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研究成果の概要：ヒト肺癌での E2 レベルは腫瘍部位で非腫瘍部位よりも高い濃度で認められ、

種々の方法で検討した結果腫瘍細胞でアロマターゼの発現が認められた。 次に肺癌培養細胞

の検討で肺癌組織内での E2 濃度で有意に細胞増殖を刺激され、種々の受容体拮抗剤でその増

殖は抑制された。肺癌における腫瘍内アロマターゼは腫瘍細胞で発現している ERβと有意の

相関を示し、特に腺癌ではアロマターゼ及び STS を中心とした合成酵素により腫瘍局所でエス

トロゲンが合成され腫瘍細胞核の ERβを介して作用している事が考えられた。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 6,600,000 1,980,000 8,580,000 

2007 年度 2,400,000 720,000 3,120,000 

2008 年度 2,200,000 660,000 2,860,000 

年度  

  年度  

総 計 11,200,000 3,360,000 14,560,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・人体病理学 
キーワード：肺癌、エストロゲン、アロマターゼ、エストロゲン受容体、Intracrinology, STS,  

      EST, アンドロゲン 

 
 
１．研究開始当初の背景 
肺癌とエストロゲン ：  近年多くの悪性

腫瘍の発生、進展過程あるいは治療に対して

の反応性における”性差”が注目され始めて

いる。  肺癌もこのような“性差”が問題

になっている悪性腫瘍の一つである。 肺癌

の発生では喫煙が重要な危険因子である事

は言うまでもない。 一方疫学的に本邦女性

の肺癌症例では間接喫煙を考慮しても喫煙

との相関が男性よりも低いというデータも

発表されている。 最近月経を有する期間が

長い日本人女性では短い女性と比較して肺

癌のリスクが増大するという厚生労働省研

究班の疫学的研究が発表されるなど、これら



の性差を説明する一つの可能性として “女

性ホルモンと肺癌”の関係に大きな注目が注

がれている。   このように疫学的知見か

らはエストロゲンの肺癌、特に非小細胞癌の

発生、進展過程への関与が想定され、進行し

た症例でも癌細胞でエストロゲン受容体α

及びβの発現が報告されてきた。  しかし

ヒト肺はホルモン関連臓器として今まで位

置づけられておらず、肺癌でのエストロゲン

作用、代謝に関しては詳細な検討はほとんど

行われてはいない。 
エ ス ト ロ ゲ ン 作 用 と Intracrinology:    

我々の研究を中心に１９９０年代に入り閉

経期に発生する乳癌や子宮内膜癌などのエ

ストロゲン依存性腫瘍では血液中のエスト

ロゲン濃度に関係なくエストロゲンが癌組

織内局所で産生、代謝される事で活性が調整

されるというまったく新しいホルモン作用

機序が明らかになった。   この機序は従

来 の "Endocrinology" に 対 し て

"Intracrinology"と呼ばれており、 血液中の

エストロゲン濃度に左右されないでこれら

の腫瘍はホルモン依存性の増殖を行う事が

可能となる。  肺癌においても血液中のエ

ストロゲン濃度が必ずしも高くない男性、閉

経期以降の女性に発生する症例が多い事か

ら、エストロゲンは上記の腫瘍同様に局所で

ホルモン活性が調整されて作用している可

能性が考えられる。  しかし肺癌で

"Intracrinology"はまったく検討されてい

ない。 
 
 
２．研究の目的 
(1) ヒト肺非小細胞癌でエストロゲンが局

所産生されて直接作用しているかどう
か？ 
 

(2) 局所で合成、代謝されているものも含
めエストロゲンは肺癌細胞あるいは肺
／気管上皮細胞にどのような影響を与
えているのか？ 

 
(3) エストロゲン作用を阻害してやると肺

癌細胞にどのような変化が見られるの
か？ 
 

 
３．研究の方法 
(1) 肺癌腫瘍組織内エストロゲン濃度の検

索： 外科手術的に摘出された肺癌組

織６０例における腫瘍内 estradiol 

(E2)濃度を腫瘍部、非腫瘍部総計１２

０検体で液体クロマトグラフィー・タ

ンデム型質量分析(LC-MS/MS)法を用い

て測定した。 得られた結果をこれら

６０例のエストロゲン受容体(ER) α
及びβの発現動態,腫瘍細胞での Ki67

の標識率を含む臨床病理学的因子と相

関させて総合的に検討した。 
 

(2) エストロゲンの肺癌細胞の細胞増殖へ

の影響： ヒト肺癌組織内で合成され

るエストロゲンが実際の肺癌細胞の増

殖動態にどのような影響を与えている

のかをERα,ERβ  をtransfectionさせ

た肺癌の培養細胞LK87を用いて種々の

エストロゲン濃度に暴露して細胞増殖

動態を検討した。又エストロゲン受容

体の拮抗剤である SERMS( selective 

estrogen receptor modulators)である

Raloxifen, Tamoxifen そして ICI 化合

物を投与して、こられの投与下での変

化も検索した。 
 
(3) 肺癌組織におけるエストロゲン合成酵

素 aromatase の局在性の検討：  
ヒト肺癌 6 例（いずれも腺癌）につい

て、Laser Capture Microdissecition 

(LCM) にて癌細胞と間質細胞から各々

RNA を 抽 出 し 、 定 量 的 PCR 

(LightCycler) にて aromatase の発現

量を比較した。 
 
(4) 肺癌培養細胞株における aromatase 依

存性増殖の検討： 昨年までの検討で

aromatase の発現が認められた LK87 を

本 検 討 で は 使 用 し た 。 LK87 に

testosterone 単独（1pM から 1nM：公比

10 ）、 testosteron ＋ 5mM flutamide

（ androgen 受 容 体 阻 害 剤 ）、

testosteron ＋ 5mM flutamide ＋ 10nM 

letrozole（aromatase 阻害剤）をそれ

ぞれ添加し、72 時間後に細胞増殖を評

価した。 
 

(5) 肺癌症例におけるアロマターゼ発現の

臨床病理学的意義の検索： 上記のよ

うに肺癌において重要な役割を果たし

ていると考えられる腫瘍内アロマター

ゼに関して実際の肺癌症例ではどのよ

うな意義が有るのかと言う事を１０５

例の非小細胞肺癌症例を用いて免疫組

織化学的に検討してみた。 結果は症

例の種々の臨床病理学的因子と相関さ



せて総合的に検討した。 
 

(6) 肺癌における EST/STS の発現動態の検

索： 今まで行なってきた肺癌におい

てのエストロゲンを含む性ステロイド

ホルモン作用の総合的な解析の一環と

して今年度は硫酸化型estrogenを脱硫

酸化し estrogen に転換する estrogen

合 成 酵 素 の 1 つ で あ る Steroid 

sulfatase（STS）及び逆に estrogen の

硫酸抱合を触媒することで、不活性型

estrogen に変換している estrogen 

sulfotransferase (EST) に注目して解

析を進めた。 最初にヒト非小細胞肺

癌症例５９例におけるSTS／ESTの免疫

組織化学法を用いて解析し、腫瘍部、

非腫瘍部を比較した。 又同一症例で

これらエストロゲン合成／代謝酵素の

発現動態を更に詳細に検討する目的で

定量 RT-PCR 法を用いて更に STS に関し

ては promoter の splicing 変異の有無

を検討した。 更にこれら EST/STS の

発現の生物学的意義を更に検討する目

的で非小細胞肺癌細胞LK87と肺線維芽

細胞 LK002S とを共培養して in vivo に
出来るだけ近い形での in vitro の検討

を行った。 
 
 
４．研究成果 

(1) 肺癌腫瘍組織内エストロゲン濃度の検

索： E2 レベルは男女を問わず腫瘍部

位で非腫瘍部よりも有意に高い結果を

示し、腫瘍部，非腫瘍部いずれも男性

が女性より高値であった．実際の腫瘍

組織内E2濃度は乳癌組織の１／１０程

度であるが，腫瘍部／非腫瘍部の E の

比率は約２倍程度と乳癌組織とほぼ同

様であった．E2 濃度と肺癌細胞でのエ

ストロゲン受容体(ER) α及びβの発

現動態の間に有意の相関関係は認めら

れなかったが、ERα陽性，ERβ陽性い

ずれの肺癌においても，組織内 E2 濃度

は最大腫瘍径，Ki-67 LI と正の相関を

認めた．この関係は ER 陰性のものでは

認めなかった． 以上の結果より乳腺

組織と比較して合成されるホルモンの

絶対量は少ないものの，ヒト肺癌組織

でも E2 の 局所合成が行われている可

能性が示唆された。 
 
(2) エストロゲンの肺癌細胞の細胞増殖へ

の影響： 細胞を用いた検討では肺癌

組織内における E2 濃度に相当する E2 

10~100pM において，有意に細胞増殖を

刺激し、エストロゲン受容体の特異的

拮抗剤である ICI 化合物により抑制さ

れた．肺癌組織における ERα，βの発

現は、そのいずれを介しても E2 による

細胞増殖促進に関与している可能性が

つよく示唆された． 更に 10~100pM の

E2 による細胞増殖促進は 1μM の

Tamoxifen, および Raloxifen により抑

制され、 SERMs (selective estrogen 

receptor modulators)の肺癌治療への

応用も示唆される結果となった。 
(3) 肺癌組織におけるエストロゲン合成酵

素 aromatase の局在性の検討：  検

索したすべての症例で全ての症例で癌

細胞に aromatase の発現を認めた。間

質細胞では 3 例に aromatase の発現が

認められず、癌細胞での発現よりも有

意に低かった（p<0.05）。 
 
(4) 肺癌培養細胞株における aromatase 依

存性増殖の検討： Testosterone に対

す る 反 応 性 で は 、 10 〜 1000 pM 

Testosterone の添加によって溶媒対

照と比較して有意な細胞増殖の抑制が

確認された。LK87 においては androgen

受容体が発現（定量的 PCR）しているこ

とを確認しており、この増殖抑制効果

はandrogenとしての直接作用と考えら

れた。また、testosteron＋flutamide

添加によって、1pM testosteron 添加か

ら LK87 の細胞増殖が認められた。さら

にこのandrogen受容体阻害状況下での

testosterone による細胞増殖作用は、

aromatase 阻害剤（letrozole）によっ

て抑制された。 
(5) 肺癌症例におけるアロマターゼ発現の

臨床病理学的意義の検索： 非小細胞

肺癌１０５例の検索において免疫組織

化学で検索した腫瘍内アロマターゼは

８９例で陽性所見を示したが、症例の

臨床病理学的因子とは有意の相関関係

は示さなかった。 これら８９例のア

ロマターゼ陽性症例の中で７０例が ER

β陽性所見を呈し有意の相関関係が認

められた( p<0.05). 更にアロマターゼ

陽性所見を呈する肺癌症例での癌細胞

における ERβの標識率は陰性例よりも

有意に高かった。 腫瘍細胞でアロマ

ターゼと ERβ双方が陽性となる症例は



そうでない症例に比して有意に大きな

腫瘍径を呈する事が示され( p<0.05),
腫瘍内アロマターゼにより産生された

エストロゲンは腫瘍細胞の核に発現し

ている ERβを介して肺癌症例の生物学

的動態に深く関与している事が示され

た。 
 
(6) 肺癌における EST/STS の発現動態の検

索： ヒト非小細胞肺癌症例５９例に

おけるSTS／ESTの免疫組織化学法によ

る解析の結果、肺癌細胞のみに陽性所

見が得られ、陽性率 35.6%だった。非腫

瘍部では明らかな STS 発現の局在は確

認できなかった。次に定量 PCR 法によ

る発現確認を行ったが、腫瘍部と非腫

瘍部とで STS の発現レベルは同程度で

あり）、免疫組織化学法との結果と異な

っていた。この発現がみられた STS 

promoter のスプライシング変異を解析

したところ、乳癌特異的に発現してお

り、酵素活性が高いと考えられている

1a promoterの発現が腫瘍部のみで確認

できた。一方非、腫瘍部では主に 1a 

promoter が発現していた。一方、EST

の肺癌組織における発現解析では、免

疫組織化学では４例のみ発現が認めら

れ、定量的 PCR の結果においてもほと

んどの症例で検出できなかった。 非

小細胞肺癌の STS 発現における間質細

胞共存下の影響を更に検討したが、非

小細胞肺癌細胞 LK87 と肺線維芽細胞

LK002S とを共培養した結果、単独培養

に比べてLK87の細胞数が増加していた。

さらに LK87 の STS mRNA が増加してい

た事も認めた。 
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