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研究成果の概要（和文）：本研究において、軟骨魚類であるゾウギン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、さらにプロゲステロン受容体遺伝子の単離に成功した。この結果は、軟骨魚類の進化段階か
らヒトなど高等脊椎動物がもっている副腎ステロイド受容体とプロゲステロン受容体がすでに備わっていること
を示唆している。次に、これら単離した受容体を使ってホルモン応答性を詳細に調べた。その結果、軟骨魚類の
受容体とヒトの受容体間の幾つかの相違を見出し、原因となる部位の同定も行った。このように軟骨魚類のステ
ロイド受容体の機能を解析することで、受容体の機能進化につながる幾つかの知見を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we succeeded in isolating glucocorticoid, mineralocorticoid, 
and progesterone receptor genes from the cartilaginous fish elephant shark. This result suggests 
that the adrenal steroid receptor and progesterone receptor possessed in higher vertebrates such as 
humans are already expressed from the evolutionary stage of cartilage fish. Next, these isolated 
receptors were used to investigate hormone responsiveness in detail. As a result, we found some 
differences between cartilaginous fish receptors and human receptors, and then we identified the 
causative site. By analyzing the function of steroid receptors in cartilaginous fish in this way, we
 were able to obtain some findings that lead to the functional evolution of the receptors.

研究分野： 比較内分泌学

キーワード： ステロイドホルモン受容体　軟骨魚類　分子進化　機能進化　ホルモン応答性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、軟骨魚類であるゾウギンザメから糖質コルチコイド受容体、鉱質コルチコイド受容体、さらに
プロゲステロン受容体遺伝子の単離に成功し、ホルモン応答性を詳細に調べた。ホルモン応答性の結果から、受
容体のN末端領域の重要性を示唆するデータを得ることができた。これまで機能が不明だったN末端領域の機能解
明につながる大きな学術的成果である。さらに、軟骨魚類のプロゲステロン受容体はヒトのプロゲステロン受容
体のアンタゴニストであるミフェプリストンに反応しないことが判明した。この結果は、生殖医療への応用を視
野に入れた新たな研究を進展させる基盤となることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脊椎動物では、生殖腺および副腎から分泌されるステロイドホルモンが様々

な内分泌制御に関わっている。ステロイドホルモンはその受容体に結合し、標的
遺伝子の転写を制御することで生理機能を発揮している。そのため、ヒトではス
テロイドホルモン受容体の異常が内分泌疾患の原因に直結している。従って、ス
テロイドホルモン受容体の機能の全体像を、その進化的起源までを含めて分子
レベルで理解することは、内分泌学分野における基礎的な研究だけではなく医
療への応用面からも非常に有意義である。1985 年に最初のステロイドホルモン
受容体の遺伝子単離が報告されて以来、様々な動物から受容体遺伝子の単離・機
能解析が行われてきた。しかし、脊椎動物の恒常性維持や生殖活動の基盤を制御
するステロイドホルモン受容体は、進化の過程でどの段階から出現したのか、ま
た高等脊椎動物で確認されているホルモン依存的な転写制御因子としての機能
はどのように獲得されたのか、という受容体の成立に関わる根本的な問いかけ
に対する答えは未だ得られていない。 
 
２．研究の目的 
内分泌腺で合成分泌される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、さらに生殖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。しかし、「内分泌システム」が生物の進化に伴ってどの
ように出現し、どのように構築されたのかは不明であり、その全体像を理解する
ためには解明するべき多くの課題が残っている。その一つが「受容体タンパク質
の機能獲得の進化的プロセスの解明」である。その課題解決のために、本研究で
は女性ホルモン受容体と副腎ステロイド受容体に焦点を当てて、アミノ酸の変
異導入とキメラタンパク質の作成による受容体の機能解析をもとにして『ステ
ロイドホルモン受容体タンパク質の機能獲得の進化的プロセス』の解明を目指
す。 
 
３．研究の方法 
ステロイドホルモン受容体の機能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でホルモン感受性に必要な領域を同定し、
アミノ酸置換やキメラコンストラクトを作成することによりステロイド受容体
タンパク質の機能進化の全体像を解明する。 
 
４．研究成果 
軟骨魚類を用いた研究は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、ハ
イギョ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てきた。今回、軟骨魚類の全頭類であるゾウギ
ン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。古代魚や真骨魚類は 2 種類の副腎ステロイド受容体である糖質コ
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。今回軟骨魚類のゾウギンザメから糖質コルチコイド受容体と鉱質コル
チコイド受容体を単離することに成功した（Katsu et al., 2019, 2021）。この
結果は、軟骨魚類の進化段階からヒトなど高等脊椎動物がもっている副腎ステ
ロイド受容体が備わっていることを示唆している。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、軟骨魚類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、高等脊椎動物の受容体と同様に認識配
列を介した転写を誘導することが判明した（Katsu et al., 2019, 2021）。さら
に哺乳類、鳥類、爬虫類、両生類、魚類の鉱質コルチコイド受容体との詳細な比



較を行ったところ、軟骨魚類の鉱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おり、ヒトの鉱質コルチコイド受容
体のアンタゴニストであるプロゲステロンに応答して転写活性を発揮すること
がわかった。さらに、遺伝子の発現解析から軟骨魚類の鉱質コルチコイド受容体
は生殖腺での発現量が高いことを明らかにした（Katsu et al., 2019）。この成
果は、軟骨魚類の鉱質コルチコイド受容体の生理的なリガンドの一つはプロゲ
ステロンであり、生殖腺で機能を発揮している可能性を示唆するものである。今
後、さらに生殖腺での機能の解析を行う必要があり、この研究は、鉱質コルチコ
イド受容体の新しい機能の発見につながると期待される。 
副腎ステロ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。今回単離した軟骨魚類の２種類の副腎ステ
ロイド受容体について、N末端配列である A/B 領域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、軟骨魚類の糖質コルチコイド受容体
は、N末を含む全長のクローンとは異なり N末端配列を除去することで著しくホ
ルモン応答性が低下することを見出した。一方で、軟骨魚類の鉱質コルチコイド
受容体は A/B 領域を欠失させてもホルモン応答性が低下することは確認できな
かった（Katsu et al., 2021）。この結果は、糖質コルチコイド受容体は、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示唆している。2つの受容体の差をもとに
して、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と思
われる。 
黄体ホルモンであるプロゲステロンは、ヒトなど高等脊椎動物では性周期や

出産など生殖に関連する機能を有する。今回、軟骨魚類からプロゲステロン受容
体を単離することに成功し、ホルモン応答性を調べた。様々なプロゲスチンに応
答して転写活性を高める特性は、他の脊椎動物のプロゲステロン受容体と同じ
であるが、ヒトのプロゲステロン受容体のアンタゴニストであるミフェプリス
トン（妊娠中絶薬として医療現場で使用されている薬品）に、反応しないことが
判明した。さらに、解析を進めた結果、リガンド結合領域中の 1つのアミノ酸に
よってミフェプリストンに応答するかしないかが起こることが明らかになった
（Lin et al., 2021）。この結果は、生物の進化過程で、プロゲステロン受容体
の機能が変化したことを示唆するものであり、この成果をもとにして新たなプ
ロゲステロン受容体に対するアンタゴニストの開発につながると期待できる。 
 さらに、古代魚であるハイギョの鉱質コルチコイドの単離に成功し、詳細なホ
ルモン応答性を調べ報告している（Katsu et al., 2022）。また、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（Oka et al., 2021, 
McNabb et al., 2020）。これら以外にも、ステロイドホルモン受容体に関する
総説を発表しており、当該分野の推進に多いに寄与している（Baker & Katsu, 
2019, 2020）。以上のように、特に軟骨魚類からのステロイド受容体の単離およ
び機能解析をおこなうことで研究を進め、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「ステロイド受容体の N末端領域の機能は？」「古代魚
や軟骨魚類よりも下位に位置する無顎類の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、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、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ステロイ
ド受容体の新規の機能、または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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