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研究成果の概要（和文）：子宮体癌のエストロゲン伝達系を制御するエストロゲン関連受容体（ERRα）に着目
し、分子制御機構の解明を目的とした。化学療法抵抗性子宮体癌細胞株（抵抗性株）を樹立し、CRISPR/Cas９を
用いてERRαと治療抵抗性獲得機序につき評価を行った。
単一薬剤で作成した抵抗性株は多剤に対し薬剤感受性低下を示し、ERRα、MDR1の発現が増加していた。一方で
MDR1安定性に関与するmiR-9は発現低下していた。正常および抵抗性株でERRα発現を調節することにより、ERR
αがmiR-9発現と逆相関し、MDR1発現と相関することを示した。ERRαが治療抵抗性獲得を制御し、治療標的とな
りえることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that estrogen-related receptor α (ERRα)  regulated 
tumor progression in endometrial cancer.  Recent studies revealed that ERRα also regulated 
resistance of cancer cells to chemotherapy in various cancers. Therefore, we evaluated the 
association between ERRα and chemo-resistance in endometrial cancer. Chemo-resistant endometrial 
cancer cell (CREC) models were developed in our laboratory. ERRα expression was edited by using 
CRISPR/Cas9 and small interfering RNA.
WST-8 assay revealed CRECs were resistant to plural anticancer agents. RT-PCR and western blotting 
showed increased levels of ERRα, MDR1, XIAP, and Bcl-2 in CRCEs. Additionally, CRCEs also presented
 decreased level of miR9, which was involved in ERRα regulated mRNA stability of MDR1. On the other
 hand, knockdown of ERRα induced down-regulation of MDR1 expression via up-regulation of miR9 
expression. Therefore, these findings suggested that ERRα regulated chemo-resistance in endometrial
 cancer.

研究分野：子宮体癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦の子宮体癌患者は急激に増加しているが、予後不良な進行・再発例や妊孕能温存が必要な若年例における治
療成績は十分とは言えない。本研究は子宮体癌の腫瘍学的特徴であるホルモン依存性疾患に着目し、エストロゲ
ン伝達系制御による包括的な治療を目標としている。
我々はエストロゲン関連受容体（ERRα）が子宮体癌において予後因子であること、腫瘍進行を制御することを
示した。また化学療法抵抗性獲得に密接に関与することを示し、これらの結果は従来の治療法と異なった作用機
序による腫瘍制御を可能としており、ERRαが子宮体癌における新規治療戦略における有用な標的となり得ると
考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
女性のライフスタイルの変化に伴い子宮体癌の罹患率は激増し、死亡率もこの数十年間漸増し
続けている。特に若年症例の増加が顕著で、治療の原則は子宮全摘出術であり、晩婚化・初産の
高齢化がすすむ本邦において若年症例では妊孕能温存が問題となる。また進行・再発例における
有効な治療法は確立しておらず、上記理由から新規治療戦略が危急の課題である。 
これまで子宮体癌に対し、数多くの臨床試験が実施されてきたが、いずれも満足できる成績は
得られていない。近年、がんゲノム医療が飛躍的に進歩し、多くの悪性腫瘍でその分子腫瘍学的
特徴が明らかとなってきた。その一方で、子宮体癌は様々な遺伝子変異や異常活性化した伝達系
を持つ heterogenous な疾患であることが示され、同時に単一の遺伝子変異を標的とした治療が
困難であることが示唆された。さらに新規戦略として期待の高い免疫チェックポイント阻害薬
による臨床試験も行われてきたが、現状を打開しうる結果は得られなかった。以上より子宮体癌
の生物学的特徴を十分に理解し、より包括的な腫瘍制御を目指した治療戦略が必要と考えられ
る。 
子宮体癌の腫瘍学的特徴はエストロゲン依存性疾患である。申請者らはエストロゲン受容体
(ER)と応答配列を共有し、エストロゲンシグナル伝達系を制御するエストロゲン関連受容体
(ERR)に着目し、研究を展開してきた。そしてこれまでに ERR が子宮体癌において予後因子であ
ること、腫瘍増殖、血管新生、浸潤、転移、アポト ーシスを制御することを明らかにし、治療
標的として有用であることを実証してきた（引用文献１、２）。一方で、ERR の腫瘍制御機構の
全貌は未だ不明であり、ERR の機能解明は子宮体癌治療において重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
本研究は子宮体癌における ERR を介したホルモン伝達系およびその腫瘍制御に関わる未知の機
構を解明し、革新的な治療法開発の基盤を確立を目標とする。 
近年の子宮体癌罹患率・死亡率の増加は憂慮すべき事態であるが、現状を打開しうる有効な治
療法は確立していない。その原因として、子宮体癌の遺伝学的背景と生物学的特徴を十分に捉え
ていないことが挙げられる。本研究の特徴はエストロゲン依存性腫瘍である子宮体癌において
エストロゲン応答を制御しうるホルモン受容体を標的としている点であり、申請者らはこれま
でに子宮体癌における ERR の腫瘍制御機構について世界に先駆けて明らかにしてきた（引用文
献１、２）。ERR が腫瘍進展をより包括的に制御する有用な治療標的であることを示唆する一方
で、 応答配列を共有する ERR と ER によるシグナルの相互干渉がもたらす腫瘍病態への影響や、
ERR と治療抵抗性獲得機序の詳細は未だ明らかでない。とりわけ ER との相互作用を紐解くこと
はエストロゲン依存性疾患である子宮体癌の特性を理解する上で不可欠であり、新規治療戦略
を確立するに当たりこれらに対する学術的関心は高い。本研究ではこれまでの従来の研究手法
に加え、ゲノム編集技術である CRISPR/Cas9 システムを用いて ERR が生体内で及ぼす影響につ
いて明らかにする。 
 
３．研究の方法 
ERR を標的とした遺伝子導入を行うことで、以下の項目を検証する。 
1. RT-PCR や western blotting で ERR 発現を確認した後、WST-8 や colony formation assay を
用い細胞増殖を検討する。また invasion assay を用い浸潤能への影響を、caspase assay や
ROS assay を用いアポトーシスについて評価を行う。 
 
2. ERR と ER のクロストークを検証する 
ER 陽性子宮体癌細胞株に ERR をノックダウンし、エストロゲン存在の有無によるシグナル
伝達系への影響を western blotting を用い検証する。子宮体癌の進展に関わり、高頻度に
異常活性化している PI3K/AKT/mTOR シグナル伝達系を中心に評価する。 
 
3. ERR と治療抵抗性獲得の機序および分子学的背景から新規治療薬の同定を行う 
ERR と薬剤抵抗性に関与するタンパク（MDRや P-glycoprotein, MDR-associated protein 等）
を western blotting で評価する。また子宮体癌の key drug を用いて薬剤抵抗性細胞株を作
成し、当該薬剤への感受性を含む化学療法への感受性評価や、前述のシグナル伝達系を治療
標的とした薬剤との相乗効果につき検証する。 
 
４．研究成果 
ERRαを knockdown により細胞増殖試験で増殖抑制を認めた。さらに colony formation assay で
も colony 形成を抑制していた。また casepase3/7 が誘導されることで apoptosis を促進してい
ると考えられた。ROS に関しては有意な差は確認できなかった。 
子宮体癌細胞株（HEC-1A, Ishikawa）を用い、子宮体癌の key drug である cisplatin および



paclitaxel を低濃度から徐々に濃度を上昇させつつ培養・継代すること
で各薬剤に対する抵抗性細胞株（抵抗性株）を樹立した。抵抗性株
CRISPR/Cas９を用いて ERRαの腫瘍制御機構および治療抵抗性機序につ
き評価を行った。 
まず、作成した抵抗性株が各薬剤に対し、薬剤感受性低下を示すことこ
とを WST-8 で確認した。そして抵抗性株が多剤に対し薬剤感受性低下を
示すことを確認した。 
子宮体癌では PI3K/AKT/mTOR シグナル伝達系が高頻度で異常活性化して
いることが知られているが、抵抗性株ではこの伝達系がさらに活性化し
ていた（図１）。すでに ERRαを抑制することで mTOR の下流を制御することを証明しており、ERR
αを標的とした治療が抵抗性株にも有用であることを示唆する。 
さらに抗性株ではERRαとMDR1が増加していることをwestern blotting
で確認した（図２）。また PT-PCR では抵抗性株において ERRαや HIF1α
を増加させる一方で、MDR1 安定性に関与する miR9 は発現低下しているこ
とを示した（図３）。さらに正常株における ERRαの強発現では MDR が増加
し、miR9 は低下すること、抵抗性株における ERRαの knockdown は MDR1
を低下させ、miR9 を増加させることを確認し
た。これらから ERRαと MDR1 は正の相関を示し、
miR9 が負の相関を示すことを確認した。ERRαの
inverse agonist である XCT790 によって抵抗性
株では miR9 が増加かつ MDR1 発現が低下してい
た。ERRαが治療抵抗性獲得を制御すると考えら
れる。実際に ERRαの inverse agonist とされる
XCT790 を併用することで抵抗性株における薬剤
感受性が改善した。これらから子宮体癌において
も ERRαが治療抵抗性獲得に重要な役割を果た
し、従来と異なった機序によって子宮体癌治療成績
の改善に寄与する可能性を示した。 
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