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Expression　 ofan　 Isoform　 ofthe　 Testis-Specific　 Estrogen　 Sulfotransferase　 in　the

　　　　　　　　　Murine　 Placenta　 during　 the　Late　 Gestational　 Period.

　　　(精 巣特 異的エ ス トロゲ ン硫 酸 基 転移酵 素 遺伝 子の 妊娠 後 期 マ ウス胎 盤 にお け る発 現)

内容の要旨

田　中

　 ステ ロイ ドの硫酸化反応 は、ステ ロイ ドが受容体 へ結 合す ることを

阻害 し活性 を鯛節す る重翼な反応 となってい る。この反 応を触媒する

破酸基転移酵粟(Sulfotrensferase;ST)に は異 なる基質特異性 を持 っ

たイ ソ酵乗が存在 し、砿酸化 され るステ ロイ ド構造 の違 いに より2っ

の グルー プに大別 されている。いずれのSTも 複数の 基質 を破酸 化す

ることができるが、STの 性 質お よび遺伝 子の転 写調 節 には不明な点

が多い。妊娠中の ステ ロイ ドホル モ ンの活性 厨節 に もSTは 重要 な役

割を果た して いると考え られるが、妊娠子 宮や胎盤 にお けるSTの 発

現調節に関す る研 究は行 われていない。本研究 では妊娠維持に必要 と

考えられ ているステ ロイ ドホル モ ンの1つ であ るzス トロゲ ンとそ

の硫酸 化反応 を担 ウてい るエス トロゲ ン硫酸基 転移 酵粟(Estrogen

ST;EST)に 着 目し.子 宮内膜や胎盤におけ るエ ス トロゲ ンの確酸化

反応 につ いて酵素 レベ ルで明 らかにす るこ とを 目的 と してESTの 遺

伝子発現 を調べ る とともに、妊娠後期 マ ウスの胎盤 か ら遭伝子 を ク

ローニ ング し辺伝 子組み 換 え酵粟 を作成 してその酵素 学的性質 につ

いて検尉 した。

　 異な る妊娠 期間のマ ウス子宮 と胎盤 の シ トゾール 画分 を酵 棄源 と

してエス トロンを基質 としたEST活 性が認 め られた。　ESTi活性 は葬妊

娠 時には低いが 妊娠週数が進む につれ て子宮 と胎盤 で増加ず るこ と

が明 らか となった。

　 次にR㍗PCR法 を用 いて媛娠子宮 と胎盤 におけ るEST遭 伝 子発 現を

調べ た(プ ライマーは遺伝子パンクに登錬 されてい るマ ウス緬巣特異

的ESTの 配 列情報 を参考に設計 した》。妊娠 子宮 と胎盤のESTrnRNA猷

は妊娠週数が進む につれ て増加 し酵 棄浩性 の増加 と類 似 してい た こ

とか ら、両組織にお けるεSTの発現 は転写 レベルで調節 され てい るこ

とが示 された。

　 続いて、妊X186目 の胎盤 か らPCR法 に よ りマ ウス胎盤EST(m囲nc

placenlel　EST;mpEST)のcDNA全 長 をクロー ニング した。褥 られた核

酸配列 はマ ウス糟 巣特異的EST遣 伝子 と99.7%,ウ シ胎盤EST遺 伝子

と74.1%,ヒ ト胎盤EST$伝 子 と56.5%.ヒ ト内膜ES↑遺伝子 と80..1%

の相同性 を示 した。mp・ESTは マ ウス縞巣 特異的ESTig伝 子 と1%以

下の違いを持 つイ ソ酵素 であn.296個 の ア ミノ酸 をコー ドしていて

描定分子 量は35.SKdaで あった。次にmp-ESTの 酵 素学的性 質を調べ る

ためにCOS・7紬 胞にmp-ESTを トラン スフェ ク トし種々の基質 を用い

てS7活 性 の測定 を行った.ス テ ロイ ドと合成基質 の うちフェノール

性 水酸基 を持つ構造に対 してS丁活性 を示 し、 なか で もエ ス トロゲン

に対す る親和性が最 も高いこ とが明 らか とな った。

京 子

鹸文審査の要旨

　 ステ ロイ ドの硫酸化 反応 は ステ ロイ ドの活性 を調節す る重要 な反

応 で ある。 この反応 を触媒 す る硫 酸基 転移 醇 素(Sulfotrsnsferau;

S1')は 複数の 基質 を疏 酸化す るこ とが でき るた めに各細 織に発現 さ

れ ているSTの 種類 と性 質お よび遺伝 子の転写 調節 には不 明な点 が多

く、妊娠 子宮や胎盤 にお けるSTの 発 現調節 に関す る研 究は行われ で

い ない。 本研究 では エス トロゲン とそ の硫酸化反 応 を担 ってい るエ

ス トロゲン硫 酸基転移 酵素(Eswgen　 ST;EST)に 着 目 し、子 宮内

膜や 胎盤 にお け るESTの 発現 変 化 と酵 棄学的 性 質 に つい て検 討 し

た。そ の結果 、マ ウス子宮 と胎盤 にお け るEST活 性は非 妊娠 時に は

低い が妊娠 週数 が進 むにつれ て子官 と胎盤 で増 加す ることが明 らか

とな り、またESTmRNA駈 は酵 素活性 の堪加 と類 似 してい た こ とか

ら、ESTの 発現 は転 写 レベ ル で調節 され ている こ とが示 され た。 さ

らにマ ウス胎盤EST〔marine　 pl3cen囚EST:mpEST)のcDNA全 長 を

クローニ ン グ した。mpESTは マ ウス精 巣特 異的ESTER伝 子 と1%以

下の 違い を持つイ ソ酵素 であった。mpESTは フ5ノ ール性 水酸 基を

硫酸 化 し、水 酸基 が結 合 した牌造 の違 い を区別 す る基 質特 異性 を

もっ てい るこ とが明 らかに され た。

　 審 査では まず、 ステ ロイ ドの 構造 とmpESTの 基質特異性 につ いて

質問 があ り、基質の構 造図 を示 しシク ロペ ンタン環や シク ロヘ キサ

ン環 に結合 した水酸基 には反応 せず フSノ ール性 水酸基 を認 臓 して

い ると説 明 された。緩 いて、精巣のkydig　 cellにESTカ{多 く発現 され

てい る理由 につい ての質闘が あ り、 オスでは性成 熟期以降 に発現 さ

れ るこ とか ら精 子形 成 に関 わって い る可 能性 を指摘 した。 また、高

濃度 のエス トロゲ ンに暴露 され ると生殖器 に ダメー ジを与える こと

が確認 され てい る ことか ら、ESTは エ ス トロゲンか ら精 巣 を保 謹 し

てい る と考 え られ てい る と回答 され た。 妊娠中 に増加す るESTの 役

別 につ いて の質悶に対 しては 、エ ス トロゲンの不活性化 とい うよ り

は胎児 への ステ ロイ ド供給な ど運 搬に関 わって いる と考え られ ると

回 答 され た。 最後 にmpESTの 核酸配 列 と基 質特異性 との関連 につい

ての質 問が あった。ESTに 限 らず クG　 　 ング されて い るSTi3'すべ

て硫酸供 与体の結 合部 位が明 らかに され てい るが、基質の 結合部位

につ いては明 らかに されてい ない と回 答 され た。 今後i3ktSl!と 胎盤

に おけ るEST遺 俵子の わずか な遮 いが基質 特異性 の逓 いに 関与す る

か にっ いての検討 をすべ きである との助aが なされ た。

以 上、本研 究は今 後検肘す べき躁題 は ある もの の、妊 娠経過 時の子

宮 と胎盤 にお け るESTの 発 現変 化を明 らかに し、新た に遭伝 子を ク

ロー ニ ング し、避伝子組 み換 え酵 素 を用 い て基 質特異性 を明 らかに

してお7,今 後ESTの 機能 解明 の一端 にな る有 意義 な研 究で ある と

評価 され た。
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