
 1 

性ホルモン受容体のエピゲノム制御機構と 
老年病、がんにおける役割 

 
東京都健康長寿医療センター研究所 
老化機構研究チーム システム加齢医学 

高山 賢一 

 
1. 性ホルモン受容体によるエピゲノム制御機構 
アンドロゲンおよびエストロゲンはステロイドホルモンに属する性ホルモン

であり、その細胞内作用は結合する受容体タンパク質が担っている。アンドロ

ゲン受容体(AR)は核内受容体と呼ばれリガンドとの結合により AR は核内に移

行し、ゲノムの中の特定の DNA 領域に結合する(1)。一方でエストロゲンの作

用は、ゲノムメカニズムと非ゲノムメカニズムに大別できる。女性ホルモンで

あるエストロゲンは、エストロゲン受容体(ERα または ERβ)に結合する(2)。核

内受容体は DNA 上で転写を促進する転写因子として機能し標的の遺伝子を活

性化する。核内受容体はエピジェネティックな変化を引き起こす因子であり、

エピゲノム因子と呼ばれる転写共役因子(Co-activator, Co-repressor)と結合し

ている。核内受容体を制御する転写共役因子にはヒストン修飾を媒介する酵素

群が含まれエピジェネティックな変化が引き起こされる。特にヒストン H3 の

リシンのアセチル化やメチル化の変化が重要である(図 1A)。AR の結合部位に

はアンドロゲン応答エレメント(ARE)、ER の結合部位にはエストロゲン応答

エレメント(ERE)が存在し、核内受容体が実際に結合しホルモン刺激により共

役因子とそれに付随したエピゲノム因子が結合、ヒストン修飾を引き起こし、

標的遺伝子の発現亢進を引き起こす(3)。一方、急速なエストロゲンの非ゲノム

効果は、G タンパク質共役型エストロゲン受容体(GPER)などの膜関連 ER を

介して媒介される(4)。非ゲノムシグナル伝達経路下流も mitogen-activated 
protein kinase (MAPK)および phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)の活性化

と cyclic AMP (cAMP)産生を介した間接的な手段を介して遺伝子転写を引き起

こすため、ERE を介して直接活性化される遺伝子とは異なる標的が想定されて

いる。ERα と ERβ が後期応答遺伝子の転写を引き起こすのに対し、GPER は

高速シグナル伝達転写活性化によってエストロゲンの迅速な応答の多くを仲介

する。 
2. 組織特異性を決定する性ホルモン受容体の核内制御機構 
性ホルモンは全身の様々な組織で特異的な機能を示すホルモンであるが、 

その結合部位を決定する分子機序は長らく不明であった。Chromatin 
immunoprecipitation and sequencing (ChIP-seq)による前立腺癌、乳癌におけ 
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るゲノムワイドでのARやERαの結合部位同定により結合ピーク配列付近に結 

合する転写因子として Forkhead box protein A1(FOXA1)であり Forkhead フ

ァミリーと言われるタンパク質の一つの結合が濃縮していることが見いだされ

た(5)。つまり前立腺癌や乳癌においては FOXA1 との結合が性ホルモンの核内

受容体がゲノムへ結合する際に大きな役割を持っており(図 1B)、FOXA1 はゲ

ノムの特定部位においてエピゲノムを活性化することで核内受容体の結合を促

進させ Pioneer factor と呼ばれている(5,6)。AR の結合部位の多くは転写開始点

から離れた領域(エンハンサー領域と呼ばれる)に存在し遠くから標的遺伝子を

制御している(6)。さらに数万の AR 結合部位の配列を解析することにより AR
の結合部位には FOXA1 以外の様々な転写因子結合モチーフが存在し ERG や

NKX3-1, OCT1, GATA2 などが AR と複合体を形成していることが明らかとな

った。これらの転写因子は、Collaborative factor と呼ばれており、AR の結合

部位や感受性を左右する(7, 8)。さらにこれらの Collaborative factor 群の

ChIP-seq を行うことで結合部位を同定し、ゲノムワイドでの AR の結合部位と

の重なりや AR 結合への影響を見ることが可能となる。核内受容体はエンハン

サー上で巨大な複合体を形成すると想定されており MegaTrans 複合体と呼ば

れる(9, 10)。性ホルモンの組織特異性のシグナルについては Collaborative factor
との複合体形成が鍵になる。各組織で共通するエストロゲンシグナルについて

は古典的な ERE を介している一方で各組織特異的なエストロゲンシグナルで

は他の転写因子結合が鍵になる。例えば子宮では ETS ファミリー因子が特異

的なシグナルを生み出すのに対して乳腺では FOXA1 が Pioneer factor として

機能している(11)。AR についてもマウスの腎、精巣における AR シグナルにお

いては AP1 転写因子結合と協調する(7)。さらに病気の進行の中でもこれらの核

内受容体のタンパク質複合体の構成が変化することにより前立腺癌の薬剤への

抵抗性などの問題につながることを明らかとしている(12, 13)。
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3. 新たな核内受容体の作用機構：スーパーエンハンサーと LLPS 
液液相分離(LLPS: Liquid-liquid phase separation)は細胞内の生命活動を支

える物理現象である(14, 15)。LLPS とは水と油を混ぜた時やドレッシングを振っ

たときのように、分子同士の電荷により相が別れることで液滴が形成される現

象である。細胞にはリン脂質による膜構造による小器官が存在するが、それと

は別に顆粒状に膜を持たずに濃縮する区画が存在することが知られ、この濃縮

が LLPS により引き起こされている(図 2A)。その中心は RNA 結合タンパク質

であり、前駆体 RNA から mRNA スプライシング、ポリアデニル化、外へと輸

送される過程、安定性の維持、局在、翻訳において機能する。これら RNA 結

合タンパク質の特徴的なアミノ酸配列は天然変性配列(IDR)とよばれており

 

決まった構造を取らないという性質がある。そのため弱い結合をもたらす力に

より集合体を形成する(15)。 
 またゲノム中の転写調節領域：エンハンサー部位のなかでも特に細胞の運命

や病気の原因になる転写活性化部位が存在する部位があることが明らかとなっ

た(16)。これはスーパーエンハンサーと呼ばれ細胞が神経、筋肉などそれぞれの

細胞に分化する段階で独自のスーパーエンハンサーを活性化することにより分

化すると言われている。近年、MegaTrans 複合体を形成する転写因子やエピゲ

ノム因子には IDR 配列が含まれることが明らかとなり、特に LLPS を介した

乳癌細胞での ERα 転写活性化のメカニズムが注目されている(17)。加えてエン

ハンサー領域には蛋白をコードしない RNA の発現が知られており enhancer 
RNA (eRNA)と呼ばれている。eRNA は短時間で分解されるとされているが、

その効果は核内受容体結合によるクロマチン構造変化を生み出すことが知られ
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ている(図 1C)。eRNA (17)も含んだ複合体の形成によりエンハンサーの活性化や

スーパーエンハンサーの形成につながる物理的な力を生む。筆者らは AR の転

写因子複合体によるLLPS形成促進がスーパーエンハンサーの活性化につなが

ること、これら転写因子の複合体形成パターンが前立腺癌などの病態に関わる

ことを報告している(13)。 
 またクロマチンの改変によるループ構造の形成促進によりプロモーター、エ

ンハンサーの近接が起きる(図 2B)。これを媒介する因子として LLPS を細胞内

で形成しているメディエーターと呼ばれる巨大タンパク質が知られている(14)。

そしてスーパーエンハンサー領域では転写因子による LLPS により転写因子、

共役因子、エンハンサーと転写開始点をつなぐメディエーターおよび eRNA な

どの複合体の形成、濃縮がなされる(14, 18)。 
4. 性ホルモンと老年病、フレイル 
 フレイルは健康と要介護状態の間に位置する中間的、可逆的な性質を有する。

また骨格筋量の減少や筋力・身体機能の低下を特徴とするサルコペニアや転

倒・骨折リスクが上昇するなど、その予防対策は重要な課題である。女性にお

いては更年期における女性ホルモンであるエストロゲン(エストラジオール)の
血清濃度低下、男性においては中年期以降の男性性腺機能低下症による血清ア

ンドロゲン(テストステロン)濃度低下と、フレイル発症は密接に関係する。男

性性腺機能低下症に対するテストステロン補充療法がフレイルの予防、治療に

なる。加齢性腺機能低下症患者に対して低中程度の補充を行ったところ frailty 
score が改善した報告がある(19)。女性では乳癌、子宮癌のリスクを回避するた

めに骨粗鬆症治療に選択的エストロゲン受容体作動薬(SERM)が治療に用いら

れている(20)。 
 性ホルモンは認知症フレイルを予防し、健康長寿を保つための生理的な役割

が動物モデルにより示されている。特に骨格筋における性ホルモンの生物学的

な役割には多数の研究がある。エストロゲンは筋力を保つ働きが報告されてお

り、heat shock protein (HSP)やミトコンドリアの機能維持によるアポトーシ

スの抑制や代謝を促進する機序が報告されている(21)他、収縮性タンパク質を維

持することで筋力を維持している(22)。また筋肉量の維持には ERβ を介する経

路の重要性(23)が報告されている。一方筋萎縮を生み出すユビキチンリガーゼ、

atrogin-1(Fbxo32、MAFbx)と MuRF1(TRIM63、MuRF2、IRF、RNF28)は
性ホルモンによる制御が示唆されており、タンパク質分解系の制御もその機序

として重要である(24-29)。一方、筋肉における AR は筋肉特異的なノックアウト

(KO)マウスにより Myosin light chain kinase 4(MYLK4)などの筋力を生む下

流遺伝子発現を制御し、筋力を高める機能が示されている(30-33)。 
 また骨量の維持については骨芽細胞特異的な KO マウスが作成されており、
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ERα が骨芽細胞と破骨細胞の両方で機能している (34)。破骨細胞では the 
receptor activator of NF-kB(RANK)が骨芽細胞より発現している RANK 
ligand (RANKL)により活性化され分化を促進する(35, 36)。一方で骨芽細胞は

Osteoprotegerin(OPG)を分泌、RANKL のおとり受容体として機能し RANKL
の活性抑制をもたらす。したがって、RANKL：OPG 比は破骨細胞形成に重要

である。エストロゲンは OPG の転写を増加、RANKL を抑制、RANKL：OPG
比を低下させ骨吸収を抑制する。ERαのエンハンサーへの結合により、骨芽細

胞や破骨細胞においてアポトーシス誘導因子Fas ligand(FasL)の転写を活性化

させる。ERαは Matrix Metalloproteinase 3 (MMP3)を活性化することで FasL
を細胞表面から切断、分泌し破骨細胞のアポトーシスを誘導する(37, 38)。AR に

ついても KO マウスの解析より海綿骨および皮質骨の構造を維持するために、

骨芽細胞の石灰化や増殖に AR が必要である(39, 40)。AR も RANKL の発現を抑

制することが報告され骨芽細胞を介した破骨細胞分化の抑制機構が想定される。 
 また認知症と関連して脳神経においても性ホルモン受容体は重要な働きをし

ている。神経系の ARKO マウスでは勃起や性行動の低下に加えて、攻撃性の低

い行動をもたらし(41-43)、脳における AR は男性的な行動の調節に関与する。脳

におけるアンドロゲンはエストロゲンへの変換が大きな役割を果たすこと、AR
の発現は出生直後から成長の過程での発現はまばらであることより AR の役割

は、これらの行動の実行を調節するだけであり、男性的な行動を制御する神経

回路の分化には直接は関係していない可能性が示唆されている(41)。さらに ER
の発現抑制により完全に男性的な行動が欠如するため、エストロゲンへの変換

による作用の重要性が示されている(42)。 
 生体内では脳を介する間接的な

AR 作用も重要である。脳神経特

異的な ARKO マウスでは血中の

血糖、脂肪の増加、肥満が報告さ

れた(44)。インスリン受容体の負の

制御因子である Protein-Tyrosine 
Phosphatase 1B (PTP1B)が AR
により抑制されていることがその

機序とされている。AR が視床下

部におけるインスリン感受性を制

御し２次的に肝臓のインスリン感

受性に影響を与える。さらに神経

特異的な ARKO マウスにおいて

は腓腹筋、速筋である長趾伸筋の
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筋肉量の低下、活動性の低下が報告された(45, 46)。また骨吸収が増し皮質骨量や

骨の脆弱性が増すことを報告しており、アンドロゲンの骨粗鬆症の予防効果に

おいて脳、視床下部の役割の重要性も示している(47)。 
 エストロゲンの脳内における機能は脳の性差という意味でも注目されている。

エストロゲン枯渇は、メタボリックな変化を促し、運動の低下、脂肪蓄積、糖

尿病につながる。この機序として視床下部における ERαのシグナルが重要であ

る。雌マウスの脳内において特に満腹中枢を含む腹外側腹内側視床下部核

(VMHvl)のエストロゲン感受性ニューロンのサブセットが海馬と後脳の覚醒

中心に投射していることによる。視床下部の ERα はメラノコルチン 4 受容体

(MC4R)を標的として転写亢進する(48)。メラノコルチン は視床下部内において

食欲や代謝亢進につながる神経を活性化するホルモンとして知られていた(図
3)。これらの VMHvl ニューロンの MC4R シグナル伝達を阻害させることで、

雌マウスの老齢期における座りがちな行動と肥満につながることが示された。

さらにこのシグナル系の活性化は骨量の増加、食欲と無関係に代謝マーカーの

改善効果につながり、エストロゲンの脳内から他の組織へのフィードバック、

フレイル治療への応用の可能性を示している。 
5. LLPS を標的とした新たなホルモン療法開発の試み 
ステロイドホルモン依存性に増殖することが知られている前立腺癌および乳

癌においてはそれぞれ AR と ER は治療標的となっている。AR を抑制する薬

剤は前立腺癌の治療薬として使用されるが、やがて効果が減少し治療抵抗性の

前立腺癌(去勢抵抗性前立腺癌)になることが臨床上の問題となっている。近年

LLPS の研究が進む中で AR の LLPS が薬剤抵抗性に関与していることが報告

された。AR は N 末端領域を中心とする IDR 配列により LLPS を起こすこと

が報告されているが、既存の AR 拮抗薬では前立腺癌における変異を有する AR
に対して LLPS の抑制がおこらなくなっていることが報告された(49)。そのため

AR の LLPS を抑制する薬剤の開発がいくつか報告されている。通常の AR 拮

抗薬が C 末端のリガンド結合部位であるのに対して N 末端領域を標的とする

(49)。例えば LLPS 形成に重要な N 末端領域のシステインに共有結合すること

で LLPS の抑制が観察される薬剤が報告されている(50)。 
筆者らは別の視点として AR と協調する転写因子群に着目した(図 4)。治療抵

抗性の前立腺癌で高発現となる転写因子 OCT4 は AR や FOXA1 との強い協調

性を示すことが明らかとなった。その機序として in vitro および細胞内での

FOXA1 や AR の LLPS を増強する作用があることが示された。つまり協調す

ることで AR の LLPS を高め治療抵抗性を高めている。そこでこの結合、LLPS
を抑制する薬剤として既存の抗ウイルス薬リバビリンを同定した。リバビリン

の投与は OCT4 と AR および FOXA1 との結合を抑制し治療抵抗性の腫瘍増殖



 7 

を抑制することが示された(13)。このように LLPS とくに AR やその関連因子の

LLPS は有望な新規治療標的と考えられる。他の癌においても近年 LLPS によ

る転写因子複合体を狙った薬剤がいくつか報告されており今後の研究が待たれ

る(51)。 

 
6. おわりに 

最近の性ホルモン受容体の作用機序について研究報告を概説した。性ホルモ

ン作用は脳神経による骨代謝、筋肉量の制御する可能性など臓器連関によるシ

ステムとしての全身作用を考える重要性も示唆される。性ホルモンシグナルを

制御する薬剤の開発のより一層の普及は臨床的に価値がある。その治療法の開

発の標的となる核内受容体の機能、標的遺伝子の同定についても次世代シーク

エンサーの普及に伴いゲノムワイドでの受容体結合部位、トランスクリプトー

ムの解析も進行している。その結果、非コード RNA、エピゲノム因子、Pioneer 
factor などの協調因子による核内受容体の転写活性化のモデルが示された。ま

た核内受容体の機能は LLPS などの物理現象による修飾を受けること、それに

伴う RNA やタンパク質複合体での作用が鍵である。LLPS による転写制御は

癌をはじめさまざまな疾患の治療法の開発につながるかもしれない。プロテオ

ミクス、種々の RNA 解析技術など複合的なオミックス解析、コンピューター

によるモデル解析といった新たな技術、実験材料を組み合わせることでより一

層の病態の解明が進むと思われる。 

 
< keywords：エストロゲン アンドロゲン がん フレイル エピゲノム> 
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