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研究成果の概要（和文）：エストロゲンが大腸がんの増悪に与える影響を細胞株を用いて検証した結果，低濃度
のエストロゲンが大腸がんの増殖を抑制する可能性を見出した。また、マウス大腸の陰窩部にエストロゲン受容
体βの発現を確認できた一方で、エストロゲン受容体αと小胞体膜局在のエストロゲン受容体は確認できず，大
腸がんの発生や成長にエストロゲン受容体βが重要な働きをしている可能性がある。
PDXを用いた検討でもこれを支持する結果が得られたが、モデルマウスでは各モデルマウスで大きな差がなかっ
た。本研究ではエストロゲンが大腸がんに抑制的にはたらく一方で、一部の大腸がんにとっては増悪因子である
可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The effect of estrogen on colorectal cancer progression was examined using 
cell lines, and we found that low levels of estrogen may inhibit colorectal cancer growth. While we 
were able to confirm the expression of estrogen receptor β in the crypts of mouse colon, we were 
unable to identify estrogen receptor α and endoplasmic reticulum membrane-localized estrogen 
receptor, suggesting that estrogen receptor β may play an important role in the development and 
growth of colorectal cancer.
The PDX study also supported this, but there were no significant differences among the mouse models.
 This study indicates that estrogen may be an aggravating factor for some colorectal cancers while 
acting in an inhibitory manner for colorectal cancer.

研究分野： 大腸がん

キーワード： 大腸がん　エストロゲン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸がんは男性の病気というイメージが強いが，女性でも閉経後に大腸がんの発症率が上がる。しかも，発症部
位にも違いがみられる。この違いにはエストロゲンが深く関与していると考えられているが，その機構はほとん
どわかっていない。
我々の研究では閉経後女性や男性に発症する大腸がんとそこに関わるエストロゲンの関係を詳細に明らかにする
ため，モデルマウスを使って検討を行った。その結果，エストロゲンの濃度と大腸がんの増殖効率や発現遺伝子
に変化が見られ，大腸がんの発症を抑えるにはエストロゲンの適切な濃度というのが存在すると分かった。

※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 

大腸癌は近年、本邦において増加が顕著であり、現在では最も罹患率が高く、死亡数では
肺癌に次いで 2 番目に多い。絶対数では男性に多いとされるが、女性では罹患数は乳癌に
次いで 2 位、死亡数では第 1 位と、他癌に比して相対的に女性に多い特徴がある。エスト
ロゲンはホメオスタシス維持と共に種々の疾患との関係についても報告されている。 

エストロゲンは閉経後女性の大腸がん発症において，抑制的に作用しているとされてお
り，内因性血中エストロゲン濃度と大腸癌リスクに正の相関がある，閉経後女性に対するホ
ルモン補充療法大腸癌の罹患率は低い（Woman Health Initiative ランダム化コントロール
試験）といった報告が散見される。一方で大腸癌死は減少しないことの報告やエストロゲン
が大腸癌種の増大に関与するとの報告も見られ，エストロゲンが大腸がんに及ぼす分子メ
カニズムは不明な点が多い。大腸癌の発生、進行におけるエストロゲンの役割が明確となれ
ば、エストロゲン依存性乳癌に対する内分泌療法のように、大腸癌においても予防・治療へ
の応用が可能になると期待される。 
 
 
２．研究の目的 

抗がん剤はじめ多くの薬が効かない、あるいは最初は効いていたのにやがて効かなくな
る獲得耐性は，腫瘍が可塑性および不均一性を備えたがん細胞集団で構成されていること
に起因する。この可塑性および不均一性は，一定数存在するがん幹細胞（cancer stem cells）
を最上位とする細胞階層性によってもたらされる上，このがん幹細胞の性質さえも不均一
であると考えられている。つまり，がん幹細胞のふるまいが，がん発症からがん死に至るま
での患者運命を大きく左右している。本研究では，がん幹細胞形質の解析を通じてエストロ
ゲンが大腸がんに与える影響を明らかにするのが目的である。 
 
 
３．研究の方法 

本研究ではエストロゲンが大腸がんに及ぼす影響を in vivo, ex vivo, in vitro を用いて検
証する。我々は卵巣切除術やエストロゲン合成酵素欠損マウスを作製・維持している。これ
に対してデキストラン硫酸ナトリウム塩とアゾキシメザンをもちいて大腸がんを発症させ
て経過やがん増悪を確認する。 

また，患者から得られた腫瘍を高度免疫不全マウスに移植して作製した患者腫瘍移植モ
デル（Patient-derived xenograft, PDX）を用いて三次元培養してエストロゲンが腫瘍形成能
に及ぼす影響を精査する。 培養細胞を用いた in vitro ではエストロゲンの濃度とがんの増
殖に関して詳細に解析する。 
 
 
４．研究成果 

エストロゲンが大腸がんの増悪に与える影響を，細胞株を用いて検証した結果，低濃度の
エストロゲンが大腸がんの増殖を抑制する可能性を見出した。また、マウス大腸の陰窩部に



エストロゲン受容体βの発現を確認できた一方で、エストロゲン受容体αと小胞体膜局在
のエストロゲン受容体は確認できず，大腸がんの発生や成長にエストロゲン受容体βが重
要な働きをしている可能性がある。 

PDX を用いた検討でもこれを支持する結果が得られたが、モデルマウスでは各モデルマ
ウスで大きな差がなかった。本研究ではエストロゲンが大腸がんに抑制的にはたらく一方
で、一部の大腸がんにとっては増悪因子である可能性が示された。 

雌マウスを用いた大腸がんモデル作製は非常に難航した。卵巣切除しても大腸がんを発
がんしない例が多く存在したため，予定通りの検証が出来なかった。エストロゲンの生合成
は各組織で独自に調節されており，大腸の陰窩でも行われているとされている。今回の検討
から，局所でのエストロゲン発現が大腸がんの発想や増悪に大きく関与している可能性が
示唆された。 
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