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エストロゲン受容体 α遺伝子の 5′-非翻訳領域の構造と発現制御
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Abstract

The estrogen receptor α (ERα) functions as a ligand-inducible transcription factor and
plays pivotal roles in various biological processes in reproductive and non-reproductive organs.
Expression of the ERα gene is subject to complicated regulation. The gene has a multiple
promoter system which regulates spatial and temporal expression of ERα transcripts.
Furthermore, the 5'-untranslated regions (5'-UTRs) of ERα mRNAs have shown potency for
post-transcriptional modulation. To elucidate the regulatory mechanisms of ERα expression,
we comparatively examined the genomic organization of the 5'-regions of the ERα genes and
the splicing profiles of their transcripts with distinct 5'-ends. Our analyses revealed the
presence of multiple novel promoters and untranslated exons in the 5'-regions of the genes and
showed that alternative promoter usage and alternative splicing generate numerous ERα
transcripts with unique 5'-UTRs in species-specific manners. In this manuscript, we review
recent images of human, mouse, and rat ERα gene structures and describe alternative splicing
and expression patterns of their 5'-UTR isoforms.
（日本医科大学医学会雑誌 2018; 14: 157―164）
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1．緒 言

女性ホルモンであるエストロゲンは，女性生殖器官
の分化・発育・維持に関与するのみでなく，男性生殖
器官・非生殖器官など幅広い臓器に作用する1．さら
に，エストロゲンは乳がんや子宮内膜がんなどの女性
ホルモン感受性腫瘍のホルモン依存的増殖を引き起こ
す．エストロゲンは，核内受容体であるエストロゲン
受容体（estrogen receptor，ER）と結合し，その作

用を発揮する．ERはリガンド依存的転写調節因子で
あり，エストロゲンとの結合により，標的遺伝子の転
写を制御する．ERには，別々の遺伝子上にコードさ
れた 2種類の核内受容体，すなわち α型エストロゲ
ン受容体（estrogen receptor α，ERα；Gene symbol：
ESR1）と β型エストロゲン受容体（estrogen receptor
β，ERβ；ESR2）が存在する2．双方とも幅広い臓器
で発現を示すが，ERαは，子宮，卵巣，精巣，精巣
上体や乳がん，子宮内膜がんで高い発現を示し，ERβ

は，卵巣，前立腺，免疫組織で発現が高いことが知ら
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Fig.　1　ERα 遺伝子，mRNA，タンパク質の構造
ERα遺伝子（A），mRNA（B），タンパク質（C）の構造を模式的に示す．ERα遺伝子は8つのコー
ディングエクソンを持つ．ERα 遺伝子の 5′- 領域は非常に複雑な構造をとるが詳細は Fig. 2 に示
す．ERα タンパク質は，細胞質・核内受容体スーパーファミリー共通のモチーフを持ち，A/B
領域，C領域，D領域，E/F領域がそれぞれN末端転写活性化領域，DNA結合領域，ヒンジ領域，
リガンド結合・C 末端転写活性化領域に対応する．「＊」は，終止コドンを示す．

れている．加えてわれわれが研究している中枢神経系
においても ERαと ERβを発現する神経細胞があり，
「ステロイドホルモンと脳」の関連性の点より注目さ
れている．ERの作用強度は，ERの発現量と相関す
ることから，エストロゲン作用の解明には ERの発現
制御機構の解析が不可欠である．

ERα遺伝子は 8つのコーディングエクソンを持
ち，コードされる ERαタンパク質は，細胞質・核内
受容体スーパーファミリー共通のモチーフ構造を保持
する（Fig. 1）．N末端から C末端にかけて A～Fの
6領域に区分され，A/B領域，C領域，D領域，E/F
領域は，機能的に N末端転写活性化（activation
function-1，AF-1）領域，DNA結合領域，ヒンジ領
域，リガンド結合・C末端転写活性化（activation
function-2，AF-2）領域にそれぞれ対応する．

ERα遺伝子は多重プロモーターシステムを持ち，
複数のプロモーターが ERαの発現を制御する．各プ
ロモーターの活性化により転写されるmRNAは特異
的な 5′-非翻訳領域（5′-untranslated region，5′-UTR）
を持つ．さらに，近年，ERα遺伝子の 5′-領域に多数
の非翻訳中間エクソンが発見され，それらの選択的な
挿入により 5′-UTRが異なる多様な ERα mRNAが産
生されることが明らかとなった．ERα遺伝子の多重
プロモーターシステムに関しては Kosら3や Hirata
ら4の総説によくまとめられているが，本総説では近
年の知見を含めてヒト・マウス・ラット ERα遺伝子
の 5′-領域および多様な 5′-UTR変異体について概説
する．

以下では，ERα遺伝子の各プロモーターの名称（仮
に promoter Xとする）に対応して，プロモーター特
異的な第一エクソンをリーダーエクソン（leader exon
X），同一のリーダーエクソン配列を持つmRNAをア
イソフォーム（X isoform）と呼称する．ヒト ERαプ
ロモーター名の変遷は，Kosらの総説3に詳しい．本
総説でも Kosらの総説を主に参照し，プロモーター
名を記述する．

2．ERα遺伝子の 5′-領域の構造と
選択的スプライシングパターン

Fig. 2にヒト・マウス・ラット ERα遺伝子の 5′-領
域の模式図を示す．ヒト ERα遺伝子では 7個（A，B，
C，D，E，F，T）5―11，マウスでは 4個（A，C，F，H）12,13，
ラットでは 4個（0/B，0N，0S，0U）14―17のプロモー
ターとそれらに対応したリーダーエクソンが存在す
る．ヒト・マウス Cプロモーター・リーダーエクソ
ンは，ラット 0/Bプロモーター・リーダーエクソン
と，ヒト・マウス Fプロモーター・リーダーエクソ
ンは，ラット 0Sプロモーター・リーダーエクソンと
相同である．ヒト・マウスの最近位プロモーターであ
る Aプロモーターと Aプロモーター特異的な非翻訳
領域は相同であるが，ラットではヒト・マウス Aに
相当するプロモーターの使用は報告されていない．

5′-領域にはプロモーターやリーダーエクソンのほ
かに非翻訳中間エクソンが多数存在する．ヒトでは 6
個（exons N1，N2，E2，E3，T2および exon Bの一
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Fig.　2　ヒト・マウス・ラット ERα 遺伝子の 5′- 領域の構造
ヒト（A），マウス（B），ラット（C）ERα遺伝子の 5′- 領域を模式的に示す．灰色，白色，
黒色の四角領域は，それぞれリーダーエクソン，非翻訳中間エクソン/非翻訳領域，コーディ
ング領域を表している．文献 3, 4, 17, 19―21, 26 を参照し，図の作成を行った．

部）11,18―21，マウスでは 12個（exons X1-X11および exon
B）13,21，ラットでは 11個（exons I1-I10および exon 0
T）17,21―23存在する．これら非翻訳中間エクソンはアイ
ソフォーム特異的に選択され，リーダーエクソンと
exon 1の間に挿入される．さらに，選択的なスプラ
イスドナー・アクセプター部位も存在し，それらの選
択的な使用により，5′-UTRの多様性がさらに増大す
る17,21．以下では，ヒト・マウス・ラットの ERαアイ
ソフォームについて論じる．

ヒト
ヒトには A，B，C，D，E，F，Tの 7種 の ERα

アイソフォームが存在する5―11．ヒト A，B，Cアイソ
フォームは生殖器官で主に発現している．正常臓器で
は Cアイソフォームの発現が高く，A，Bアイソフォー
ムの発現は低い．その一方で，乳がん由来不死化細胞
であるMCF-7細胞や実際の乳がん細胞では Aアイソ
フォームが強く発現する24．Exon Bはリーダーエク
ソンとしてだけではなく，その一部が Cアイソフォー
ムの非翻訳中間エクソンとしても使用されている．た
だし，C-B-1変異体の発現はきわめてまれである21．
ヒト Dアイソフォームは，正常臓器ではほぼ発現
を示さず，MCF-7細胞や乳がん細胞では中程度の発
現を示すアイソフォームである24．私見ではあるが，
総 ERα mRNA中の Aアイソフォームの発現割合の
増加と Dアイソフォームの発現は乳がん細胞検出の

マーカーとなりうる可能性があり，今後検討が必要で
ある．
ヒト Fアイソフォームは，生殖器官および非生殖
器官ともに幅広い発現を示す19．Fアイソフォームで
主要な 5′-UTR変異体は F-E2-1変異体であり，この
ほかに弱いながら F-E2-E3-1変異体が発現する．その
一方で F-1変異体の発現はまれである．Exon 1の選
択的スキッピングにより，exon 1欠損型変異体が産
生される．ヒト Fアイソフォームの exon 1欠損型変
異体は F-E2-2変異体が主要なタイプであるが，微弱
ながら F-2，F-E2-E3-2変異体も発現する．
ヒト E，Tアイソフォームは臓器特異的な発現を示

す11,20．ヒト Eアイソフォームは，成人の肝臓特異的
に発現する．ヒト Eアイソフォームは，胎児肝臓で
発現が検出されないこと20や女性優位な発現を示すこ
と10から，発達段階における時期特異的な発現制御や
性特異的な発現制御を受けることが示唆されている．
ヒト Eアイソフォームで主要な 5′-UTR変異体は，E
1-E2-1変異体であり，この他に弱いながら E1-1，E1-
N2-E2-1変異体も検出される．MCF-7細胞でも Eア
イソフォームの発現が確認されており，上記 3種のほ
かに E1-N1-E2-1変異体も存在する．さらに，Fアイ
ソフォームと同様に exon 1欠損型変異体も発現し，
肝臓では E1-E2-2変異体のほかに，非常に弱く E1-2，
E1-N2-E2-2変異体が生じる．ヒト Tアイソフォーム
は精巣および精巣上体特異的アイソフォームであり，
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T1-1，T1-T2-1変異体が発現する11．

マウス
マウスには A，C，F，Hの 4種の ERαアイソフォー
ムが存在する12,13．マウス Aアイソフォームの発現は
きわめてまれであり，子宮・卵巣などの女性生殖器官
で痕跡的な発現を示すのみである5,21．
マウス Cアイソフォームは生殖器官で高い発現を

示す．マウス Cアイソフォームは，C-1変異体が主と
して発現し，exon Bが挿入された C-B-1変異体の発
現はきわめてまれである21．ヒト・マウス exon Bは
相同であるが，マウス exon Bがリーダーエクソンと
して使用される（マウス Bプロモーターが存在する）
かどうかは，マウス exon Bを含む転写産物がまれで
あるため，未解明である．
マウス Fアイソフォームは，ヒト Fアイソフォー
ムと同様に生殖器官および非生殖器官ともに幅広い発
現を示す21．マウス Fアイソフォームで主要な 5′-UTR
変異体は，F1-F2-1および F1-1変異体である．この
ほかに非翻訳中間エクソン（exons X1-X11）が exons
F1，1間に選択的に挿入され，多数の変異体が産生さ
れる．また，exon 1欠損型変異体として F1-2，F1-F
2-2変異体が報告されている25．
マウス Hアイソフォームは，主に肝臓で発現する
が，精巣・精巣上体・腎臓でも発現が観察される21．
マウス Hアイソフォームの主要な 5′-UTR変異体
は，H-1変異体である．このほかに exons H，1間に
exons X7，X9-X11が選択的に挿入された変異体の発
現が報告されている．マウス exon Hはラット exon
C/I6と相同であるが，ラット exon C/I6は非翻訳中
間エクソンとして使用される17．

ラット
ラットには 0/B，0N，0S，0Uの 4種の ERαアイ
ソフォームが存在する14―17．ラット 0/Bアイソフォー
ムはヒト・マウス Cアイソフォームと同様に主に生
殖器官で発現する．ラット 0/Bアイソフォームでは 0/
B-1変異体が主体である．また，ヒト・マウス Cアイ
ソフォームと同様に exon 0Tが選択的に挿入された
0/B-0T-1変異体が存在する17,21,23．ヒト・マウス C-B-1
変異体よりも 0/B-0T-1変異体の発現は比較的高い
が，ラット 0/Bアイソフォーム中での発現割合は低
い．
ラット 0Sアイソフォームは，ヒト・マウス Fアイ

ソフォームと同様に生殖器官および非生殖器官ともに
幅広い発現を示す17,26．ラット 0Sアイソフォームで主

要な 5′-UTR変異体は，0S-1変異体である．多数の
非翻訳エクソン（exons I1-I10）が選択的に挿入され，
多様な 5′-UTR変異体が発現する．また，exon 1欠
損型変異体として，0S-2変異体が発現する．
ラット 0Nアイソフォームは，ラット 0Sアイソ

フォームと近似した臓器発現パターンを示すが，発現
量は 0Sアイソフォームより低い17,26．0Sアイソフォー
ムと異なり，exons 0N，1間に非翻訳中間エクソンが
挿入されず，0N-1変異体のみが発現する．
ラット 0Uアイソフォームは，精巣特異的な発現を
示す17,26．0Uアイソフォームには，主要な発現を示す
0U-1変異体のほかに exon I8が挿入された 0U-I8-1変
異体が存在する．発現と選択的スプライシングパター
ンがヒト Tアイソフォームに似ているが，プロモー
ター，リーダーエクソンおよび中間エクソン配列に相
同性は存在しない．
ヒト・マウス・ラット ERαアイソフォームの発現
分布を Table 1にまとめた．ERαは子宮・卵巣など
の女性生殖器官で高い発現を示す一方で，非生殖器官
にも幅広く分布する．女性生殖器官における高い発現
は主にヒト・マウス Cプロモーター・ラット 0/Bプ
ロモーターにより制御されており，非生殖器官を含め
た幅広い発現は，ヒト・マウス Fプロモーター・ラッ
ト 0Sプロモーター活性による．ヒト乳腺では，Cア
イソフォームの発現が主であるが，ヒト乳がんおよび
乳がん由来不死化細胞では Aアイソフォームの発現
が著しく誘導されており，Dアイソフォームも中程度
に発現が観察される．そのため，腫瘍化に伴い ERα

発現制御様式が変化することが示唆される．

3．多様な 5′-非翻訳領域の役割

多様な ERα mRNAの 5′-UTRは，転写後調節に関
与する．ヒト ERαアイソフォームの転写後調節機構
はレポーター遺伝子を用いて解析が行われており，5′-
UTRが翻訳効率に影響を与えることが報告されてい
る19,20,27．その一方で，mRNAの安定性にはほとんど
影響を与えない．ヒト E，Fアイソフォームへの非翻
訳中間エクソンの挿入は，翻訳効率を減弱させる19,20．
副腎皮質ステロイドホルモンの受容体の 1つであるグ
ルココルチコイド受容体遺伝子からも多様な 5′-UTR
変異体が産生されることが報告されているが，翻訳効
率は 5′-UTRの長さに依存し，5′-UTRが長くなると
翻訳効率が減弱する28．ERα mRNAの 5′-UTR変異
体においても同様に，非翻訳中間エクソンの挿入によ
る 5′-UTRの伸長によって翻訳効率が減弱すると考え
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Table　1　ヒト・マウス・ラット ERα アイソフォームとその発現臓器・細胞

ヒト

A isoform 乳がん，乳がん由来細胞，子宮，精巣，前立腺，乳腺，卵巣など
B isoform 乳がん，乳がん由来細胞，子宮，精巣，前立腺，乳腺など
C isoform 子宮，卵巣，精巣，前立腺，乳腺，脳など
D isoform 乳がん，乳がん由来細胞
E isoform 肝臓
F isoform 生殖・非生殖器官を含む幅広い臓器
T isoform 精巣，精巣上体

マウス

A isoform 子宮＊，卵巣＊

C isoform 下垂体，子宮，卵巣，精巣上体，精巣，副腎，肝臓，脳など
F isoform 生殖・非生殖器官を含む幅広い臓器
H isoform 肝臓，精巣上体，精巣，腎臓

ラット

0/B isoform 下垂体，子宮，卵巣，精巣上体，精巣，脳，副腎，肝臓など
0N isoform 生殖・非生殖器官を含む幅広い臓器
0S isoform 生殖・非生殖器官を含む幅広い臓器
0U isoform 精巣

各アイソフォームの中でも特に顕著な発現を示す臓器・細胞に太字・下線を付与
している．
＊ただし，マウス A アイソフォームの発現は極めて低い．
著者らの実験結果と文献 10, 11, 13, 19, 21, 24, 26 を参考に表を作成した．

られる．その一方でヒト Tアイソフォームに関して
は翻訳開始コドン近傍の 2つの非翻訳 AUGにより，
転写効率が大幅に抑制される27．

4．N末端伸長・欠損型 ERα変異体

選択的なプロモーター使用が，その後の選択的スプ
ライシングパターンに影響を及ぼすことが知られてい
る29．ERα遺伝子においても，アイソフォーム特異的
に中間エクソンの挿入や exon 1のスキッピングが引
き起こされる．そして，これら挿入やスキッピングに
より，N末端伸長・欠損型 ERα変異体が生じうる．
ヒト ERα遺伝子 exon 1上に存在する開始コドン上

流には in frameな終止コドンが存在する．そのため，
5′-領域に存在する中間エクソンの挿入によって，N
末端伸長型 ERα変異体をコードする転写産物は産生
されない．その一方で，マウス・ラットでは in frame
な終止コドンが存在しないため，一部の中間エクソン
挿入により N末端伸長型 ERα変異体をコードした
mRNAが生じうる17,21．マウスおよびラット N末端伸
長型 ERα変異体とそれらの N末端アミノ酸配列を
Fig. 3A，3Bに示す．マウス・ラットから多数の N

末端伸長型 ERα変異体が産生されうるが，それら変
異体の機能は未同定である．

N末端欠損型 ERα変異体は，exon 1の選択的ス
キッピングによりプロモーター特異的に産生される．
Exon 1の選択的スキッピングにより生ずる N末端欠
損型 ERα変異体は，exon 2上に存在する開始コドン
から翻訳され，翻訳産物が 46 kDaの大きさを持つこ
とから ERα46と呼ばれている．N末端転写活性化領
域を欠損するが，DNA結合領域，ヒンジ領域，リガ
ンド結合・C末端転写活性化領域を保持する（Fig. 3
C）．

ERα46変異体mRNAは，ヒトでは Eおよび Fプ
ロモーター特異的に産生される．ヒト Eアイソフォー
ムでは E1-E2-2，E1-2および E1-N2-E2-2変異体が，
ヒト Fアイソフォームでは F-E2-2，F-2および F-E2-
E3-2変異体が ERα46変異体をコードする19,20．マウス
では Fプロモーター特異的に産生され，F1-2および
F1-F2-2変異体が報告されている25．ラットでは 0Sプ
ロモーター特異的に産生される．ラット 0Sアイソ
フォームには中間エクソンが選択的に挿入する多数の
変異体が存在するが exon 1欠損型変異体は 0S-2変異
体のみである17,26．
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Fig.　3　N 末端伸長・欠損型 ERα 変異体
マウス（A），ラット（B）N 末端伸長型 ERα 変異体の N 末端アミノ酸配列を示す．N 末端伸長型 ERα 変異体はマウス
F プロモーターとラット 0S プロモーターの選択的使用と中間エクソンの挿入によって産生される．図中の「I1，I2-
I3-I4-1」は I1-I3-I4-1 変異体と I2-I3-I4-1 変異体を表す．添字「L」と「S」は，スプライス部位の選択的使用により生じ
る長・短型の中間エクソンをそれぞれ示している．また，スプライスドナー・アクセプター部位の選択的使用により，

「I3-intron-I4」は1つの中間エクソンとして使用される．枠線は，exon 1上にコードされた共通アミノ酸配列を囲む．（C）
全長型 ERα（ERα66）と N 末端欠損型 ERα 変異体である ERα46 の mRNA とタンパク質の構造を模式的に示す．
ERα46 mRNA は，選択的プロモーター使用と exon 1 の選択的スキッピングにより産生され，exon 2 上の開始コドン
から翻訳される．「＊」は，終止コドンを示す．

ERα遺伝子から多数の選択的スプライス変異体が
産生されるが，エクソンスキッピング型 ERα変異体
の中で exon 1欠損型変異体は主要な発現を示し，正
常臓器や培養細胞由来のタンパク質試料から
Western blotting法による検出が可能である．さら
に，ヒトでは E，Fアイソフォームの中で exon 1欠
損型変異体の発現比率が比較的高く，臓器によりその
含有比率が異なることから19，ヒト ERα46変異体はヒ
ト生体内で何らかの生理作用を持つことが推測され
る．ERα46変異体は，単独ではリガンド依存的転写
活性化を示すが，全長型 ERαとの共存下では全長型
ERαの転写活性化を非常に強く抑制する30．また，転
写活性化能が細胞内コンテクストの影響を強く受ける
ことが知られている26．さらに，近年，MCF-7細胞に
おけるヒト ERα exon 1欠損型変異体産生の分子機構
が報告されている31,32．

5．おわりに

ヒト・マウス・ラット ERα遺伝子の 5′-領域は，ヒ
ト・マウス Fおよびラット 0S，ヒト・マウス Cおよ
びラット 0/Bで構造および発現パターンが種間で保
存されている．その一方で非翻訳中間エクソンおよび
それらの選択的挿入パターンには著しい種差が存在す
る．そのため，ERα遺伝子の 5′-領域およびmRNA
の 5′-UTRを解析する際は種による差異について特に
注意が必要である．
ヒト・マウス・ラット ERα遺伝子の 5′-領域の構
造，各アイソフォームの発現，選択的スプライスパター
ンの解析は近年著しく進展している．そのため，各ア
イソフォームの生理学的意義・生物活性のさらに詳し
い探索が重要な課題となっている．また，ERα遺伝
子の多重プロモーターを制御する遠位の遺伝子制御領
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域を含めた包括的な解析はいまだ十分でなく，今後の
ERα遺伝子発現制御機構研究の課題である．
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