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研究成果の概要（和文）：大腸癌の特性は、年齢、性、腫瘍局在部位により異なる。またエストロゲンの大腸癌
での役割については抑制説、促進説とも存在し、コンセンサスは得られていない状況にある。エストロゲンの大
腸癌における役割が、年齢、性、部位により異なる可能性がある。そこで、閉経後女性結腸癌に主眼を置き、手
術検体について年齢、部位を考慮した統合的解析を行った。70歳以上か未満か、右側結腸癌か左側結腸癌かによ
り、癌部・非癌部でのエストロゲン濃度やエストロゲン受容体β発現の関係性に明らかな違いがみられた。大腸
癌の病態生物学上、エストロゲンの作用方向が、年齢・部位により異なることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Characteristics of colorectal cancer (CRC) are affected by aging, sex, and 
locus,  Estrogens have been suggested to play a suppressive role in CRC, though controversies exist.
  We focused on postmenopausal colon cancers, and comprehensively examined estrogen-related factors 
using surgically resected materials, The relation of estrogen concentration or estrogen 
receptor-beta expression in cancerous tissue vs. non-cancerous tissue was distinctly different 
according to patients' age (>= 70y/o or < 70 y/o) and locus (left-sided or right-sided), suggesting 
that pathobiological role of estrogens in colon cancer is different according to patients' age and 
tumor locus.   

研究分野：人体病理
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１．研究開始当初の背景 
社会の高齢化、食生活の欧米化等により、
大腸癌は近年、我が国で急増している。特に
女性における死亡数は全癌のうち第 1 位で、
他臓器に比し相対的に女性に多い癌である。
大腸癌の予防・早期発見治療は高齢化社会に
おける医療費軽減という観点からも極めて
重要である。 
 大腸癌に対してエストロゲンは抑制的に
作用するとの報告が多いが、促進的に働くと
の報告も少なからずある。また大腸粘膜にお
けるエストロゲン受容体（ER）として重要な
ER-の発現は、大腸癌の発生・進行に伴い減
少するとの報告がある一方、高齢者に多い
microsatellite instability (MSI) 陽性癌では
ER-の高発現が報告されるなど、ER-の意
義も不明である。また近年、血中の不活化型
ホルモンが、標的臓器局所で活性化され作用
するという intracrinologyの概念が発達して
いる（図１）。卵巣機能が低下した老年期の
性ホルモン動態を考える上では欠かすこと
のできない概念である。大腸癌におけるエス
トロゲンの作用が、抑制的か促進的か、明ら
かにするには、局所でのホルモン代謝および
濃度の解析が不可欠であるが、組織を用いた
研究は極めて少ない。 
 

 

図 1．Endocrinology と intracrinology 

 

 
ER-の代表的遺伝子多型である ESR2 CA 

repeat多型と大腸癌の関係を、高齢者剖検例
について調べたところ、短鎖 Sを有する女性
に高率に結腸癌が認められた（図２）。一方、
75 歳未満の外科的大腸癌症例‐対照群につ
いて調べたところ、閉経後の女性では長鎖 L
が結腸癌のリスク因子であり（図３）、年齢
による閉経後結腸癌リスクの反転現象が明
らかとなった。閉経前女性、男性、直腸癌で
は、この多型の影響は認められなかった。 
 

 

図２．高齢者女性剖検例での ESR2 CA 

repeat遺伝子多型と結腸癌リスク 

 

   

 

図３．閉経後 75歳未満女性での ESR2 CA 

repeat遺伝子多型と結腸癌リスク 

 
 
一方、大腸癌の発生部位や組織型、MSI陽
性率等は、年齢・性により異なることが知ら
れている。右側結腸発生の癌は年齢とともに
増加し、特に 85 歳以上の女性では約半数を
占める。また、右側結腸発生の男性粘液癌お
よび女性髄様癌にはMSI陽性癌が多い。 
これらを総合的に考えると、大腸癌の病態
におけるエストロゲン‐ER-系の意義が、年
齢、性、局在部位により異なる可能性がある
が、それらを考慮しての研究はこれまでほと
んどなかった。 

 
 
２．研究の目的 
本研究では大腸癌手術検体を用い、エスト
ロゲン関連諸因子を、患者の年齢、性、癌局
在部位などを考慮して調べた。それにより、
エストロゲンと大腸癌の病態メカニズムと
の関係を明らかにし、エストロゲンの適切な
制御による大腸癌予防・治療の可能性を探る
ことを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
（１）対象 
これまで、ESR2 CA repeat多型との関係
で明瞭な結果が得られているのは、閉経後女
性の結腸癌であるため、閉経後女性結腸癌症
例 117 例を最優先の解析対象とした。腫瘍局
在部位により右側（回盲部～横行結腸）、左
側（下行結腸～S状結腸）にわけ、さらに各々



につき、患者手術時年齢により 70 歳未満、
70 歳以上に分類した。癌局在部位と年齢によ
る内訳は、右側 70 歳未満 21 例、右側 70 歳
以上 46 例、左側 70 歳未満 23 例、左側 70 歳
以上 27 例だった。  

 
（２）検体 
生化学的解析は、大腸癌手術材料から得ら
れた癌部・非癌部組織凍結検体について行っ
た。免疫組織化学には、通常の病理組織診断
で用いられたホルマリン固定パラフィン包
埋組織（永久標本）を用いた。凍結組織検体、
永久標本とも、東京都健康長寿医療センター
およびがん研に保存されているものを用い
た。 

 
（３）エストロゲン濃度解析 
 各種エストロゲンのうち最も強力で代表
的存在であるエストラジオール (E2) 濃度を
解析した。癌部・非癌部凍結検体をホモジネ
ートし、液体クロマトグラフィー・タンデム
質量分析 (LC-MS/MS) 法を用いて測定した。
測定はあすか製薬メディカル（神奈川県川崎
市）にて行った。 
 
（４）ER-発現
 パラフィン包埋ブロックよりm の薄切標
本を作製し、免疫組織化学法に供した。一次
抗体には wild typeの ER-(=ER-1) を認
識するモノクロナル抗体（PPG5/10, DAKO
社）を用い EnVision+ HRP (DAKO社)にて
検出した。

（５）データ統合・統計解析 
 E2および ER-発現を、癌部・非癌部で比
較する。癌局在部位（左側か右側か）と手術
時患者年齢（70 歳未満か 70 歳以上か）を考
慮して統計的解析を行う。 

 
４．研究成果 
（１）エストロゲン濃度 
癌局在部位と年齢により分類した各々の
群につき、癌部と非癌部での E2 濃度を比較
した（図４）。 
 

 

図４．閉経後結腸癌と E2 濃度 －癌の部位

と年齢の影響－ 
 
 
① 右側 
70 歳未満では、癌部・非癌部とも E2濃度
は低く、両者の間に有意差は認められなかっ
た。70 歳以上では、特に癌部の E2濃度が高
く、非癌部および 70 歳未満の癌部との間に
有意差がみられた。 
 
②左側 
 年齢によらず、癌部・非癌部の間で E2 濃
度に有意差はなかった。年齢による E2 濃度
差もなかった。 
 
（２）ER-発現 
エストロゲン濃度同様、癌局在部位、手術
時患者年齢により群分けし、各々の群につき、
癌部と非癌部での ER-発現を比較した（図
５） 
 

 

図５．閉経後結腸癌と ER-濃度 －癌の部
位と年齢の影響－ 
 
 
①右側 
 癌部でも非癌部でも、70 歳以上では 70 歳
未満に比し ER-陽性率が高く、年齢層間で
有意差が認められた。 
 
② 左側 
70 歳以上では癌部・非癌部によらず ER-
陽性率が高かったが、70 歳未満の癌部では、
非癌部に比し有意にER-陽性率が低かった。 
 
（３）考察 
70 歳以上の右側結腸癌では、癌部で E2濃
度が上昇していた。癌部・非癌部とも ER-
陽性率は高く、70 歳以上の右側結腸癌では
E2が促進的に働いていると考えられる。 
70 歳未満の左側結腸癌では、癌部で ER-
陽性率が低かった。癌部・非癌部とも E2 濃
度は高くなく、70 歳未満の左側結腸癌では
E2－ER-系機能が十分に働いていないこと
が示唆される。70 歳未満の左側結腸癌では
E2が抑制的に働いていると考えられる。 
 閉経後女性の結腸癌では、年齢層、癌局在



部位により、癌に対するエストロゲン作用
（促進的か抑制的か）が逆転する可能性を示
すものである。これは、MSI陽性癌は高齢女
性右側癌に多い、MSI 陽性癌では ER-陽性
率が高い、ESR2 CA repeat多型による閉経
後女性結腸癌のリスクが年齢群により異な
る、といった過去の報告とも矛盾しないもの
である。 
 大腸癌とエストロゲンの関係についての
報告は多いが、癌に促進的に働くか抑制的に
働くか、十分なコンセンサスは得られていな
い。その背景には、患者の性や年齢、癌の局
在部位などを考慮した研究が極めて少ない
ことがあると考え本研究を着想したが、予想
通り、年齢、癌局在部位により、エストロゲ
ンの作用の方向性が異なることを支持する
結果が得られた。エストロゲン状況は、性・
年齢により大きく異なる。臨床病理学的状況
を考慮した、詳細かつ大規模な研究が必要と
考えられる。 
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