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研究成果の概要（和文）：ERRαは子宮体癌における予後不良因子であり、VEGFを介して血管新生を制御するこ
とが明らかになった。ERRa抑制下では、M期細胞周期停止を引き起こしカスパーゼ依存性アポトーシスを誘導さ
せた。また細胞増殖にも関与することが示唆された。以上より、ERRaは新たな子宮体癌治療ターゲットとなりう
る可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The elevated levels of ERRa was associated with advanced clinical stages and
 serous histological type. ERRa demonstrated negative prognostic significance. Knockdown of ERRa 
suppressed angiogenesis via VEGF, inhibited cell proliferation and induced cell cycle arrest at the 
mitotic phase and caspase-3 dependent apoptosis. A significant reduction of tumor growth and 
angiogenesis was observed in xenografts with ERRa knockdown. We propose that ERRa can serve as a 
novel target for molecular therapy of endometrial cancer. 

研究分野：婦人科腫瘍学

キーワード： 子宮体癌　ホルモン依存性腫瘍

  １版



様 式

１．研究開始当初の背景
近年、子宮体癌の罹患率は増加している。
子宮体癌の危険因子とされる肥満、糖尿病、
食事の欧米化、晩婚化、出産回数の低下に加
え、高齢化などの社会的背景を考慮すると今
後さらにその罹患率は増加すると予測され
る。 
子宮体癌の腫瘍学的特徴で最も重要な点は
ホルモン依存性であり、その増殖や発癌にエ
ストロゲンが深く関与する。エストロゲンと
結合したエストロゲン受容体（
ーター上のエストロゲン応答（
認識することで、増殖や発癌に関与するさま
ざまな遺伝子の転写を制御する。乳癌ではエ
ストロゲン受容体拮抗剤やエストロゲン生
合成酵素阻害剤が著効し広く用いられてい
るのに対し、子宮体癌における内分泌療法は
未だ確立されておらず、
ゲン伝達機序の解明が求められている。リガ
ンド未知のオーファン核内受容体とし
見されたエストロゲン関連受容体（
ER と非常に類似した構造を有するが
half site ERE
を介した作用に対して促進
とでエストロゲン応答を制御することが報
告されている。
  ERR
ブタイプが発見され、それぞれに特徴的な発
現様式をとる。研究代表者らはこれまでに子
宮体癌において
ロゲン応答を抑制することを見出した
（Watanabe et al.,JCEM 2006
宮頸癌
血管内皮細胞増殖因子（
を制御することを示した（
IJGC,2011
いて予後不良因子であることを明らかにし、
ERRγ
泌療法となりうる可能性について示してい
る（Yamamoto T, et al.
23-24
的共役因子とされる
卵巣嚢胞においてアロマターゼを制御し局
所エス
していることを明らかにした（
et al., JCEM, 2014
究 B）。このように研究代表者らは
ルモン依存性子宮関連疾患における増殖や
進展に深く関与することを見出し、世界に先
駆けて報告してきた。
 子宮体癌では、放射線感受性が低いと考え
られることや抗がん剤の標準治療の確立が
進んでいない点から外科手術が第一選択と
されている。特に子宮外病変を伴う
の進行例や再発症例の予後は不良であり、新
たな治療薬を模索するこ
となっている。
 
２．研究の目的
 本研究では子宮体癌における
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