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　 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン で あ る エ ス ト ロ ゲ ン は 転 写
因子として機能するエストロゲン受容体（ER）を介して
標的遺伝子の発現を調節することにより生理的ならび
に病態生理的な作用を発揮している 1)．エストロゲンは
脂質および骨の代謝と関連しており，エストロゲン欠乏
が閉経後女性の動脈硬化，肥満ならびに骨粗鬆症を促進
することが知られているがメカニズムの解明は十分では
なく，その他のエネルギー代謝，糖代謝などの各種代謝
との相互作用も想定される．また，エストロゲンは乳癌
の増殖・進展に深く関与しており，抗エストロゲン製剤
であるタモキシフェンやアロマターゼ阻害剤が乳がん
の内分泌療法として臨床応用されており，治療にも関係
している 2)．がん細胞における代謝調節に関しては，解糖
系の亢進が以前より知られていたのに加え，近年，アミノ
酸代謝，脂質代謝，ペントースリン酸経路などのがん特異
的な調節の存在が示唆され始めている 3)．しかしながら，
がん細胞における代謝の制御とエストロゲンの関係に関し
ては，ほとんど明らかになっていない．一方，核内受容体
のなかでERと最も高い保存性を有するエストロゲン関連
受容体（ERR）が，ミトコンドリアの生合成，エネルギー
代謝，骨形成，乳癌，前立腺癌に関わることが明らかに
なり注目されている 4)．ERRは，ERと同様にエストロゲン
応答配列（ERE）に結合できることから，ERとERRの相互
作用が生理的・病態生理的機能を媒介すると想定される
が，その詳細は未解明であり，これら核内受容体の転写制
御機構とその標的遺伝子の機能解明が不可欠である．
　我々は，エストロゲンの生理作用ならびに病態における
役割の解明を目指し，独自にエストロゲン標的遺伝子
を複数同定し，発現制御・機能解析を行ってきた 5 -7)．
な か で も，COX7RP（cytochrome c oxidase subunit. 7a 
related polypeptide）は，アミノ酸配列がミトコンドリア
内膜に局在するシトクロムcオキシダーゼ（COX: 複合体
IV）のCOX7Aサブユニットと高い相同性を有している 5)．
COXは，ミトコンドリア電子伝達系の最終的な電子受容

体として酸素を還元して水分子を生成する反応に関わる
酵素であり，細胞のエネルギー産生に重要な役割を担っ
ている．我々はCOX7RPが複合体IVの機能と相関する
可能性を想定し解析を進めた．
　 は じ め に，COX7RPの 生 体 に お け る 作 用 を 解 明
するため，Cox7rpノックアウト（KO）マウスを作製した 8)．
作製したCox7rpKOならびに野生型（WT）のマウスから
胎児繊維芽細胞（MEF）を初代培養し，ミトコンドリア
を分離してCOX活性とATP産生量を測定したところ，
Cox7rpKO MEFで有意に低下していることが明らかに
なった．また，これらMEFにおいて，リンゴ酸＋ピルビン
酸，コハク酸，人工的な電子供与体をそれぞれ電子伝達系
の複合体I，複合体II，複合体IVの基質として添加し，酸素
消費量を測定して呼吸活性を定量したところ，Cox7rpKO 
MEFでいずれの呼吸其質を利用したときも呼吸活性が低
下していることが判明した．さらに，細胞増殖能を解析
したところ，Cox7rpKO MEFはWT MEFと比較して増
殖能が低下していた．COX7RPの過剰発現による影響を
個体レベルで解析するため，COX7RPを過剰発現するト
ランスジェニックマウス（COX7RP-Tg）を作製し，同様に
MEFの初代培養を用いて細胞増殖能を解析したところ，
COX7RP-Tg MEFはWT MEFよりも細胞増殖能が亢進し
ていた．これらの結果から，COX7RPはミトコンドリアの
呼吸活性とエネルギー産生を促進する作用を有し，細胞増
殖を亢進することが明らかになった．
　続いて，エネルギー産生が重要な機能を有する骨格筋の
表現型についてCox7rpKOならびにCOX7RP-Tgマウスを
用いて解析した．これら遺伝子改変マウスの大腿四頭筋に
おけるCOX活性を細胞化学的手法により検討したところ，
Cox7rpKOマウスで減少し，COX7RP-Tgマウスで増強
していることが示された．また，トレッドミルを用いて
強制的に運動させ，疲労を呈するまでの運動持続時間の
解析を行ったところ，Cox7rpKOマウスは運動持続時間が
減少し，反対に，COX7RP-Tgマウスでは増加することが
判明した．従って，COX7RPは骨格筋のエネルギー代謝を
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制御し，運動持続能に関与していることが示された．
　さらに，体温調節に必要な熱産生組織である褐色脂肪
細胞における表現型について解析を行った．褐色脂肪組織
のミトコンドリアでは，脱共役タンパク質であるUCP1
が発現しており，ミトコンドリア内膜での酸化的リン
酸化反応を脱共役させ，エネルギーを熱として放出する
作用を有している．Cox7rpKOマウスの褐色脂肪組織を
解析したところ，組織全体の肥大化とともに，脂肪細胞内
に蓄積されている油滴が大きいことが明らかとなり，機能
不全の状態であることが示唆された．そこで，Cox7rpKO
マウスを寒冷に暴露したところ，低体温症を呈しやすい
ことが判明した．従って，COX7RPは褐色脂肪組織に
おいて，熱産生に関与することが明らかになり，脂質代謝
における影響が示唆された．
　次に，ミトコンドリア呼吸鎖のスーパー複合体形成に
お け るCOX7RPの 役 割 をBlue native-polyacrylamide 
electrophoresis（BN-PAGE） の 後 にSDS-PAGEを 行 う
2 次元電気泳動を用いて解析した．マウス骨格筋から調整
したミトコンドリアをジギトニンで可溶化し，2 次元電
気泳動を行った後，複合体I，III，IVのサブユニットに
対する抗体とともにCox7rpに対する抗体などを用いて
ウエスタンブロット解析を行った．その結果，Cox7rpは
I/III2/IVnスーパー複合体に存在することが示された．一
方，Cox7rpKOマウスの骨格筋にでは，I/III2/IVnスーパー
複合体が減少し，Cox4 のスーパー複合体への取り込みも
減少していることが判明した．従って，COX7RPの作用分
子メカニズムとして，ミトコンドリア呼吸鎖のスーパー複
合体形成を促進する機能を有することが明らかになった．
　Cox7rpKOお よ びCOX7RP-Tgマ ウ ス の 解 析 は，

エストロゲン応答遺伝子COX7RPによるミトコンドリア
呼吸鎖スーパー複合体制御の生体における機能を明らか
にするために有用であり，これら遺伝子改変マウスを駆使
することにより，エストロゲン作用の疾患・がんにおける
意義を明らかにできると考えられた．特に，各種代謝調節

（糖代謝，脂質代謝，骨代謝など）におけるエストロゲンの
作用とミトコンドリアの機能との連関を解明する研究は
今後の課題であり，COX7RPの機能解明が有用であると
考えられた．
　エストロゲンの骨における作用として，エストロゲンは
骨芽細胞および破骨細胞を標的としていることが従来の
研究から示されている．エストロゲンは，骨芽細胞に対し
て直接的に作用し分化や増殖を促進することや，RANKL
のデコイ受容体として作用するOsteoprotegerin（OPG）の
発現を促進し，破骨細胞の分化･活性を抑制することが
報告されている．一方，破骨細胞においては，エストロ
ゲンはHIF1αを抑制することによって骨吸収を抑制する
ことや，骨吸収に関与するサイトカイン（IL-6 やTNFα
など）の発現を抑制することなどが我々の含むグループ
より報告されている．これらのメカニズムは，閉経後
のエストロゲン欠乏による骨粗鬆症の病因と考えられ

ている．また，エストロゲンは生活習慣病との関係が注目
されている．特に，閉経後のエストロゲン低下はメタボ
リック症候群と関連し，インスリン抵抗性，肥満，脂肪組
織の増大，高脂血症，動脈硬化などの原因となり，エスト
ロゲンシグナルがそれら生活習慣病の治療に役立つ可能性
が想定されている．COX7RPは骨芽細胞，脂肪細胞をはじ
め各組織での発現が認められることから，このようなエス
トロゲンの多彩な機能を媒介する可能性が考えられた．
　エストロゲンはエストロゲン受容体（ER）陽性の乳がん
や子宮がんの増殖・進展に関与している．特に，乳癌で
は抗エストロゲン剤やアロマターゼ阻害剤を用いた内
分泌療法が臨床で広く行われている．しかしながら，内
分泌治療薬の長期投与によって耐性を獲得するがんが
生じることが問題となっており，このような癌に対して
は有効な治療方法が存在しない．加えて，乳癌の中には
もともとERを発現していないものが存在していること
や，子宮がんでは内分泌療法が奏効する例が少ないなど，
ホルモン依存性と抵抗性のメカニズムは，ホルモン依存性
がんの解明すべき問題である．ERは細胞核内に存在する
リガンド依存性の転写因子であり，ゲノム中のエストロ
ゲン応答配列（ERE）に結合してその近傍の標的遺伝子の
発現量を直接制御することによりエストロゲンの作用を
媒介している．ERと相同性が最も高い核内受容体である
エストロゲン関連受容体（ERRα）は，EREと結合して転写
を調節することが知られている．ERRはエネルギー代謝
に関わるミトコンドリア生合成や脂肪酸β酸化などを促進
する転写因子として知られている一方で，乳癌の半数以上
で発現しており，予後不良のバイオマーカーとして報告さ
れている．我々は，COX7RP遺伝子に存在するEREを同定
しており，ERによる転写制御を受けていることを確認
している．従って，COX7RPはERとERRの両者の核内
受容体によって制御される可能性が考えられ，エネルギー
代謝・脂質代謝・糖代謝ならびにがんとの関連を明らかに
する標的として期待された．
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