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１）専門領域：比較内分泌学

２）研究課題：

ａ）ステロイドホルモン受容体の分子進化に関する研究

ｂ）爬虫類の温度依存的な性決定の分子機構解明

３）研究活動の概略と主な成果：

ａ）ステロイドホルモンは動物の生殖・分化・恒常性維持等多彩な機能を持つ脂溶性リガンドであり，その受容

体は「リガンド依存的な転写制御因子」という特徴を持つ核内受容体スーパーファミリーの一員である。この

ステロイドホルモン受容体は生物進化のどの段階から出現してきたのか？という問題はまだ未解決のまま残さ

れている。この問題解決の為に，脊椎動物にもっとも近い無脊椎動物であると位置付けられているナメクジウ

オから女性ホルモンの受容体であるエストロゲン受容体（ERと略す）の単離を試みた。その結果ナメクジウ

オの段階で脊椎動物型 ERのオーソログを持っている事が分かった。しかし，機能解析から DNAとの結合は

認められるがリガンドとは結合しない事，転写補助因子との結合が出来ない事等，機能的に完全型の ERでは

ないということが判明した。これとは別のタイプのステロイドホルモン受容体の単離にも成功している。この

受容体は ERの仲間ではなく，それ以外の 3-ケトステロイドホルモン受容体（脊椎動物のアンドロゲン受容体

や糖質コルチコイド受容体を含む）の仲間にグループ分けされる。驚くべき事に，この 3-ケトステロイドホ

ルモン受容体（SRと略す）はエストロゲンに反応し，エストロゲン応答 DNA配列を介した転写活性を誘導す

る事が分かった。ナメクジウオではあたかも SRが ERとしての役割を担っているかのようだ。またこの SR

はアンドロゲン応答 DNA配列も認識できる事が分かった。しかし，アンドロゲンやプロゲステロンおよび副

腎ステロイドには反応しない。ナメクジウオの ERは SRによるエストロゲン応答 DNA配列を介した転写活

性を阻害できる事から生体内では SRの抑制因子として機能していると推測された。今後，さらなる生体内で

の機能の解明が必要である。

ｂ）爬虫類のうちでワニは性染色体を持っておらず胚発生中の温度によって性が決定している。温度の刺激がど

のように性の決定・分化に繋がるのか？という疑問はこれまで未解決である。温度と性決定の機構を結びつけ

る為に，熱ショックタンパク質（HSP）に注目し，遺伝子の単離を行なった。12種類の HSP遺伝子の単離に

成功し，胚発生過程での発現パターンを解析した。その結果，雄になる温度で HSP27，雌になる温度で

HSP70Aの発現が顕著に増加する事が分かった。この結果は，ワニの性決定時期における HSPの関与を示す

初めての成果であり，今後これらの HSPの発現と性決定に関与する遺伝子群との関連を解析する予定である。
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11）外部獲得資金

科学研究費補助金基盤研究（C）「性ステロイドホルモン受容体の分子進化の解析」，勝義直（代表）（2008

年－2010年）．

科学研究費補助金基盤研究（C）「アメリカワニを用いたハ虫類における内分泌かく乱物質の生殖影響に関す

る基礎的研究」，勝義直（分担）（2009年－2011年）．
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