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緒　言

　エストロゲンは乳癌のみならず卵巣癌，前立腺癌，
直腸癌などにおいて癌化や増殖に関与することが知ら
れている．皮膚においてエストロゲンは，創傷治癒や
加齢に伴う変化に関与することが知られているが，皮
膚癌に対する関与がいかなるものかは興味深い．
　真皮に存在する線維芽細胞はアロマターゼという
エストロゲン産生酵素を発現することが知られて
おり，創傷治癒の過程のみならず，癌の浸潤の背景に
局所のエストロゲン供給源となる能性が考えられる．
また，過度の日光照射は皮膚扁平上皮癌発症を導く要
因のひとつであるが，病理学的に年余にわたる日光照
射の影響は真皮の弾性線維の変性（solar elastosis）とい
う現象に現れる．これは，真皮の線維芽細胞の変化を
介してエストロゲン環境の変化を引き起こしている可
能性が想起される．
　こ れ ま で に， 皮 膚 扁 平 上 皮 癌 お よ び 上 皮 内 癌

（Bowen 病および日光角化症）の臨床検体に対する免
疫染色により，エストロゲン受容体（ERα, ERβ），
アンドロゲン受容体，アロマターゼの発現の違いを，
正常皮膚（剖検症例から採取）との比較により行って
きた（図 1）．その結果，エストゲン受容体の発現は，
ERαの発現が浸潤癌である皮膚扁平上皮癌において，
上皮内癌より有意に高いことがわかった．また，真皮
におけるアロマターゼの発現は，浸潤癌と日光角化
症で同程度に認められるのに対して，Bowen 病（solar 
elastosisが見られない症例）では認められなかった

（以上は東北大学倫理委員会承認 2008 -503に基づいて
行い，2010年USCAP（Washinton DC）にて発表）．
　以上より，皮膚扁平上皮癌の浸潤にエストロゲンが
関与する可能性があると考え，培養細胞による実験を
試みた．

材料と方法

培養細胞：ヒト皮膚扁平上皮癌由来培養株細胞株
（HSC-1, HSRRBよ り 購 入 ）と ヒ ト 乳 癌 由 来 培 養
株 細 胞 株（MCF-7）は20 ％ FBS（GIBCO 社 ）と1 ％
Penicillin -Streptomycin（GIBCO 社）を添加したRPMI
培地（GIBCO 社）中にて，37℃，5％ CO2 下において
培養した．
RT-PCR：上記培養細胞よりmRNAを抽出しRT-PCRに
よりエストロゲン受容体（ERα, ERβ），アンドロゲン
受容体（AR），アロマターゼに対するmRNAの半定量
的に測定した．Primerは表 1の通りで2step PCR（95℃
3 秒 60℃ 30 秒）を40 cycle 施行した．Inner controlは
GAPDHを用いた．

結　果

　今回対象としたmRNAの発現が報告されている
MCF7をpositive controlと考えてHSC-1におけるmRNA
の発現の有無を検討した．HSC-1における各 mRNA
の 量 は 図 2に 示 す ご と く，ERα がCYP19A -1, ERβ
に比して多く見られた．しかしながら，ERαの量は
MCF-7と比較すると約 1/100の量であった．なお，AR
は非常に少なかった．

考　察

　エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 はERα とERβ の isoform
があり，癌が発症する臓器により異なる発現頻度を
呈する．乳癌で治療方法を検討する目的などで検索さ
れるのはERαであるが，肺癌や直腸癌で高頻度に見
られるエストロゲン受容体はERβである．また，癌の
増殖や増殖抑制は，ERαとERβの発現のバランスに
よるということも提唱されている．過去に行った皮膚
癌に対する免疫染色で，ERβは正常，上皮内癌，扁平
上皮癌のいずれにおいても陽性所見が得られた．扁平上
皮癌では，ほとんど認められないものから高率に発現
するものまでばらつきがあり，今回用いた培養細胞で
ほとんど認められないとしても不思議はない．
　また，正常，上皮内癌，扁平上皮癌の間で ERβ発
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図 1. 皮膚上皮内癌および扁平上皮癌における免疫染色．Bowen 病ではERα陰性
（a）に対して，扁平上皮癌ではERα陽性（b）．扁平上皮癌に対するaromatase
の染色では（c：弱拡大），真皮にaromatase 陽性細胞が見られる（d：cの青
丸部分の強拡大）．

図 2. ヒト皮膚扁平上皮癌の培養細胞株におけるRT - PCRの結果．

表 1. 
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現頻度に有意な差異は認められておらず，緒言にも
述べたごとく皮膚扁平上皮癌の進展におけるエスト
ロゲンの影響はERαを介して起こる可能性が高い．
本 研 究 で は，HSC - 1にERα のmRNAが 認 め ら れ，
以後のエストロゲン作用を見る実験に使用できる可
能性が確認された．現在，受容体タンパクの発現に
ついて確認中であり，今後エストロゲン滴下による
浸潤能，増殖能の変化についての実験を行う予定で
ある．
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