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研究成果の概要（和文）：子宮体癌はホルモン依存性腫瘍でありその増殖や発癌にはエストロゲ

ンが関与している。本研究では新たに発見されたエストロゲン関連受容体（ERR）に注目し、

子宮体癌におけるエストロゲン伝達経路への関与について検討した。ERR のサブタイプである

ERRがエストロゲン需受容体の発現によってエストロゲン受容体の転写活性や増殖を促進/抑

制し、子宮体癌の予後決定因子となりうることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： We aimed to measure the expression of ERR and determine its 

association with the ER-mediated pathway in human endometrial cancer. The relationship between 

ERR and ERstatus could be a predictive marker for the treatment of uterine endometrial cancer, 

which provides an impetus for the identification of ligands for nuclear orphan receptor ERR 
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１．研究開始当初の背景 

近年、子宮内膜癌の罹患率は増加している。

子宮内膜癌の危険因子とされる肥満、糖尿病、

食事の欧米化、晩婚化、出産回数の低下に加

え、高齢化などの社会的背景を考慮すると、

今後さらにその罹患率が増加すると予測さ

れる。このため、子宮内膜癌の特性や発癌機

構を解明し、新たな治療法を模索することは

非常に重要なテーマとなっている。子宮内膜

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。子宮

内膜癌における ER およびプロゲステロンレ

セプター（PR）の発現はいわゆる高分化型に

高く、組織分化度が低くなるに従って低下す

る。また ER はエストロゲンと結合してプロ

モーター上の ERE 配列を認識することで、

様々な遺伝子の転写を制御する転写因子と

して機能する。一方、ER と類似した構造を

有するがリガンド未知のオーファン核内受

容体として発見された ERRは EREや half site 

ERE を認識し、ER の ERE を介した作用に対

して促進/抑制的に働くことでエストロゲン

応答を制御すると報告されている。 

ERR はこれまでにの 3 種のサブタイ

プが発見され、それぞれに特徴的な発現様式

をとるとされている。ERRは乳癌において

正常組織に比べ有意に高く発現し、予後不良

因子となりうることが報告されている。申請

者らはこれまでに、ERRが子宮内膜癌にも
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発現していること明らかにし、ER 陽性細胞

において ERRが ERを介するエストロゲン

応答を抑制することを報告した。さらに子宮

頸癌において ERRがエストロゲンの有無に

関わらず血管内皮細胞増殖因子（VEGF）の

転写や発現を制御することを示した。このよ

うに、申請者らは婦人科癌領域においても

ERRが増殖や癌の進展に深く関与すること

を報告してきた。 

 

２．研究の目的 

本研究では ERRと子宮内膜癌との関連に注
目する。子宮内膜癌における ERRを介する
新たなホルモン受容体伝達調節器所を解明
し新たな内分泌療法を確立させる。 

 

３．研究の方法 

子宮内膜癌における ERRの病態生理学的

意義を解明するため、以下の研究を行う。 

(1) 正常子宮内膜および子宮内膜癌組織にお

ける ERR、ER、PR の発現について免疫組

織化学法を用いて解析し、予後との関係につ

いて解明する。 

(2) ER 陽性および陰性子宮内膜癌細胞株にお

いて、ERRを過剰発現させた際の ERE や half 

site ERE を介する転写活性についてルシフェ

ラーゼアッセイを用いて比較検討する。 

(3) 子宮内膜癌における ERRの細胞増殖抑

制機序について、細胞周期に及ぼす影響や細

胞内シグナル伝達系をフローサイトメトリ

ー法やウエスタンブロット法を用いて検討

する。 

(4) ERRのリガンドと推定されている TAM

や DES の、子宮内膜癌における ERRの発現

に対する影響をリアルタイム PCR 法やルシ

フェラーゼアッセイを用いて検討する。 

 

４．研究成果 

ERRγは Ishikawa 細胞において ERαを介す

るエストロゲン応答転写活性を抑制したが、

HEC1A 細胞においては促進させた（図１）。

ERRγ を過剰発現させた ERα 陽性の Ishikawa

細胞では対照群と比し増殖は抑制されたが、

ERα 陰性の HEC1A 細胞では増殖が促進した

（図２）。また、ERRγ アゴニストである

DY131 は Ishikawa 細胞で細胞増殖を抑制し、

HEC1A 細胞では促進させた。子宮体癌にお

いて ERRγ は 83 例中 26 例に発現しており、

ERRγ陽性/ERα陰性例は有意に予後不良であ

った（図３、４）。 

以上より、ERRγは、子宮体癌において ERα

を介したエストロゲン応答を調節し増殖に

関与すると考えられ、今後 ERRγ に対する分

子標的薬は新たな内分泌治療につながる可

能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 子宮内膜癌における ERRのエストロ
ゲン応答への影響 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ ERR過剰発現下での子宮内膜癌細胞
の細胞増殖への影響 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 子宮内膜癌における ERR発現解析 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

図 4 ERRおよび ER発現に基づく子宮内
膜の予後解析 
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