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研究成果の概要（和文）：女性の部位別の第１位である乳がんの約70％はエストロゲン受容体ER陽性で、エスト
ロゲンに依存して増殖する。エストロゲンを阻害するホルモン療法が有効であるが、治療抵抗性を獲得して再発
することが課題である。その要因として、ERをコードするESR1遺伝子座から長鎖非コードRNA群（エレノア）が
発現誘導されて、同遺伝子座が活性化することを見出した。本研究では、乳がんのホルモン療法耐性の分子病態
に基づいて、エレノアRNA群を指標とするエストロゲン誘導細胞死の応用基盤を確立することを目的とした。ホ
ルモン療法耐性モデル細胞にERリガンドで細胞死を誘導するという逆転の発想の有効性について検証した。

研究成果の概要（英文）：Approximately 70% of breast cancer, which is the frequent cancer in female, 
is estrogen receptor (ER) positive and grows in an estrogen-dependent manner. Hormone therapy that 
inhibits estrogen is effective, but the problem is to acquire the therapy resistance and subsequent 
relapse. We have found that the ESR1 gene encoding ER is highly expressed by inducing the long 
noncoding RNAs (named Eleanors) from the ESR1 locus in therapy-resistant breast cancer. The purpose 
of this study is to establish a new application platform for the estrogen-induced apoptosis using 
the Eleanor RNAs as an indicator, based on the molecular mechanisms of hormone therapy resistance in
 breast cancer. We demonstrated that apoptosis induced by ER ligands is effective as a new 
therapeutic strategy in hormone therapy-resistant breast cancer.

研究分野： エピジェネティクス

キーワード： 乳がん　エピゲノム　非コードRNA　エストロゲン　エストロゲン受容体　細胞死

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
女性の乳がん、男性の前立腺がんなどのホルモン依存性がんの罹患率は近年、持続的に増加傾向にある。本研究
は、がんのホルモン療法抵抗性に共通する分子機序、さらに診断・評価法および治療・制御法の開発につながる
学術的・社会的意義がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

女性の部位別がんの第１位である乳がんでは、その約 70％がエストロゲン受容体（ER）陽性で、
エストロゲンに依存して増殖する。このため、エストロゲンを阻害するホルモン療法（内分泌療
法）が有効であるが、その後に治療抵抗性を獲得して再発することが課題である。この要因とし
て、ER をコードする ESR1 遺伝子が高発現することが多いが、その機序は不明である。これま
で我々は、治療耐性乳がんにおいて、ESR1遺
伝子座から新規の長鎖非コード RNA群（エレ
ノアと名付けた）が発現誘導されて、同遺伝子
座全体が転写活性化することを見出した。ま
た、エストロゲンおよびレスベラトロールが、
エレノア RNA群と ESR1遺伝子の発現を抑制
して、細胞死を誘導することを見出した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、乳がんのホルモン療法耐性におけるエピジェネティックな分子病態に基づいて、エ
レノア RNA群を指標とするエストロゲン誘導細胞死の応用基盤を新たに確立することを目的と
した。ER 高発現でエストロゲン枯渇に適応した細胞に ER リガンドを投与して細胞死を誘導す
るという逆転の発想が新規の治療法として有効である可能性を検証した。女性の乳がん、男性の
前立腺がんなどのホルモン感受性がんの罹患は、近年、増加傾向が続いている。本研究は、がん
のホルモン療法抵抗性に共通する分子機序、さらに診断・評価法および治療・制御法の開発につ
ながる学術的・社会的意義がある。 

 

３．研究の方法 

ER 陽性乳がん細胞株（MCF7）をエストロゲン枯渇下で 4 ヶ月以上培養して増殖能を再獲得し

たホルモン療法抵抗性モデル系（LTED：long term estrogen deprivation）を用いて、エレノア RNA

が ESR1 遺伝子座の転写活性化、エピゲノム修飾、高次クロマチン構造の形成に働くメカニズム

を分子レベルで明らかにし、エストロゲン誘導性細胞死の詳しい解析を行った。 

（１）LTED 細胞における遺伝子発現とエピゲノム解析： 

網羅的な RNA シーケンス解析の結果、エレノア RNA 群は ESR1 遺伝子を含む約 700-kb のゲノ

ム領域から発現し、他に 3 つの遺伝子（タンパク質をコードする）が含まれていた。これらの遺

伝子群の発現は共制御を受けることから、ホルモン療法耐性化に関わる可能性が高く、定量 RT-

PCR、ウエスタンブロットや免疫染色で解析を行った。また、染色体コンフォーメーション捕捉

法（4C）、クロマチン免疫沈降法（ChIP-qPCR）、ChIP-Seq 法などで検討した。 

（２）エレノア RNA 阻害が LTED 細胞に及ぼす効果とその機序： 

FISH 法で調べると、LTED 細胞の核内でエレノア RNA 群は ESR1 遺伝子座を取り囲むように貯

留していた（RNA クラウド）。ESR1 遺伝子のエンハンサー由来エレノア RNA（u-エレノア）お

よびプロモーター由来エレノア RNA（p-エレノア）を特異的な RNA 干渉法で阻害して、エレノ

ア RNA 全体及び ESR1 mRNA の発現、細胞増殖などに関する機能解析を行った。 

（３）エレノア RNA を用いた治療抵抗性・再発乳がんの診断・治療開発： 

LTED 細胞の誘導過程では、エレノア RNA 群の発現は ESR1 遺伝子の高発現よりも先行するこ

とが分かり、エレノア RNA の発現が重要視される。ER 陽性乳がん組織の約 80％程度に FISH 法

でエレノア RNA 群の貯留を検出するため、エレノア RNA を指標とする治療抵抗性乳がんの評



価技術の開発を目指した。 

（４）エストロゲンまたはエストロゲン様化合物が LTED 細胞に及ぼす効果とその機序： 

LTED 細胞をレスベラトロールで処理すると、エレノア RNA 群及び ESR1 mRNA の発現が低下

して、細胞増殖が停止し細胞死を誘導することが分かった。この効果には ER タンパク質が必要

であることから、エストロゲン枯渇に対して ER を高発現する乳がん細胞に ER リガンドを作用

させると、過剰なシグナルが働いて細胞死を起こすと考えられる（エストロゲン誘導細胞死）。

エストロゲン様作用をもつ化合物を用いて、LTED 細胞の細胞死誘導を確認し、LTED 細胞の抑

制効果をもつ化合物を検討した。 

 

４．研究成果 

本研究により、エレノア RNA を用いた治療抵抗性・再発乳がんの診断・治療開発、エストロゲ

ンによる細胞死誘導という治療的応用につながる成果を得た。エストロゲン誘導細胞死の臨床

応用を目指している Cancer navigation strategy を国際的に提唱した。 

（１）LTED 細胞における遺伝子発現とエピゲノム解析： 

網羅的な RNA シーケンス解析の結果、ESR1

遺伝子座では ESR1 とその近傍の他 3 つの遺

伝子群、エレノア RNA 群の発現が共制御さ

れることが明らかになった。染色体コンフォ

ーメーション捕捉法（4C）を用いて、ESR1 遺

伝子プロモーターと相互作用するゲノム領

域を同定したところ、同じヒト 6 番染色体上

で約 40Mb 離れた FOXO3 遺伝子座が同定さ

れた。興味深いことに、ESR1 遺伝子（細胞増殖に関連する）と FOXO3 遺伝子（細胞死に関連す

る）は LTED 細胞でともに高発現していた。このエピゲノム機構は、ホルモン療法耐性化及び耐

性化細胞の特性に関わる可能性が高いと考えられた。 

（２）エレノア RNA 阻害が LTED 細胞に及ぼす効果とその機序： 

ESR1 遺伝子のエンハンサー由来エレノア RNA

（u-エレノア）又はプロモーター由来エレノア

RNA（p-エレノア）を特異的な RNA 干渉法で

阻害すると、いずれも、エレノア RNA 全体及

び ESR1 mRNA の発現が低下して、細胞増殖が

停止することが判明した。エレノア RNA の中

で、この 2 つは ESR1 遺伝子座全体の発現制御

を担う、特別な機能をもつと考えられた。 

（３）エレノア RNA を用いた治療抵抗性・再発乳がんの診断・治療開発： 

FISH 法で調べると、LTED 細胞の核内でエレノア RNA 群は ESR1 遺伝子座を取り囲むように貯

留していた（RNA クラウド）。ER 陽性乳がん組織の約 80％程度に FISH 法でエレノア RNA の貯

留を検出するため、FISH 法によるエレノア RNA 検出は治療抵抗性乳がんの評価に有効である

と考えられる。近年、細胞外小胞（extracellular vesicle：EV）に含まれて分泌される RNA 分子が

判明したことから、EV 中のエレノア RNA の有無などの検討は診断法開発（血液中の EV 測定）

において注目することができる。 

（４）エストロゲンまたはエストロゲン様化合物が LTED 細胞に及ぼす効果とその機序： 



LTED 細胞をエストロゲン又はレスベラトロールで

処理すると、エレノア RNA 群及び ESR1 mRNA の

発現が低下して、細胞増殖が停止し細胞死を誘導す

ることが判明した。これは、エストロゲン枯渇に対

して ER を高発現する乳がん細胞に ER リガンドを

作用させると、過剰な ER シグナルが働いて細胞死

を引き起こすと考えられる（エストロゲン誘導細胞

死）。エストロゲン、レスベラトロールに次いで、グ

リセオリン I がエストロゲン誘導細胞死を引き起こすことを報告した。また、エストロゲン誘導

細胞死の臨床応用を目指して Cancer navigation strategy を新たに提案した。 
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