
「生命活動のプログラム」

平成９年度採択研究代表者

加藤　茂明

（東京大学分子細胞生物学研究所　教授）

「遺伝情報制御分子としてのステロイドレセプター」

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

かった転写共役因子複合体が、核内レセプターに作用する可能性が明らかになった。

一方、核内レセプターの生体内高次機能をノックアウトマウスを作出することで解

析した。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）の作出

に成功し、男性ホルモン不応症を呈したモデル動物を作出できた。現在変異を詳細

に解析しているところである。

２．研究実施内容

【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．ER�AF-２領域と相互作用する転写共役因子複合体の構成因子であるAF-２ 

p１６０コアクチベーター（SRC-１/TIF２/AIB１）の転写活性化領域（AD２）に相互

作用するコアクチベーターをエストロゲン依存性に増殖するMCF７乳癌組織

由来cDNAライブラリーからYeast two-hybrid法にてスクリーニングした。

２．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、ER�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。

３．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。ビタミンDレセプター（VDR）KOマウス（VDR KO）は、重
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篤なクル病を離乳期以降のみ発症することを見出し、骨代謝やカルシウム代謝

に中心的役割を果たすことを証明した（Yoshizawa et al., Nature Genetics, １６, 

３９１, １９９７）。このような戦略を用い、p６８/p７２、SRC-１のKOマウスの作製及びア

ンドロゲンレセプター（AR）KOマウスの組織特異的KOを試みているところで

ある。

【結論】

１．p１６０コアクチベーター AD２と相互作用する因子群の候補のうちp７２は、上記

p６８（Endoh et al., MCB, １９, ５３６３, １９９９）と最も相同性の高いRNAヘリケースで

あることが判明した。詳細な解析からp７２は、p６８と同様の性状を有することが

わかった。一方、昨年複数のステロイドレセプター AF-１と作用するRNA型コ

アクチベーターが報告されたので、p６８/p７２とSRAとの関連を探った。その結

果、p６８/p７２はin vitroでSRAと直接結合するRNA結合因子であることを判明し

た。またp６８/p７２は核に局在することから、SRA膜レセプタータンパクとして、

AF-２コアクチベーター複合体の構成因子であり、かつまたER� AF-１の直接的

な相互因子であることを見出した（Watanabe et al., EMBO J, ２０, １３４１, ２００１）。

２．柳澤らが同定したp６８/p７２ Smadを含む核内レセプター転写共役因子複合体

の同定を試みたが、同定に到らなかった。しかし、精製複合体の中に、未知の

第３の核内レセプターコアクチベーター複合体の存在を見出し、現在、その構

成成分の同定を試みているところである。

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。現在その表現型を詳細に解析しているところであ

る。
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