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【研究目的】 本研究は、アロマターゼ阻害剤やタモキシフェンを含む内分泌療法耐性乳癌細胞における

新規エストロゲン受容体(ER)制御分子 BIG3と ER活性抑制因子 PHB2の複合体の生理的意義、
特に、非ゲノム的活性化経路である PI3K-AKT とその下流である mTORシグナル活性化におけ
る BIG3 の関与および内分泌療法耐性乳癌における BIG3-PHB2 結合阻害ペプチド（ERAP）の
抗腫瘍効果を検討し、内分泌療法耐性耐性乳癌に対する ERAP の新規治療薬の可能性および
ER 二量体化を阻害する ER 選択的機能阻害剤フルベストラントと ERAP の併用による抗腫瘍
効果について検討する。 

【研究内容･成果】 
 

臨床的に問題となっているエストロゲン（E2）と増殖因子によるシグナルのクロストーク

が内分泌療法耐性獲得に寄与していることが報告されている。本研究では、E2 と IGF、EGF

シグナルのクロストークおよびE2と Her2増幅のクロストークによるタモキシフェン耐性を

獲得した乳がん細胞における ERAPペプチドの効果について検討した。その結果、ERAP投与

により、全てのクロストークシグナルの抑制が確認され、それによって細胞増殖の抑制がで

きることが明らかとなった。また、タモキシフェンとの併用により、相乗的な抑制効果を

導くことが分かった（成果論文 2）。一方、ER選択的機能阻害剤であるフルベストラントと

の併用では、相加的、相乗的な効果は認められなかった。これは、BIG3 から放たれた PHB2

の標的である ERがフルベストラントによって分解され留ことに寄るのかもしれない。 

  このように BIG3-PHB2相互作用阻害を導くことができる ERAP であるが、実際の臨床応用

を考えると、その阻害効果がわずか４８時間で半減することから、より安定的な抗腫瘍効果

を導くことが必須である。そこで、これまでに PHB2 と直接結合を認めることが報告されて

いた天然化合物 Xanthohumol(XN)に着目した。また XN は、乳癌をはじめ多くの癌種におい

て抗腫瘍効果を認めることが報告されていたが、エストロゲン依存性乳癌におけ抗腫瘍効果

については不明であった。そこで、XNの ER 陽性乳癌におけるエストロゲン依存性の抗腫瘍

効果について検討した。その結果、XN は PHB2 と直接結合することで、BIG3 と PHB2 の相互

作用を効率的に阻害して、PHB2の ER活性の抑制機能を回復させて、エストロゲン依存性乳

癌細胞株の細胞増殖を顕著に抑制した。さらに、ER 陽性乳癌細胞株を同所移植したマウス

を用いた in vivo抗腫瘍効果の検討においても、顕著な抗腫瘍効果を認めた（成果論文 3）。 
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