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研究成果の概要（和文）：エストロゲン受容体(ER)αは，正常な脳発達や神経可塑性，社会行動の獲得等に重要
な役割を果たす転写因子である。本研究では，ERαと高い相同性を持つオーファン受容体であるエストロゲン関
連受容体(ERR)のERαに対する作用とラット脳における局在を解析した。また，ERRの転写共役因子PGC-1αの新
規バリアントフォームをラット視床下部より同定し，そのERRの転写活性に対する作用と神経突起伸長作用を明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：Estrogen receptor (ER)α plays pivotal roles in normal brain development, 
postsynaptic plasticity, and the pathology of neuropsychiatric disorders. In this study, the roles 
of estrogen-related receptor (ERR), which has strong homology with ERα, in the function of ERα was
 analyzed. The distribution of ERR in the rat brain was also shown. Furthermore, the investigator 
identified the novel variant form of PGC-1α, the transcriptional coactivator of ERR from the rat 
hypothalamus. The function of this variant form on the ERR transactivity and its effect on the 
neurite outgrowth were demonstrated.

研究分野： 神経解剖学、内分泌・代謝学、胎児・新生児医学

キーワード： エストロゲン関連受容体(ERR)　生細胞イメージング　FRAP　FRET　神経突起伸長　PGC-1α　エストロ
ゲン受容体(ER)α
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１．研究開始当初の背景 
ADHD や自閉症などの広汎性発達障害の

発症に至るメカニズムの 1 つとして，脳にお
ける可塑性の低下が指摘されている。一方，
胎児・新生児脳における適切な遺伝子発現に
より正常な神経回路形成がなされ，ホルモン
様作用を有する微量な化学物質の曝露によ
り発達期の転写が攪乱されると，成長後の脳
機能に変容を来すことが動物を用いた種々
の検討から明らかとなっている。 
 エストロゲン関連受容体 (estrogen-related 
receptor: ERR) は，エストロゲン受容体 
(estrogen receptor: ER) α と高い相同性を持ち，
α，β，および γ の 3 つのサブタイプからなる
核内受容体である。現在のところ生体内リガ
ンドは見付かっていないが，ホルモンシグナ
ルにクロストークする内分泌学的作用と，好
気的なエネルギー代謝の亢進作用を併せ持
つ転写因子として知られている。ERR はビス
フェノールや合成エストロゲン，有機塩素系
農薬などの環境中微量化学物質との結合能
を有することから，これら化学物質が脳発達
に影響する際の標的因子としても指摘され
ている。しかしながら，ERR を介した転写制
御が神経可塑性に関与するか否かは明らか
となっていない。 
 
２．研究の目的 
胎児・新生児脳における ERR を介した転写

制御が，成長後の神経可塑性に関与するか否
か，また，その転写制御が微量化学物質によ
って攪乱され得るか否かを，神経可塑性の構
造的基盤であるスパインの成長と退縮を指
標として評価・検証することを目的として，
研究を開始した。 
 
３．研究の方法 
・免疫組織化学法および蛍光抗体法による脳
における局在解析 
・GFP およびそのカラーバリアントを用いた
生細胞イメージングと ERR の核内動態解析 
・海馬由来初代培養細胞を用いた形態学的解
析 
・その他分子生物学的手法 
 
４．研究成果 
①ERR の ERα に対する作用 

ERαは，正常な脳発達や神経可塑性，情動，
社会行動等に重要な役割を果たすことから，
ERR の ERα に対する作用について調べた。
COS-1 細胞に蛍光標識した各サブタイプの
ERR (α，β，γ) と ERα を共発現させ，エスト
ラジオールを添加すると，核内において β 型
のみで ERα と共局在するドットを示した。ま
た，ERα を介した転写活性は各サブタイプの
ERRの中でも β型でのみ抑制されることが示
された。 

FRAP 解析により，ERα の選択的アゴニス
ト PPT の存在下で ERRβ は ERα の可動性を
減少させるが，抗エストロゲン剤である OHT

の存在下ではERRβはERαの可動性に影響を
与えないことが判明した。また，FRET 法に
より，エストラジオールの存在下で ERRβ は
ERαと直接的に相互作用を起こすことを示し
た。 

ERα陽性のMCF-7細胞にERRβ発現ベクタ
ーを導入すると，細胞増殖は有意に抑制され
た。また，ERα 標的遺伝子のうち Bcl-2 の発
現は有意に低下したが，c-Myc の発現は変化
しなかった。以上より，ERα の標的遺伝子に
は ERRβ によって影響されるものとされない
ものが存在することが明らかとなった。 
これらの結果より，ERRβ はアゴニストに

よって活性化した ERα と直接的に相互作用
を起こし，その可動性を低下させることでエ
ストロゲンシグナルを調節することが示さ
れた。(Tanida et al, J Biol Chem 2015) 
 ERRα および γ の ERα に対する作用につい
ては現在解析中である。 
 
②脳における発現と局在 
ラット大脳皮質，間脳，脳幹，および小脳

において，全てのサブタイプの ERR が発現し
ていることを RT-PCR により確認した。また，
脳スライスのパンチアウト片を用いて，ERα
リッチな視床下部領域 (MPO, AVPV, VMH, 
ARC) の全てにおいて ERR (α，β，γ) が発現
していることを確認した。 
ラット脳における各サブタイプの ERR の

局在については，γ 型でのみ免疫組織化学法
を用いた詳細なデータが得られているので
報告する。NeuroTrace を用いた対比染色によ
り，脳における ERRγ 陽性 (-ir) 細胞がニュ
ーロンであることを確認した。単位面積当た
りの ERRγ-ir ニューロン数を計測した結果，
circular 核，視床網様核，不確帯，脚間核，橋
核，傍孤束核においては特に顕著に ERRγ-ir
ニューロンが認められた。また，前庭聴覚機
能に深く関与する前庭神経核，下丘，内耳神
経核，台形体核においても，強い陽性を示す
ERRγ-ir ニューロンが認められた。 
視索前野の代表的な ERα 陽性部位である

AVPV と MPO について，ERRγ-ir，ERα-ir，
および ERRγ/ERα doubly-ir ニューロンの密度
を解析し定量化したところ，全 ERRγ-ir ニュ
ーロン数に占める ERα-ir ニューロン数の割
合は AVPV よりも MPO の方が有意に高く，
全ニューロン数に占める ERRγ-ir ニューロン
数の割合は AVPV-MPO 間で有意な差は無か
った。 
 以上より，ERRγ は ERα 陽性および陰性の
両方のニューロンに発現し，その割合は部位
によって異なっていたことから，ERRγ の脳
における機能は部位特異的にエストロゲン
の影響を受けることが示唆された。(Tanida et 
al, Brain Res 2017) 
 
③海馬由来初代培養細胞を用いた解析 
初年度確立した Thy1-GFP 系マウス胎児の

海馬初代培養系は，GFP 発現神経細胞の少な



さ，交配頻度の低さ，産仔数の少なさより取
りやめ，Wistar 系ラット胎児の海馬初代培養
系を確立し，GFP あるいはそのカラーバリア
ントを導入して使用することとした。神経可
塑性の構造的基盤であるスパインの形態変
化については，現在解析中である。神経突起
の伸長に関して知見を得たので後述する。 
 
④PGC-1α 新規バリアントフォームと ERR 

ERRα および γ の機能を解析するため，こ
れら各サブタイプの転写共役因子である
PGC-1α との相互作用に着目し，ラット脳よ
り PGC-1α をクローニングした。その過程で，
視床下部より PGC-1α の新規バリアントフォ
ームを同定した (DDBJ 登録済み，2018 年度
公開予定)。 
当バリアントのラット全身における分布

を RT-PCR により解析したところ，脳におい
ては大脳皮質，脳幹，視床下部，小脳等の複
数の領域で強い発現を示した。末梢組織では
肝臓，胃，腎臓においては強い発現が認めら
れたが，PGC-1α を豊富に発現する心筋では
当バリアントの発現は比較的弱く，骨格筋に
おいてはほとんど発現は認められなかった。
In silico での解析より，当バリアントはヒト
およびマウスでも保存されていることが分
かった。 
当バリアントは PGC-1α と同様，転写活性

化領域と核内受容体との相互作用領域を有
することから，各サブタイプの ERR の，応答
配列 (ERRE) を介した転写活性に対する作
用を解析した。その結果，当バリアントはい
ずれのサブタイプの転写活性も促進したが，
中でも ERRγ の転写活性を特に顕著に亢進し
た。更に，ラット胎児の海馬由来初代培養細
胞に当バリアントを発現させると，神経突起
の伸長が有意に促進された。 
胎児・新生児期において ERRγ は海馬を含

めた脳領域で強く発現することから，本研究
で見出された PGC-1α の新規バリアントフォ
ームは ERRγ の標的遺伝子の発現を亢進させ
ることで，幼弱期の神経突起伸長に関与して
いることが示唆された。 
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