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　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　ステロイドホルモソ6｝－9）eビタミンDi°）・甲状腺ホル

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　モソli）－13）およびレチノール酸14｝－16）の受容体cDNAが

　甲状腺ホルモンは脊椎動物の成長，発達，種々の代　　クローニソグされた。これらはいずれもv・erbAと構

謝活性にきわめて重要な役割を担っており，こうした　　造的に類似しており，現在ではerbA　superfamilyと

ホルモン作用はおもに細胞核内にある甲状腺ホルモン　　して分類されている17）18》（Fig，1）。これらホルモン受

受容体を介している1）。歴史的には1972年，Oppen・　容体のほか，結合するリガンドが不明な遺伝子

heimerら2｝によりラットの細胞核にT，と高い親和性　　　（orphan　receptor）も数多くクロー＝ソグされてお

を有する蛋白が発見され，またこの蛋白は下垂体，肝，　　り’9）－21），erbA　superfamilyの総数は現在も増えつつ

腎といった甲状腺ホルモンの標的臓器に多く分布して　　ある。本稿では，まずerbA　superfamilyに共通する

いた。その後，この蛋白一T，受容体一を精製する試み　　構造的特徴について概括したのち，甲状腺ホルモン受

が十余年にわたって多くのグループにより続けられて　　容体に関する最近の知見を紹介したい。

きたが，組織内の受容体蛋白がきわめて微量であるこ

とや謂製中熔易鉄活することなど力姻難樋　　　1核賭体蛋白のmaと機能

め，最も高い純度のものでも4kgのラット肝から最終　　　Fig．1に示したように，θ7ろA　superfamilyに属する

的に数％の純度の蛋白を約10μg得られたに過ぎない3）。　蛋白は基本的にいくつかの領域に分けることができる。

　こうした状況を一気に打破し，この分野に飛躍的な　　このうちで機能的に良く研究されているのは中央付近

進展をもたらしたのは，今日の分子生物学の進歩であ　　に位置するDNA結合ドメイン（C領域）とカルボキ

った。1985年Hollenbergら4）によりグルココルチコ　　シ末端に位置するホルモソ結合ドメイン（E領域）で

イド受容体（GR）のcDNAがクローニソグされた。　　ある。

興味深いことにはGR蛋白の構造が，トリに赤芽球症　　A　DNA結合ドメイン

を誘発するウイルス（avian　ery亡hroblastosis　virus）　　　DNA結合ドメイン（C領域）は約70アミノ酸によ

がもつ癌遺伝子のうちの1つであるv・erbAのそれに　　ってコードされる部分で，　erbA　superfamilyの蛋白

酷似していた5）。その後わずか2年ほどの間に次々と　　相互の問で最も良く保存されている部分である。この
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　キメラベクターを用いた実験により明らかにした。す

　　　　　　　　　　　　　　　　　1。o醐110　aclds　　なわち，　GRのC領域をERの相同部位に組み込んだ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一」　　キメラ受容体はエストPtジェソによりグルココルチコ
v・erbA @　　　　［＝正〔コ：工：：：コ　　　　イド反応i生遣伝子を漕1生化した24｝。さらに彼らはGR

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で2つのZnフィソガーについておのおのの欠失変異
　　　　　　‘domain〕　　A／B　　　　　　C　　D　　　　　E

GR　　　　〔：＝：：：：：＝［エェ：：＝＝］　　　　受容体やキメラ受容体を作成し，標的遺伝子に対する

MR［：＝：：：：：：三亙：：：匝：：コ　　　特異1生はおもに第1（N端側）のZnフィγガ　にょ

，，〔＝＝＝lillM［rr＝1：コ　り齪され・第2（C立feh側）のZnフィンガー些の
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　DNA・蛋白の結合を安定させている可能性を示唆し
・・［：＝＝：亙コ皿＝亙コ　　た25・。

　　田　　　　　　　　　915　52　　eo　　　　　　UmesonoとEvans26｝はこのDNA結合領域にっい

　　VDR　　　　　　　　　　　［匝：：コ　　　てさらに詳細な解析を行い，2つのZnフィンガーの

　　RARa　　　　　　　　　［］lur　is：コ　　　基部に位置する短いアミノ酸配列（P　boxとDbox・

　　TR、、1　　　　［工正［亙コ　　Fig・・2）が標的遺伝子の特異的嬬識に必須であり・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ループ部分はさほど璽要でないことを示した。同様の
Fi騒1 bR：h蟹a：1鵬盟，器1讃膿，灘繍・Dan・・lsenら27）によ・て・購・瀦・れて・・

　　　aminQ　acid　homologies　of　each　domain　in　　る。実際コンピュータグラフィツクの手法を用いた解

　　　relation　to　the　GR　are　shown．　GR；glucocor・　析では，ループ部分ではなく2つのZnフィソガーの

　　　ticoid　receptor・MR；mineralocorticoid　rece・　　間に位置するアミノ酸部分がDNAのmajor　groove

　　　臨愚謂叢蟹，。階蹴，詮糠一・嵌・・込んで結合す・・想定・2・・て…2s・・

　　　vitamin　D　receptor，　RARα；retinoic　acid　rece．　　B　ホルモン結合ドメイン

　　　ptorα，　TRα1；thyroid　hQrmone　receptorα1，　　　ホルモソ結合ドメイン（E領域）は核受容体蛋白の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　カルボキシ末端に位置する約250アミノ酸からなる疎

領域は塩基性のアミノ酸に富み，4つのシスティソ残　　水性を有する部分で，各受容体間の相同性は前述の

基が1つのZnイオンと結合することにより，　Fig．2　　DNA結合ドメインに比べるとさほど高くない。，この

に示すような2つのZnフィソガーと呼ぼれる構造を　　部分についても欠失変異受容体による研究が数多くな

形成する22）。Chambonら23）のグループはエストロジ　．　され，　E領域の一部分の欠失でもホルモソ結合能や標

エン受容体（ER）を用いて種々の欠失変異受容体を　　的遺伝子の活性化能が失われることから，ホルモン結

作成し，それらについてホルモン結合，標的遺伝子の　　合にはこの領域全体の立体構造が重要であることが示

転写活性について詳しい検討を行った。これにより彼　　された23）。一方受容体の標的遺伝子発現調節を考える

らはC領域がDNA結合に必要であること，この　　うえで興味深いことには，　E領域全体を失った欠失変

DNA結合が転写制御の特異性を決定していることを　　異受容体はホルモンを結合できないにも拘わらず，標

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　的遺伝子を恒常的に活性化した29）。受容体はホルモン

　　　oOO　　　　　　　　oOOO　　　　　　を結合しない状態でもDNAと結合できることが明ら

3　宅　　・　。　かにされており・・喘果はホルモ・を飴・ていな
　o　　　　o　　　　　　O　　　　　O　　　　　い状態のE領域が標的遺伝子の転写調節に対して抑制

　　　　　P　box　　　　　　　　　　　　　　　　　　その全容については未だ不明の部分が多い。
Fiﾅ謡tllt雛澱瓢！監器，li畿・その他のド・イン
　　　represents　one　amino　acid　molecule．　Positions　　　アミノ末端のA／B領域・およびDNA結合ドメイ

　　　of　P　box　and　D　box26）are　shown．　c：cysteine．　　ソとホルモソ結合ドメイソの間に位置するD領域の機
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甲状腺ホルモン受容体

能についてはステロイドホルモン受容体でいくつかの　　前者はTRαあるいはc－erbAev，後者はTRβあるい

研究がなされている。A／B領域はGRにおいて標的　　はc－erbAβとよんで区別された。その後ラットやヒ

遺伝子の転写に際して必須の部分であり，特に領域の　　　トでクロー＝ングが進められ，ヒトではαは第17染

ほぼ中心に位置する酸性アミノ酸に富む部分が重要で　　色体（17q11－21）に3s〕，βは第3染色体（3p24）に39〕

あると考えられている33〕34）。ErikssonとWrangens）は　　位置することが明らかにされている。ラットでは現在，

GRのA／B領域を欠失させると，　GR蛋白分子の二量　　Fig．3に示すように金部で3種のTR，およびその

体形成に影響を与え，その結果DNA結合にも影響が　　variantsがクv一ニソグされている。

及ぶと報告した。ただしA／B領域はerbA　super－　　A　β受容体

falnilyに属する蛋白相互の間でも保存性に乏しく，　　　ラットTRβ1とTRβ2はDNA結合ドメイソより下

甲状腺ホルモン受容体（TR）のそれはステロイドホ　　流は100％一致しており，両者は異なるプロモーター

ルモソ受容体に比べて非常に短いし，ビタミンD受容　　から転写が開始されるsplice　variantであると考えら

体（VDR）ではこの領域を欠いている（Fig．1）。　れる13｝。　TRβ1のメッセンジャー（m）RNAはラッ

TRにおけるA／B領域の意義は現在のところ不明で　　　ト4°〕およびヒト41｝で種々の臓器に広く分布しているの

ある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に対し，TRβ2は下垂体と視床下部の一部に局在して

　D領域についても不明の部分が多いが，Hollenberg　　いる13｝42，。　T，投与によりTRβ1のmRNA量はほとん

とEvanss6）　e：　A／B領域に加えてこのD領域も転写活　　どの組織で変動しないが，下垂体では約3，5倍に増加

性に必要としている。プロジェステロン受容体では，　　する。これに対し下垂体でのTRβ2の発現はT、によ

受容体蛋白の核への移行シグナルがこの部分にコード　　り強い抑制を受ける4°）。ヒトではTRβ2はまだ同定さ

されており3？），またTRでは後述する他の核蛋白との　　れていない。これはおもにヒト下垂体の良好な

ご二量体形成にこのD領域が必要であるという。　　　　　cDNAライブラリーを得にくいという技術的要因に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よるが，我々はすでにTRβ2特異領域の一部塩基配列
　　　　II甲状腺ホルモン受容体の多様1生
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を決定しており（未発表データ），ヒト下垂体にもβ2

　TRのcDNAは前述のGRのクローエングからち　　受容体が存在する。　TRβ2はその局在様式から当初下

ようど1年後に，Sapら11｝とWeinbergerら12）によっ　　垂体特異的な機能の存在が推定されたが，現在まで

てそれぞれトリ胚，ヒト胎盤のライブラリーから単離　　TRβ1や次に述べるTRα1とa）’本質的な違いは見いだ

された。いずれもT，に対して高い親和性を有する蛋　　されていないd3）。

白をコードしており，また他の甲状腺ホルモンアナロ　　B　α受容体

グに対しても細胞核抽出物で得られる結果と良く符合　　　TRα遺伝子には少なくとも3種の蛋白がコードさ

する親和性を示していたが，両者を比較したとき，種　　れているが，このうちT，と結合し標的遺伝子を活性

差では説明しえない構造上の差が見られたことは驚き　　化しうるのはTRα1のみである。　TRvα2は最初丁、を

であった。両者はコードする蛋白の分子量も異なり，　　結合すると報告されたためTRα2と呼ぼれたが44）45），

特にアミノ末端部（A／B領域）ではまったく相同性　　現在ではホルモン結合能はなく，したがって甲状腺ホ

が認められなかったことから別個の遺伝子と考えられ，　ルモン受容体ではないとされており，混乱を避けるた

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T3　binding　　　DNA　bindjng　Transactivation

　　　　　　AIB　C　D　　E
TRβ1　　囮ユ：［＝：＝コ　　　＋　　＋　　＋

TRβ2　睡蟹翻＝〔〔：＝コ　　　＋　　＋　　＋

TRαl　　　　ww］　　　　十　　　　十　　　十
TRvα2@　　　wn　　　一　　　士　　　一
・・…bA・〔ココ＝コ：：＝コ　ー　？　？

Fig．3　Structural　and　functional　comparison　of　thyroid　hormone

　　　receptors　and　related　proteins，
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TR量ranscrip量ional　dlrec量ion　　　　　　g

TRvα2　N
TRα1．・・’“xX
　　　1　　　2　　　7　8　　9　　　　　10

－」suas「Wth－…
　　　　　　　　　　　　　　　　　　F　F・t　　　HR2

　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　ear・1（Rev餉erbAα｝

　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　ear，1　transcriptionaI　dlrectlon

Fig．4　Genomic　organization　of　TRev　gene．　Note　that　TRvα2

　　　transcript　and　Rev－erbAαtranscript　is　encoded　by　the

　　　opposite　strand　of　the　DNA　and　their　C　terminals　are

　　　overlapPing，

めTRv（variant）α2あるいはc・erbAev2と呼ばれて　　　（Fig、5）。　Brentら52）はこれらのTREを解析し，コ

いる。TRα1とTRvα2はアミノ末端から370番目のア　　ンセンサスTRE，すなわちTR一分子の結合部位の

ミノ酸までは完全に同一であるが，それより下流では　　基本配列としてAGGT（C／A）Aという6塩基を提唱

まったく相同性がない。TRvα2はTRα1の最終エク　　するとともに，　T3による転写活性の調節にはこの

ソン内にある370番目のアミノ酸の位置から約4kb下　　TREが最低2コピー必要であることを示した。事実，

流にあるTRvα2特異的エクソソへのスプライシング　　現在知られているほとんどのT、反応性遺伝子はこの

によって形成される46｝。もう1つの蛋白はRev・　TREあるいは類似塩基配列を複数有している。また

ErbAα“7）またはEar・148｝と呼｝まれるものでこれはFig．　　このTREの塩基配列は他のホルモン受容体が結合す

4に示すようにTRα1，　TRvα2とは反対のDNA鎖に　　るREと良く似ており，　in　vitroではTRがエストPt

コードされているorphan　receptorの1つで，そのカ　　ジェンやレチノール酸のREに，あるいはレチノール

ルボキシ末端をコードする部分e＊　TRVa2をコードす　　酸受容体（RAR）がTREに結合しうることが示され

る部分と逆向きにオーバーラップしている。TRα1と　　ている53）54｝。

TRvα2は調べられたすべての組織に広く分布してい　　　こうした現象がin　vivoでも起きているのか，また

るが4°）41｝，TRα1は特に脳，筋，褐色脂肪組織に多く　　起きているとすれぽどの程度それぞれの遺伝子発現調

認められ，他の組織でvik　一一般にTRvα2のほうが

TRα1より強く発現している。　TRα1とTRvα2はT，　　↑RE　consensus　RGGTCXRA

により心，腎，下垂体でその発現が抑制されるが，大　　　　　　　　　　　＿　　＿
脳では変化しない4°）。TRvα2と同eC　Rev－ErbAαも　　　「at　GH　　－189冊6mn鼎溜冊聡9RoHτ聾　゜167

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　－
T3と結合せず，また後者についてはその標的DNAも　　　「atαMHC　’132冊肝9伽闇H冊6aC舳闇製L・i57

明らかでない。この両者については後で再び述べる。　　　ratαsubunit．1g葡闘H葡蒲moCτ　　　“
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“．．＝PtSL
　　II【甲状腺ホルモン受容体による遺伝子発現　　　　　「at　TSHβ　　・26　n66m6GTα盤　　　　　　＋35

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－A　DNA上のレスポンスエレメント　　　　　　　　　SP°t14　　’2626冊6°c°旺匹些　　　　　　’2611

ment：TRE）についてはラット成長ホルモン　　Fig・5PromQter　elements　from　various　T，　respon・

（GH）…，・・H・お・びβサブユ・・・…51・などの　：溜e認燃lil離e膿vl藷認

T・反応性遺伝子を用いて研究がなされたが・GRや　　　　　which　do　not　fit　the　TRE　consensus　sequence

ERのそれに比べると各TRE間の相同性は低い　　　　proposed　by　Brent　et　al52）．
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甲状腺ホルモン受容体

節に関与しているのかはわかっていない。Umesono

ら55｝はTRE（AGGTCA）のdirect　repeatでは2つ

のTREの間に介在する塩基数が反応しうる受容体を
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、茎
決定していると報告した。すなわち2つのTREの間　　　　　　5
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぷ
隔が4塩基の時はTRがDNAに結合し転写活性を示　　　　　　6
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ねすが，3塩基ではVDRに，5塩基ではRARによっ　　　　　　8

てのみ転写活性が見られたという。またERはdirect　　　　　　8
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぎ
repeatには結合せず，　palindromeの形をとったとき　　　　　　9
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A
のみDNAに結合し転写活性を示した。一塩基の挿入　　　　　　＝

宴重灘欄灘1潔鷲鵬弩豊　1
容体の特異性を決定しているかは今後解明されるべき
点である。これと晩同じくしてNa、，ら・61、tZX、2つの　　　／O　L・ucine・sid・・eh・i・

TREの方向，すなわちpalindrome，　direct　repeat，　　Fig，6Schematic　diagram　of　’leucine　zipPer’　model．

inverted　repeatのそれぞれで不完全ながらER、　RAR，　　　　Leucine　residues　apPear　in　the　same　side　ofα

TRによる特異的な転写活性が認められたと報告して　　　　　helix　eve「y　othe「tu「n’

いる。

　さてTRはTREに結合し遺伝子発現を調節するわ　　TRが単一のDNAに結合することを想像させる。

けであるが，この調節はラットGH遺伝子では促進的　　Landschulzら5s）　ei　Myc，　Jun，　FosといったDNA結合

であり，一方ラットTSHβサブユニット遺伝子では　　蛋白の一部でPイシンが規則的（7アミノ酸ごと）に

抑制的である。同じTRとTREの相互作用でありな　　存在することに注目した。この部分はα・ヘリックス

がらこの正反対の結果はどこからもたらされるのであ　　構造をとったとき，ロイシンが同じ側に位置し（α・へ

ろうか。ラットGH遺伝子のTREは転写開始部位か　　　リックスのルーフbは3，5アミノ酸で一周する），ヘリッ

ら約180bp上流にあり49），一方ラットTSHβサブユ　　クスの側面に疎水性の部分が形成される。彼らは2

ニット遺伝子のそれはほぼ転写開始部位にあるs1）こと　　っの蛋白分子の疎水面同士が会合することによって二

から，当初この位置関係が正負の反応を決定している　　量体を作ると考え，“leucine　zipper”モデノレとして提

と考えられた。すなわちTSHβ遺伝子ではTRが転　　唱した（Fig．6）。　Samuelsら59），　Forman’と

写開始部位に結合する結果，RNAポリメラーゼを始　　Samuels6°）のグループはIeucine　zipperに似たアミノ

めとする転写ユニットの結合が妨げられると想定され　　酸配列（彼らはheptadと名付けた）がTRのホルモ

たわけである。しかしこのモデルはTRがホルモンと　　ン結合ドメインに全部で9ヵ所見られるとし，この部

結合していない状態でもDNAに結合できるという点　　分を介してTRが二量体を形成すると考えた。受容体

で大きな矛盾をはらんでいた。この問題について　　蛋白が二量体としてDNAに結合することはこれ以前

Brentら57）は，　GHとTSHβ遺伝子のTRE塩基配列　　にまずERとGRで示されている61）62》。

を転写開始部位から様々な距離に組み込んで2つの　　　ところで，受容体蛋白分子は二量体を作ってから

TREの転写活性を評価したところ，　GH遺伝子の　　DNAに結合するのであろうか，あるいは一分子ずつ

TREはその位置に関係なく常に転写活性を促進し，　　結合したのちに二量体となるのであろうか。チロシソ

逆？e　TSHβ遺伝子のTREは常に抑制的に作用した。　　アミノトランスフェラーゼ遺伝子のプロモーター領域

このことは転写活性に対するTREの正負の方向性は　　にはGRの結合部位があり不完全な　palindromeの形

塩基配列のみによって決定されうることを意味する。　　をとっている。ここではまずGR一分子が結合し，こ

類似の塩基配列がどのようにして正反対の制御機構を　　れによってもう一方の部位でのGRの結合が可能とな

保持しうるかについてはまだわかっていない。　　　　　る63）。また細胞質中のGRはグリセロール密度勾配遠

B　受容体蛋白の二量体形成　　　　　　　　　　　　心によって単量体，二量体のいずれの形でも存在する

　前述したごとく自然界に見られるTREがほとんど　　ことが示されており，後春は前者に比べてDNAに対

常に複数のユニットとして存在することは，複数の　　する親和性が高いという64）。TRではこうした研究は
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1｝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　体が存在し，これらがホモニ墨体のみならずヘテP二

謙ンみ一　！／／　難麟嬉三糠灘糠
　　　鞠〉－　　A論）≒　　欝糖藍蘇器緑膿ξ；ご遍灘泡
　　　　TRβI　　　　　　　　　TRβ1　　　　　　　　ミオシン重鎖選伝子のTREに対して正負反対の作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を示すことも明らかにされている66｝。最近こうした知

2）　o　　　　　　　　〔＝⊃　　　　　　　　見に加えて，次に述べるようにTRと他の蛋白との相

es＞一・　　幽〉＝・　互作用燗し噺たな事実醐ら旅され，　TRの作

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　用機序に関するモデルは一一ne複雑になってきている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　TRAP（罵RXR？）・TR機能に関与する核蛋白

3｝　　　　　　　　　　　　　　　　　4）　　　1989年，MurrayとTowle67）は肝細胞核抽出物中に

　　　　　愚庵欝麟癒驚懇罪慧鎌簾1諜

　　　　　　　1　・剛蜘　1　　歳・饗翻謡錨欝賢櫨茎露

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　付け，以後の研究はこのグループを中心に進んだ。
　　　　　　《の・・・・・・・・…ty・n・P・ll・t《一》　TRA・はそ縮身配列特異的にDNA臨合…，か

Fi、．7S，h，m、ti、，epresen，、，i。n。f，。、つTR舶とヘテ゜二量体を繊できる7°’・　TR分子

　　　immun。precipitation　method，1）［・5S］Met一　　上でTRAPとの二量体形成にかかわる部位は・欠失

　　　TRα1，　TRβ1　and　anti・TRβ1　antibody　are　　変異受容体を用いた実験からホルモソ結合ドメインの

　　　incubated・2）TRαl　and　TRβ1　dimerize　and　　中央部と第2のZnフィンガーのすぐ下流の独立した

　　　antibgdy．．　binds　to　TRβ1・Abnormal　TRβ1　　2ヵ所であるという7・｝。またTRAPはTRvα2の

　　　搬゜繍翻゜，隈謡品謡撒DNA結舗影響・櫨T凡TRA・一・噸
　　　precipitated　by　Pans。rbin，　Radioactivity　in　　体はTR二量体に比べDNA結合の点でより安定であ

　　　precipitated　protein　is　measured・　　　　　　　る。　VDRについても同様の蛋白（55kDa）の存在が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　知られている73）。

まだあまり進んでいないが，我々は特異抗体を用いて　　　最近3つのグループがerbA　superfamilyの一員で

TRα1とTRβ1がDNA非存在下でヘテP二蚤体を作　　あるレチノイドX受容体（RXR）がTR，　VDRある

ることを確認したE5｝。［35S］メチオニンでラベルした　　いはRARとヘテロニ量体を形成することによりこれ

TRα1をラベルしないTRβ1とインキュベートすると　　ら受容体の標的遺伝子の活性化能を増強し，かつRE

このTRα1はTRβ1に対する特異抗体により免疫沈降　　への結合の特異性を高めると報告した74）－76）。後者の

した。この反応はTRβ1の代わりに他の蛋白やhe・　　機能は前述した異種受容体による同一REへの結合を

ptad部分にアミノ酸挿入のある変異TRβ1を加えた　　抑えるのに重要と思われる。　RXRαとRXRβはいず

ときには認められなかったことから，heptad部を介　　れも約55kDaの蛋白でChinらの報告とはそのサイズ

した二量体形成を反映するものと考えられる（Fig．　　に若干の差があるものの，　TRAPとRXRは同一の蛋

7）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　白である可能性が高い。Zhangら75）はRXRを

　TRもGR同様単盤体，二量体両方の形で存在して　　“booster　receptor”，　RXRによって機能を増強され

いると思われるが，GRのように両者のDNAに対す　　るTRやRARを“activator　receptor”と名付けたが，

る親和性が異なるとすれば，標的遺伝子の転写活性は　　この発見はerbA　superfamilyの機能やメンバー間の

単ee　TRの絶対量のみでなく，その存在様式によって　　相互作用の理解に新しい一面を開いたと言える。

も調節されている可能性がある。特にTRはα1とβ1，　　D　TRvα2とRev．ErbAα

そして下垂体や視床ではさらにβ2という複数の受容　　　すでに述べたようにTRの遺伝子は受容体ではない
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類似蛋白，TRvα2とRev・ErbAαの2つをコードし　　　　1　　gtl　174　248　　　　　461

ている。これらの蛋白は生理的にどういう意味を持っ　　hTRβI　　　　DNA　　　　　LIGAND

のだろうか。Koenigら77）はTRvα2がTRβ1，　TRα1

の転写濡性を抑制することを示し，我々も同様の結果　　　　　　　　蚤1：蕩離争1鵬、濫lll。．1　　篶認舘謡1器鵜

を報告した78｝。TRvα2は睾丸，脳などで多く発現し　　　　　　　　337　（cl°teti°n）　　　　　t；53｛lnse「ti°n｝

ていることから，これらの組織がTRを発現している　　　　　一f’e’“ny’”一”’“’“’’’”to｛al　deletlon㎜→

にも拘わらずT，に対する反応に乏しいのは，TRvα2　　Fig・8Topological．dist「ibution　of憩utatiQns　iso－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1ated　from　subj　ects　with　generallzed　resistance
の抑制作用によるものと考えられた。TRvα2による　　　　　to　thyroid　hormone．　Position　of　lnutations　are

抑制の機序としては，TREへの結合競合，不活性へ　　　　　indicated　by　amino　acid　number．　Amino　acid

テ・二堂体の形成，受容体機能に必須な未知の補助因　　　　　numbering　is　according　to　deduced　nucleotide

子の消費などがあげられる。しかしながら，TRvα2　　　　sequence　by　Sakurai　et　ctlg3）・

はTRα1と同一の結合ドメインを持ちながらその

DNA結合能は明らかにTRα1よりも低い79｝。また　　Rev－ErbAαは他のerbA　superfamilyでは認められ

我々はTRvα2はTRβ1やTRα1とヘテPt・＝量体を作　　ないTRに特異な蛋白であり，これらの生理的意義の

れないことを示しfe6s｝。　SelmiとSamuels8°）はv・　解明が待たれる。

erbAがTRとヘテロニ蚤体を作れないことを示した
うえでその腿配列を、．、rbA（TR。1）のそれと比　　　N賄TRと臨床

較し，二量体形成には最後（9番目）のheptadおよ　　　甲状腺ホルモソ不応症（Refetoff症候群）は血中甲

びその周辺の塩基配列が重要であることを示した。実　　状腺ホルモンの高値にも拘わらずTSHの抑制と全身

際TRvα2はスフ゜ラィシソグによって第9heptadは失　　の機能充進症状を欠如する病態で83）84），1967年に

われており，彼らの報告と矛盾しない。またこの部分　　Refetoffら85）が最初の報告をして以来，世界各地で現

にアミノ酸を人工的に挿入した変異TRβ1はTRや　　在200以上の症例が発見されている86）。本症候群の原

RARとヘテロニ量体を作ることができない65）66）。注　　因としては当初から核受容体の異常が想定され，患者

意すべきはTRvα2による転写抑制の実験が発現ベク　　のリンパ球や培養線維芽細胞を用いた研究が行われた

ターを培養細胞に導入する一過性発現システムを用い　　が満足する結果は得られず，その機序の解明は分子生

ていることで，このシステムでは目的とする蛋白は細　　物学の進歩を待たねばならなかった。

胞内でき「わめて大最に発現され，必ずしも生理的状況　　A　TR遺伝子の点変異

を再現しているとはいい難い。生体内でTRvα2が現　　　Usalaらa7｝は甲状腺ホルモン不応症の1家系で臨床

実にTRに対する抑制遺伝子として作用しているかと　　的異常とサザンプロット法でのTRβ遺伝子の多型性

いう点についてはこれを疑聞視する研究者もいる。実　　が連関していることを報告し，本症候群が受容体の異

際TRvα2によるTRβ1，　TRα1に対する抑制作用は　　常によるという従来の仮説を裏付けた。我々は別の1

細胞内に比較的大量の発現ベクターを導入したときし　　家系で患者のTRβl　cDNAのクローニングを試み，

か認められない。TRvα2が宋知のリガソド，未知の　　その結果患者はホルモン結合ドメインにある345番目

機能を有する可能性は否定できない。　　　　　　　　　のアミノ酸が遺伝子の点変異によってグリシンからア

　Rev・erbAαについてはその意義はほとんどわかっ　　ルギニンに置換していることを見つけた88｝。動vitro

ていない。蛋白合成阻害剤であるcycloheximideによ　　で作成したこの変異TRβ1はT3結合能をまったく持

ってRev・erbAαのmRNAレベルが上昇し，これに　　たず，この変異が甲状腺ホルモン不応の原因であると

伴ってTRα1のmRNAレベルの上昇とTRvα2の　　結論された。その後いくつかの家系でTRβ遺伝子の

mRNA　t・ベルの低下をみることから，　LazarSi），　　点変異が同定されたが99｝－92｝，異常はすべてホルモソ

MunroeとLazarG2｝のグループはRev・erbAαは　　結合ドメイソに認められ，各家系で異なる点変異を有

mRNAレベルでTRα1とTRvα2のスプライシソグ　　している（Fig．8）93〕。これらの家系では異常はすべ

を調節することによって細胞のT3に対する反応性を　　て常染色体優性遺伝の形をとっている。

コソトPt　一ルすると考えた。　Rev・erbAα蛋白の機能　　B　なぜ優性遺伝なのか

についてはまだまったくわかっていない。TRvα2と　　　患者はヘテロ接合体であり，正常TRβも有してい
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　　　　（％）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　常受容体機能の阻害がDNA結合を介していることを

　　　　100　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　示唆するものである。最近ホルモソ結合ドメイソでの

　　　　80　　　　　　　　　　　CDI3t’w　（2　P9，　　　　点変異TRβをホモで持つ症例が報告されたが99）1°°），

　　　　　　　　　　　　　　　　　CDαi｛2ゆ　　　　　患者の全身の異常はTRβ遺伝子欠損例と比べても遥
　　　　60
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　かに璽篤で，このことも上述の仮説を支持するもので
　　　　如　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ある。点変異ホモ接合体と欠失ホモ接合体の臨床像の

　　　　oo　　　　　　　　　　　　　　　　　　　差は，　TRαに対する抑制の有無によるものであろう。

　　　　　　　　pCDβ1’Mt　PCDM8　　　　　　　　　　　　これまで述べてきたように現在までに判明した異常

Fig・9Negative　transcriptiona工regulation　by　a　　TRはすべてTRβであり，　TRα遺伝子の異常は見つ
　　　mヨtant　hTRβ1・T・anscripti・nal・・ti・・ti・n　by　かっていない．　T、k，d。ら1・1・はGCクランプと呼ばれ

　　　Wild・type　hTRfil　and　hTRα1（pCDβ1－W　alld　　　　　　　　　．
　　　pCDα1，　respectively）are　inhibiteCl　by　co．　　るpolymerase　chaln　reactionを利用したスクリー二

　　　transfection　of　expression　vector　for　mutant　　ソグ法で約20の甲状腺ホルモソ不応症家系を検索した

　　　hTRβ1（pCDβ1・Mf）in　a　dose　dep叩dent　man圏　　が，ほとんどの家系でTRβ遺伝子の異常が見いださ

　　　偽蹴、1°畠ll膿，黙翻。灘れた．・PP・nh・・merら…｝のグ・・一燃伽で作

　　　bition　was　observed，　Modi丘ed　from　the　　成したTRα1はTRβ1に比べてT3の結合親和性は約

　　　original”6｝・　　　　　　　　　　　　　　　　1／5であり，　TRα1はその低い親和性ゆえに生理的な

ながらなぜ発症するのかは当初からの疑問であった。　　ホルモソ濃度下ではほとんどT3と結合しておらず，

最も単純には正常受容体の発現量が半分になったため　　したがってTRβが生理的に作動している主要な受容

と考えることができる。しかしこれが事実でないこと　　体であると考えた。古典的にT3反応性組織とされて

はある一家系の検索によって明らかとなった9‘｝95）。こ　　いる肝や腎にTRβのmRNA発現が高いことはこの

の家系は近親婚があり，常染色体劣性遺伝のパターン　　考えを支持する。また彼らは，正常な脳の発達にT3

を示す点で他の不応症家系と異なっている。患者の　　がきわめて重要とされる胎生期末期と新生児期に一致

DNAをサザソプロット法によって調べたところ，驚　　してラットの脳でTRβ発現が上昇していることから

くことに患者ではTRβの蛋白をコードするエクソソ　　もTRβの主要受容体としての可能性を提唱した1°3）。

がすべて失われていた。つまり患者は欠失ホモであり，　　したがって彼らの説によればTRαに異常があっても

TRβをまったく持っていないことになる。一方患者　　必ずしも臨床症状を現さないということなのかも知れ

の両親は正常対立遺伝子を1つしか持っていないにも　　ない。しかしながら，前述のTRβ完全欠損症例では，

拘わらず臨床的には完全に正常であった。　　　　　　　聾唖はあるものの明らかな精神発達遅延や小脳失調は

　これらのことから点変異を持った異常TRβは何ら　　なくs5）es），　TRβのみで脳における甲状腺ホルモン作

かの機序で正常受容体の機能を阻害していると考えら　　用を説明するのは無理がある。逆にTRβ点変異ホモ

れた。これを証明するため変異TRβ1を正常受容体と　　の症例では重度の精神発達遅延があり1°°），この両者

一緒に培養細胞内にトランスフェクトすると，正常受　　の差がTRα1に対する機能抑制の有無によるものと考

容体による標的遺伝子の転写活性は変異TRβ1によっ　　えれぽ，かえってTRαこそが正常な精神神経機能に

て容童依存性に抑制された96）97｝（Fig．9）。この抑制に　　必須の受容体である可能性がある。著者は異常TRα

は正常受容体と変異受容体とのDNAへの結合におけ　　が見つからない理由として，　TRαのmRNAがTRβ

る競合，および正常受容体と変異TRβによる不活性　　とは異なり胎生期の早くから高いレベルで発現してい

なヘテ・二量体形成が関与していると考えられるが，　　ることから，TRαが胎児の発育にきわめて重要であ

おそらく前者が主要なメカニズムであろう。なぜなら　　り，これの異常は何らかの形で胎児に致死的結末をも

ばビタミンD抵抗性くる病の家系でVDRのDNA結　　たらすのかも知れないと考えている。この仮説に対す

合ドメインに点変異が発見されており，この異常受容　　　る答えはトランスジェニックVウスを用いた研究によ

体はDNA結合能を喪失していることが示されたが，　　って早晩明らかにされるであろう。

この異常は劣性遺伝を示し，ヘテロ接合体では何ら臨

床的に異常を認めない98｝。これは異常受容体による正
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　　　　　　　　　　おわ・に　　；甥鱗難鰹幽1影徽詳

　GR遺伝子が同定されてからの6年間にホルモン核　　定している。これらの成果がTRひいてはホルモン作

受容体に対する我々の理解は飛躍的に進み，TRもも　　用機序の理解を深めるうえで有用なものとなれば，こ

ちうん例外ではない。しかしながら現在でも明らかで　　の上ない喜びである。

ない部分は数多く，TRが複数存在する理由，　　　稿を終えるにあたり執筆の機会を与えてくださった

TRvα2やRev－ErbAcrの果たす役割，　TRと他の核蛋　　老年医学教室の橋爪潔志先生に深謝致します。筆者の

自（ホルモソ受容体）との相互作用とその生理的意義　　行った研究は全てシカゴ大学留学中に行われたもので
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