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研究成果の概要（和文）：子宮体癌細胞株（HEC-1AとIshikawa）を用いて殺細胞性抗がん剤耐性細胞株(以下、
抵抗性株) を作成し、非抵抗性株との比較からERRαと治療抵抗性に関与するABCB1、miR-9の関連を明らかにし
た。次にがん微小環境、特に低栄養環境に着目し評価を行った。低栄養環境下ではGLUT、xCT、MCT、VEGF、
HIF-1α、ERRαが発現増加し、化学療法抵抗性を示した。ROSを制御するxCTは低栄養環境だけでなく、抵抗性株
でも発現増加しており、xCT阻害はROS増加だけでなく化学療法感受性を改善させた。本研究結果は子宮体癌にお
ける治療抵抗性機序を解明し、新規治療標的を想起させうるものである。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that estrogen-related receptor α (ERRα) regulated 
tumor progression in endometrial cancer. In the present study, we generated anticancer 
drug-resistant cell lines using endometrial cancer cell lines (HEC-1A and Ishikawa) and elucidated 
the mechanism of chemo-resistance related with ERRα, ABCB1 and miR-9. Additionally, we focused on 
the tumor microenvironment. The nutrient-deprived condition provided cancer cells increased not only
 levels of GLUT, xCT, MCT, VEGF, HIF-1α, and ERRα, but also resistance to chemotherapy. On the 
other hand, xCT, which regulates reactive oxygen species, was upregulated both in the 
nutrient-deprived condition and in the chemo-resistant cells. xCT inhibition increased ROS levels 
and improved chemo-sensitivity. These results elucidate the mechanism of chemo-resistance in uterine
 endometrial cancer and suggest the novel molecular target for the chemo-resistant endometrial 
cancer. 

研究分野： 子宮体癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦の子宮体癌患者は急激に増加しているが、予後不良な進行・再発例における治療成績は十分とは言えない。
本研究は子宮体癌の腫瘍学的特徴であるホルモン依存性疾患に着目し、エストロゲン伝達系制御を糸口とした治
療抵抗性獲得機序の解明と新規治療法提唱を目的とする。
我々はエストロゲン関連受容体（ERRα）が化学療法抵抗性獲得に密接に関与することを示し、またがん微小環
境における治療抵抗性獲得機序を解明した。本研究結果は子宮体癌における治療抵抗性機序を解明し、従来の治
療法と異なった側面からのアプローチによる、新規治療標的を想起させうるものである。

※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 
女性のライフスタイルの変化に伴い子宮体癌の罹患率は激増し、死亡率もこの数十年間漸増し
続けている。特に若年症例の増加が顕著だが、治療の原則は子宮全摘出術であり、晩婚化・初産
の高齢化がすすむ本邦において妊孕能温存が問題となる。また進行・再発例における有効な治療
法は確立しておらず、上記理由から新規治療戦略が危急の課題である。 
これまで子宮体癌には数多くの臨床試験が実施されてきたが、その成績は満足できるものでは
ない。また近年はがんゲノム医療が飛躍的に進歩し、多くの悪性腫瘍でその分子腫瘍学的特徴が
明らかとなってきた。その一方で、子宮体癌は様々な遺伝子変異や異常活性化した伝達系を持つ
heterogenous な疾患であることが示され、単一の遺伝子変異を標的とした治療が困難であるこ
とが示唆された。さらに新規戦略として期待の高い免疫チェックポイント阻害薬による臨床試
験も行われてきたが、有効性は限定的で現状を打開しうる結果ではなかった。以上より子宮体癌
においては腫瘍学的特徴を理解した上で腫瘍進展をより包括的に制御をする治療標的の同定が
不可欠と考えられる。 
研究代表者は子宮体癌のエストロゲン依存性疾患という腫瘍学的特徴に着目し、特にエストロ
ゲン受容体(ER)と応答配列を共有し、エストロゲンシグナル伝達系を制御するエストロゲン関
連受容体(ERR)を中心に研究を展開してきた。これまで ERRが子宮体癌において予後因子である
こと、腫瘍増殖、血管新生、浸潤、転移、アポトーシス、上皮間葉転換を制御することを明らか
にしてきた（引用文献１、２、３）。これらの基礎研究は ERRを標的とした治療が従来の治療法
と異なった作用機序を持ち、停滞した子宮体癌治療を打開しうる選択肢として期待できること
を確証づけた。さらに近年では ERRと治療抵抗性の関係が報告が散見されている。子宮体癌にお
ける両者の関係性は未知であるが、研究代表者は ERR の抑制が子宮体癌細胞株においての一部
の薬剤に対する感受性を増強させることを先行実験で示し、ERRの治療抵抗性制御機構解明が従
来治療への相乗効果をもたらす可能性を示した。また、先の研究では ERRと ERの間に存在する
複雑な crosstalkによる各々のシグナル伝達系への干渉など、ERRの機能解明には多くの課題も
残っている。すなわち、ERRの腫瘍制御機構の全貌は未だ不明であり、ERRの機能解明は子宮体
癌治療において重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、子宮体癌における ERRを介したエストロゲン伝達系制御機構の解明および治
療抵抗性メカニズムの解析による革新的な治療法開発の基盤を確立させることである。現在ま
で子宮体癌に対し多くの臨床試験がなされてきたが、予後改善に寄与するほどの結果は得られ
ていない。その原因として、子宮体癌の遺伝学的背景と生物学的特徴を十分に捉えていないこと
が挙げられる。本研究の特徴はエストロゲン依存性腫瘍である子宮体癌においてエストロゲン
応答を制御しうるホルモン受容体を標的としている点であり、その子宮体癌における ERR の腫
瘍制御機構および治療標的としての有用性については世界に先駆けて明らかにしてきた（引用
文献１、２、３）。また、近年では ERRと化学療法抵抗性の関連が示唆されている。研究代表者
らが先行して行い作成したパクリタキセル抵抗性細胞株では ERR の発現が増加する証左を得て
おり、治療抵抗性獲得と ERRの関連性は確固たるものと考えられる。以上より、子宮体癌の腫瘍
学的特徴であるエストロゲン伝達系を制御は、研究代表者が明らかにしてきた抗腫瘍効果に加
え、既知の薬剤による奏効率を飛躍的に改善することが期待でき、ERRと治療抵抗性獲得機序の
関係性を解明することに対する学術的関心は高い。本研究では子宮体癌細胞株を用い、ERRと ER
を介したエストロゲン伝達系における相互干渉および薬剤抵抗性獲得の分子病態機序を明らか
にすることで子宮体癌における新規治療戦略の基盤を確立させる。 
 
３．研究の方法 
1. ER 陽性および陰性子宮体癌細胞株を用い、key drug に対する抵抗性細胞株を作成する  
既存の子宮体癌細胞株にパクリタキセルやシスプラチンなどの key drug を用いて、培養液中
の薬剤濃度を徐々に高めつつ培養・継代し、薬剤抵抗性細胞株を樹立する。各々の薬剤に対
する抵抗性評価には WST-8 assayやコロニーフォーメーションアッセイを用いる。 

2. ERRと治療抵抗性獲得の機序および分子学的背景から適切な治療薬の同定を行う 
それぞれの薬剤抵抗性細胞株における ERR と薬剤抵抗性に関与する ATP-binding cassette
（ABC）トランスポーター（ABCB1、ABCC1、ABCG2 等）の発現を real-time PCR法や western 
blotting で評価する。また ERRの発現や転写活性を調節することで ABCトランスポーターを
制御する機序を同定し、薬剤抵抗性細胞株における当該薬剤への感受性変化や、エストロゲ
ン伝達系を治療標的とした薬剤との相乗効果につき WST-8 assayを用い検証する。ERR発現
の増強あるいは抑制はプラスミドベクターもしくは small interfering RNAの導入を用い、
転写活性抑制には inverse agonist(XCT790)を用いる。 

3. ERRと ERの crosstalkを検証する 
ER発現の有無、エストロゲン存在の有無によって子宮体癌細胞株に ERRを抑制または強発現



した際の、エストロゲン伝達系への影響を real-time PCR法、western blotting を用い検証
する。薬剤抵抗性細胞株においても ERRの発現制御による影響を調べる。薬剤抵抗性細胞株
では ABC トランスポーターへの影響も検証する。また臨床検体を用いた ER および ERR 発現
と、薬剤ごとの予後への影響から crosstalkの影響を確認する。 
 

４．研究成果 
まず子宮体癌細胞株の HEC-1A（ER 陰性）と Ishikawa（ER 陽性）を用い、CDDP 耐性細胞株（CDDP-
R）および PTX 耐性細胞株（PTX-R）を作成した。各々の細胞株で ERRαの発現が増加しているこ
とを real time PCR で確認した。また耐性細胞株では薬剤抵抗性に関与する ATP-binding 
cassette（ABC)トランスポーターの一つである MDR1(ABCB1)の発現が増加し、同時に MDR1 を制
御する miR-9の発現が低下していた（図 1）。一方で非
抵抗性株では ERRα強発現により miR-9は低下し、MDR1
の mRNAは増加していた。耐性細胞株では ERRαのノック
ダウンにより miR-9は増強し、ERRαの inverse agonist
である XCT790 によっても同様の結果であった（図 2）。
miR-9と MDR1の発現は逆相関することが示された。ま
た MDR1は ERRαの強発現で増加し、XCT790により抑制
され（図 3）、ERRαの下流に miR-9 が存在することが示
唆された。また XCT790によって抵抗性株の薬剤感受性が
改善したことから ERRαが miR-9、MDR1 を介して薬剤抵
抗性に関わることが示唆された（図 4）。一方でその他の
ABC トランスポーターである ABCC1 や ABCG2 に関して
は、耐性細胞株で発現が増強する傾向にあるものの、ERRα強発現による影響は限定的であり、
ABCB1とは異なる制御経路が存在が考慮された。 
また子宮体癌の臨床検体を用いた検討では、既報と同様に ERRαの発現強度が予後と相関し、
ERα発現が高い腫瘍は予後が良好であった。、ERα高発現腫瘍に限るとこれまで予後因子と報告
されてきた ERRαの発現強度は予後に影響しなかった。ERα高発現腫瘍では crosstalk により
ERRαシグナル伝達系の影響が限定的であることが示唆されるも
のである。 

 
さらに ERRαの既知の分子学的動態と挙動（エネルギー代謝に関与、低栄養環境で発現増加、
腫瘍増殖を制御、ROSを制御など）と本研究でこれまで得た知見から、更なる抵抗性獲得の機序
を解明するため、がん微小環境、特に低栄養環境に着目し、評価を行った。低栄養環境下が惹起
する TCA 回路系、解糖系、アミノ酸代謝系への影響を評価したところ、糖取り込みに関連する
GLUT、シスチン取り込みに関与する xCT、乳酸取り込みに関与する MCT、腫瘍増殖に関与する VEGF、
HIF-1α、ERRαが発現増加した。さらに低栄養環境下では、化学療法抵抗性を示すことを確認し
た。しかし、ERRαとの関連を評価するため ERRαを抑制したところ、MCT発現は低下したが、そ
の他代謝関連因子に大きな変化はなかった。次に低栄養環境で発現増加し、活性酸素種（ROS）
を制御する xCT焦点をあて検討した。xCTは低栄養環境だけでなく、治療抵抗性株でも発現増加
しており、発現増加する低栄養環境下では ROSが低下していることを確認した。そして xCT阻害
は ROSを増加させ、同時に化学療法感受性を改善させた。以上の本研究結果は、子宮体癌におけ
る治療抵抗性機序を解明し、新規治療標的を想起させうるものである。 
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