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REVIEW

はじめに

　ヒト女性ステロイドホルモン受容体の“読み枠”は，
８つのエキソンから構成されている．加えて，5'-非翻
訳領域，3'-翻訳領域に複数のエキソンが存在し，また，
従来イントロンと思われていた部分にエキソンが存在す
ることが明らかとなった．このような多くのエキソンが
選択的に利用されることより，さまざまな isoformおよ
び variant mRNAが転写されることが明らかとなって
いる．われわれは，これらの isoformおよび variant 
mRNAを７種類に分類した（表１）［１］．Type１は，
翻訳開始点の選択的利用，type２は，１つもしくは複
数のエキソンが欠失したもの，type３は，１つもしく
は複数のエキソンが重複したもの，type４は，5'-非翻
訳領域のエキソンの選択的利用によるもの，type５は
3'-翻訳領域のエキソンの選択的利用によるものである．
さらに，従来イントロンと考えられていた領域の新規の
エキソンを利用した type６および新規のエキソンが挿

入された type７がある．なお，これらには遺伝子その
もののmutationは含まれない．本稿では，これらのヒ
ト女性ステロイドホルモン受容体の isoformおよび
variantについて概説する．

分類と構造

ERα
　ヒト ERα遺伝子では，エキソン１ - ８に加えて，エ
キソン１の上流に８つの5'-側非翻訳エキソンが存在し，
エキソン３と４の間にエキソン Sが同定された．これ
まで，type２，３，４，６ isoformおよび variantが転写
されることが報告されてきた（図１）．
　Type２：Fuquaらによってエキソン５欠失 mRNA 
variantの報告がなされてから［９］，多くのエキソン欠
失型 mRNA variantが報告されてきた．これまで報告
さ れ た type2 mRNA variant は，del.1［９］，del.2，
del.4，del.6，del.7，del.2＋3，del.4＋7［10］ そ し て
del.4＋5［11］である．その他さまざまなエキソン欠失
ERα mRNA variantが報告されてきた［10-13］．
　Type３：多くのエキソン重複タイプの ERα mRNA 
variantが報告されているが（dup.6，dup.3＋4［17］，
dup.6＋7［18］），いまだ重複のメカニズムについては未
解明である．
　Type４：5'-側の非翻訳エキソンの利用によって，
複数の ERα mRNA isoform が転写される．(A)-1 
ERα mRNA isoform，B-1，C-1，D-1，T1-T2-1，
T1-1， F-E2-1，F-1，E1-E2-1 ERα mRNA isoformで
ある［２-７］．翻訳開始点がエキソン１に存在するアク
セプターサイトより下流に存在するため，これらの
mRNA isoformからは同一の ERαタンパクが翻訳され
る．これらのmRNAの発現が組織によって異なってい
ることから，5'-側の多重非翻訳エキソン選択機構が，
組織特異的な遺伝子発現の調節に関与していると考えら
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表１　ヒト女性ステロイドホルモン受容体の isoformおよび variant mRNA
type 構造および受容体
type 1 翻訳開始点の選択的利用（PR）

type 2 ひとつもしくは複数のエキソンが欠失したもの（ERα，
ERβ，PR）

type 3 ひとつもしくは複数のエキソンが重複したもの（ERα）

type 4 5'-非翻訳領域のエキソンの選択的利用によるもの（ERα，
ERβ）

type 5 3'-翻訳領域のエキソンの選択的利用によるもの（ERβ）

type 6 イントロンに存在した新規エキソンを利用したもの（ERα，
ERβ，PR）

type 7 新規エキソンが挿入されたもの（PR）
ERα : estrogen receptor alpha, ERβ : estrogen receptor beta, PR: pro-
gesterone receptor
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図１　ヒトエストロゲン受容体α（ERα）の構造
　　　 ヒト ERα遺伝子には翻訳領域の８つのエキソンに加えて，5'-非翻訳領域に８つの非翻訳エキソ

ンが存在する．エキソン E1，F，T1，D，Cおよび Bは，非翻訳第一エキソンであるが，エキソ
ン E2および T2は，第一エキソンとエキソン１との間に位置するエキソンであるので，第一エキ
ソンではない．エキソン１のスプライシング・アクセプターサイトより上流の部分のエキソン A
から転写されるものもある．これらの5'-非翻訳領域のエキソンからは，異なった5'-非翻訳領域構
造を有する10種類の mRNAが転写される．また，エキソンが欠失するタイプや重複するタイプも
存在する．加えて，エキソン Sから下流が転写されタイプ6 isoform mRNAが転写される．

図３　ヒトプロゲステロン受容体（PR）の構造
　　　 翻訳領域には，エキソン１から８がある．２種類の異なった転写開始点を有している（PR 

isoform Aおよび isoform B)．加えて，エキソン３とエキソン４の間にエキソン Tおよび Sが存
在し，エキソン４と５の間にエキソン i45aおよび i45bが存在している．エキソン Tおよび Sか
ら下流が転写されるタイプ6 isoform mRNAが存在する．さらにエキソン i45aおよび i45bはエキ
ソン４と５の間に選択的スプライシングにより挿入される．
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図２　ヒトエストロゲン受容体β（ERβ）の構造
　　　 翻訳領域にはエキソン１からエキソン７と，５種類のエキソン８（エキソン 8 a，8b，8c，8d，

8e)が存在する．エキソン 8 aはエキソン７の3'-側に連続して存在しており，エキソン 8 dはエ
キソン 8 cの3'-側に連続している．これらからは，3'-側の構造が異なる mRNAが転写される．
また，5'-領域にも７種類のエキソンが存在している．それらのうち，エキソン0Kおよびエキソ
ン0Nは非翻訳第一エキソンであるが，エキソン0X1からエキソン0X5までは第一エキソンではな
い．また，エキソンがひとつもしくは複数欠失するタイプや，また，さらに，エキソン４とエキ
ソン５の間にエキソンMが存在し，エキソンMから下流が転写されるタイプ6 isoform mRNAが
存在する．
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れる［２-７］．
　Type６：エキソン Sおよびエキソン４ - ８から構成
される ERα isoform S cDNAが，ヒト精巣において同
定された［８］．興味深いことに，ERα isoform S 
mRNAがコードするタンパクの構造は，ラットの下垂
体で報告された TERP-1 mRNAがコードする ERタン
パクと類似していた．ヒト ERα isoform S mRNAはエ
キソンSから翻訳される11アミノ酸の部分とDドメイン，
Eドメイン，Fドメインを有している．
　Type７：ヒト ERα mRNAにおいて，エキソン５と
６の間に69bpが挿入された variantが報告されている．
しかしながら，69bpの一部分のmutationにより，選択
的スプライシングがおこり，挿入されたものであるので，
この variantは，type７の分類には入らない．
ERβ
　ヒト ERβの翻訳領域はエキソン１ - ７［28-29］と５

種類のエキソン８から構成されている［21-23］．それに
加えて７種類の5'-非翻訳エキソンが［23-24］，またエ
キソン４と５の間にエキソンMが存在する［25］（図２）．
ヒト ERβ mRNAは，type２，４，５，６ isoformおよび
variantが報告されている．齧歯類においてのみ type７
の報告がある［26-28］．ヒト ERβタンパクは，少なく
とも３種類の isoformが合成されるが，これらの翻訳開
始点はすべてエキソン１に存在して，同一のmRNAか
ら翻訳されるため，type１には加えていない．
　Type２：種々のエキソン欠失mRNA variant（del.5，
del.6，del.5＋6，del.2，del.2＋5＋6，del.3，del.4，del.2
＋5，del.2＋6，del.2＋3＋6）が報告されている［29］．
　Type４：２種類の非翻訳第１エキソン（0K，0N）
および５種類の非翻訳，非第１エキソン（0X-1-0X-5）
が存在し，３種類の異なった5'-領域をもつ isoformが
転写される（0K-1，0K-（0X-1-0X-5）-1，0N-1 ERβ 
mRNA isoform）［23-24］．これらは同一の翻訳開始点
を利用するため，同一の ERβタンパクが翻訳される．
5'-非翻訳領域の選択的利用により，組織特異的な ERβ
の発現調節に関与していると考えられる．
　Type５：エキソン１ - ７およびエキソン 8 bから構
成される wild type ERβ mRNAに加えて，異なったエ
キソン８を利用することによって４種類の isoformおよ
び variant mRNAが転写される［21-23，30］．ERβ2 
variantはエキソン 8 dを利用するが，別名 ERβ cx 
mRNAと呼ばれている［21］．エキソン 8 eを利用した
ERβ3 variant，エキソン 8 c＋８ dを利用した ERβ4 
variant，エキソン 8 aを利用した ERβ5 variantが存在
する．エキソン８は ERβの翻訳エキソンであるので，

これらの isoformは別々のタンパクを合成する．
　Type６：エキソンMおよびエキソン５ - ８を利用
してヒト ERβ isoform M mRNAが転写される．エキ
ソンMからの新規のアミノ酸配列と，リガンド結合領
域のほとんどと Fドメインを有している．
　Type７：このタイプの isoform mRNAはヒト ERβ
において報告されていないが，齧歯類において，ERβ2 
variantが報告されている．ERβ2 variantは，エキソン
５と６の間に54bpが挿入されるものである．この54bp
からは，18アミノ酸が合成され，リガンド結合領域に挿
入される．この54bpは独立した１つのエキソンである
ことも確認されている．しかしながら，ヒトでは，この
エキソン i56に相当する塩基配列は存在しない．
PR
　ヒト PRの翻訳領域は，エキソン１ - ８から構成され
る［33-35］．加えて，エキソン３と４の間にエキソン T
およびエキソン Sが，また，エキソン４と５の間にエ
キソン i45aおよび i45bが同定された．
　Type１：異なる転写開始点の利用により PR isoform 
Aおよび Bが存在する．上流の転写開始点からは，
isoform A mRNAが転写され，下流の転写開始点から
は isoform B mRNAが転写される．PR isoform Aの N
末端側の164アミノ酸が欠失したものが PR isoform Bで
ある．
　Type ２：いくつかのエキソン欠失した mRNA 
variant（del.2［43］，del.4，del.6，del.5＋6，del.4＋6，
del.4＋5＋6，del.3＋4，del.3＋4＋5＋6［44］）が報告さ
れている del.6 variantは PR isoform Aおよび isoform 
Bの活性を阻害するとの報告もある［43］．
　Type６：エキソン Sおよび T，エキソン４ - ８を利
用して，２種類の PR isoform が転写される（PR 
isoform S mRNA，PR isoform T mRNA）［36，37］．
これらの isoformは，リガンド結合領域をほとんど有し
ており，A/Bドメインおよび DNA結合領域を欠失し
た構造をしている．この構造は ERα isoform Sや ERβ 
isoform Mと同一である．これらの機能については，さ
らなる検討を要する．
　Type７：ヒト PR isoform variant（i45 PR mRNA variant）
は，エキソン i45aおよび i45bが，エキソン４と５の間
に挿入されるものである．この isoform mRNAは PR 
del.6 variantと類似した構造であるので，その機能も類
似している可能性がある［43］．
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局在と機能

　性ステロイドホルモン受容体の数々の isoformおよび
variantの働きについては未解明なことが多いが，近年
の多くの研究がなされ，その機能解析が行われている．
ERαおよび ERβ
　エストロゲンは子宮内膜の組織形成，維持や分化に欠
かせないものである．正常子宮内膜には ERα del.5は存
在しておらず，内膜癌細胞株において del.5は ER調節
プロモーターにドミナントポジティブな活性を有してい
るという報告がある［45］．また，ラットの精巣導帯に
おいては，ERα wild typeとともに，エキソン２に翻
訳開始点をもつ isoformが存在し，精巣の下降に重要な
働きをしていると考えられている［47］．
　ERα陽性乳癌症例に対して抗エストロゲン療法が施
行されているが，その30%が無効となっている．最近，
ERβ cx（ERβ2）の発現が認められるヒト乳癌症例では，
ホルモン療法に対する反応が良好との報告があり［48］，
その関連性が検討されている．また，閉経後の女性の骨
芽細胞における検討では，wild typeのERβのみならず，
ERβ del.2が発現しており，骨代謝に wild typeとは
ERα異なった役割があると報告されている［49］．マウ
スにおける報告では，ERβ cxは，E2に対する感受性は
wild type ERβより劣るが，タモキシフェンに対する感
受性は優位に強い［50］．ヒトでは，ERβ cxタンパクは，
wild typeと二量体を形成し，wild typeの働きを抑制す
ることが報告されている［21，31，32］．また，ラット
下垂体において，エストロゲンは wild type ERβと
ERβ cx mRNAの発現に異なった調節機構をもつこと
が報告されている［51］．
　Isoformおよび variantの機能を解析する際，その局
在を解明することは重要である．これまで，エストロゲ
ン存在下で，wild type ERα，wild type ERβ，ERβ cx
は，細胞内の核内に凝集して存在しているが，ERβ 
del.3，ERβ cx del.3 isoformは，エストロゲン下で核内
に散在していることが報告された［52］．
　また，type６であるラットの TERP-1タンパクは，
wild type ERαと二量体を形成し wild typeの働きを抑
制することが知られている．また，この構造は ERα 
isoform Sや ERβ isoform Mと同一である．これらの
isoformは，リガンド結合領域をほとんど有しており，
A/Bドメインおよび DNA結合領域を欠失した共通の
構造をしている．われわれは，type 6 isoformについて
その働きを検討する目的で，wild type ERα，wild type 
ERβ，ERα S isoformおよび ERβ Μ isoformについて

ヒト子宮内膜癌細胞株における局在を解析したところ，
wild type ERα，wild type ERβは核内に存在しており，
type 6 isoformは核内ならびに細胞質内に存在していた．
これらのことから，type 6 isoformと遺伝子の転写・活
性を介さない「non-genomic action」との関連が示唆さ
れる．
PR
　Type１の２種類の isoformは，正常ならびに癌組織
において異なった働きをすると報告されている［38-40］．
さらに，最近，マウスを使った研究では，それぞれの
isoformを選択的に破壊することによって，これら２種
類の PR isoformの生理学的な役割を明らかにしようと
している［41，42］．PR del.6は，リガンド結合領域を
欠損しており，乳癌組織の61.5％に認められるが，正常
組織では7.7％しか存在しない．そのため，乳癌との関
連が推測されている［53］．

おわりに

　1980年代に，ヒト性ステロイドホルモン受容体がクロ
ーニングされ，それからさまざまな isoformおよび
variantが発見され研究されてきた．それにより，ヒト
性ステロイドホルモン受容体遺伝子の転写の機構は，当
初考えられてきたものより複雑であることが明らかとな
った．これらの isoformおよび variant mRNAの存在意
義とそれがコードするタンパクの機能についての今後の
研究の展開が期待される．
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