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研究成果の概要（和文）：われわれは、乳癌におけるBIG3-PHB2複合体の結合阻害ペプチド（ERAPペプチド）が
エストロゲン依存性乳癌に対する抗腫瘍効果を有していることを明らかにしてきた。本研究では、このERAPペプ
チドが耐性獲得の原因のひとつであるエストロゲンと種々の増殖因子のクロストーク・シグナルによる細胞増
殖、ならびにAktとMAPKのリン酸化を効率的に抑制すること、既存の抗ホルモン剤や分子標的薬との併用投与に
より相乗的な抑制効果を獲得することを示した。また、BIG3強陽性の患者は再発期間が有意に短く、BIG3-PHB2
複合体が乳癌の重要な分子標的であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that specific inhibitor of the BIG3-PHB2 complex, which is a
 critical modulator in estrogen (E2) signaling, ERAP, leads to suppression of E2-dependent 
estrogen-signaling activation. Here, we report that ERAP has significant suppressive effects against
 synergistic activation caused by the cross-talk between E2 and growth factors associated with 
intrinsic or acquired resistance to endocrine-therapy in breast cancer cells. Importantly, combined 
treatment with ERAP and some known anti-estrogen led to a synergistic suppression of signaling that 
was activated by cross-talk between E2 and growth factors or HER2 amplification. Furthermore, BIG3 
overexpression is strongly associated with poor prognosis of breast cancer.
Taken together, our findings suggest that the specific inhibition of BIG3-PHB2 is a novel potential 
therapeutic approach for the treatment of endocrine-resistant breast cancers activated by the 
cross-talk between E2 and growth factor signaling.

研究分野： 乳癌の分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
女性の乳癌罹患率は年々増加傾向にあり、

我が国においては女性が罹る癌の中でもっ
とも頻度が高くなっている。乳癌は女性ホル
モンであるエストロゲン（E2）によって発生、
増殖、進展が促進されることから、治療薬と
して抗 E2 製剤であるタモキシフェンやアロ
マターゼ阻害剤が臨床応用されており、術後
乳癌の治療、転移・再発予防、癌の進行抑制
に大きく貢献している。しかしながら、これ
らの内分泌療法の恩恵を受ける患者が増え
る一方で、約 30％のエストロゲン受容体（ER
α）陽性乳癌患者は不応性であること、その
長期投与は抵抗性獲得に至り再発を来して
いること、再発後の治療法が確立していない
ことが大きな問題となっている。このような
内分泌療法に対する不応性・耐性獲得の分子
メカニズムについては依然不明な点が多い
ため、既存薬に代わる革新的な新規治療薬の
開発が急務となっている。 
 
２．研究の目的 
現在までに、内分泌療法耐性獲得の主な原

因として、増殖因子による迅速な細胞増殖関
連のリン酸化カスケードの活性化、ERαと膜
型受容体（IGF-1Rβ、HER2、EGFR）とのクロ
ストーク（非ゲノム的 ERαシグナル経路の活
性化）、E2 以外のリガンド依存性 ERα活性化
が報告されているが、依然不明な点が多い。
われわれは、これまでに乳癌で高頻度に発現
亢進を認める ERα 活性化制御分子 BIG3 が、
乳癌細胞において ERα 活性化の抑制分子プ
ロヒビチン 2（PHB2）と結合し、PHB2 の抑制
機能を封じ込めることで、ERαの恒常的な活
性化を導くという新たな E2 依存性乳癌細胞
の増殖シグナル・モデルを提唱してきた。ま
た、このモデルに基づいて、PHB2 の ERα 活
性抑制機能の再活性化を利用する BIG3-PHB2
相互作用阻害ペプチド（ERAP ペプチド）を開
発し、ERα陽性乳癌に対して in vitro と in 
vivo で抗腫瘍効果を有することを実証して、
ERAP ペプチドが乳癌の新規治療薬となる可
能性を示してきた。特に、この ERAP ペプチ
ドにより BIG3 から解放された PHB2 は、細胞
膜に局在する膜型 ERαに結合して、膜型受容
体を介した非ゲノム的 ERαシグナル経路を
抑制していた。そこで、臨床的に問題となっ
ている E2 と増殖因子のシグナルのクロスト
ークによる内分泌療法耐性獲得に対して、
ERAP ペプチドの投与が抑制効果を有してい
るかどうかを検討した。また、ERα陽性乳癌
の切除標本を用いて BIG3 の免疫組織染色を
行い、BIG3 の発現と乳癌患者の予後との関連
を調査した。 
 

３．研究の方法 
(1)E2 と増殖因子のシグナルのクロストーク
に及ぼす ERAP ペプチドの抑制効果 
近年、ERαは細胞膜近辺に局在し、E2 と増

殖因子によるクロストークにより膜型受容

体と相互作用して、迅速な細胞内シグナルを
活性化することで、内分泌療法に対して耐性
を獲得する可能性が指摘されている。ERAP ペ
プチド処理は細胞質に局在する ERαの活性
を制御できることから、ERαと膜型受容体と
のクロストークによるリン酸化カスケード、
いわゆるNon-genomic活性化経路に及ぼす影
響を検討した。実験は、ERAP ペプチド処理が
クロストーク・シグナルによる細胞増殖と
AktおよびMAPKのリン酸化に及ぼす影響によ
り評価した。 
 

(2)BIG3 発現と予後との関連性 
ERα陽性乳癌の切除標本82症例を用いて、

BIG3 の免疫組織染色を行い、その発現強度お
よび染色範囲から病理医により 4段階（スコ
ア 0：無染色～スコア 3：強陽性）に分けて
評価した。 
 

４．研究成果 
(1)E2 と増殖因子のシグナルのクロストーク
による内分泌療法耐性獲得に対する ERAP ペ
プチドの抑制効果 

E2とIGF-1およびEGFのクロストークによ
る細胞増殖は、タモキシフェン単独処理では
抑制できなかったのに対して、ERAP ペプチド
の投与はその増殖を有意に抑制することが
できた（図 1）。さらに、興味深いことに、タ
モキシフェンと併用することで、相乗的な抑
制効果が得られた（図 1）。また、Akt と MAPK
のリン酸化について調べたところ、クロスト
ークにより顕著に活性化された Akt と MAPK
のリン酸化は ERAP ペプチドの投与によりほ
ぼ完全に抑制され、ERAPペプチドによりBIG3
から解放された PHB2 が ERαと結合して各膜
型受容体のリン酸化を制御することで、下流
のシグナル分子のリン酸化を抑制すること
が示唆された。すなわち、エストロゲンと増
殖因子によるクロストークを原因とする耐
性獲得の制御に ERAP ペプチドが、有効であ
ると考えられる。 

また、同所性移植マウスを用いた in vivo
実験でも、E2 と IGF-1 の投与により腫瘍径
が顕著に増大したのに対して、ERAP ペプチ
ドの投与はほぼ完全な抗腫瘍効果を示した
（図 2）。さらに、重要なこととして、タモ
キシフェンと併用した腫瘍は TUNEL 染色が



認められ、アポトーシスを誘導していること
が明らかになった。 

 
(2)既存薬と ERAP ペプチドの併用効果） 

ERAP ペプチドがタモキシフェンの抑制活
性を亢進させる可能性が示唆されたため、既
存の抗ホルモン剤（タモキシフェンとフルベ
ストラント）および分子標的薬（mTOR 阻害
剤エムロリブス）との併用効果を検討した。
その結果、タモキシフェン、フルベストラン
トおよびエムロリブスの各単独処理は E2 依
存性の細胞増殖を約 50%抑制していたが、
ERAP ペプチドとの併用投与は相乗的な抑制
効果を獲得し、未処理レベル以下まで細胞数
が減少していた（図 3）。これらのデータは、
ERAPペプチドが多面的にE2依存性シグナル
経路を持続的に抑制していることを示唆す
るものであり、既存の内分泌療法とは異なる
新たな治療薬になりえる可能性が期待され
る。 

 
(3)BIG3 発現と予後との関連性 
ERα陽性乳癌の切除標本を用いて、BIG3

の免疫組織染色を行ったところ、約 90%のが
ん組織が BIG3 陽性を示した。すなわち、癌
組織がほぼ均一に強く染色される症例（スコ
ア 3）が 82 例中 16 例、スコア 2が 32 症例、
スコア 1（淡く染色される症例）が 24 例で
あった。さらに、BIG3 が強陽性の患者（ス
コア 3とスコア 2）を対象として、無再発生
存期間と相関解析を行ったところ、弱陽性の
患者（スコア 1とスコア 0）と比較して再発
期間が有意に短いことが認められた（図 4）。 

臨床病理学的所見を考慮しても 5%以下の
有意性を保っていたことから（表 1）、BIG3
の発現は乳癌の独立した予後因子であり、重
要な分子標的であると考えられた。 

 
(4)結論 
以上の成果は、BIG3 と PHB2 の相互作用の

阻害薬が luminal タイプ乳癌、特に内分泌療
法耐性乳癌に対して、既存の内分泌療法とは
異なる新たな治療薬になりえる可能性を示
唆するものである。さらに、BIG3 が乳癌細胞
にのみ存在することと ERAP ペプチドはエス
トロゲン量や作用点に影響を及ぼさないこ
とから、深刻な副作用を引き起こすことが低
く 、 閉 経 前 後 を 問 わ ず に 乳癌 患 者 の
Quality-of-Life を考慮した新たな治療薬に
なりえることが期待される。 
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