
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

日本産科婦人科学会雑誌　ACコrA　OB9．T　GYNAEC 　JPN　Vol ，53，　Ne ”5
，
　pp．831

− 840，2001 （平 成 13，5 月）

原　　著

散発性お よ び家族性上皮性卵巣癌に おけ る

エ ス トロ ゲ ン レ セ プ タ ー
α と βの 発現

新潟大学医学部産科婦人科学教 室

　　 （i三任 ：田 中憲
・教 授）

　呉　　　 洪　　 軍

Expression　of 　Estrogen　Receptor （ER ）α and βin　Sporadic　and

　　　　　　　　　　 Fainilial　Ovaiian　Cancer

　　　　　　　　　　　　　　　 Hong 　Jun　Wu

P 卿 ？伽 齠 （）fObstetrics　Qvexi，　（ltyn副 ・gy，　N 掬 atα ・Ux廨 呂吻 8伽 ・1げ Me 倣 伽 ，　A物 α6α

　　　　　　　　　　　 （Di．？”e 〔］to？∵ Prq∬：Ke ηich 乞Tα
・ncelcα ）

概要 　散発性 上 皮性卵巣癌50例 ， 家族性 上皮性卵巣癌27例 の うち， β盈α 11遺伝 了に変異を認 め た症例

［BR （コAl （＋ ）群］】7例 ， 変異を認めなか っ た 症 例 EBR（コAl （一）群］10例 を対象に，そ の 手術摘出標本を用

い て免疫染色法に よ りエ ス トロ ゲ ン レ セ プ ター（estrogen 　receptor ：ER ）α と βの 発現を調べ ，臨床病 理

学的検討を行 っ た．

　散発性群 ， BR （］Al （＋ ）お よ び BRCAI （一）群 の ER α 陽性率 が そ れ ぞ れ 66．0％ （33／50）， 82．4％ （14／17）お

よび60．0％ （6／10）で あ り，ER β 1場性率がそ れぞれ68．0％ （34／50），588 ％（10A7 ）および80．0％ （8／10）で あ っ

た．散発性群に お い て ， ERfi 陽性率は ， 閉絳 前は54．2％ （13／24）， 閉経後は 80．8％ （21／26）と 閉経 前に 比 し

閉経後に発生 した癌 で 有意 に高か っ た（p ＜ O．｛〕5），組織型別で は ， ER α 陽性率 は ， 粘液性腺癌は 30．8％ （4

／13），漿液性腺癌 は84．2％ （16／19），類内膜腺癌は 72．7％ （8／11）と粘液性腺癌に 比 し漿液性腺癌お よび類 内

膜腺癌 で 有 意に高か っ た （p＜ 0．05）．臨床進行期 皿 期症例 の 中 で ER α あ る い は βの単独発現を認めた症例

と ER α と βの 共発現を認め た症例 の 3 年生存率 は，それぞ れ 15．0％ 63．6％ で ER α と βの 共発現 を認 め

た症例 で 予後良好で あ っ た（pく 0．05）．BR 〔JAI （＋ ）群の 組織型 は 17例中15例 が漿液性腺癌 で あ り，
2 例 は類

内膜腺癌で あ っ た ．BRCAI （一）群 に お い て ，組織型別で は，粘液性腺癌 2 例全例 ， 明細胞腺癌 2 例全例に

ER α を認 め ず ， 漿液性 腺癌 6 例全例に ER α を認め粘液性腺癌お よび 明細胞腺癌 に 比 し陽性例が有意 に 多

か っ た （p＜ 0．05），

　以 上
， 散発性群 に お い て ER βと 閉経後 に 発 生 した もの と の 関連性が示唆さ れ，散発性群 と家 族性 を問 わ

ず ER α と漿液性腺癌お よ び類 内膜腺癌の 発 生 との 関連性が推測 さ れ た．また，散発性群 に お い て 予後推測

因子 と し て の ER α とβの 共発現解析 の 有用性 が 示唆 さ れ た．

Abstract　Objective：To　study 　the　expression 　of 　estrogen 　receptor （ER ）α and β in　sporadic 　a皿 d　f  丗 a正

ovarian 　cancer 　and 　th，eir　relationship 　to 　climicopathologic 　pararneteis．

　Methods ：F廿暗 cases 　of 　sporadic 　ovarian 　ca 皿 cer
，
17　cases 　of 　familial　ovariaJ1 　cancer 　With 　BRCAI 　muta −

tion 　and 　10　cases 　without 別 〜〔／A 丿 mutation 　were 　exarnined 　for　the 　expressk エn 　og 　ER α a皿 d βby　inrnuno−

histochemical 　staining ．

　Results：In　sporadic 　cases
，
　fannilia1　 cases 　with 　BRCAI 　mutation 　a皿 d　Without 　BRCAI 　Inutation

，　the　ER α

positivity　rates 　were 　66，0％，82．4％ and 　60．0％，respective 】y ，
　a皿 d　the 　ER βpositivity　rates　were 　68．0％，58．8

％   d80．0％
，
　respectively ．　In　sporadic 　cases

，
　the　ER βpositiVity　rates 血 postrnenopausal 　cases 　was 　sig

−

nificantly 　higher　than 　those　in　premenopausal 　cases （p ＜ 0．05）and 　the　ER α posit，ivity　r乱tes血 ser く⊃us 　and
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endometrioid 　tumors　were 　significa皿 tly　higher　thall血 ose 　in　mucinous 　tumors （p 〈 0．05）．The　three−years
survival 　rate 　was 　15．1｝％ 血 the　stage 　HI　cases 　expre ＄sing 　either 　ER α or 　ER βa皿 d　was 　63．6％ 1n　the　stage 皿

cases 　coexl ）ressing 　ER α and β，
shoWi 皿 g　a 　signi 且cant 　difference（P ＜ 0．05）．Histological　types　of 　fatnilial

cases 　with 正IRCAI 　mut 乱tioIl驫 re 　as 　foUows ：15sero 豆ユs　adenocarcinomas 　a皿 d　2　endometrioid 　adenocarc ：ino一

  ．  f  側 c認 es 舳 out 　1珊   1　mu 幅 tlon，　the　ERcx 　positiVity　rates 　in　serous 　tumors 　were 　signjfi−

cantly 　higher　than 　those　in　muc 血 ous 加 mo 指 andin 　clear −ce］ltumors（p＜ 0．05）．

　Conclusions ：These 　results 　sugge8t 　that 　ER β may 　be　correlated 　with 　postmenopausaユsporadic 　ovarian

cancers 　and 　ER α may 　be　correi 肌 ed 痢 th　genesis　of 　ovari 且 n 　cal 正cers 　with 　serous 　and 　endometrioid 　histol−

ogy ．　The　coexpression 　of　ER α a皿 d βin　sporad 襲c　ovarian 　cancer 　may 　be　a　prognostic血 dicator　for　predic−

tive　testi皿9．

Key 　words ：Sporadic　ovarian 　cancer ・Familia旦ovarian 　ca エ1cer ・Estrogen　receptor α
・

　　　　　 Estrogen　receptor β
・BRCA1

　　　　　　　　　緒　 　言

　卵巣は エ ス トロ ゲ ン の 産生源で あ り，標的器官

で もあ る。エ ス トロ ゲ ン が卵巣 を構成する細胞の

maligll   t　transfo  ation とそ の 増殖 に 関 与す る

可能性は十分に 考え られ
， 実際に それ を示唆する

疫学的，実験 的報告も多い
’｝2〕．エ ス トロ ゲ ン は エ

ス トロ ゲ ン レ セ プ タ
ー

（estrogen 　receptor ：ER）

を介 し て 機能する た め
， 卵巣癌 に お ける ER の 存

在お よび 臨床的な意義が 注 目され て い るが，こ の

問題 は まだ完全 には解明 され て お らず
3〕

， また
，

ヒ

皮性卵巣癌 に対 して 抗 エ ス トロ ゲ ン 製剤 に よる 内

分泌療法が 試み られ て い るが
，

そ の 効果は まだ一

定 の 評価を得るには 至 っ て い ない
3）
．

　近年 ， 新 た な ER が同定 され
’1）
，　 ER β として 従

来の ER α と区別 され た，　 ER βは構造 ヒER α と

類似 して お り， ER α と同様に 高い リ ガ ン ド結合能

と特 異性 を有 し， また，複数 の estrogenic 　subst −

a［nce や ア ン タ ゴ ニ ス 1・の 結合能 も ER α と比 較 し

て ER βは ほ ぼ 同様 な性 質を示 して い る こ とが報

告 され て い る
5，
．　

一
方，ER βの 転 写活 性 は ER α

と異な る こ とが報告され て い る．す な わち ， ER β

の 転写活性 は エ ス トロ ゲ ン 応答性 エ レ メ ン ト（es −

trogert　responsive 　element ：ERE ）を介 した ときに

は ER α の 場合 と同様 に 17β一estradiol で は促進さ

れるが ， 抗 エ ス トロ ゲ ン 製剤 タ モ キ シ フ ェ ン ，プ

ロ キ シ フ ェ ン で は抑 制 され る ．しか し ， activator

protein−1（AP −1）を介 した場合に は ER α の 場合 と

違 い ，17β一estradiol で は抑制 され，タモ キ シ フ ェ

ン
， プ ロ キ シ フ ・〔 ン で は促 進される

「’〕
．こ の ように

リ ガ ン ドや 応答配列 に よ り ER α と βは 異 なる 転

写活性化能を示 して お り，ER α と βの 遺伝子制

御にお ける役割の 違 い が ある と思わ れ る．

　最近 ，
ER α とβは co −functionを有す る可能性

が指摘され た
7〕．正常卵巣に お い て は ， ER α お よ

び βmRNA の 発現 が 月経周期 ご とに 変動 し ， ま

た ， 閉経前 と閉経 後 婦 人 と も ERβ／ER α mRNA

の 比 率が 比 較 的 安定 し て い る
s）．ER α と β と の

CO −fUnctionが卵巣の 生理機能 ， 卵巣 を構成する細

胞 の lrlalignmlt 　transformationお よび その 増殖 に

関 与する 叮能性が ある
S）
．

　卵 巣癌症例 の 5％〜10％ に卵巣癌 の 家族歴 を有

す る家族性卵巣癌 があ る とい わ れ ， その他 の 症例

が散発性卵巣癌 とされて い る
田

．現在 まで に家族

性乳癌卵巣癌 の 原因遺伝子 として BRCAI が 単離

され て お り，日本に お い て は 約40％の 家族性卵巣

癌お よび 家族性乳癌卵 巣癌家系に BR （コAl 変異が

認め られ
1°）

， ま た
，

こ れ らの 症例が散発性症例 よ

り予後が良い こ とや組織学的 には，漿液性腺癌が

多 い こ とが指摘 され たが
11）12）

， そ の 変異 に よ る発

症 の メ カ ニ ズ ム は まだ 完全 に は解 明 され て い な

い ．しか し ， BRCAI に変異が起 きる と，
　 ER を介

する信号伝 達が増幅す る可能性が 報告
⊥9）

され て お

り， 癌抑制遺伝子とエ ス トロ ゲ ン作用 の 直接 の 接

点 も考え られ る ．

　以 F．よ り著者は散発性お よび家族性 ヒ皮性卵巣

癌 同一症例 に お ける ER α と βの 発現 を検討 し ，

臨床病理 学因 r・との 関連にお い て その 分析 を行 う

と ともに ， そ の 存在意義に つ い て の 考察を加 えた．
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　　　　　　 研究対象お よび方法

　 主治医を通 じ患者の 同意を得た後 ， 1991年か ら

99年の 間に新潟大学 と国内14施設の 産婦人科で診

断お よび治療が なされた 散発性上皮性卵巣癌 50例

（閉経前症例 ：24例 ， 閉経後症例 ：26例）， BR （JAI

遺伝子 に 変異を認め た家族性上皮 性卵巣癌 17例

（閉経前症例 ：9 例 ， 閉経後症例 ：8 例），
BR （］Al

遺伝子 に変異 を認め なか っ た家族性上皮性卵 巣癌

10例 （閉経前症例 ：7例 ， 閉経後症例 ：3 例）を対象

とした．家族性卵巣癌は第
一

度近親者 内に 2 名以

上 の 卵巣癌患者家族性卵巣癌症例が い る家系 とし

た．散発性群の 臨床進行期 は ， 1期20例 ， 1 期 6

例 ，
皿期 19例 ， 】V期 5 例 ．組織型 は

， 漿液性腺癌

19例 ， 粘液性腺癌 13例 ， 類内膜腺癌 11例 ，明細胞

腺癌 6 例 ， 未分化癌 1例．BRCAi （＋ ）群 の 臨床進

行期は ， 1期 1 例， H 期 2 例 ，
　 m 期 10例 ，

　 IV期 4

例，組織型 は ， 漿液性腺癌15例 ， 類内膜腺癌 2 例．

BR （）A1 （一）群の 臨床進行期 は， 1期 3 例，且期 1

例 ， 皿期 4 例 ， W 期 2 例．組織型 は ， 漿液性腺癌

6 例 ， 粘液性腺癌 2 例，明細胞腺癌 2 例．なお ， 臨

床進行期 につ い て は FIGO 分ua1，｛）を，組織型 に つ

い て は WHO 分類
励
を使用 した．また ， すべ て の症

例 は手術療法お よび化学療法 が なされた ．

　対象各症例に つ い て そ の パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク よ

り切片を作製 し ER α および βに対 し ス トレ プ ト

ァ ピ ジ ン
ービ オチ ン 法 にて 免疫染色 を行 っ た

’6）⊥T）．

免疫 染色 の ため の
．一
次抗体 と して は

， それぞ れ抗

ER α
・

マ ウ ス モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 匚Santa　Cmz

社 ， ER α （F −10）ae］， 抗 ERβ
・
rabbit ポ リク ロ ーナ

ル 抗 体 ［Upstate社 ，　Anti．Estrogen　Receptor 碑］

を用 い た．　
・次抗体の コ ン トロ ール として それ ぞ

れ正 常 マ ウ ス 血 清，正常 rabbit 血清を川 い た ．発

色基質 に は DAB を ， 対比 染色 に は ヘ マ トキ シリ

ン を使川 した．ER α およ び βの 発現 に関 して は
，

癌細胞が ま っ た く染色され な い 場合 を陰性 と し，

染色 された場合 を陽性 とした
’邑〕
．

　予 後 の 評価は ，Kaplan−Meier の 累積 生存 曲線 で

示 し ， その 検定は ， Cox −Mantel　test に て 行 っ た ．

陽性率の 検定は blisher
’
s　exact 　teg．　t をf目い た．

　　　　　　　　 結　　果

　1．散発性群，BRCAI （＋ ）お よび BRCA1 （
一
）群

呉 833

にお ける ER α と βの発現

　 ER α お よび βは腫瘍部を中心 に染色さ れ，核

に局在が認め られた．間質部も一
部弱陽性に染色

され て い たが ， 腫瘍部 の 染色性が相対的に強か っ

た．コ ン トn 一ル を含め ER α 陽性例，陰性例，　ER β

陽性 例 お よび 陰性 例 の 免 疫染色 像 を そ れ ぞ れ

fig．　1，　 Fig，2，　 Fig．　3お よび Fig．4に示 した．

　 散発性群 ， BR （］A1 （＋ ）お よび BRCAI （一）群 の

ER α 陽性率はそれぞれ 66．0％ （33／50），82．4％ （14

／17）お よ び 60．0％ （6／10）であ り，
モ 群問で 有意差

は認めず ， また ， ER β陽性率 は そ れぞ れ 68．0％ （34

／50），　58．8％ （10／17）お よび80，0％ （8／10）で あ り，

三 群 問で 有意差 を認め なか っ た．ER α と βの 共

発現解析の 結果は Table　lに 示 した．

　 2．散発性群 ， ．BR （］A1 （＋ ）お よび BRCAI （一）群

の ER α と βの 発現 と臨床病理 因子 との 関連性

　 T乱ble　2に散 発性 群 の ER α お よ び βの 発 現 と

臨床病理因子との 関係 を示す．癌 の 発生 を閉経前 ，

閉経後 に発 生 した もの に区分し検討する と
，

ER α

陽性率 は閉経前 と閉経後 の 二群 間に有意差 を認 め

なか っ た．ER β陽性率 は
， 閉経 前 は54、2％ （13／

24）， 閉経後 は80．8％ （21／26）と閉経前 に比 し閉経

後に発生 した癌で有意に高か っ た （p＜ 0．05）．ER α

と βの発 現は ， ともに臨床進行期 との 相関を示 さ

なか っ た．組織型別で は
， ER α 陽性率は ， 粘液性

腺癌は30．8％ （4／13）， 漿液性腺癌は 84．2％ （16／19），

類 内膜腺癌 は72．7％ （8／11）， 明細胞腺癌 は66．7％ （4

／6）， 未分化癌 は 100％ （1／1）で あ り， 粘液性腺癌 に

比 し漿液性腺癌お よび類 内膜腺癌で 有意 に高か っ

た（p ＜ 0．05）．ER βの 発現 と組織型 と の 関連性 は

認め なか っ た．臨床進行期皿期症例 19例 につ い て

ER α ， β の 発現 の 有無 と生 存率と の 関係 に つ い

て の 検討 で は ， Ftg　5に示す よ うに ER α と βの 共

発現を認め た 11例 の 3 年生存率は63．6％ で あ り，

ER α ある い は βの 単独発現 を認 め た 8 例 の 3 年

生存率 15．0％ に比 べ て有意 に高か っ た （pく O．05）．

　Table　3に BR （］A1 （＋ ）群 の ER α お よび βの 発

現 と臨床病理 因子 と の 関係 を示す．閉経前 ， 閉経

後 に発 生 した 癌の 間に ER α お よ び βの 陽性率

は，と もに 有意 差 を認め な か っ た．また ， ER α

と βの 発現 は ， と も に 臨床進行期 お よび組織型 と

N 工工
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　 radic 　ovarian 　cancer 　ivilhscrous 　his亡ology ．　Nuclear　staining 　is　absent 　wirh 　ER α an−

　tibody （A ）or 　w1 しhout　i1（B ）（× 40）．

の 相 関を示 さなか っ た．Table　4に BR （］Al （
一
）群

の ER α と βの 発現 と臨床 病理因 子 との 関係 を示

す．ER α と β陽性率は，ともに 閉経前 ， 閉経後 の

1群間に有意差 を認めなか っ た．臨床進行期別で
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Fig．41mmunohlstochemical 　staining　with 　or　wilhout 　ER β　aniibcdy 　in　a　case 　of　spo −

　　radic 　ovarlan 　cancerwilhserous 　h孟stology ．　Nuctear　staining 　is　absent 　with 　ER β an −

　tibody （A ）or　without 　it（B＞（× 4e）．

は ， ER α の 発現 は 1期 3 例 と n 期 i例全例 に認め

なか っ たが ， 皿期 4 例 とIV期 2 例全例 に認め ， 1 ，

ll期 に 比 し 皿 ，　 IV期で 有 意に 高か っ た （p ＜ 0．01）．

ER β の 発現 と臨床 進行期 との 相関 は認 め な か っ
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Tahle　l　Analysis　of　coexpression 　of 　ER α arld 　ERβin　sporadic 　ovarian 　cancer 　and

　 fami且al　 ovarian 　cancer 　w
・ith　or 　wtthout 　BRCAI 　 mutation

Sporadic （］1 ＝50） BRCAI （＋）（11　＝　17）　　　　 BI〜Cン11（一）（n 　置　10）

ER α ／ERβ
　 ＋ ／＋

十 ／
一

　
一

／ ＋

　
一
　／　

一

23（46．0％）

lO（20，096）
ll（22．0ワ6）
6（12． ％〉

9（52．9％）

5（29．496＞
1　（5．996）
2（］1、8％）

5（50ρ％）

⊥（10．O％）

3（3α0％ ）

1（1 ．0％）

Table　2　Correlation　of 　ER α
，
　ER β expression 　with 　Ir〕enopausal 　status，　stage 　or 　hist  logical

　 type 　in　sporadic 　ovarian 　cancer

Expression　of　ER α Expression　of　ER β
No ．　of 　cases

（＋ ） （一） （＋） （一）

馬工enopausal 　statUS

　Premenopausal

　 Postmen 叩 ausaI

Stage

　 工

　 ］

　 皿

　 IL「

His匸ological 　type

　 Serous

　 ］，lucill〔｝US

　 EnClometrioid

　 Clear−cell
　 Undifferentiated

−

ρ
022

069

尸
a

2
　

1

Qソ
31

ρ
O1

1
　
11

M （58．3）＊　　　　　1〔｝（41．7）
19（73．1）　　　　　 7（26．9＞

13（65．0）
3（50． ）

15（78．9）
2（40，ω

16（84．2）
4 （30．8）
8（72．7）
4（66，7）
1〔100）

7（35，0）
3（50．e）
4（21，1）
3（60．0）

13（542）
21（80．8）

12（60，0）
4（66，7）

15（78．9）
3（60．0）

禰：1蛾 ll黜
3 （27．3）」　 　 　 　 　 7（63．6）
2 （33．3）　　　　　 3（50，0）
O　 　 　 　 　 　 l（100）

1

嬲1コ・

8（40，  ）
2（33．3）
4 （Zl．1）
2（40．O）

6（31．6）
3 （23．⊥）
4 （36．4）
3（50．  ）
0

sNumbers
　in　paren ［heses，　percentage 　　a ：P ＜ 0．05 ；b ：P ＜ 0．el

た．組織型別で は
， 漿液性腺癌 は 6 例全例に ER α

の 発現 を認め たが ， 粘液性腺癌 2 例 と明細胞腺癌

2 例全例 に認め ず ， 粘 液性腺癌お よ び 明細胞腺癌

に比 し漿液性腺癌 で ER α の 発現 が有意 に 高か っ

た （p＜ 0．05）．ER βと組 織型 と の 相 関 は 認 め な

か っ た．

　　　　　　　　　考　 　察

　従来 ， 上 皮性卵 巣癌 に ER α が 存在 す る と い う

こ とが報告 さ れ て い だ
胴 ］胆 7｝．上皮性卵 巣癌 に

お ける ERa 発現 の 頻度 に つ い て ，
　 Goff　et　aL19

）

は

74％ に
，
Masood 　et　a1．

20 ）
は 68％ に

，
　Rose　et　aL21

｝

は 61

％ に ER α を認め た と報告 し て い る ．著者の 検討

で は ， 散発性 ．ヒ皮性卵巣癌 で 66．0％ （33／50）に ER α

を認め ， 従来報告 された 結果 と
一

致 し て い る． ま

た，家族性 h皮性 卵 巣癌 にお い て も高率 に ER α

を認 め，そ の 頻 度は BR （］Al （＋ ）お よ び BRCAI

（一）群で はそれぞれ82．4％ （14／17）お よび 60．0％ （6

／10）で あ っ た．卵巣癌 に お ける ER βの 発現 に つ

い て は ， Pujol　et・　al．2s）は80％ に ER βmRNA の 発現

を認めた と報告 して い るが ，
ER β蛋 白の 発現に 関

する報告は まだ ない 。今回 ， 著者の 検討で は ， 散

発性群 ， BR （］A1 （＋ ）お よび BR （）Al （
一
）群 で そ れ

ぞれ68．0％，58．8％お よび 80，0％に ER β蛋 自の 発

現 を認め た．

　散発性群 を閉経前 ， 閉経後 に発生 した もの に 区

分する と，
ER β陽性率は 閉経後 に発生 した癌 に有

意 に 高か っ た，こ れ は閉経後の エ ス トロ ゲ ン低下

に よる も の と考え られ る が
， 閉経後卵巣癌の 巾で ，

性腺 間質系以外に もエ ス トロ ゲ ン 産生能 を有する

もの があ る こ とが指摘
2q’〕

されて お り，　 ER βが 閉経
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Fig．5　Surviva上rates 　of　cases 　with 　stage 皿l　spQradic 　ovarian 　cancer 　on 　the　basis　of　re −

　ceptor 　sta しus．　The 　di『ference　bezween　cuseg．　coexpressing 　ER α and β，and 　cases 　ex −

　pressing 　either 　ER α or 　ERβ（ER α ＋ ，ER β
一

and 　ER α
一
，ER β＋ ＞is　significant（p＜

　0．05）．

後上皮性卵巣癌 に関係す る可能性 が考 えられ る．
‘
方 ， ER α の 発現が閉経後乳癌で 高 い の は周知の

事実で はある が
2°）
，卵 巣癌 に お い て は ， 著者 の 検

討 で は ， ER α の 発現 と閉経状態 との 関連性 は認め

ず ， 過去の報 告
2卿

と一致 する，

　散発性群で 進行期別 に ER α 陽性率 を検討 した

結果で は ER α と進行期 と の 相関 は認 めず， 過去

の 報告 と
一
致す る

2°｝ZI）
．また ，

　 ER βにお い て も進

行期 と の 相 関は認 め なか っ た． BRCAI （＋ ）群 の

ER α お よび βの 発現 と進行 期 と の 相 関 も認 め な

か っ た．BRCAI （
一）群で は ，

　 ER α 陽性率 は ， 1 ，

H 期 に比 し m ，】V 期で 高か っ たが， 1 ， H 期症例

の 組織型 は 4 例 中 2 例が 粘液性腺癌 で あ り，2 例

は明細胞腺癌で あ っ た
一

方 ， 皿 ， IV期症例 の 組織

型 は 6 例全 例 が漿 液 性 腺 癌 で あ っ た こ とか ら

ER α と進行期 と の 相関が ER α と組織型 との 関連

性 に よ る もの と考えられ る．　　　　 V

　散発性 群で 紅織型別 に ER α の 発現 を検討 した

結果で は ， ER α 陽性率が粘液性腺癌に比 し漿液性

腺癌お よ び 類内膜腺 癌に有意に 高か っ た 。過去 の

報 告の 中に は ， ER α 陽性率が粘液性腺癌 と漿液性

腺癌お よび類内膜腺癌 との 問に有 意差 はなか っ た

とす る もの
2n ）

と ， 粘液性腺癌 よ り漿液性 腺癌 お よ

び類内膜腺癌 に 高い とす る もの とが ある
21MU）

が ， 著

者 の 検 討結 果 は 後 者を 支持 す る もの で あ る．

BRC ？tl （一）群 で は ，
　 ER α 陽性率 が粘 液性腺癌 お

よび明細胞腺癌 に比 し漿液性腺癌で 有意 に高か っ

た．BRCA1 （＋ ）群で の ER α 発現 と組織型 と の 関

連性 は認め なか っ たもの の
， 今回検 討され た症例

がす べ て 漿液性腺癌 お よび類 内膜腺癌 症例 で あ

り，また，こ れ ら の 症 例 で 高 率（82．4％）に ER α

を 認め た．最近 ， ER α の 発現が 正常卵巣上皮あ る

い は境界悪性粘液性肺瘍 に比 し境界悪性漿液性腫

瘍で 高 い こ とが 報告
3⊥）’32）

されて お り，
エ ス トロ ゲ ン

補充療法が 漿液性腺癌お よび 類内膜腺癌 の リ ス ク

を増加 し ， 粘液性腺癌の リ ス クを増加 しない こ と

も報告
3；1）

されて い る．こ れ らの こ と よ りER α が 散

発性 と家族性 を問わず漿液性腺癌お よび類 内膜腺

癌 の 発生 に関係す る こ とが推測され る，ER α が ど

の ような機序で こ れ らの タ イプの癌 の 発生に 関係

す る の か は まだ 不明だが， BRCAI 遺伝 r一に変異

を認め た家族性上皮性卵巣癌の 場A ， そ の 変異が

起 きると， ER α を介す る信 号伝達が増幅
1，’）
され ，

これ らの タイ プ の癌 の 発生 と関連す る可能性が あ

る と思われ ， ま た ， 今回検討 した BRCAI （＋ ）群

の す べ て が こ れ らの タ イ プ の 癌で ある こ ともこ の

可 能性 を支持する もの で ある と考えられ る．

　 ER α は乳癌お よび子宮 内膜癌 にお い て 予後お

よび治療 の 指針 として重要で あるが ， 卵巣癌 にお

い て は ER α と予後 と の 関連性 は明 らか に され て

N 工工
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Table　3　Correlation　of　ER α ，　ERβ expression 　with 　menol 〕ausal 　stalus ，　s吐age 　or 　histological

　type 　in　BR （堀 （＋ ）。varian 　 cancer

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Expression 　of　ER α 　　　　　　　 Expressioll　of　ER β
　 　 　 　 　 　 　 　 　 爪 0．of　cases

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （＋ ）　　　　 　 （一）　 　　　 　 （＋ ）　　　　 　 〔一）

ヱ＞le〔Lopausal 　Sla匸US

　 PremellOpausal

　Postmenopausa ！

Stage

　 工

　 rI

亅vHisLotogicai
　type

　 Screus

　 Endonletrioid

98

1204　

　

1

一
」

21

8（8＆9）＊

6（75、ω

1（100）
2〔⊥00）
9（gO．0）
2（50．0）

12（80、O）
2（100）

1（11．1）
2（25．O）

001

（lo．  ）
2（50．0）

3（20．  ）
o

6（66の

4（50．o）

1（10  ）
i（50．0）
6（60．O）
2（50．0）

8（53．3）
2（100）

3 （33，3）
4 （50．0）

01

（50．0）
4 （40．ω
2（50．0）

7（46．7）
0

＊ Numbers 　ln　parenthescs ，　percentage

Table　 4　Correlation　o「ERα ，　ER β expression 　 with 　mellopausal 　status，　stage 　or　histological

　type 　in　BRCAI （一）ovariall 　cancer

Expression　of 　ER α Expression〔｝f　ERβ
No ．【）f ［／aSCS

（＋ ） （一） （＋ ） （
一
）

Menopausa］status

Premcnopnusal

Pestmenopausal

Stage

　 ⊥

　 矼

　 mlvHistotogical

　type

　 SerOUSMUcinoUS

　α car 　celI

［
’

3

3142

尸
029

畠

3（42．9）＊

3（⊥00）

 

04

（100）

2（1ω

6（100）

00

4（57．工）
 

6（85，7）
2（66．7）

llllll］・ 攤
i：lll配 ill

1（14．3）
1（33．3）

1（33．3）
Oo1

（50．0）

⊥（16．7）
1（50．O）
0

＊ Nu 皿 bcrs　in　parentheses ，　percentage 　　 a ：p く e．Ol ；b ：p ＜ 0．05

い ない ．Bizzi　et 　al．as’は ER α 陽性症例が予後 良好

とする
一
方，Geisler・et・al．24 ）

は ER α 陽性症例 が予

後不良 として い るが ， 多数の 報告 は ER α と ？後

との 関 連 性 は認 め な い と し て い る
蜘 鬮

．こ れ ら

の こ と よ り，ER α と予後 との 相関は他の 因子の 影

響 を受ける と思 わ れ ， Fujimoto　et．　aユ．s〕は 中程 度な

ER β／ER α mRNA の 比 率 を有 す る 症 例 が 予後 良

好 と報告し ， ER βmRNA の 低下 あ る い は L昇が予

後不良 をもた らす こ とを指摘 した．今回，著者の

免疫染色 で の 検討で は ， ER α とβの 共発 現 を認

め た 皿期症例 11例の 3 年生存率は 63．6％ で あ り，

ER α あ る い は β の 単独 発現 を認 め た皿期症例 8

例の 3年生存率 15，0％に比 べ て 有 意 に高 く， ER α

と β の 共発現 と予後 との 関連性が 認め られ ， Il’uji−

moto 　et　al，の 報告と一致 し て お り，予後推測 因 r・

として の ER α と βの 共発現解析 の 有用性 が示唆

され た．ER α とβの 共発現 と予後 と の 関連性 は

共 発現 に よ り ER の 正常範囲 内 の 転写活性化能が

維持 され ， 癌細胞 の 機能 に何 らか の 影響を与える

こ とに よる もの と推測 され る．最近 ， 著者 は 同一

正常卵巣に おける ER α と βの 発現 を調べ た と こ

ろ，卵巣上 皮 にお い て 6 例全 例に ER α と βの 共
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発現 を認め ， ER α と βと の co −funct．ion が卵巣上

皮細胞 の 正常機能 と関連す る可 能性 が示 唆 され

た．

　乳癌 の 増殖に エ ス トロ ゲ ン が 関与する こ とが報

告され ，
エ ス 1・ロ ゲ ン作用 に拮抗す る 日的で タ モ

キ シ フ ェ ン療法の 導入が試 み られ た．卵巣癌にお

い て は ， 高率に ER α が検出 され る に もか か わ ら

ず ，
タ モ キ シ フ ェ ン の 有効性が低 く

2）
，奏効率は9

％〜13％にす ぎな い
26］ZT］

．また ， タモ キ シ フ ェ ン の

奏 効率と ER α との 相 関に つ い て は ， 認め た と し

て い る もの
27）

が ある が ， 認 め なか っ た と して い る

もの
L’6）

もあ り，い ま だ一定 の 見解 に達して い ない ．

今 回の 検討で は ， 散発性お よび家族性上皮性卵巣

癌 にお い て は ， 高率に ER βが検出 され，そ の 頻度

は散発性群 ，
BR （］A1 （＋ ）および BRCA 　1（一）群で

それぞれ 68．O％ （34／50），58．8％ （10／17）お よび80．0

％ （8／10）で あ っ た．ER β の 転写活性 は AP −1を介

した場 合に は ER α の 場合 と違 い ，タ モ キ シ フ ェ

ン で 促進 され る こ と
fi］
や ER βの 発 現は タ モ キ シ

フ ェ ン 感受性 を示す乳癌に比 しタ モ キシ フ ェ ン 抵

抗性 を示す乳癌で 高い こ と
鋤

を考慮する と， 散発

性 お よび家族性上皮性卵巣癌 に お ける ERβの 発

現 と タモ キ シ フ ェ ン抵抗性 との 関連性 が推測さ れ

る．一方 ， 著者 の 検討で 散発性群 50例 中10例 （20．O

％）に ，BR （］Al （＋ ）群 17例 中 5 例 （29．4％ ）に，

BRCAI （
一
）群 10例 中 1例 （10．0％ ）に ER α を認 め

た
一方 ， ER βは認めず ，

こ れ らの 症例で の タモ キ

シ フ ェ ン 治療 の 有効性が考えられ
， 卵巣癌におけ

る ER α と βの 発現 とタ モ キ シ フ ェ ン感受性 との

関連性 につ い て の 今後の 検討が望 まれる ．

　 稿 を終 える に あた り，御指導 を賜 りました新潟大 学 医 学

部産 婦 人 科 学 教 室 田 中 憲
一・
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橋完明先 生 ；新潟 市 民 病 院 ， 徳 永 昭 輝先 生 ；聖 隷 浜 松 病

院，鳥居 裕
一・

先生 ；防衛医科大 学，永 田
一
郎教授 ；済生会
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