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研究成果の概要（和文）：アロマターゼの発現がRORαによりコントロールされていることを発見し、アロマタ
ーゼ遺伝子上にROR 応答領域を同定した。さらにアロマターゼ遺伝子の活性化に起因すると考えられるエストロ
ゲン感受性乳癌細胞株の増殖能活性化も確認した。乳癌組織ではRORαおよびGRにアロマターゼ発現と正の相関
関係があった。ERα陽性乳癌細胞株およびERα陽性臨床検体ではpromoter Aが有意に高かった。ER陽性乳癌の原
発巣においてSTSと特にOATP 3A1との相関が高かった

研究成果の概要（英文）：It was discovered that the expression of aromatase is controlled by RORα, 
and the ROR response area was identified on the aromatase gene. Further, it was confirmed that 
proliferative activity of estrogen-sensitive breast cancer cell lines was activated by the aromatase
 gene. There was a positive correlation between RORα or GR and aromatase expression in breast 
cancer tissue. Promoter A was significantly higher in ERα-positive breast cancer cell lines and ER
α-positive clinical specimens. The correlation between STS and OATP 3A1 was particularly high in 
the primary tumor of ER-positive breast cancer.

研究分野：外科学一般
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１．研究開始当初の背景 

アロマターゼはアンドロゲンをエストロゲ

ンに変換することから、乳癌の分化・進展に

大きく関与する重要な酵素であり、近年では

乳癌の重要な治療標的となっている。閉経後

乳癌では卵巣機能が低下しているため、アロ

マターゼによる副腎由来のアンドロゲンか

らエストロゲンへの変換が内分泌感受性腫

瘍の重要な増殖メカニズムとなっている。一

方で、多くの核内ホルモン受容体は乳癌で発

現していることは分かっているが、乳癌にお

いて増殖的に働くのか抑制的に働くのか詳

細は解明されていない。 

２．研究の目的 

(1) アロマターゼ遺伝子および発現の制御

の解析 

(2) ヒト乳癌組織におけるグルココルチコ

イド受容体（GR）発現とアロマターゼ発現

の検討 

(3) ヒト乳癌組織における GR発現とアロ

マターゼ発現との関連性の解析および予後

因子としての可能性の検討 

３．研究の方法 

(1) 乳癌組織を用いた Retinoic acid 

Receptor-related orphan receptor （ROR）

α、GRおよびアロマターゼのmRNA発現解

析 

(2) エストロゲン受容体（ER）α陽性乳癌

細胞株；MCF-7、T-47D、ZR-75-1を用いて

real-time PCR法により ERα遺伝子のプロ

モーター利用状況を解析 

(3) 乳癌臨床検体における ERα遺伝子のプ

ロモーター利用状況が予後因子または効果

予測因子になりうるかどうかを検討 

(4) ER陽性乳癌における Steroid sulfatase

（STS）と 6種類の Organ Anion 

Transporter Peptides（OATP）サブタイプ

のmRNA発現を測定 

４．研究成果 

アロマターゼの発現が RORαによりコント

ロールされていることを発見し、アロマター

ゼ遺伝子上に ROR 応答領域を同定した。さ

らにアロマターゼ遺伝子の活性化に起因す

ると考えられるエストロゲン感受性乳癌細

胞株の増殖能活性化も確認した。乳癌組織を

用いた RORα、GRおよびアロマターゼの

mRNA発現解析結果によると RORαおよび

GRにはアロマターゼ発現との間に正の相関

関係を確認できた。また、ERα陽性乳癌株

MCF-7、T-47D、ZR-75-1では 3株ともにプ

ロモーターAからの転写産物が最も多く、次

いでプロモーター C、Dの順に多かった。

ERα陽性乳癌患者 43例の臨床検体において

もほぼ乳癌細胞株と同様のプロモーター領

域からの転写産物が多く認められた。臨床病

理学的因子別の解析においてもプロモータ

ー利用に差は認められなかった。転写産物の

重回帰分析の結果ではプロモーター Aだけ

が ERαに対し有意な独立変数であった。さ

らに乳癌細胞株におけるプロモーター領域

のCpGアイランドのDNAメチル化状態を検

討したところ、細胞株ごとに異なっていた。

メチル化単独での転写制御の可能性は低い

と考えられた。また、ER陽性乳癌の原発巣

において、STSおよび OATPのうち 1A2、

1B1、1B3、3A1、4A1、5A1の 6つのサブ

タイプのmRNA発現では、STSと複数の

OATP mRNA発現は有意に相関したが、特に

3A1との相関が高かった。核グレード 3群で

3A1が有意に低く、5A1発現は低い傾向にあ

った。リンパ節転移陽性群で 3A1発現が有意

に低く、5A1発現が低い傾向にあった。 
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