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研究成果の概要（和文）：子宮内膜癌では組織局所において、性ステロイドホルモンやストレスホルモンの濃度が亢進
していることを明らかにした。さらに、子宮内膜癌局所での癌―間質相互作用を介して、エストロゲン合成を担う重要
な酵素であるsteroid sulfataseは、組織内でのエストロゲン合成の亢進に強く関与していることを示した。
またsteroid sulfatase阻害剤は、steroid sulfatase活性がある症例では治療薬として有効である可能性があると考え
られた。

研究成果の概要（英文）：Intratumoral concentrations of sex-steroid hormone and stress hormone were 
elevated in the endometrial carcinoma. On the other hand, we indicated steroid sulfatase played a very 
important role in the local biosynthesis of estrogen in human endometrial cancer through tumor-stromal    
cell interactions. Therefore, steroid sulfatase inhibitors should be useful drugs especially for patients 
with  endometrial cancers, which have steroid sulfatase activities.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
（１）子宮内膜癌の Intracrinology 
近年、組織内で前駆体ホルモンがより生物

学的活性の高いホルモンに転換されるとい
う作用機序 (Intracrinology)が明らかにな
った。我々は内膜癌で、癌組織内でエストロ
ゲンが Intracrinology によって組織局所で
合成・代謝されることを、エストロゲン合成
代謝酵素の発現を中心に明らかにしてきた。 
（２）エストロゲン依存性腫瘍における腫瘍
微小環境(tumor microenvironment)の新展開 
腫瘍細胞と間質との相互作用を中心とし

た腫瘍微小環境が腫瘍の発生進展に大きく
関わるとして注目されている。この相互作用
はエストロゲン制御機構にも関わると考え
られるが内膜病変での詳細は不明である。 

（３）エストロゲン制御と腫瘍微小環境 

内膜癌では、癌細胞周囲間質細胞でアロマタ
ーゼの発現が認められ、この酵素の過剰発現
がエストロゲン局所合成に関与する。またそ
の発現は正常内膜や内膜増殖症では認めら
れない。この事実は、腫瘍細胞と間質との相
互作用が Intracrinology による組織局所で
のエストロゲンの合成・代謝とそれに伴う腫
瘍組織の増殖進展でも、重要な役割を担うこ
とを示唆する。腫瘍微小環境中で癌細胞と間
質の相互作用を担い活性を制御するサイト
カインなど誘導因子に関しても、詳細はわか
っていない。またこの作用は、他のエストロ
ゲン合成代謝酵素においても起こっている
ことが推察されるが、その詳細も一切不明で
ある。 
   
２．研究の目的 
腫 瘍 細 胞 と 間 質 と の 相 互 作 用 が 、

Intracrinology による子宮内膜組織局所で
のエストロゲンを中心とした性ステロイド
ホルモンの合成・代謝とそれに伴う腫瘍組織
の増殖進展で、どのような役割を担っている
のかを明らかにするため、腫瘍微小環境中で
の性ステロイドホルモン合成および性ステ
ロイドホルモン合成代謝酵素の発現や活性、
それらを制御するサイトカインなどの誘導
因子の存在を明らかにすることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
（１）子宮内膜癌局所微小環境中でのエスト
ロゲン合成・代謝に関わる癌―間質相互作用
を 探 索する 目 的で、 内 膜癌培 養 細 胞
（Ishikawa 細胞）と内膜癌間質細胞(外科的
に摘出された子宮内膜類内膜腺癌3症例から
初代培養した間質細胞)とを用い、単独培養
実験および共培養実験(細胞培養プレート内
において上皮癌細胞と間質細胞を同時に培
養する手法で腫瘍微小環境をシュミレ―ト
する、共培養システム)を行い、エストロゲ
ン合成酵素steroid sulfatase(STS)の発現と
エストロゲン濃度の測定を行い、単独培養群
と共培養群で比較検討した。また、基質

（ Estrone sulfate(E1S)+Estradiol 
sulfate(E2S),Dehydroepiandrosterone(DHE
AS)）添加後の細胞増殖および steroid 
sulfatase 阻害剤の添加による細胞増殖への
影響も WST アッセイにより確認した。 
 
（２）ヒト内膜癌で、エストロゲンなどの性
ステロイドホルモンが局所産生されている
かどうかを検討するため、ホルモンの精密な
新 測 定 法 Liquid chromatography/ 
electrospray tandem mass spectrometry 
(LC-MS/MS)により、同意を得て採取されたヒ
ト子宮内膜癌(類内膜腺癌または漿液性腺
癌)および正常子宮内膜（分泌期および増殖
期）検体 40 症例を用い、血清中および組織
中の性ステロイド濃度（エストロゲンとして
Estradiol(E2), Estrone(E1)、アンドロゲン
と し て 5 α -dihydrotestosterone(DHT), 
Testosterone）およびストレス関連ホルモン
(Cortisol（活性型）,Cortisone（不活性型）)
の微量測定を行った。さらに性ステロイドホ
ルモン合成代謝酵素やホルモンレセプター
の発現を、免疫組織化学により検討した。ま
た13C-Androstenedioneや13C-Testosterone
を基質として添加した後での性ステロイド
濃度を検討した。 
 
（３）ストレスや炎症は、エストロゲン依存
性癌の発生進展との関連性あるいは局所で
のサイトカイン発現との関連性が指摘され
ている。そこでヒト子宮内膜癌(すべて類内
膜腺癌：87 症例)において、ストレス制御に
関与する corticotropin-releasing hormone 
(CRH)およびそのレセプター(CRHR1,CRHR2)
の発現を免疫組織化学で検討し、臨床病理学
的予後との相関を検討した。 
 
（４）子宮内膜増殖症と子宮内膜癌の関係を
臨床病理学的に明らかにすることを目的に、
子宮鏡および子宮内膜全面掻把で子宮内膜
異型増殖症と診断され、その後に手術で子宮
摘出が施行された２２症例を対象に、術前の
診断と手術後最終診断との関係を検討した。 
 
４．研究成果  
（１）子宮内膜癌局所微小環境中でのエスト
ロゲン合成・代謝に関わる癌―間質相互作用
の検討を、癌組織の微小環境をシュミレ―ト
した共培養システムを用いて行った。まず単
独培養での検討では、基質（E1S+E2S,DHEAS）
添加により細胞増殖が亢進し、その後 STS 阻
害剤を添加することにより有意な細胞増殖
抑制効果が得られた。単独培養と比較して、
共培養した Ishikawa 細胞では、エストロゲ
ン合成酵素 STS は、mRNA レベルの有意な上昇
を認めた。また、産生されたエストロゲン濃
度（E2）においても、LC-MS/MS 法での微量測
定により、共培養群での有意な上昇が確認さ
れた。さらに、共培養した細胞を用いて DHEAS
を基質としてSTS阻害剤を用いた細胞増殖試



験を行ったところ、同じ条件で行った単独培
養の時よりも有意な細胞増殖抑制効果が得
られた。これらの結果から、共培養すること
により癌細胞と間質細胞の間でサイトカイ
ンなどの誘導因子を介すると考えられる相
互作用が引き起こされ、単独培養群と比較し
て共培養群においてｍRNA レベルで STS が高
発現し、さらにホルモン産生濃度において E2
の有意な上昇が起こっているという新たな
知見が得られた。 
エストロゲンの局所合成経路としては、ア

ロマターゼを介した経路（androstenedione 
→E1→E2、および Testosterone→E2）と、
STS を介した経路（E1S→E1→E2、および E2S
→E2）の 2経路が存在する。内膜癌での局所
合成経路に関し、以前はアロマターゼ経路に
関する報告が主であったが、最近では STS を
介した経路をアロマターゼ経路よりもエス
トロゲン合成経路として重要視する報告が
見られる（Rizner TL. Mol Cell Endocrinol. 
2013）。 
アロマターゼ経路に関しては、我々は以前、

アロマターゼ活性が、共培養下では単独培養
に比して、内膜癌細胞で有意に亢進している
ことを報告している（Shiga-Takahashi N. 
Clin Cancer Res. 2009）。またごく最近、癌
―間質相互作用としてアロマターゼ活性を
誘導する因子としてサイトカインである
IL-6 の存在が報告された（Che Q. Int J 
Cancer 2013）。今回の我々の検討は、誘導因
子としてのサイトカインを個別に同定する
ところまでは至らなかったが、STS を介した
経路においても、癌微小環境中での癌―間質
相互作用がエストロゲン局所合成に関与し
ていること、何らかの誘導因子が存在してい
る可能性が高いことを初めて明らかとした。 
 

（２）ヒト子宮内膜癌で、性ステロイドホル
モンが局所産生されているかどうかを検討
するため、LC-MS/MS 法により、内膜癌および
正常子宮内膜での血清中および組織中の性
ステロイド濃度の微量測定を行った。閉経後
であっても子宮内膜癌類内膜腺癌症例では
組織中のエストロゲン濃度が、閉経前の正常
検体と同程度のものが多く、やはり癌組織中
で Intracrinology によってエストロゲンが
生成されていると考えられた。内訳をみると、
エストロゲン濃度は、G1 症例で高く、G2、G3
になるにつれて低下した。漿液性腺癌でのエ
ストロゲン濃度は類内膜腺癌に比較してき
わめて低く、局所での産生は行われていない
と考えられた。癌の発生進展や局所でのサイ
トカイン発現との関連性が指摘されている
ストレスホルモンに関する濃度の検討では、
Cortisol 濃度は悪性度が高いもの (漿液性
腺癌, G3) では それ以外のものに比較して
有意に上昇していたが、Cortisone 濃度に関
しては逆の傾向が認められた。このことから
ストレスホルモンは子宮組織で不活性化さ
れるが、悪性度の高い癌ではその不活化機構

が破綻していることが示唆された。 
ま た 13C-Androstenedione や

13C-Testosterone を基質として添加した後
での性ステロイド濃度の検討では、多くの症
例で、13C-E1, 13C-E2,13C-DHT の産生が認め
られ、Androstenedione や Testosterone が組
織局所内で Intracrinology により性ステロ
イド産生に使用されていることが判明した。
性ステロイドホルモン合成代謝酵素やホル
モ ン レ セ プ タ ー の 発 現 の 検 討 で は 、
Testosterone→DHT の合成酵素である 5α
-reductase type1 の発現が局所中の DHT濃度
と相関しており、この酵素の発現によって組
織内でDHTが産生されていることが示唆され
た。 
 
（３）ストレスや炎症は、癌の発生進展や局
所でのサイトカイン発現との関連性が指摘
されているため、ストレス制御に関与する
CRH およびそのレセプターの発現の免疫組織
化学的検討を行った。CRH、CRHR1、CRHR2 は
癌細胞の細胞質に陽性となり、各々35.9％、
17.6％、11.5％の症例が陽性であった。グレ
ードやステージ分類、年齢との相関は見られ
なかった。Kaplan Meier 法による生存分析の
結果、CRHR1 発現陽性群は、陰性群に比較し
て Progression-free survival (PFS) およ
びOver-all survival(OS) ともに有意に不良
であった。また多変量解析においても CRHR1
発現は、PFS,OS ともに独立した予後不良因子
であった。CRH および CRHR2 の発現では、こ
れらに関し有意な差は見られなかった。 
 
（４）術前に子宮内膜異型増殖症と診断され
た症例 22 例での、手術摘出標本による最終
診断は、子宮内膜異型増殖症 10 例（45.5%）、
異型のない子宮内膜増殖症 3例（13.6%）、類
内膜腺癌 9例（40.6%）という結果であった。
癌 9例中、内膜限局は 7例、浅い筋層浸潤を
伴うものは 2例だった。このことは子宮内膜
異型増殖症の診断の困難さを示していると
ともに、多くの子宮内膜異型増殖症は、癌の
一部辺縁を認識しているに過ぎないことを
示唆していると考えられた。 
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