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は じ め に

超高齢化社会を快適なものにするためには,高齢者の

QOLが満足できるレベルに維持されなければならない｡
そのためには,健康管理に関する個々人の普段の努力が

必要であるが,医学的に解決されるべき問題も多い｡そ

のひとつとして加齢にともなう骨量の減少と骨折頻度の

増大があげられる｡閉経によるエストロジェソ(E)欠乏

後30年以上生き続けることになる女性にとってほ特に

重大な問題である｡その意味でE補充療法は理想的であ

ると思われたが,乳癌や子宮頭痛の増加や不正 (?)出血

など好ましくない効果が問題となっている｡この点を解

決するポテンシャルを持つ薬物として,いわゆる組織特

異的E受容体モジュレーター (selectiveestrogenrece-

ptormodulator,SERM)が注目されている｡これらの

うちのあるものは,限られた標的臓器にしか作用しない｡

たとえば,Raloxifeneは乳腺や子宮に対して単独では効

果を示さずにEに作用に括抗する,すなわち,アンタゴ

ニストとして働 くのに対 して,骨や脂質代謝に関しては,

Eと同様に働 く,すなわち,アゴニス トとして作用す

る1,2)｡このような化合物が存在することは,E自身の作

用にも組織に応じて特異的作用機構が存在する可能性を

示唆する｡Eをめぐる最近の話題には,①男性の骨代謝も

Eに依存すること3),② Eの受容体サブタイプが見出さ

れたこと4),その結果,Eの機能には,従来見出されてい
た受容体(ERα)を介して作用するものと,新しいERサ

ブタイプ (ERβ)を介して発現するものとがあるらしい

こと5),③男性の生殖機能にもEが必要であること3･6),

などがある｡本稿では,骨におけるEの作用について,

ERサブタイプの分布および作用の特異性に関する最近

の進歩を解説する｡
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(1) 骨組織内のERサブタイプの分布 と墳能

骨組織を構成する細胞のうち,従来 ERα(最近まで唯

一のERと考えられていた)の発現が確認されていたの

紘,骨芽細胞のみであったOinsituhybridization(ISH)

法による検討ではERαが検出されるとするデータと検

出できないとするデータが相半ばし,最近のRT-PCR法

によっても検出できないという報告もある7)0-万,ウサ

ギ由来の成熟破骨細胞を用いたpitassay法によれば,

17β-estradiol (17β-E3)は骨吸収活性を抑制するとい

う8)Oそこでわれわれは,より定量性の高いcompetitive

RT･PCR法を用いてウサギおよびラットの単離破骨細

胞のERα遺伝子の発現を調べた｡その結果,破骨細胞に

はERαが骨芽細胞と同程度存在することが明らかと

なった9)｡しかし,ERβを検出することはできなかった｡

さらにラットの長管骨から単離した骨芽細胞,骨細胞に

ついても同様に検討した結果, ERαは骨芽細胞と骨細

胞にほぼ同レベル発現していたが, ERαの発現は骨芽

細胞で最も高く,骨芽細胞から骨細胞への移行期にある

と考えられる前骨細胞 ともいうべき細胞ではやや減少

し,若い骨細胞 (youngosteocytes)では1/10以下に

減少した8)｡この現象が骨芽細胞の分化にともなうもの

であるか否かを確認するため,マウス頭蓋冠由来の骨芽

細胞様細胞株MC3T3-El細胞を用いて検討したところ,

骨芽細胞が成熟するに従ってERβの発現が上昇し,骨

細胞が大部分を占める培養後期には著明に低下すること

が確認された9)｡従って, ERβは,骨芽細胞が成熟する

にともなって増加し,骨形成磯能を失って骨細胞へと移

行するとともに消失すると考えられる｡

骨芽細胞に対するEの作用に関してそれぞれのER

サブタイプの寄与を調べるために,骨芽細胞にERαま

たはERβを強制発現し,17β-E2に応答する転写活性を

調べた｡驚いたことに,ラット由来の骨芽細胞様細胞株,

ROS17/2.8およびIRC10/30myclでは, ERβを介す

る転写活性がはるかに強く現れた｡これに対して,サル

腎臓由来のCOSl細胞や ラット子宮 内膜細胞 由来 の

RENEl細胞ではERαを介する活性の方が強 く現れ

た9)｡以上のことから,骨芽細胞に対するEの作用とくに

骨形成作用は, ERβを介して発現している可能性が考

えられる｡

(2) ェストロジェソの骨芽細胞特異的作用

骨芽細胞特異的なE作用について検討するために

我々は,ラットオステオカルシソ遺伝子の転写調節領域

に存在するシスエレメントOSE2とE応答配列EREと

を直列につないだレポーター遺伝子を構築し,ERαと共

発現したinvitro転写活性測定系を用いて骨芽細胞とそ
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れ以外の細胞とで比較した｡その結果,骨芽細胞様細胞

株MC3T3El,ROS17/2.8,MG63のいずれにおいても

17β-E2による転写活性の上昇はOSE2が共存すること

により著明に克進した(相乗効果)10)｡この効果は,OSE2

に変異を導入すると失われることから,OSE2に特異的

な効果であることがわかる｡一方,乳腺細胞由来の

MCF7や子宮由来のHeLa細胞,骨芽細胞や筋肉細胞に

分化し得る多分化能を持つC3HIOTl/2細胞では,上記

のような相乗効果は認められなかった10)｡シスエレメン

トOSE2には骨芽細胞中に存在するタンパク因子が結合

することが知られていた川 が,最近このものが転写因子

Cbfalであることが明らかにされた12･13)｡そ こで,

MCF7細胞,HeLa細胞 C3HIOTl/2細胞にそれぞれ

Cbfalを強制発現したところ,骨芽細胞で認められた相

乗効果が再現された10)｡このことから,CbfalはEの

ERαを介する作用を著明に刺激することが明らかに

なった｡この効果がinvivoでどのような意義を持つか

については今のところ明らかではないが,Eの効果の骨
芽細胞特異性を担う機構の一つとして機能する可能性は

十分考えられる｡

(3) ドミナントネガティブ受容体サブタイプの発見

ラットERβのクローニングの過程で,われわれは,

ERβのリガンド結合領域に18アミノ酸残基の配列が挿

入された新規の受容体ERP2を単離した14)oこのものは,

上記配列の挿入以外はERβ (ERβ1と再命名;上記(2),(3)

で述べたERβはすべてERβ1に相当する)と全く同じ配

列を有する｡配列挿入部分から予想されるようにERP2

ほE結合能を欠いていることが確認された｡その結果と

して, ERβ2のみを発現した細胞ではEによる転写活性

化が認められなかったO意外なことに,ERP26まそれ自身

転写活性を持たないが,ERβ1あるいはERαを介する転

写活性克進を抑制することが明らかになった14)｡さらに

gel shift assay によりDNA結合能を調べた結果,

ERC2は特異的にEREに結合し得ることが判明した14)o

ERC2がERαあるいはERαを介するEの転写活性を抑

制する機序は今のところ不明であるが,①他のサブタイ

プと-テロダイマーを形成することで活性型のホモダイ

マーあるいは-テロダイマーの形成を阻害 (競合阻害)

することにより転写活性を抑制する,②EREをめぐっ

て活性型のホモダイマーあるいは-テロダイマーと括抗

することにより転写活性を抑制する,③他の転写補助因

子との結合に関して活性型サブタイプと競合する,など

が考えられる｡ER晶 は調べた限り全ての臓器に大なり小

なり発現しており14), in vivoにおいてもERαおよび

ERβ1を介するEの作用を調節している可能性がある｡

また,最近ヒトにおいてもドミナントネガティブ 受容体

として作用するサブタイプERβcxがクローこソグされ

ており,このものもE結合能をもたないことが確認され

ている15)0

これらのサブタイプの発現レベルがどのように制御され

ているかについても興味が持たれるo

お わ り に

以上述べたように骨芽細胞に特異的なE作用の発現

制御には,①細胞特異的な転写田子の存在,辛,②ドミ

ナントネガティブ型を含むERサブタイプの発現の消

長,等がかかわっているものと考えられるOさらに, 核

内受容体PPARγの転写補助因子で,脂肪細胞にのみ存

在することが最近明らかにされたPGClに相当する国子

が,骨芽細胞特異的な因子として存在する可能性もある｡

研究の更なる発展に期待したい｡
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