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　乳がん，子宮内膜がんは共に女性ホルモンであるエス
トロゲンがその増殖に関与するホルモン依存性のがんで
あり，両者ともにエストロゲン受容体α（ERα）を発現し
ているものが多い．エストロゲン受容体は，核内受容体
スーパーファミリーに属するリガンド依存性の転写因子と
して機能し，応答遺伝子の発現量を制御することによって
がん増殖，進展に関わっている 1)．臨床においては，乳が
んでは，ERαの機能阻害を目的としてアンタゴニスト（タ
モキシフェンなど）や，エストロゲン産生の阻害を目的と
したアロマターゼ阻害剤などを用いたホルモン療法が行
なわれている．しかし，治療過程においてホルモン療法に
対して耐性を獲得するがんが生じることが問題になって
おり，このようながんに対しては有効な治療方法が存在
しない．また，ホルモン療法に対して抵抗性を獲得した後
もERが陽性のままであることが多く，その分子機構は不
明である．子宮がんでは，ホルモン療法としてプロゲステ
ロン療法が行われている．しかしながら，術後補助療法と
してのホルモン療法による生存率の改善効果が乏しいこと
から，子宮がんではホルモン療法の使用は限定的である．
これらの状況を克服するには，乳がんと子宮がんにおける
エストロゲン応答性の特異性，ホルモン療法に対する反応
性，ならびにエストロゲン依存性から非依存性の増殖機構
を獲得する過程におけるスイッチングのメカニズムなどを
明らかにする必要があると考えられる．
　我々は，エストロゲンシグナルの解明を目的に，エスト
ロゲン応答遺伝子の同定，機能解析を進めている．Efpは
乳がん細胞においてエストロゲン応答遺伝子として単離
したものであり，Efp遺伝子の 3’非翻訳領域にERαの結合
配列が存在し，エストロゲンによって転写が活性化される
ことを見出した 2)．Efpの生体における機能解明を目的に
Efp遺伝子を欠損したノックアウトマウスを作製したとこ
ろ，子宮の低形成が認められるとともに，Efpのエストロ
ゲン誘発性発現が消失しており，Efpは子宮の生理的機能
に重要な役割を担うことが明らかになった 3)．Efpの乳が
んにおける作用に関しては，乳がん細胞MCF -7 において，
エストロゲン誘導性にEfpの発現が誘導されることが認め
られた．また，乳がんの臨床病理学的解析により，Efp免
疫反応性がリンパ節転移，ERαの発現と正の相関があり，

組織学的グレードと負の相関があることが認められている
4)．さらに，乳がん患者の無再発生存率および全生存率の
多変量解析により，Efp免疫反応性は予後不良と相関する
ことが示された 4)．Efpを介する乳がんの増殖に関わるメ
カニズムとしては，Efpがユビキチンリガーゼとして，細
胞周期チェックポイントとして機能する 14 -3 -3 σのユビ
キチン修飾を行い，プロテアソームによる分解を促進する
ことを明らかにした 5)．これらのことより，Efpがエスト
ロゲン依存性のがん増殖に重要な因子であり，新たな治療
標的となることが考えられた．
　一方，近年，二本鎖RNAと相補的な塩基配列を持つ
mRNAが分解される現象を利用したRNA干渉（RNAi）の
技術が，基礎研究のみならず，臨床応用を目指して開発さ
れている．特に，21 -23 塩基の二本鎖低分子RNAである
small interfering RNA（siRNA）は，がん関連遺伝子の発現
抑制を可能にする治療法への応用が注目されている．しか
し，siRNAはしばしば標的遺伝子以外の遺伝子をノックダ
ウンする（オフターゲット効果）ことが知られており，望ま
しくない副作用を引き起こす可能性が指摘されている．加
えて，二本鎖RNAは，炎症性サイトカインおよびI型イン
ターフェロンの産生を誘導することが知られており，副作
用の要因の 1 つになりうる．最近，siRNA配列とRNAi活
性との相関関係について系統的な研究が行われ，オフター
ゲット効果が低く，且つ，遺伝子発現抑制有効に優れた
siRNA配列を検索するための新しいアルゴリズムが開発
された 6)．さらに，siRNAの一部の配列をDNAで置換した
DNA修飾siRNA（キメラsiRNA）は，オフターゲット効果
が少なく，免疫応答誘導性が低いことが明らかにされ，臨
床での応用に好都合な性質をもつsiRNAとして期待され
ている．
　そこで我々は，Efpを標的とする有効なsiRNAを設計
するため，上記のアルゴリズムを用いて，有力な候補配
列を複数得た．これらのEfpに対するsiRNA（siEfp）を
MCF -7 細胞に導入し，Efp遺伝子の発現抑制効率を評価
し，最も発現抑制効果の高い配列を選別した 7). また, キメ
ラsiEfpは，siEfpと同様に効率的にMCF -7 細胞における
Efp発現を抑制することが確かめられた．さらに，14-3-3 σ
タンパク質の発現に対するsiEfpおよびキメラsiEfpの効果
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を解析したところ，siEfpおよびキメラsiEfpは，MCF -7
細胞における 14 -3 -3 σタンパク質の発現を増加させるこ
とが判明した．また，これらのsiRNAおよびキメラsiRNA
をMCF -7 細胞に導入したところ細胞増殖を抑制すること
が確かめられた．
　MCF-7 細胞の細胞周期進行に対するこれらsiRNAの影
響を解析したところ，エストロゲン存在下ならびに非存在
下においても，siEfpおよびキメラsiEfpはS期の細胞の割
合を減少させ，反対にG0/G1 期の細胞の割合を増加させる
ことが確かめられた．
　乳がん細胞のin vivo 増殖に対するsiRNAおよびキメラ
siEfpの効果を評価するため，MCF -7 細胞を免疫不全マ
ウスの皮下に注射し異種移植モデルを作製した．この形
成された腫瘍にsiEfpを投与することにより，コントロー
ルのsiRNA（siControl）と比較して有意に腫瘍増殖が抑制
された．また，形成された腫瘍組織におけるEfpおよび
14 -3 -3 σタンパク質の発現レベルは，siControl処置マウ
スと比較して，Efpタンパク質の発現量は減少し，14-3-3 
σタンパク質の発現量は増加していた．また，同一のin 
vivo モデルを用いて，MCF -7 細胞の腫瘍形成に対するキ
メラsiEfpの効果を調べたところ，キメラsiEfpはキメラ
siControlと比較して，腫瘍の増殖を有意に抑制することが
示された．キメラsiEfpを投与した腫瘍において，Efpタン
パク質の発現が有意に抑制され，14 -3 -3 σの発現が上昇
することが認められた．これらの結果より，siEfpおよび
キメラsiEfpが，乳がん細胞におけるEfp発現を特異的に抑
制することにより，生体において腫瘍増殖を効果的に抑制
することが示された．
　加えて，Efpは子宮内膜がんにおいても発現しており，
がん増殖に関与している可能性が考えられている．Efpは
乳がんの約 70 %で発現しており，さらに，ERαの発現に
関わらず，乳がんの独立した予後因子となることが示され
ている 4)．従って，Efpは，ERα陽性の乳がん，子宮がんの
みにとどまらず，ERαを発現していない内分泌抵抗性の乳
がん，子宮がんにおいても新しい治療標的となりうる可能
性が示唆された．
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