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研究成果の概要（和文）：① エストロゲン関連受容体が子宮体癌におけるエストロゲン応答や薬剤感受性に及
ぼす影響、② エストロゲン関連受容体とがんの代謝異常との関連性、について明らかにする。
①について、ERRとエストロゲン受容体（ER）の発現レベルについて明らかな相関関係は認めなかった。またERR
がエストロゲン生合成酵素発現を誘導することからエストロゲンシグナル伝達に関する作用が示唆される。②に
ついて、エストロゲン関連受容体とがんの代謝異常との関連性をメタボローム解析を実施した。化学療法抵抗性
因子としてXを得た。Xは子宮体癌細胞で過剰発現し予後と関連する。低栄養環境においてプラチナ感受性に関連
することも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To clarify (1) the effects of estrogen-related receptors on estrogen 
response and drug sensitivity in uterine endometrial cancer, and (2) the relationship between 
estrogen-related receptors and metabolic abnormalities in the cancer.
No correlation was found between ERRs and estrogen receptor (ERR) expression levels. The ERRs 
enhances the expression of estrogen biosynthetic enzymes, suggesting an effect on estrogen 
signaling. We performed a metabolomic analysis of the association between estrogen-related receptors
 and metabolic abnormalities in cancer. X was obtained as a chemotherapy resistance factor; X is 
overexpressed in uterine cancer cells and associated with prognosis. We also found that X is 
associated with platinum sensitivity in a low nutritional environment.

研究分野：婦人科腫瘍学

キーワード： 子宮体癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで研究者らは、エストロゲン関連受容体が子宮体癌進展メカニズムに重要な因子であることを示してき
た。本研究では、ERRがエストロゲン応答性に及ぼす影響を検証することで、エストロゲン伝達経路をターゲッ
トとした治療戦略の分子基盤を確立させた。治療抵抗性因子を同定しえたため、この系についての検証を進めて
いる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
わが国において子宮体癌は著しく増加している。特に手術不能な進行例や再発例が増加して
おり、このような場合には化学療法が施行されるものの予後はきわめて不良である。一方、初期
例は比較的予後良好のものが多いが、子宮全摘および付属器摘出術を治療の原則とするため将
来的な妊娠を断念せざるを得ない。子宮内膜に限局する病変に対して妊孕能温存療法としてプ
ロゲスチン療法が行われているが、その再発率は高い。このように子宮体癌に対する新たな治療
法の開発が切望されている。子宮体癌の遺伝学的特徴は、近年開示された The Cancer Genome 
Atlas (TCGA) Research Networkの網羅的統合解析で示されたように、癌発生初期の DNAミスマ
ッチ修復/ポリメラーゼ遺伝子の変異に伴って癌化能の弱い遺伝子変異が多数集積している点で
ある（Nature, 2013）。このことは、子宮体癌が単一の強いがん遺伝子の変異ではむしろ癌化しに
くいことを表している。子宮体癌に対する新規治療法を確立させるためには、腫瘍の生物学的特
性をより捉えたバイオマーカーを見つけ出し、それを標的とした個別の治療戦略を立てること
がきわめて重要である。 
子宮体癌の腫瘍学的特徴で最も重要な点はホルモン依存性であり、その増殖や発癌にエスト
ロゲンやプロゲステロンが深く関与する。エストロゲンはエストロゲン受容体（ER）と結合し
てプロモーター上のエストロゲン応答配列（ERE）を認識することでさまざまな遺伝子の転写を
制御する。乳癌ではエストロゲン受容体拮抗薬やエストロゲン生合成酵素（アロマターゼ）阻害
剤が広く用いられるのに対して子宮体癌ではその有用性は確立されておらず、より複雑なエス
トロゲン伝達経路の存在が疑われる。エストロゲン関連受容体（ERR）は ERとよく似た構造を
有するがエストロゲンのような強力なリガンドを持たないオーファン核内受容体として知られ
ている。研究代表者はこれまでにこの ERRに注目し子宮体癌における発現や機能を明らかにし
てきた。すなわち、子宮体癌では ERRが高発
現しており、これを抑制する系が細胞増殖やア
ポトーシス、遊走・浸潤能に関与することを in 
vitroおよび in vivoの系で示した。さらに ERR
が遊走・浸潤能に関与する背景には、がん細胞
自身が産生する因子以外に間質から分泌され
る液性因子などのシグナルによる協調作用（癌
-間質相互作用）が重要であり、ERRがこの協
調作用を介して TGF-を誘導し上皮間葉転換
現象を引き起こすことを独自に開発した共培
養法により明らかにした。以上の結果から、
ERRは子宮体癌に対する標的として好適で
あると考えている（図 1）。 
これまでの検討から研究代表者らは、ERR
を介した系が上記のような抗腫瘍効果をもたらすのは、ER陰性培養細胞株においてのみである
ことを見出している。一方で、研究代表者らは ER発現陽性細胞では、ERRは ERがもたらす
エストロゲン応答転写活性を抑制する証左も掴んでいる（業績#17 他、Watanabe A, et al, JCEM 
2006）。このように、ERのステータスにより ERRが及ぼす作用が異なることは、子宮体癌個
別化治療を確立する上で大変興味深い。また先述の TCGA Research Network による網羅的統合
解析結果から、予後不良タイプでは ERやプロゲステロン受容体（PGR）の発現パターンが低下
していることが明らかにされている（Nature, 2013）。そこで本研究では、ERRおよび ERの発
現パターンを層別化し、サブタイプ分類と予後との関連について解析する。すでに ERR高発現
症例では予後不良であることは先行研究で明らかであり、有益な結果を得られるとが期待でき
る（図 2）。ERRがパクリタキセル感受性と関連性を示すことから、術後療法を決定する際のバ
イオマーカーとしての可能性について評価する。 
また一方、子宮体癌予後不良タイプでは c-

Mycが高発現していることが先述の遺伝子統
合解析で見出されている（Nature, 2013）。c-
Mycは iPS細胞誘導のための初期化因子であ
るだけでなく、腫瘍化促進に深く関与する重
要ながん遺伝子であり、古くから注目されて
きた。癌細胞では酸素がある環境でも解糖系
が進んで TCAサイクルだけでなく、嫌気性代
謝が亢進していることが明らかにされてい
る。c-Myc は解糖系代謝促進因子として重要
な役割を果たすことが知られている一方、
ERRはミトコンドリア生合成や酸化的リン
酸化などのエネルギー代謝に関わる因子であ
ることが知られている。先行研究において ERRが c-Myc の下流に存在する転写因子であるこ



とが知られており（Cancer Cell, 2011）、ERRはエネルギー代謝・糖代謝とがんとの関連を明ら
かにするターゲットとしても期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、① ERRがエストロゲン応答や薬剤感受性に及ぼす影響、② ERRとがんの代謝
異常との関連性、について明らかにすることで、個別化医療実現のための新規診断バイオマーカ
ー開発や新たな治療および疾患予防アプローチを発案する。 
 
３．研究の方法 
① ERRがエストロゲン応答や薬剤感受性に及ぼす影響 
1. 各核内受容体発現強度に応じた層別化 
免疫染色法を用いて、子宮体癌における ERRおよび ERの発現を明らかにする。発現強
度に応じて、それぞれ層別化し、予後との関連性について解析する。 

2. エストロゲン応答性の評価 
エストロゲン関連応答配列をレポーターとしたルシフェラーゼアッセイを用いて、ERR
あるいは ER過剰発現した条件下でのエストロゲン応答性を評価する。 

3. 薬剤感受性に及ぼす影響についての基礎的検討 
ERRノックダウンではG2/M期停止を引き起こしたが同じG2/M期停止→アポトーシス誘
導する作用を有するパクリタキセルとの併用効果を示している。G2/M 期停止機序の詳細に
ついて他の微小管作動薬（ノコダゾール、ビンクリスチンなど）との相違について検証する。
ERRや ERを過剰発現した条件下でのパクリタキセル感受性について細胞増殖アッセイを
用いて評価する。 

4. サブタイプ分類による薬剤抵抗性/感受性の解析 
パクリタキセル併用療法を施行した群と非施行群について、ERRおよび ER発現強度に
よって層別化したサブタイプ分類を用いて予後との関連性を解析する。上記結果を得た上で
前向き試験についても進めていく予定である。 

 
② ERRとがんの代謝異常との関連性 
1. ERRが及ぼす糖、脂質代謝、エネルギー代謝への影響 
 子宮体癌細胞株に siRNAを導入し、ノックダウン(KD)実験を行う。mRNA-seqによるトラ
ンスクリプトーム解析を行い、解糖系とペントースリン酸系、TCAサイクル、脂肪酸酸化経
路を構築する遺伝子群の発現について評価する。ERR KDによる細胞のグルコースの取り込
み、乳酸の産生・分泌、酸化的リン酸化活性の変化について評価する。 

2. c-Myc/ERRを介する系が子宮体癌腫瘍形成能に与える影響 
Cre-loxP システムを用いてマウス子宮内膜に選択的に Myc を変異欠失/ノックインさせた
マウスを作成し、腫瘍形成能について評価する。ERRの発現変化や解糖系代謝経路に関与す
る因子、血管新生能、浸潤能について評価する。ERRの inverse agonist である XCT790 や
agonistと推定される tamoxifenを用いて抗腫瘍効果を評価する。 

 
４．研究成果 
① ERRがエストロゲン応答や薬剤感受性に及ぼす影響 
 ERRと ERとの発現レベルについては明らかな相関は認めなかった。ERRは子宮体癌細胞
株においてエストロゲン応答を抑制する働きがあることを見出した。ERを介する系に対して
ERRは抑制的に作用するため、現在 ERとの間には何らかのクロストークが存在すると考えら
れる。また、ERR がエストロゲン生合成酵素発現を誘導することから、エストロゲンシグナル
伝達に関する作用が関連していることが示唆されえる。tamoxifen や XCT790 などの薬剤などの
ERRに対する機構を調べる中で、イソフラボンが ERRを介した作用に影響を及ぼすことを見
出した。とくにその中でも genisteinが PRの発現レベルを上昇させることでプロゲステロン応答
性を強化する可能性を示した。 
 
② ERRとがんの代謝異常との関連性 
ERRを抑制する系を用いて解糖系代謝経路への関与を調べるため、メタボローム解析により化
学療法抵抗性因子である新たな因子Xを得た。Xは子宮体癌細胞で過剰発現し予後と関連する。
低栄養環境におくことでプラチナ製剤 への感受性に関連することも明らかにした。 
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