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１．研究実施の概要 

核内ステロイドレセプターによる転写促進制御の分子メカニズム解明を目的とする。種々のレセ

プターの生体内での生理機能の解析を試みた。同時に、新規核内ステロイドレセプター転写共役

因子群の同定・性状解析を、生化学的手法を用いることで行なった。転写共役因子複合体として

核内に存在することが、近年明らかになりつつあることから、本年度は複合体の精製を行った。そ

の結果、今まで報告のなかった GCN5/TRRAP 転写共役因子複合体が、核内レセプターに作用す

ることを明らかにした。またこの複合体はエストロゲン依存的細胞増殖に深く関与することを明らか

にした。一方、本年度は、男性ホルモンレセプターのノックアウトマウス（AR KO）の変異を詳細に解

析し、男性ホルモン不応症を呈することに加え、骨代謝異常更に性行動欠失を見出し、AR の生理

学的重要性を証明することができた。 

２．研究実施の内容 

【目的】 

核内ステロイドレセプターによる転写促進制御の分子メカニズム解明を目的に、新規核内ステロ

イドレセプター転写共役因子群の同定及び性状解析を行なった。また核内レセプターの生体内高

次機能について検討した。 

【方法】 

(1)  核内レセプター転写共役因子複合体構成因子群を同定する目的に、週に数リットル HeLa の

細胞を浮遊培養し、核抽出液を調整し、ERα, AR, MR, VDR 組み換えタンパクをプローブに、コ

アクチベーター複合体の精製を試みた。同時に精製した複合体の機能としてクロマチン修飾活

性やヒストンアセチル化活性を測定した。 

(2)  核内レセプターの生体内での生理機能を評価する目的に、上述してきたように in vitro 系の

みならず in vivo 系遺伝子ノックアウトマウス（KO マウス）を作成し解析してきた。このような戦略を

用い、p68/p72、SRC-1 の KO マウスの作製を試みている。一方アンドロゲンレセプター（AR）KO

マウスの flox 化に成功しており、現在脳や骨組織特異的 KO を試みているところである。 

【結論】 

(1)  核内レセプター転写共役因子複合体の同定を HeLa 細胞核抽出液より生化学的手法により



試みた。各種核内レセプターを用い複合体の検索を試みた結果 ER にエストロゲン依存的に結

合する GCN5/TRRAP 複合体を同定することができた（Yanagisawa et al., Molecular Cell 9, 

533-62, 2002）。更にこの複合体は、乳癌細胞のエストロゲン依存性細胞増殖において極めて

重要な役割を果たすことを証明できた。このことは、この複合体が転写反応のみならず細胞増殖

にも関与する多機能複合体であることが分かった。このことは核内での生物反応が同一の複合

体により調節される可能性を示すものであり、創薬研究においても重要な手がかりになると期待

される。 

(2) 一方 VDR に相互作用する精製複合体の中に、未知のクロマチン修飾複合体の存在を認めた。

そこでこの複合体を一構成因子を大量に発現した stable transformant を用いることで大量に調

整した。その結果、この複合体はクロマチン修飾活性に加え、DNA 複製機能に関与する可能性

が明らかになった。このことは核内レセプターのシステムが、遺伝子の発現調節のみならず、そ

の場を作るクロマチン構造をも積極的に修飾する可能性を示唆するものであった。 

(3)  Cre-lox P システムを応用することで、AR 遺伝子を潜在的に破壊した。本法を使うことにより、

女性化しない flox AR KO マウスが作出できた。本マウスと Cre 発現トランスジェニックノックアウト

マウスとを交配することで、雌雄で AR 遺伝子破壊に成功した。雄 AR KO マウスは典型的なアン

ドロゲン不応症を示し、外性生殖器は完全女性型であり、ヒト疾患モデルとなることを確認するこ

とができた。更に詳細な解析によりこのマウスでは骨代謝異常亢進による骨量の減少に加え、成

長期終了後異常な脂肪蓄積を認めた。更に最も驚くべき変異として雌雄性行動欠落を見出した。

定説では脳の性分化プログラムは女性型と考えられてきたが、本研究から性ステロイドホルモン

の作用が脳の性分化に必須であることを証明した（Sato et al., 投稿準備中）。 

３．研究実施体制 

(1)  核内レセプター及び共役因子の性状の解析グループ 

研究グループ長：加藤茂明（東京大学分子細胞生物学研究所 教授） 

研究項目：研究総括、核内レセプターの機能、共役転写因子、遺伝子欠損動物、核内レセプ

ターの高次機能の解析 

(2)  エストロゲンレセプターとその応答遺伝子の機能解析グループ 

研究グループ長：井上 聡（東京大学医学部付属病院老年病科 講師） 

研究項目：エストロゲンレセプター遺伝子導入動物を用いた機能解析 
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