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研究成果の概要（和文）：本研究ではエストロゲン関連受容体（ERR)が及ぼす上皮間葉転換現象について検討した。ER
Rは一部の細胞株ではE-cadherinを減弱させたが、間葉マーカーの発現は変化させなかった。血管新生増殖因子VEGFの
発現および転写活性を促進し、血管新生を誘導することを明らかにした。ERRaが新たな治療ターゲットとなりうる可能
性を示した。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether estrogen-related receptor (ERR) alpha influences 
epithelial-mesenchymal transition in uterine endometrial cancer. ERR alpha inactivated E-cadherin 
expression in one of endometrial cancer cell lines, however, it did not change the expression other 
mesenchymal markers, such as, N-cadherin and vimentin. Instead, ERR alpha stimulate VEGF expression and 
tranｓcriptional activity leading to induce angiogenesis in endometrial cancer. These data suggest ERR 
alpha could be a novel target for the endometrial cancer.

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、子宮体癌の罹患率は増加している。
子宮体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は増加すると予測され
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
エストロゲンが深く関与する。エストロゲン
と結合したエストロゲン受容体（ER）はプロ
モーター上のエストロゲン応答（ERE）配列
を認識することで、増殖や発癌に関与するさ
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剤やエストロゲン
生合成酵素阻害剤が著効し広く用いられて
いるのに対し、子宮体癌における内分泌療法
は未だ確立されておらず、より詳細なエスト
ロゲン伝達機序の解明が求められている。リ
ガンド未知のオーファン核内受容体として
発見されたエストロゲン関連受容体（ERR）
は ERと非常に類似した構造を有するが ERE
や half site ERE（ERRE）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。研究代表者らはこれまでに子宮体
癌において ERRが ERを介するエストロゲ
ン応答を抑制することを見出した。また近年
ERRは子宮体癌において予後不良因子であ
ることを明らかにし、ERRをターゲットとし
た治療が新たな内分泌療法となりうる可能
性について示した平成23-24年度若手研究B）。
このように研究代表者らは ERR が婦人科癌
における増殖や進展に深く関与することを
見出し、世界に先駆けて報告している。近年、
漸増する子宮体癌の中で病変が子宮外に及
ぶような浸潤や転移を認めるⅢ期およびⅣ
期の 5年生存率はそれぞれ 37.5%、8.5%と進
行例での予後は依然不良であり、浸潤転移メ
カニズムを解明し新たな治療法を模索する
ことは重要なテーマとなっている。上皮間葉
転換（ epithelial to mesenchymal transition; 
EMT）は腫瘍細胞の細胞-細胞間接着の喪失か
ら上皮としての特性を失い周辺組織に移動
しやすい間葉系細胞としての特徴を獲得す
る現象であり、腫瘍の浸潤および転移の引き
金を引く重要なイベントとして注目されて
いる。 
 
２．研究の目的 
 
 

細胞接着に関与する代表的な分子である
E-cadherinはEMTの獲得に伴ってその発現が
抑制されることより EMT の最も重要な指標
とされている。本研究では ERR により誘導
される EMT現象について検討し、子宮体癌
における浸潤転移機構への関与を明らかに
する。また、浸潤機構について代表的な血管
新生因子である VEGFに注目し、ERRが及
ぼす影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
1) ERR過剰発現/抑制による EMT制御因子
調節機構について発現転写活性の観点か
ら明らかにする。 

2) ERR過剰発現/抑制による遊走能や浸潤
能に及ぼす影響を解析する。 

3) 正常子宮内膜および体癌組織における
EMT制御因子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
いて明らかにする。 

4) VEGF プロモーター領域を同定し、ERR
過剰発現による転写活性を解析する。 

5) VEGF発現レベルについて検討する。 
6) 血管新生能についてヒト臍帯静脈内皮細
胞を用いて検討する。 
 
４．研究成果 
 

EMT制御機構を明らかにするため、代表的
な上皮マーカーである E-cadherinに着目し、
ERRの及ぼす影響について検討した。
E-cadherin のプロモーター領域には ERRの
結合部位とされる ERRE site (5`-AGGTCA-3`)、
を含んでおり、その転写活性について検討し
た。またリアルタイム PCR法を用いて発現変
化について検討した。結果、一部の細胞株
（SNGII）では、E-cadherinの発現や転写活性
の変化を認めた。間葉系マーカーである
N-cadherinや vimentin の発現変化について検
討したが、著明な変化を認めなかった。その
機序については現在検討中である。 
一方、血管新生の代表的な因子である

VEGFのプロモーター領域には ERRE siteが
含まれていることがすでに報告されている。
われわれは ERR過剰発現によりその発現お
よび転写活性が有意に上昇していることを
見出した。また siRNA を用いて ERRを
knockdown させたところ、VEGF の発現およ
び転写活性は低下した。ヒト臍帯静脈内皮細
胞（HUVEC）を用いて血管新生能を検討した
ところ、ERR抑制時に有意に血管新生能は
抑制された。以上より、ERRは VEGF の発
現及び転写活性を制御することで強力な血
管新生能を有することが明らかになった（現
在投稿中）。 

 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 VEGFプロモーター転写活性 
 
また、ERRのコアクチベーターとされる

PGC-1についての作用についても検討した。
エストロゲン依存性疾患として知られる子
宮内膜症について解析した。ERRそのもの
は作用しなかったが、PGC1過剰発現下では
局所のアロマターゼ発現が著明に上昇する
ことを明らかにした。またこれはアロマター
ゼプロモーターI.3/II に直接的に結合し発現
を制御することで局所エストロゲン生合成
に関与していると示唆された（論文⑦）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2 子宮内膜症におけるアロマターゼ転写
活性 
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