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研究成果の概要（和文）：主にびまん性大細胞型B細胞リンパ腫 (DLBCL) を対象にエストロゲンレセプターアル
ファ、エストロゲンレセプターベータの発現割合を臨床病理学的に検討した。また、DLBCL 由来細胞株を用いて
エストロゲンレセプター阻害剤を用いて同薬剤による培養細胞への影響を検討した。その結果、MAP キナーゼ経
路を通じて細胞周期の停止に関わっていることを確認した。この結果は新規治療開発に繋がる可能性があるもの
である。

研究成果の概要（英文）：We clinically and pathologically analyzed the expression rate of estrogen 
receptor alpha and estrogen receptor beta, mainly for diffuse large cell type B cell lymphoma 
(DLBCL). Furthermore, we analyzed the effect of an estrogen receptor inhibitor on cultured cells 
derived from DLBCL. As a result, we obtained the result of the effect of the drug, involved in cell 
cycle arrest through the MAP kinase pathway. This result may lead to new therapeutic development.

研究分野：造血器腫瘍 (特に悪性リンパ腫　白血病)　
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１．研究開始当初の背景 
 
性ホルモンが造血機構に与える影響に関す
る研究はこれまであまり行われていない。エ
ストロゲンレセプター  (ER) アルファ 
(ERα) を介するシグナル伝達経路が細胞増
殖に関与するのに対して、エストロゲンレセ
プターβ ERβ) の関与する経路は細胞増殖抑
制的に関わる。エストロゲンうちの生理活性
の高い エストラジオール (E2) は受容体タ
ンパク質 ERα との相互作用により細胞増殖
を促すことが知られている (図 1a)。また、
ERβ は E2 との相互作用により細胞増殖抑
制に関与する受容体タンパク質である (図
1b)。近年、造血幹細胞分画に発現する ERα 
がエストロゲン依存性に造血細胞の増殖を
制御することがマウスモデルを用いた研究
で示された  (Nakada D, et al: Nature, 
2014)。マウスの造血幹細胞において E2-ERα 
の相互作用の重
要性が明らかに
なりつつある中、
E2- ERαあるい
は E2-ERβ のシ
グナル伝達経路
とヒト造血器腫
瘍との関連を明
確に示した報告
は少ない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は 患者検体、培養細胞等を用
いて造血器腫瘍における ER の発現と機能
を検討することにより、造血器腫瘍の増殖に
おける ER の役割を明らかにすること であ
る。本研究の成果は造血器腫瘍の分子病態の
解明に貢献するだけでなく、ERαをターゲッ
トとする新規治療開発に繋がる可能性があ
る (図 2)。 

 
 
３．研究の方法 
 
(1) 臨床病理学的検討 
悪性リンパ腫の各亜型に対して患者検体を
用いたスクリーニングとして免疫染色法  

(IHC) による ERα 発現のスクリーニングを
行い対象とする亜型を決定した。その後、
tissue microarray (TMA) を作成し陽性率を
検討した。また、年齢、性別や予後を含む臨
床情報と照合し、ERα発現様式との関連を検
討した。 
 
(2) 培養細胞を用いた検討 
び ま ん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 
(DLBLCL) 由 来 細 胞 株 Karpas422 、
SUDHL9、OCI-Ly7を用いて ERα、ERβ遺
伝子である ESR1、ESR2 の発現解析を行っ
た。さらに E2 投与の影響、ERα ダウンレ
ギュレーターであるフルベストラント 
(FUL) の影響を検討した。Karpas422、
SUDHL9、OCI-Ly7 に対して FUL の効果
を APC BrdU Flow Kit を用いたフローサ
イトメトリー法で細胞周期への影響を検討
した。さらに Karpas422 に対しては FUL 
投与による遺伝子発現の変化をマイクロア
レイ法によって行った。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 
138 例中 21 症例 (15%) で ERα 陽性細胞が
認められた(図 3)。この ERα陽性 DLBCLに
ついて男女差は認められなかった。また、症
例の一部では腫瘍環境細胞に ERα陽性であ
った。 
 

 
(2) 
DLBLCL 由来細胞株のスクリーニングによ
り Karpas422、SUDHL9 が ESR1 陽性、
OCI-Ly7が ESR1陰性であった(図 4)。 
 

 



(3) 
Karpas422、SUDHL9、OCI-Ly7 それぞれ
にフルベストラントを投与したところ、
Karpas422と SUDHL9に対してフルベスト
ラントの濃度依存的に G1 arrestが生じたが、
OCI-Ly7 では細胞周期への影響が認められ
なかった (図 5)。 

 
また、マイクロアレイ解析の結果、フルベス
トラントの投与によって MAPキナーゼ関連
遺伝子の発現に差が生じていた。また、エス
トラジオール添加は Karpas422、SUDHL9 
の増殖には寄与しないことが分かった。 
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