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研究目的 
 近年、新たに発見された細胞膜上性ステロイドホルモン受容体群(mPR ファミリー、

MAPR ファミリー)の細胞レベルおよび個体レベルでの生体内機能解析を行う。この受容体

群を介した即時性の non-genomic effect を明らかにすることにより、従来まで考えられて

いた性ステロイドホルモンの核内受容体を介した genomic effect では説明できない性ステ

ロイドホルモンの生理機構を明らかにする。さらには、この即時性の non-genomic effect
が重要な要因であると予想される乳癌等の性ステロイドホルモン異常が関与する病態にお

けるこれら受容体の役割を明らかにし、この新規細胞膜上性ステロイドホルモン受容体群

を標的とする新たな治療薬創成の基礎検討を行う。 
 
結果の概要 
 まず初めにこれら受容体群の機能を予測するために、その発現について詳細な検討を行

った。qRT-PCR により成体マウスの様々な組織における発現を比較したところ、MAPR フ

ァミリーのほうは、多様な組織に広く強い発現が見られたが、mPR ファミリーの方は、特

定の組織においてのみの発現が確認できた。例えば、mPRb, mPRd は脳特異的に非常に強

い発現が観察された、また mPRg は腎臓に非常に強い発現がみられた。これは、これら受

容体が性ステロイドホルモンをリガンドとするにも関わらず、生殖器以外の組織に特異的

に発現することから、非常に興味深い独自の機能を有している可能性が示唆される。さら

に、脳に特異的に発現する mPRb と mPRd に関して、in situ hybridization により、脳の

どの領域に発現するか検討を行った。結果、mPRb は脳のあらゆる領域に広く発現がみら

れたが、mPRd に関しては、脳の中でも特定の機能を有する領域特異的に発現が確認でき

た。この結果は、mPRd が中枢神経を介し、プロゲステロンによる特定の生理機能と結び

ついている可能性が非常に強く予想され、興味深い結果が得られたと考える。これら発現

結果から、mPRb および mPRd のプロゲステロンによる脳における生理機能について焦点

するべく、現在、これら遺伝子を欠損している mPRb ノックアウトマウスおよび mPRd ノ

ックアウトマウスを作成中である。 
 MAPR ファミリーは現在、その相互作用するタンパクおよびどのタイプの受容体である

かが全く不明である。また mPR ファミリーに関しては G 蛋白共役型受容体であることは

わかっているがどのタイプの G 蛋白と共役しているか等、詳細については、まだ不明であ

る。したがって、これら in vivo の実験に加えて、MAPR ファミリーおよび mPR ファミリ



ーの細胞内シグナル伝達機構についての検討を行うために MAPR あるいは mPR の安定発

現細胞株の作成を行い、その作成に成功した。今後、これら細胞株を用いることによって、

MAPR ファミリーのほうは、相互作用するタンパクの同定、mPR ファミリーのほうは、ど

の G 蛋白と共役しているかを cAMP の測定や細胞内カルシウムの測定により検討を行う。 
さらに、マウス乳癌細胞株 MMT-060562 における MAPR および mPR の発現を検討した結

果、これらのうちのいくつかの受容体がこの細胞株に高発現することがわかった。したが

って、今後、これらの受容体の乳癌細胞における RNAi により、乳癌細胞におけるこれら

受容体の機能を明らかにすることにより、乳癌治療への応用の可能性を探る。 
 以上の研究結果により当初の目的は、ほぼ達成された。これらの結果の一部は現在、

Functions of MAPR (membrane-associated progesterone receptor) family membrane as 
heme/steroid-binding proteins として Curr Protein Pept Sci.に投稿中である。 
 
 また、今後の脳における性ステロイドホルモンの細胞膜上受容体の機能解析をする上で、

必要な実験技術および知識を得るため、受入研究室において、中枢神経系を介した生殖機

能制御や中枢神経系と性ステロイドホルモンに関係する in vivo の実験を行った。具体的内

容としては１．脳に発現する転写因子 Otx2 の生殖機能への影響の検討。２．脳における性

ホルモン、特にプロゲステロン核内受容体を介したエネルギー調節機構の検討。３．前脳

形成に関わる転写因子 Vax1 の脳を介した生殖機能への影響の検討。以上の３つの研究テー

マに関して実験を行った。１．Otx2 欠損マウスにおいて、中枢神経からの生殖機能に必須

である GnRH ニューロンの存在が有意に減少していることがわかった。これは Otx2 が分

化後の GnRH の脳視床下部領域への migration に密接に関わっていることを明らかにした。

以上の研究結果は Examining the role of Otx2 and Gata4 in the development of 
gonadotropin-releasing neurons and maintenance of fertility として現在 PLoS One.に投

稿中である。２．ニューロン特異的なプロゲステロン核内受容体の欠損は視床下部領域に

おいて有意にニューロン数を減少させ、逆にグリア細胞数の上昇とグリア細胞におけるプ

ロゲステロン受容体の発現量を上昇させた。これは、プロゲステロン受容体と脳機能の密

接な関係の可能性を示しており、現在、この結果としてどのような生理機能変化が起こる

かについて検討中である。３．脳における Vax1 の欠損が完全に GnRH ニューロンを消失

させることを明らかにした。これは Vax1 が GnRH の発生に必須であることを示唆してお

り、現在この GnRH ニューロンの欠損がどのように生殖機能に影響するか、加えて Vax1
がどのステージにおける GnRH 分化に関与しているかの検討を行っている。 
 
 以上より、当初の研究計画がほぼ達成されただけではなく、さらに新たな実験技術およ

び新たな研究テーマをも遂行することができた。今後、これらの研究について我々日本お

よび受入研究機関であった米国 UCSD と引き続き共同研究を行うことにより、さらに発展

させ医療および創薬への応用を目指す。 


