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研究成果の概要（和文）：ヒト膀胱尿路上皮癌細胞では、エストロゲン受容体β(ERβ)と各種エストロゲン合
成・代謝酵素が発現していること、ERβは癌細胞の遊走能や癌の進展に関与する遺伝子の1つであるMMP11の発現
量を抑制していることが確認された。一方、上記エストロゲン合成・代謝酵素の発現量は癌の深達度の上昇によ
り有意に低下していた。以上より、ヒト膀胱尿路上皮癌細胞では局所で合成されたエストロゲンが癌細胞に発現
するERβを介して癌の進展を調節している一方、進行した膀胱尿路上皮癌ではこれらの酵素の発現低下により局
所で合成・代謝されるエストロゲンの関与が低下することで、癌の進展に影響が生じている可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that ER beta and estrogen-producing/metabolizing enzymes 
were expressed in human urinary urothelial carcinoma, and ER beta might inhibit migration of the 
carcinoma cells as well as the expression level of MMP11 in the cells. On the other hand, we also 
confirmed that the expression levels of these enzymes were significantly and inversely correlated 
with pT stage. Therefore, we conclude that estrogen synthesized in situ could repress development of
 urinary urothelial carcinoma cells via ER beta, but the lower expression levels of these enzymes in
 advanced pT stage cases might result in decreased estrogen production and progression and invasion 
of carcinoma cells.

研究分野：人体病理学
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(2) 癌細胞の遊走能測定 

培養細胞：T24膀胱尿路上皮癌培養細胞株

(ER発現) 

方法：Vehicleあるいは diarylpropionitrile 

(DPN) 100nM (ER agonist) を投与。 

→24時間 incubation後、細胞遊走能を解析。

PET track-etched membrane cell culture inserts 

(Becton Dickinson)を使用。 

統計学的解析法：unpaired t-test (Statistical 

significance: P<0.05) 

3)PCR array法での ER関連遺伝子の検索 

培養細胞：T24膀胱尿路上皮癌培養細胞株

(ER発現) 

方法：Vehicleあるいは DPN 100nM (ER 

agonist) を投与。  

→6時間 incubation後、RT2 First Strand 

Kit:(QIAGEN: Cat No.330401)にて cDNAを

作成し(n=3)、RT2 Profiler PCR Array (Human 

Tumor Metastasis)(QIAGEN: Cat No.330231 

PAHS-028ZA)および ABI7500 Real-Time 

PCR System (Applied Biosystems)で解析。

Vehicle群に対して DPN投与群で有意に発

現量が低下した遺伝子を検出。 

統計学的解析法：unpaired t-test (Statistical 

significance: P<0.05) 

 
４．研究成果 
(1)免疫組織化学的検討 

ヒト膀胱癌組織では、ERの発現量は全

体的に高いことが確認され、また症例によ

っては各種エストロゲン合成・代謝酵素も

発現していることが証明された。統計学的

解析では、pT間での ERの発現に有意差は

なかった一方で、エストロゲン合成・代謝

酵素 (STS, EST, aromatase)の発現は pTの

進行とともに有意に低下していた。なお、

これらの発現度と他の臨床病理学的因子と

の関連は認められなかった。 

 

 

 
(2) 癌細胞の遊走能測定 

ERのアゴニスト添加により、癌細胞の

遊走能低下が認められた。 

(3) PCR array法での ER関連遺伝子の検索 

対照群に比較して、ERβ agonist投与群で

Matrix metalloproteinase 11 (MMP11)等 3遺

伝子の有意な発現低下が認められた

(MMP11の発現低下量が最大であった)。 

考察 

膀胱尿路上皮癌におけるERの機能に関

しては、ER agonistが ER発現の膀胱尿路

上皮癌の増殖を抑制することが証明されて

いる(Hoffman et al., 2013)。我々の in vitroに

よる検討結果では ERagonist により癌細

胞の遊走能は低下することが確認されたが、



両結果からは in vitro 上は ERが尿路上皮

癌細胞の増殖・進展を抑制する方向に働く

ことが証明された。 

更に、我々の PCR array解析では

ERagonistによりMMP11の発現量が有意

に低下することが確認された。MMP11は、

MMPファミリーに属しており、細胞外プ

ロテイナーゼによって切断されると活性化

する細胞外基質や細胞膜を分解する前酵素

である。とくに、癌においては増殖･浸潤･

転移に関与している。膀胱尿路上皮癌では、

MMP11の過剰発現は臨床病理学的予後不

良因子で、疾患特異的生存率と転移の発症

と関連することが報告されている(Li et al., 

2016)。今回の結果は、ER agonistがMMP11

の発現量を低下させることが癌細胞遊走抑

制の一機序である可能性を示唆するもので

ある。 

一方、今回の免疫組織化学的検討結果で

は、膀胱尿路上皮癌において ER発現量が

異なる pT 間で有意差は認めない一方、各

種エストロゲン合成酵素の発現は pT の進

行とともに低下していた。これは、癌の進

展とともに癌細胞の形質転換などが生じエ

ストロゲン合成・代謝酵素の発現が低下し、

局所で合成・代謝されるエストロゲンの影

響が癌細胞に作用しにくくなっている可能

性が示唆された。 

以上から、膀胱尿路上皮癌組織では局所

で合成されたエストロゲンが癌細胞に発現

する ERに作用して MMP11 等の遺伝子の

発現調節等により癌に機能的影響を及ぼす

一方、pTの進行によりエストロゲン合成・

代謝酵素の発現低下、さらに局所でのエス

トロゲン合成低下が生じることで、癌の進

展に影響が生じている可能性が示唆された。 
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