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研究成果の概要（和文）：子宮内膜癌においてコルチゾールは11β-HSD1と11β-HSD2によって癌局所での濃度が
調節されている。コルチゾールは間質細胞に発現するグルココルチコイド受容体（GR）を介して、エストロゲン
合成酵素aromataseの発現を誘導し、エストロゲン依存性に寄与している。また、コルチゾールは間質細胞のGR
に結合し、Annexin A1を誘導し、癌細胞の増殖に関与すると考えられる。ストレスと関連するDHEAは、steroid 
sulfataseによって癌局所で合成される。ホルモン濃度の階層クラスター解析では、ストレス関連ホルモンであ
るコルチゾール、コルチゾン、DHEAが同一クラスターに分類された。

研究成果の概要（英文）：Intratumoral cortisol concentration was considered to be regulated by 11β
-hydroxysteroid dehydrogenase (HSD) 1 and 11β-HSD2 in endometrial cancer. In endometrial cancer, 
cortisol induced enzymatic activity of estrogen synthase (aromatase) through glucocorticoid receptor
 (GR) located in the stromal cells but nor carcinoma cells. This finding suggests that cortisol 
contributed estrogen-dependency of endometrial cancer cells. It is also suggested that cortisol 
directly relates to cell growth through the induction of annexin A1 expression, which is known as a 
GR target gene, in stromal cells of endometrial cancer. Dhydroepiandrosterone (DHEA), which is also 
known as a stress-related hormone, was synthesized by steroid sulfatase in endometrial cancer 
tissue.

研究分野：腫瘍学　内分泌学

キーワード： 子宮内膜癌　コルチゾール　アロマターゼ　グルココルチコイド受容体　DHEA
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

癌患者においては罹患の事実によるショ
ックは言うまでもなく、生活環境の変化、治
療や通院、経済的不安、将来に対する不安な
ど、様々な心理的ストレスに晒されている。
実際、乳癌患者の約 4 人に 1 人は、癌の診断
後早期に心的外傷後ストレス障害の症状が
認められ、特に黒人とアジア人でそのリスク
が高いことが報告されている（Vin-Raviv et 

al. J Nat Cancer Inst. 2013）。このように癌
患者の心のケアに関しては、近年、注目され
るようになってきたが、ストレスホルモンの
癌細胞への影響に関する腫瘍学的検討は行
われていない。本課題では子宮内膜癌を対象
に、“癌ではストレスホルモンであるグルココ
ルチコイド（cortisol）を無害化する酵素が低
下し、その傾向が強い症例はストレスが癌進
展に働くのでは？”という仮説を立てた。 

子宮内膜癌におけるグルココルチコイド
シグナルについては不明な点が多い。培養細
胞を用いた検討では、比較的高濃度で
cortisol が細胞増殖を抑制することが報告さ
れ て い る （ Koyama et al. Mol Cell 

Endocrinol. 2001 ）。しかしこの高濃度
cortisol が、ストレス反応で分泌される濃度
の範囲を大きく逸脱しているという批判は
多い。一方で、子宮内膜癌は乳癌と同様にエ
ストロゲン依存性増殖を示す症例が少なく
ない。グルココルチコイドはエストロゲン合
成酵素である aromatase の発現を誘導する
ことが報告されている（ Wang et al. 

Endocrinology 2012; Cvoro et al. Immunol. 

2011）が、子宮内膜癌でのそれらの関連は検
討されていない。さらにこのことはグルココ
ルチコイドが他のステロイドホルモン動態
に影響を与えることを意味している。 

 

２．研究の目的 

本課題では、ヒト子宮内膜癌を用いた組織
解析を行い、ストレスが癌細胞におよぼす影
響として、グルココルチコイドとステロイド
ホルモンの癌局所での動態、受容体を介した
シグナルを検討する。本研究ではストレスの
癌におよぼす影響を科学することによって、
診断後の心のケアに加え、癌進行予防のため
に早期のストレスホルモンシグナルを標的
とした治療を提示することができると考え
ている。 

 

３．研究の方法 

(1) 症例 

子宮内膜癌 35 例の凍結組織および同症例
のパラフィン包埋組織を用いた。また、同 35

症例の血清を用いた。 

本研究プロトコールについて、東北大学大
学院医学系研究科倫理委員会の承認を得た
（受付番号：2013-1-244、2014-1-418）。 

 

(2) ホルモン濃度測定 

子宮内膜癌患者 35 例の血清および凍結組
織を対象に、癌組織中のホルモンを liquid 

chromatography-tandem mass 

spectrometry にて測定した（あすか製薬メデ
ィカル、川崎市）。測定したホルモンは、エ
ストロゲン:estrone, estradiol、アンドロゲ
ン :testosterone, dihydrotestosterone 

(DHEA), androstenedione, 

dehydroepiandrosterone、グルココルチコイ
ド：cortisol cortison である。 

 

(3) アロマターゼ活性の測定 

子宮内膜癌における aromatase 活性につ
い て は 、 癌 組 織 の ホ モ ジ ネ ー ト に
13C-testosterone も し く は
13C-androstenedione を添加し、13C-estradiol

もしくは 13C-estrone を測定することで評価
した（testosterone→estradiol 活性もしくは
androstenedione→estrone 活性、あすか製薬
メディカル、川崎市）。 

 

(4) 免疫組織化学 

免 疫 組 織 化 学 に て 、 aromatase 、
glucocorticoid receptor (GR) 、
11-hydroxysteroid dehydrogenase (HSD) 

1 および 2、 steroid sulfatase (STS) 、
DHEA-sulfotransferase (DHEA-ST) の発
現を検討した。また GR の応答遺伝子として、
Ａnnexin A1 の発現を検討した。癌細胞の増
殖マーカーである Ki-67の発現を同様に検討
した。免疫組織化学はストレプトアビジン－
ビオチン複合体法（ヒスとファインキット、
ニチレイ、東京）にて実施した。 

 

(5) 階層クラスター解析 

癌組織中のホルモン濃度を対象に、階層ク
ラスター解析を行った（Cluster 2.0 software, 

Stanford University）。クラスタリングの結
果についてはTree View program （Stanford 

University）を用い、Heat map にて示した。  

 

４．研究成果 

(1)癌組織におけるコルチゾール代謝 

子宮内膜癌において、癌組織中と血清中の
cortisol および cortisone 濃度に、それぞれ相
関は認められなかった（図１）。このことか
ら、癌組織中のグルココルチコイドは血液中
のものが単純に反映されるわけではなく、癌
組織中で代謝もしくは合成が行われている
と考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 



グルココルチコイドの合成・代謝に関与す
る酵素である 11-HSD1（合成）と 11-HSD2

（代謝）の免疫組織化学と癌組織中濃度との
検 討 で は 、 11-HSD1 陽 性 群 お よ び
11-HSD2 陰性群で cortisol 濃度が有意に高
かった（図２）。なお、cortisone の濃度とこ
れら酵素には有意な関係は認められなかっ
た。したがって、癌組織中ではこれら両酵素
のはたらきによって cortisol 濃度が規定され
ていると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2)コルチゾールとエストロゲン合成 

癌組織中の cortisol 値と aromatase 活性
（ testosterone→estradiol 活 性 お よ び
androstenedione→estrone 活性）に正相関が
認められた（図３）。免疫組織化学での検討
では、aromatase および GR はいずれも癌細
胞と周囲の間質細胞に発現し、間質細胞にお
いて両者の正相関が認められた。したがって、
癌組織中の cortisol は間質細胞の GR を介し
て、癌局所でのエストロゲン合成に関与して
いると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (3)GR とその応答遺伝子の発現 

 グルココルチコイドによって発現が誘導
されることが知られている Annexin A1

（Perretti et al. Nat. Rev. Immunol. 2009）
に着目し、子宮内膜癌におけるグルココルチ
コイドシグナルの一つとして、cortisol との
関連を検討した。Annexin A1 は GR と同様
に癌細胞と間質細胞（線維芽細胞）に発現が
それぞれ認められた（図４）。間質細胞の
Annexin A1 陽性群では間質細胞の GR の発
現が有意に高かった（p=0.0031）。 

 また、間質細胞の Annexin A1 陽性群では、
癌 細 胞 の 増 殖 マ ー カ ー で あ る Ki-67

（ p=0.0458 ）、 癌 組 織 中 cortisol 濃 度
（p=0.0183）がそれぞれ有意に高かった。癌
組織中の cortisol は、間質細胞の GR を介し
て間質細胞で Annexin A1 を誘導し、癌細胞
の増殖に関与すると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4)子宮内膜癌における DHEA の意義 

 DHEA は前駆ホルモンとして種々のステ
ロイドホルモン合成酵素の触媒を受け、エス
トロゲン、アンドロゲン、グルココルチコイ
ドへと変換され、また、ストレスの影響を受
けることが知られている（El-Sakka World 

J Mens Health. 2018）。DHEA の子宮内膜癌
における影響を検討した。子宮内膜癌組織中
の DHEA 濃度は、その合成酵素である STS

陽性群で優位に高かったのに対し、代謝酵素
であるDHEA-STとの関係は認められなかっ
た（図５）。DHEA 合成酵素である STS 陽性
群では有意に Ki-67 の発現が低かった
（p=0.043）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 子宮内膜癌組織中のホルモン濃度につい
て階層クラスター解析を行い、各ホルモンの
関連性を検討した。結果、DHEA はアンドロ
ゲンやエストロゲンと同一クラスターには
分類されず、グルココルチコイドと同一クラ
スターに分類された（図６）。 

DHEA は子宮内膜癌において癌増殖抑制
に関連すると考えられ、STS の免疫組織化学
が代替マーカーとして有用であると考えら
れる。子宮内膜癌では DHEA は従来考えら
れてきた性ホルモンの前駆物質としての位
置付けよりも、グルココルチコイドと同様に
ストレスホルモンとしての位置付けが高い
可能性が考えられた。 

 

図２ 

図３ 

図４ 

図５ 
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