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研究成果の概要（和文）：日本人乳癌の75%は女性ホルモン（エストロゲン）依存性乳癌であり、ホルモン療法
は最も重要な治療薬である。本研究ではホルモン療法の効果と耐性化に関わる要因について、ステロイドホルモ
ンの変化という視点で研究をおこなった。様々な実験から、エストロゲンの濃度変化により、治療耐性化に関わ
る膜受容体の一つHER３の分解効率が変化することを見いだした。この分解はプロテオソーム経路によってお
り、エストロゲンの受容体(ER)を分解するユビキチンリガーゼNedd4-1がHER3の分解にも関与していることを同
定した。Nedd4-1は増殖にも影響しており、これら３つの相互関係を解明していくことが重要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Endocrine therapy to estrogen receptor (ER) positive breast cancer is the 
most important modality, since about 75% of newly diagnosed breast cancer is ER-positive. We explore
 the response and resistance related factors in terms of the alternation of steroid hormone level. 
From our several background experiments using cell study, we found that alternation of estradiol 
(one of estrogens) level affects the degradation speed of HER3. HER3 is one of membrane receptors 
which contributes to aggressiveness of breast cancer and resistance to endocrine therapy. We showed 
that enhanced degradation of HER3 depends on ubiquitin-proteasome pathway and specific E3-ligase, 
Nedd4-1, which also regulates degradation of ER. From these findings, we speculate that estradiol, 
ER and HER3 have crosstalk through regulation of each degradation process, and Nedd4-1 could play 
important role in breast cancer biology. 

研究分野： 腫瘍内科（乳癌）、エストロゲン受容体

キーワード： 乳癌　エストロゲン　エストロゲン受容体　HER3
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１．研究開始当初の背景
 
本研究は、乳癌ホルモン療法の効果やその後
の耐性化に関わる、血液中微量ステロイドホ
ルモンの同定とその変化を検証することを
目的に研究を開始した。その研究過程で、エ
ストロゲン濃度の変化が
容体の１つである
すことを見いだした。
モン療法耐性化に関連する因子としてよく
知られているが、
く、特にエストロゲンや
（ER）との相互関係はあまり検討されていな
い。このため、これらの相互作用を明らかに
すること
 
２．研究の目的
 
ER 陽性乳癌における
るために、
いて分子生物学的解析を行う。
から得られた結果をもとに臨床検体におけ
る発現および予後解析すること
る。 
 
３．研究の方法
 
まず、
ける
る HRG
告のあるユビキチンリガーゼ
Nrdp1
適当な
の分解とその分解経路の検討を行い、最後に
ユビキチンリガーゼあるいは
ウンさせた時の
殖への影響を検討した。それぞれの研究の方
法、結果を次に示す。
 
４．研究成果
 
(1). 各サブタイプ
BT474
よびユビキチンリガーゼ
Itch
セルライセートを
確認した。結果は、
MCF-7
この
ガーゼが内因性に発現していた
 
図１
HER3・
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