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学 位 論 文 要 旨 

 

Differential expression of estrogen receptor subtypes in ovarian high-grade serous 

carcinoma and clear cell carcinoma 

（卵巣高異型度漿液性癌と明細胞癌におけるエストロゲン受容体の発現） 

 

エストロゲンは卵巣癌の発育・進展において重要な役割を担っており、その生物学的効

果はestrogen receptorα（ERα）、estrogen receptor β（ERβ）、G protein-coupled 

estrogen receptor-1（GPER-1）などのエストロゲン受容体への結合によって発揮される。

卵巣高異型度漿液性癌（High-grade serous carcinoma; HGSC）と明細胞癌（clear cell 

carcinoma；CCC）について複数のエストロゲン受容体発現について検討された研究は少な

く、特にGPER-1発現と予後に関しては相反する報告がある。 

本研究ではHGSCおよびCCCにおけるエストロゲン受容体の役割を調べ、予後予測バイオマ

ーカーとなり得るか検討した。 

 

方 法 

2005年から2014年に当科で治療を行った上皮性卵巣癌のうち、文書による同意が得られ

たHGSC38例、CCC41例を対象とした。初回手術時に採取した腫瘍組織を用いて、免疫組織化

学によるERα、ERβ、およびGPER-1タンパク発現の検索を行った。Immunoreactive score

（IRS）により、各受容体の発現強度を高発現群（IRS≧6）と低発現群（IRS<6）に分類し、

臨床病理学的因子や予後との関連を検討した。さらに、HGSC細胞株（KF、UWB1.289）を用

いて、siRNA法によるGPER-1遺伝子発現抑制や、GPER-1受容体アゴニストまたはアンタゴニ

ストの添加を行い、WST-1アッセイによる細胞増殖の評価や抗体アレイによるリン酸化キナ

ーゼ発現の解析を行った。 

 

結 果 

ERαは、HGSCにおいてCCCより発現が高頻度であった (55.2% vs. 3.7%, P<0.001)。ER

βやGPER-1では、組織型による発現の差を認めなかった (ERβ; 52.6% vs 63.4%, p＝0.2643, 

GPER-1; 55.2% vs 53.6%)。 

HGSCにおいては、ERαまたは細胞質内GPER-1の高発現群で有意に予後不良であった。多

変量解析の結果、細胞質内GPER-1発現が無増悪生存期間における独立予後因子となった。



 

明細胞癌においては、エストロゲン受容体と予後との間に関連はみられなかった。 

HGSC細胞株（KF、UWB1.289）においてsiRNAを導入し、GPER-1遺伝子発現の抑制を行うと、

細胞増殖が40%程度抑制された。またGPER-1アンタゴニストであるG-15をHGSC細胞株に添加

すると、細胞増殖は濃度依存性に抑制された。 

Phospho-protein arrayの結果、GPER-1遺伝子発現を抑制した細胞株におけるglycogen 

synthase kinase (GSK)-3の減少を確認した。 

 

考 察 

本研究では、HGSCおよびCCCにおけるエストロゲン受容体の発現と予後の関連を検討した。

その結果、HGSCにおいて、細胞質内GPER-1の高発現群では有意な無増悪生存期間の短縮を

認め、細胞質内GPER-1の高発現とFIGO進行期が独立した予後因子であることがわかった。

また、HGSC細胞株に対してGPER-1のノックダウンとGPER-1アンタゴニストの添加が増殖抑

制効果を示すことを明らかにした。 

Smithらは、卵巣癌においてGPER-1の高発現は5年生存率の低下と関連することを報告し

た。これらは、我々の研究結果と一致している。しかし、IgnatovらとSchüler-Toprakらは、

GPER-1発現と良好な臨床転帰との関連や、選択的GPER-1アゴニストであるG-1による細胞増

殖抑制効果を示した。これらの相反する研究結果は、使用した細胞株や薬物濃度の違いに

起因すると考えられた。 

また本研究では明細胞癌の症例数が先行研究よりも多く、GPER-1発現とCCCの予後は関連

しないことがわかった。Akabaneらは、子宮内膜症、異型子宮内膜症、CCCや類内膜癌と悪

性化が進行するほどERαの発現が低下することを示し、ホルモン依存性の喪失が子宮内膜

症の悪性化につながる可能性を提示している。 

今回の研究では、HGSC細胞株においてGPER-1遺伝子発現抑制によりGSK-3の低下が誘導さ

れた。Bangらは、GSK-3α/βが膵臓がん細胞の増殖を促進することを見出した。また、Cao

らは、卵巣癌細胞においてGSK-3βを過剰発現させると、細胞増殖が促進されることや、

GSK-3阻害によって、腫瘍形成が抑制されることを報告した。これらの知見は、GPER-1、GSK-3、

および細胞増殖の間に関連がある可能性を示している。 

本研究において、GPER-1の高発現はHGSCの無増悪生存期間の独立した予後因子であるこ

と、GPER-1が卵巣癌細胞株における細胞増殖に関与している可能性が示された。 

 

結 論 

HGSCにおいてGPER-1発現は予後予測因子となる可能性が示唆された。 


