 末側を欠
失したコンストラクトを準備してホルモン
応答性を調べたところ、N 末を含む全長のク
ローンとは異なり、著しくホルモン応答性が
低下することを見出した。この結果は、糖質
コルチコイド受容体は、E 領域がホルモンと
の応答に重要な役割を担うが、N 末側の領域
は受容体がホルモンに応答して十分に活性
化するために必要な立体構造を形成するた
めに必要であることを物語っている。さらに
ホルモン応答性と N末領域の関連について調
べる必要があるだろう。	 
	 鉱質コルチコイド受容体については、ヒト
の受容体との比較によりホルモン応答性の
差を明らかにした。スピロノラクトンという
化学物質はヒトの鉱質コルチコイド受容体
にはアンタゴニストとして働く（よって、鉱
質コルチコイドの作用を抑える薬として臨
床では使用されている）。興味ふかいことに、
古代魚の鉱質コルチコイド受容体はスピロ
ノラクトンに応答した転写活性を誘導する
ことが判明した。さらに、ヒトの鉱質コルチ



コイド受容体の転写活性をほとんど誘導し
ないプロゲステロンが古代魚の鉱質コルチ
コイド受容体の転写を誘導することが分か
った（文献①）。	 
	 さらに、本研究成果で確立した手法を利用
した研究論文を多数報告している（文献②、
④、⑤、⑧、⑨など）。以上のように、副腎
ステロイド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「古代魚の
副腎ステロイド受容体の生理機能は？」「古
代魚よりも下位に位置する軟骨魚類や無顎
類の副腎ステロイド受容体は？」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
にさらに詳細なホルモン依存性・特異性、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、副腎ス
テロイド受容体遺伝子の分子進化の全体像
が明らかになり、副腎ステロイド受容体の新
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
副腎ステロイド受容体の新規の機能、または
副腎ステロイド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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