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「生体内ステロイドホルモンとその受容体についての研究の進歩」

河田光博先生（京都府立医科大学大学院医学研究科解剖学・生体構造科学）

初めに、形態学といっても昔のように形を捉える静的なものではなく、機能発現の場としての動的なもののメカニズムに迫りたいと切り出された。そして医学ではステロイドは薬剤として使われるが、生理活性物質としてのステロイドに注目して研究していると述べられた。
まず総論として、ステロイドは脂溶性シグナル分子であり、副腎皮質ステロイドの仲間はコルチゾール、その受容体としてグルココルチコイド受容体(GR)、アルドステロン、その受容体としてミネラルコルチコイド受容体(MR)、性ステロイドの仲間はエストロゲン、受容体はERα/β、プロゲステロン、受容体はPRA/B、アンドロゲン、受容体はARがある。ステロイドホルモン受容体はN末端領域、DNA結合領域、リガンド結合領域などからなり、二量体を形成しcoactivatorsや転写に関わる分子をリクルートする。またDNA結合領域がDNAのホルモン応答配列(HRE)に結合する。
以下各論に移る。ミネラルコルチコイドはMRと低濃度でも結合するが、グルココルチコイドはGRと高濃度で結合するため、コルチコイドの変動に対して働くものと考えられている。骨細胞においてGRとMRでGFPを発現させ(GFP-GR、GFP-MR)デキサメサゾンを加えると、細胞質にあった受容体が核に移行する様子が捉えられる。グルココルチコイドの移行メカニズムが阻害されるとステロイドは機能しなくなるため、どのように移行するかを知ることは重要である。かつてNuclear Localization Signal(NLS)がimportinという蛋白のαを認識し、そのβと結合して核内に入ると考えられていた。CFP-GRとYFP-importinα2を作り、その動きを蛍光共鳴エネルギー移行(FRET: Fluorescence Resonance Energy Transfer)で解析すると両者が結合して核内に入ることが分かる。同様にしてimportinβの動きをみるとFRETを起こさず核内に移行せず、またGRのNLSをつぶすとGRもimportinαも移行しなかった。このようにしてGRにコルチコステロンが結合するとimportinαと結合して核内に運ばれ、importinβは働いていないことが示唆された。次にGRとMRの相互作用を調べるときにもFRETは有用であったCFP-GRとYFP-MRが60分ほどでinteractしていた。これまではMR・GRホモ二量体がGREに結合していると考えられていたが、MR/GRヘテロ二量体が存在することが分かり、この二量体はより多くの異なる転写を導いていると考えられる。他にもFRETを用いてNFκB抑制によるグルココルチコイド-GR複合体の抗炎症効果が説明できた。
そして性ホルモンについても調べている。ARは神経疾患や前立腺疾患との関連があるが細胞質から核移行のメカニズムが不明であった。YFPをつけたいろいろなコンストラクトを作ることで、通常のDNA結合領域にあるNLSは、importinαとβ、エネルギー源になるRanGTPaseを使うが、N末端領域、リガンド結合領域にも見つかったNLSはRanGTPaseを使いimportinα、βは使っていないことが判明した。ERα/βはFluorescence Recovery After Photobleaching(FRAP)で蛋白の動きをみることでATP依存性であることやヒストン蛋白との関わりが分かった。さらに性による神経細胞の違いも解明している。ネズミのメス胎児で両側をオス(2M)あるいはメス(2F)に挟まれていたかで性行動や攻撃性に違いがでる。胎児期にどんなステロイドホルモンに暴露されるか、によって異なってくる。血中のエストロゲンをモニターしていると考えられる細胞が2Fのほうが2Mより多かった。そしてステロイドの受容体は、細胞質にあるもののほかに細胞膜にあるものがあり、より早い反応を担っていることを追加された。
今回多数実例を挙げて説明されたが、イメージングによって様々な物質の機能が分かってくる。
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