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研究成果の概要（和文）： 

乳癌と子宮内膜癌のエストロゲン応答遺伝子について、マイクロアレイを用いて比較したと

ころ、そのプロファイルは大きく異なることが明らかとなった。また、子宮内膜癌の癌微小環

境を解析した結果、乳癌と同様、癌細胞の ER 活性化能を有していた。さらに、原発腫瘍細胞へ

の ERE-GFP レポーターウイルスの導入によって、子宮内膜癌細胞も高い ER 活性を有しているも

のが多いことも明らかとなった。これらの結果は、症例によっては、乳癌同様、アロマターゼ

阻害剤が有用である可能性を示唆している。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Microarray analysis of the breast and endometrial cancer revealed that the expression 

profile of their ER-response genes was significantly different from each others. The 
cancer microenvironment of the endometrial cancer showed ER activating ability as similar 
to that in breast cancer. Furthermore, endometrial cancer cells obtained from surgical 
specimens showed substantial ER activity by ERE-GFP adenovirus assay. These results 
suggest that aromatase inhibitor may have some therapeutic value in some endometrial 
cancers. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)その発生・進展にエストロゲンが関係す

ると思われる乳癌、子宮体癌はともに近年、

罹患率が急速に上昇している。乳癌において

はエストロゲンとその受容体が内分泌治療

の標的となっており、進行再発癌、術後補助
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療法、術前治療と、幅広い局面で施行され、

良い成績を上げている。さらに近年、LH-RH

アゴニストや第 3世代のアロマターゼ阻害剤

の登場によってその治療は大きく進歩して

いるが、再発症例の予後は望めない為、より

強力な primary systemic therapy の開発が

重要である。一方、子宮体癌においては従来、

乳癌で行われているような内分泌療法は効

果的でないとされてきた。 

エストロゲンは本来、各種標的臓器において

リガンド依存性転写因子でもあるエストロ

ゲン受容体（ER）を介して下流標的遺伝子の

発現を制御することにより、細胞の増殖．分

化を調節している。しかし、乳癌や子宮体癌

の発生・進展における ER の役割については

十分解明されていない。特に子宮癌に関する

この分野の研究は乳癌よりもかなり遅れて

いるのが実情である。また、これらの腫瘍に

おいては癌部周囲の間質繊維芽細胞からの

エストロゲン合成・供給が重要であることも

示唆されている。特に乳癌においてはその点

がアロマターゼ阻害剤の標的となっている

のであるが、子宮癌については癌微小環境に

ついての研究はほとんどない。 

 

２．研究の目的 

そこで、これらの近年著しく進歩した効果的

で QOLの良い新規内分泌療法を子宮内膜癌の

治療や再発予防に適応する可能性をさぐる

こと、及び乳癌のホルモン療法の効果をより

高める手立てを探索することを目的に、乳癌

と子宮体癌の癌周辺微小環境も含めた生物

学的特性を特に両者の差異に着目して明ら

かにする。 

これまでの我々の長年の乳癌やエストロゲ

ン受容体に関する基礎研究の成果に基づき、

乳癌と子宮体癌のエストロゲンに対する反

応性の違い、 すなわち、なぜ両者は同様に

エストロゲン依存性に発生・進展するのに、

ホルモン療法の奏効性に大きな違いがある

のか。特にエストロゲン受容体標的遺伝子の

発現誘導プロファイルの違いを手がかりに

乳癌、子宮体癌の培養細胞、組織標品を用い、

我々が開発してきた、エストロゲン応答性マ

イクロアレイ（培養細胞解析用）や 3次元型

マイクロアレイ（臨床検体解析用）、ERE-GFP

を安定導入したエストロゲンシグナル活性

化検出用の指示細胞（研究計画・方法を参照）

等を用いて解析し、分子レベルでの乳癌と子

宮癌のエストロゲンシグナル経路の違いと

その作用の違いを詳細に明らかにする。 特

にエストロゲンシグナル経路の制御機構と

して、増殖因子によるリン酸化シグナルカス

ケードとエストロゲンシグナル経路とのク

ロストークに着目する。これにより、EGFR や

Her2 シグナル経路の遮断薬とホルモン療法

の使い分けや併用治療の可能性の理論的根

拠を明らかにする。また、臨床検体を用いた

子宮癌の微小環境の解析結果から、子宮内膜

癌や子宮内膜増殖症へのアロマターゼ阻害

剤の適応の可能性を探る。 

 

３．研究の方法 

(1)子宮におけるエストロゲン応答遺伝子の

解析と乳癌との比較 

子宮癌あるいは正常子宮内膜におけるエス

トロゲン依存性のメディエーターとなって

いる因子を同定し、乳癌の結果と比較する。 

①現在所有している約 10 種の子宮内膜癌培

養細胞株をエストロゲン処理、未処理の状態

で培養し、網羅的マイクロアレイ（約 2万遺

伝子）に供し、エストロゲン応答遺伝子を抽

出する。 

②これらの培養細胞株のエストロゲン依存

性増殖能やルシフェラーゼレポーター遺伝

子によるエストロゲン応答性転写活性(ERE

活性)､エストロゲン受容体(ER)の発現量の

解析などを行う 

③１と２のデータを比較解析することによ

って子宮内膜癌におけるエストロゲン応答

性責任遺伝子を同定する。 

④これらを過去の我々の研究で得た各種乳

癌培養細胞株でのエストロゲン応答性遺伝

子解析の結果と比較検討し、共通の遺伝子と

異なる遺伝子を同定する。これまでの予備的

結果から乳癌細胞と子宮癌細胞ではともに

ER 陽性であっても、そのプロファイルが大

きく異なることが予想される。 

⑤網羅的マイクロアレイでは手順の煩雑さ、

感度、コストの問題で、多数の臨床検体を解

析するのは事実上不可能である。そこで、同

定した子宮癌特異的エストロゲン応答遺伝

子を載せた 3 次元マイクロアレイ用チップ

を作成し、最近開発された酵素法による感度

増幅法を組み合わせた 3 次元マイクロアレ

イ解析を行う。乳癌については装置を開発し

たオリンパス社との共同研究で、すでに乳癌

でのエストロゲン応答遺伝子を搭載した 3

次元マイクロアレイチップを作成し、解析を

開始している。この新型マイクロアレイシス

テムによって数時間で従来法の 100 倍の感

度の解析が可能であることを確認している

（但し搭載できる遺伝子数は数百までであ

り、むしろこのような focused array に最適

である）。本解析に用いる 3 次元マイクロア



レイ装置はすでに林の研究室に設置済みで

ある。 

⑥本システムによって少量の検体、あるいは

マイクロダイセクション試料からの再現性

の高いマイクロアレイ解析が可能となるの

で、子宮癌、正常内膜、および増殖症の臨床

検体の収集を進め、同時に本マイクロアレイ

による発現解析の結果を蓄積していく。ここ

では八重樫と林が中心となって研究を進め

る。組織診断、病理学的解析は鈴木が担当す

る。 

 (2)候補遺伝子の患者組織中での詳細な検

討 

①上記の研究から得られた臨床病理学的諸

因子との関係が見られるような候補遺伝子

について、その抗体を準備し、パラフィン包

埋の保存組織サンプルを対象に免疫染色法

によってレトロスペクティブに検討するこ

とにより、再発、予後との関係を明らかにす

る（鈴木が担当）。 

②手術前の生検サンプルを用いた解析が可

能かどうかを試みる。生検サンプルの場合、

材料の量的制限があるため、方法論的検討が

重要である。理論的感度からは 3次元マイク

ロアレイで十分可能と思われるが、定量性に

問題が生じないか十分に注意が必要である。

さらにこれらの結果を同一患者の手術検体

の解析結果や実際の治療効果と比較検討す

る。 
 
４．研究成果 
(1)子宮癌と乳癌におけるエストロゲン応答
遺伝子の解析と比較 
乳癌において新規エストロゲン応答遺伝子
EGR3 を同定し、その機能を解析した。その結
果、EGR3 はエストロゲン依存性に乳癌細胞の
浸潤能を誘導するとともに、乳癌の予後因子
となっていることを明らかにした(Suzuki et 
al. Endocrine-Related Cancer 14: 279-292, 
2007)。また、IGFBP4 も乳癌の予後と関連す
ることを明らかにした(Mita et al. Jpn J 
Clin Oncol 37: 575-582, 2007)。 
子宮癌培養細胞株のエストロゲン依存性増
殖能やルシフェラーゼレポーター遺伝子に
よるエストロゲン応答性転写活性(ERE 活性)､
エストロゲン受容体(ER)の発現量の解析な
どを行った。その結果に基づき、複数の子宮
癌細胞を対象に網羅的マイクロアレイ等を
用いてエストロゲン応答遺伝子を解析した。
その結果、MCF-7 細胞等の ER 陽性乳癌細胞の
結果とそのプロファイルが大きく異なるこ
とが明らかとなった。 
そこで、子宮癌組織を用いて網羅的マイクロ
アレイを行い、正常子宮内膜に比べて癌に特

徴的な遺伝子のひとつとしてミッドカイン
が挙げられた。子宮内膜におけるその発現は
子宮癌の病態と関連が見られた(Tanabe et 
al. Cancer Sci. 99: 1125-1130, 2008)。 
 
(2)子宮内膜癌微小環境の評価系の確立 
エストロゲン関連腫瘍の癌微小環境の評価
のため、新たなアッセイシステムを構築した。
すなわち、エストロゲン応答配列(Estrogen 
Response Element)を、ユビキチン結合部位
を持つ半減期の短い（定量的に評価するた
め）GFP 遺伝子の 5’上流に繋いだ ERE-GFP
を乳癌細胞株 MCF-7に安定導入した株を樹立
した。これにより、エストロゲンシグナルの
可視化と定量を可能にした(Yamaguchi et al. 
Endocrine J. 56: 1-7, 2009)。手術時に得
た検体を初代培養し、この ERE-GFP 指示細胞
と共生培養することによってそれぞれの患
者組織のエストロゲンシグナルカスケード
に及ぼす影響を評価し、これによって、個々
の患者の検体の微小環境評価を試みた。 
子宮癌の癌部位を含む微小環境、特にエスト
ロゲンシグナルの調節に関係するものの 
動態を把握するため、乳癌と同様の解析を子
宮内膜癌から得られた間質細胞と共培養に
て行った。その結果、子宮癌でも乳癌と同様、
間質細胞による癌細胞の ER シグナルの活性
化 が 見 ら れ た (Matsumoto et al. 
Endocrine-Related Cancer 15: 451-463, 
2008)。 
エストロゲンによって制御される遺伝は子
宮癌と乳癌で異なるものの、症例によっては
アロマターゼ阻害剤のような間質からのエ
ストロゲン刺激を遮断するホルモン療法が
子宮内膜癌の治療に有用な可能な可能性が
考えられる。 
 
(3)子宮内膜癌と乳癌の原発腫瘍組織の
ERE-GFP 活性のアッセイ 
ERE-GFP をアデノウイルスに導入したアッセ
イ系を用いて、手術時に得た子宮癌検体と乳
癌検体の初代培養にウイルスを導入し、原発
腫瘍の ER 活性化能を定量、評価し、子宮内
膜癌のエストロゲンシグナルの意義と乳癌
における結果との比較検討を行った。その結
果、多くの子宮内膜癌で、乳癌と同様の高い
ER 転写活性を有することを明らかにした
(Matsumoto et al. Endocrine-Related 
Cancer 15: 451-463, 2008)。これらのこと
から、エストロゲンシグナルに依存した増殖
機構を有すると思われる症例を選択すれば、
子宮内膜癌においても乳癌た同様のホルモ
ン療法、特にアロマターゼ阻害剤を用いた治
療も十分有効ではないかと思われる。今後は
そのような症例の選択に有用な実用的バイ
オマーカーの開発が重要と思われる。 
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