
日本医科大学・医学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６６

基盤研究(C)（一般）

2021～2018

ESR1アイソフォームによるエストロゲン感受性腫瘍の内分泌・化学療法耐性獲得機構

Mechanisms of endocrine- and chemotherapy-resistance acquisition in 
estrogen-sensitive tumors by ESR1 isoforms

２０４４５８１０研究者番号：

石井　寛高（Ishii, Hirotaka）

研究期間：

１８Ｋ０６８７９

年 月 日現在  ４   ５ ２７

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：C末端欠損型エストロゲン受容体α（ESR1）アイソフォームは、従来はドミナントネ
ガティブ体と認識されていたが、本研究における解析により、多数のC末端欠損型ESR1アイソフォームが恒常的
転写活性能とエストロゲン受容体（estrogen receptor, ER）アンタゴニスト不感受性を保持すること、乳がん
由来細胞への導入によってエストロゲン非依存的増殖とERアンタゴニスト耐性を誘導することを明らかにした。
さらに、ESR1アイソフォームの構造に依存した機能獲得機構を同定した。

研究成果の概要（英文）：C-terminally truncated estrogen receptor α (ESR1) isoforms have been 
recognized as dominant negative isoforms. However, our study demonstrated that most of C-terminally 
truncated ESR1 isoforms retained constitutive transcriptional activity and estrogen receptor (ER) 
antagonist-insensitivity and that stable transfection of the isoforms into breast cancer-derived 
cells induced estrogen-independent growth and ER antagonist-resistance. In addition, we identified 
structure-based mechanisms for the gains-of-function of the ESR1 isoforms.

研究分野： 生殖内分泌学

キーワード： エストロゲン　エストロゲン受容体　生殖内分泌　ホルモン感受性腫瘍　乳がん　内分泌抵抗性　化学
療法抵抗性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乳がんや子宮内膜がんは、女性ホルモンであるエストロゲンに依存して増殖を行うエストロゲン感受性腫瘍であ
る。内因性エストロゲン産生を抑制する内分泌療法や芳香化酵素（エストロゲン合成酵素）阻害剤・エストロゲ
ン受容体（estrogen receptor, ER）アンタゴニストを用いてER活性化を阻害する化学療法が有効であるが、長
期にわたる内分泌・化学療法の過程でエストロゲン感受性腫瘍は内分泌・化学療法に対する抵抗性を獲得し、悪
性化する。本研究ではC末端欠損型ESR1アイソフォームがこの内分泌・化学療法抵抗性獲得に関与することを発
見し、内分泌・化学療法抵抗性獲得の分子機構の一端を明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 乳がんや子宮内膜がんは、女性ホルモンであるエストロゲン依存的に増殖を行うエストロゲ
ン感受性腫瘍である。そして、このエストロゲン依存的増殖は、リガンド依存的転写調節因子で
あるエストロゲン受容体（estrogen receptor, ER）のうち、α型エストロゲン受容体（ERα; 
ESR1）の活性化を介して引き起こされる。そのため、内因性エストロゲン産生を抑制する内分泌
療法や芳香化酵素（エストロゲン合成酵素）阻害薬・ER アンタゴニストで ER活性化を阻害する
化学療法が、エストロゲン感受性腫瘍に有効である。しかし、長期的な内分泌療法・化学療法の
過程でエストロゲン感受性腫瘍が内分泌抵抗性・化学療法抵抗性を獲得することで悪性化する。
エストロゲン感受性腫瘍に発現する ESR1 の変化がこれら抵抗性獲得に関与し、腫瘍を悪性化す
ることが予測されていたが、内分泌・化学療法抵抗性獲得の詳細な分子機構は未解明であった。 
 ESR1 遺伝子から構造と機能の異なる ESR1 アイソフォームが選択的プロモーター使用や選択
的スプライシングにより産生される。C末端欠損型 ESR1 アイソフォームは、ESR1 タンパク質の
C末端リガンド結合領域が欠損した変異体であり、従来は、ドミナントネガティブ体であると認
識されていた。しかし、研究代表者らが新規に同定した多数の C末端欠損型 ESR1 アイソフォー
ムは、恒常的転写活性化能と ER アンタゴニスト不感受性を保持することが判明していた。さら
に、恒常的転写活性化能はエストロゲン非依存的増殖・内分泌抵抗性に、ER アンタゴニスト不
感受性は化学療法抵抗性に関連することから、C 末端欠損型 ESR1 アイソフォームが内分泌・化
学療法抵抗性獲得に関わる有力候補分子であると推定された。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題は、C 末端欠損型 ESR1 アイソフォームに注目し、エストロゲン感受性腫瘍の悪性
化に伴う内分泌・化学療法抵抗性獲得機構の解明を目的とした。この解明のためには、(1) C 末
端欠損型 ESR1 アイソフォームのさらなる機能同定と、(2) C 末端欠損型 ESR1 アイソフォームの
導入によるエストロゲン感受性乳がん由来細胞株の反応性変化の解析が必須であった。 
(1) C 末端欠損型 ESR1 アイソフォームのさらなる機能同定のために、新規に C 末端欠損型

ESR1 アイソフォームを同定するとともに、従来同定した C末端欠損型 ESR1 アイソフォームも含
めて転写活性化能とリガンド反応性の解析・比較を行い、C 末端欠損型 ESR1 アイソフォームの
構造-機能連関の同定を目指した。(2) C 末端欠損型 ESR1 アイソフォームの導入による細胞反応
性変化を解析するために、(1)で同定した恒常的活性化能を持つ C 末端欠損型 ESR1 アイソフォ
ームを乳がん由来培養細胞株に安定的に導入し、細胞増殖能・ER アンタゴニスト感受性の変化
を解析し、C 末端欠損型 ESR1 アイソフォームによる内分泌・化学療法抵抗性獲得機構の解明を
試みた。 
 
３．研究の方法 
 ESR1 は転写調節因子であるため、ESR1 機能の解析は主にルシフェラーゼレポーターアッセイ
を用いて行った。C 末端欠損型 ESR1 アイソフォームの発現ベクターを作製し、細胞コンテクス
ト・ER発現が異なる培養細胞株（HEK293, HeLa, HepG2, MCF-7, Ishikawa 細胞株）に発現コン
ストラクトとルシフェラーゼレポーター遺伝子を共に導入し、C 末端欠損型 ESR1 アイソフォー
ムの転写活性化能とリガンド依存性を解析した。ESR1 は、エストロゲン応答配列（estrogen 
response element, ERE）に直接結合する転写様式と AP-1 や Sp-1 など他の転写因子と相互作用
することで転写を調節する間接的な転写様式があることが知られており、本研究ではEREとnon-
ERE 転写活性化の双方を解析した。さらに、同定したそれぞれの C 末端欠損型 ESR1 アイソフォ
ームの転写活性化能とリガンド依存性を比較し、恒常的活性化能と ER アンタゴニスト不感受性
に関与する構造について人為的に C 末端を欠損したコンストラクトを作製し、コンストラクト
の機能解析から機能と関連する構造の同定を行った。 
 さらに、強い恒常的転写活性化能を持つ C末端 ESR1 アイソフォーム発現ベクターを乳がん由
来細胞株（MCF-7 細胞株）に安定的に導入し、細胞増殖能と増殖能に対するリガンド依存性を解
析した。 
 
４．研究成果 
 これまで同定した C末端 ESR1 アイソフォームの他に、非常に強い恒常的 ERE 転写活性化能を
持つ C 末端欠損型 ESR1 アイソフォームである ERαi34 変異体を新規に同定した。さらに、C 末
端欠損型 ESR1 アイソフォームは、ERE のみならず non-ERE レポーターに対しても恒常的転写活
性化能を示し、また、これら恒常的 ERE・non-ERE 転写活性化能とも ER アンタゴニストである
fulvestrant に対して不感受性を示した。 
同定した C末端欠損型 ESR1 アイソフォームの構造と機能の比較解析および人為的に作成した

C 末端欠損型 ESR1 コンストラクトの機能解析から C 末端欠損型 ESR1 アイソフォームの機能は、
リガンド結合領域を構成するヘリックス構造に依存することが判明した。特にヘリックス 5 の
欠損が機能獲得に重要な役割を果たしており、ヘリックス 5の欠損により、恒常的 ERE 転写活性



化能の獲得及び恒常的 non-ERE 転写活性化能の大幅な亢進が確認された。すなわち、C末端欠損
型 ESR1 アイソフォーム機能はリガンド結合領域のヘリックス構造と連関しており、その構造-
転写活性化連関が同定された。 
新規に同定した C末端欠損型 ESR1 アイソフォームである ERαi34 変異体が強い恒常的転写活

性化能を示したため、エストロゲン感受性を持つ ESR1 陽性乳がん由来培養細胞株である MCF-7
細胞株に ERαi34 変異体を導入し、安定発現株を樹立した。C 末端欠損型 ESR1 アイソフォーム
が安定発現する細胞株では、ERE 転写活性化能が恒常的に上昇しており、この恒常的転写活性化
能の増加は fulvestrant 処理により抑制されなかった。さらに細胞増殖能が亢進しており、この
細胞増殖能の亢進は fulvestrant 処理に対して抵抗性を示した。この結果は、恒常的転写活性化
能と ER アンタゴニスト不感受性を持つ C 末端欠損型 ESR1 アイソフォームの発現によって、乳
がんがエストロゲン非依存的細胞増殖能と ER アンタゴニスト抵抗性を獲得することを示唆して
おり、C 末端欠損型 ESR1 アイソフォームによる内分泌・化学療法抵抗性獲得機構の一端を解明
することが出来た。 
本研究の成果要約を下図に示す。 
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