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エストロゲン応答遺伝子COX7RP（cytochrome c oxidase subunit 
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Expression and Regulation of an Estrogen-Responsive Gene, Cytochrome C Oxidase Subunit 7a Related 
Polypeptide (COX7RP) in Endometrial Cancer
Rutsuko Hobo -Hayashi (Department of Obstetrics and Gynecology, Saitama Medical Center, Saitama Medical 
School, Kawagoe, Saitama 350 -8550, Japan) 

　Endometrial cancer is one of the most common gynecologic malignancies. Recent epidemiological studies show 
that the incidence rate of endometrial cancer is increasing in Japan. Although the exact cause of endometrial 
cancer is still obscured, estrogen appears to play an important role in endometrial cancer because prolonged 
exposure to unopposed estrogen has been reported as a risk factor for it. Indeed, Ishikawa cells derived from 
human endometrial cancer that express estrogen receptor α and β(ERα and ERβ) show estrogen dependent 
proliferation. ERs are ligand dependent transcription factors that regulate target gene transcription. Therefore, 
estrogen actions such as cell growth in endometrial cancer are exhibited by estrogen - responsive genes. However, 
it has not been fully elucidated how the estrogen - responsive genes mediate the progression of endometrial cancer. 
　COX7RP has been isolated as an estrogen responsive -gene with an ER -binding human genomic fragment, EB1, 
obtained by the genomic -binding site cloning. COX7RP gene contains a perfect palindromic estrogen - responsive 
element (ERE) in the first intron. The expression of COX7RP mRNA is up - regulated by estrogen in human breast 
cancer MCF7 cells. Based on the homology of the amino acids, COX7RP is considered as a member of COX7a 
family which is a nuclear encoded subunit of cytochrome c oxidase (COX).
　The present study aims to determine whether COX7RP as a novel estrogen - responsive gene associates with 
endometrial cancer. The expression of COX7RP mRNA is demonstrated to respond to estrogen and repressed 
by ICI 182, 780, a pure antagonist for ER in human endometrial cancer Ishikawa cells. The ERE -containing EB1 
fragment activates transcription in response to estrogen. In addition, the correlations between COX7RP and ER 
mRNA expression levels are found in clinical samples of endometiral cancer. Western blot analysis detected 
COX7RP protein in a mitochondrial fraction of cell extracts by a rabbit polyclonal antibody raised against a 
C - terminal polypeptide of human COX7RP. Moreover, immunohistochemistry with this anti -COX7RP polyclonal 
antibody and a ERαantibody reveals that the COX7RP protein is localized in cytoplasm of endometrial cancer cells. 
In most of COX7RP positive cells, we also observed nuclear staining of ERα. 
　Taken together, these results suggest that COX7RP is involved in the estrogen actions in endometrial cancer as a 
primary estrogen - responsive gene. 
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緒　言

　子宮内膜癌の発症数は，近年増加傾向にあり，日本
産婦人科学会の婦人科腫瘍委員会の子宮癌統計によ

ると，1989年では子宮癌に占める割合の24％1)に過ぎ
なかったが，1996年では34％2)に増加しており，日常
診療でも，よく遭遇する子宮癌の一つとなっている． 
　子宮内膜癌の発症には女性ホルモンであるエス
トロゲンが深く関わっていると考えられおり，子宮
内膜癌のリスク因子として，分娩回数の低下による
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エストロゲンの持続的な暴露やエストロゲン単独
でのホルモン補充療法，多嚢胞性卵巣症候群など
による高濃度エストロゲンの持続的な暴露 3)などが
報告されている．実際，子宮内膜癌の70～80％ は
estrogen - related typeによって占められており，組織
型では複雑型異型増殖症および類内膜癌の高分化型，
中分化型がこれに相当する．一方，類内膜癌の低
分化型はestrogen -nonrelated typeに分類される 4)．
estrogen - related typeではERαおよびERβの両方の発
現を認め，診断，治療および予後との関連が報告され
ている 5 -7)．エストロゲンの子宮内膜癌に対する作用は
培養細胞株においても確立されており，エストロゲン
受容体（ER）陽性のヒト子宮内膜癌由来の細胞株であ
るIshikawa細胞 8)においてはエストロゲン依存性の増
殖を示す 9)．
　このような癌細胞の増殖促進効果をはじめとする
エストロゲンの作用は，リガンド依存性の転写因子で
あるERを介して発揮されると考えられている．エス
トロゲンを結合して活性化されたERは，エストロゲ
ン標的遺伝子の転写調節領域に存在するエストロゲン
応答配列（ERE）に結合し，近傍の標的遺伝子の発現量
を制御する．従って，エストロゲンの生理学的ならび
に病態生理学的作用はエストロゲン応答遺伝子によっ
て媒介されると考えられている 10 -14)．しかしながら，
子宮内膜癌におけるエストロゲン応答遺伝子の解析は
不十分であり，その作用機構についてはほとんど明ら
かにされていない．

cytochrome c oxidase subunit 7a related polypeptide
（COX7RP）は ,　ERのDNA結合領域を用いてゲノム
上のEREを検索するゲノム結合部位クローニング法
によって単離されたヒトゲノム断片（EB1）をプロー
ブとしてその近傍に同定された新たなエストロゲ
ン応答遺伝子である . COX7RPの第1イントロンに
はpalindromic ERE 配列が存在し，乳癌細胞株であ
るMCF-7細胞においてCOX7RP遺伝子の新たな蛋
白合成を介さない直接のエストロゲン応答性が報告
されている 15)．cytochrome c oxidase（COX）はミト
コンドリア内膜に存在する電子伝達系の最終段階に
おいて，多量のエネルギーをATP合成酵素に伝達す
る酵素であり 16)，13個のサブユニットが報告されて
いる．COX1, 2, および 3のサブユニットはミトコン
ドリアゲノムにコードされ，COX活性中心を形成す
るが，一方，他のサブユニットは核のゲノムにコード
されており，COX活性の制御に関わっていると考えら
れている 17)．COX7RPのアミノ酸一次構造はN末端側
からTargeting presequence， N -Terminal Hydrophilic
およびTransmembrane構造を有しており，COXサ
ブユニットの一つであるCOX7aと相同性が高いこと
から，COX7RPは新たなCOX7aのファミリーとして考
えられている18)．

　本研究では，COX7RPの発現制御および細胞内局在
の解析を行い，子宮内膜癌におけるエストロゲン応答
遺伝子としてのCOX7RPの役割ならびに，予後因子と
しての可能性を検討した．

材料と方法

細　胞
　ヒト子宮内膜癌由来 Ishikawa細胞 3H12 No.74，
ヒト胎児腎臓由来293T細胞およびサル腎臓由来
COS -1細胞は，10％ fetal calf serum（Roche），100 
units/ml penicillinおよび100μg/ml streptmysinを含む
Dulbeco’s modified Eagle’s medium（DMEM）にて培養
した． 
子宮内膜組織
　埼玉医科大学総合医療センター産婦人科にてイン
フォームドコンセントの得られた子宮内膜癌50検体
および正常組織部分の子宮内膜10検体を用いた．手術
後得られた検体（約5×5×5 mm大の組織）は1×PBS
にて洗浄した後－80℃で保存した．
プラスミドの作製  
　ヒトCOX7RP cDNA（GenBank accession #； 
NM_004718）15)を鋳型としCOX7RPの2番目のアミノ
酸からストップコドンまでの領域をプライマー（5’ -G
CGAATCCTACTACAAGTTTAGTGGCTTCA -3’および
5’ -ACCTCGAGTCATTTGTTTTTGGGCTGCCAA-3’）を
用いて，PCRにて増幅し， 制限酵素EcoRI/XhoIで消化
した断片をFlag -pcDNA3ベクターに挿入し，Flag - tag
付き発現プラスミド（Flag -COX7RP）を構築した．
また，ゲノム結合部位クローニング法により得られた
COX7RP遺伝子の5’上流領域から第1イントロンに相
当しERE配列を含むゲノム断片であるEB1（GenBank 
accession #；AY007643）15)をSalI/SacIサイトで切り
出し , DNA Blunting Kit（TAKARA）を用いて末端を平
滑化した後，pGL3 -basic vector（Promega）のSmaIサ
イトに挿入してルシフェラーゼレポータープラスミド
（EB1 -LUC）を構築した．
定量的PCR（real - time quantitative PCR）
　Ishikawa 細胞をdextran -coated charcoal（SIGMA）
処理した 10％ fetal calf serum（dcc -FCS）を含む
phenol red free DMEMで24時間前培養した後，10 nM 
17β-Estradiol（E2）を添加し0，2，6，12 および24時間
培養した．また，10 nM E2, 1μM ICI 182, 780 （ICI）お
よび10 nM E2＋1μM ICIを添加し6時間培養した．
これらの細胞よりISOGEN（Nippon Gene）を用いて
total RNAを抽出し，total RNA 2μg をSuperScript II
（Invitrogen）を用いて逆転写しcDNAを作製した．子宮
内膜癌および正常子宮内膜組織のtotal RNAをISOGEN
（Nippon Gene）を用いて抽出し，さらにOligotex -dT30 
super mRNA purification Kit（TAKARA）によりpolyA
（＋）RNAを精製した．polyA（＋）RNA 1μgよりcDNA
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を作製した．これらの細胞と組織より合成したcDNA
を鋳型としてSYBR green PCR master mix（ABI）を用
いてPCRを行いABI PRIZM 7000 Sequence Detector
によって増幅産物を経時的に定量化することに
よりCOX7RP, ERα, ERβおよびGAPDHのmRNAの
発現量を定量した．定量的PCRに用いたプライマー
はヒトCOX7RP（5’ -GCCTGCCTGACCAAATGC -3’
および 5 ’-G G G C G A T C A G G C A G T-3’）， 
ヒトERα（5 ’ -AGACGGACCAAAGCCACTTG -3 ’
および 5’ -CCCCGTGATGTAATACTTTTGCA -3’），
ヒトERβ（5’ -GCCGTGACCGATGCTGCTTTG -3’
および 5’ -GTTAGCCAGGCGCATGGA -3 ’），ヒト
GAPDH（5’ -GCCTGCCTGACCAAATGC -3 および 
5’ -GTGGTCGTTGAGGGCAATG-3’）を用いた．定量
的PCRの結果より求められたCOX7RP, ERα, ERβ 
mRNAの発現量はGAPDH mRNAの発現量を内部標準
として補正した．
ルシフェラーゼアッセイ
　ERα，βを発現していない293T細胞を10％ dcc -FCS
を含むphenol red free DMEMにて24時間前培養した後，
EB1-LUCおよびコントロールであるERE-LUCをERα 
あるいはERβ 発現ベクター 12)と共にリン酸カルシウム
法によりトランスフェクションした．12時間培養後，
10 nM E2あるいは溶媒であるエタノールを添加し24時
間培養した．ルシフェラーゼアッセイはluciferase assay 
system（Promega）を用いて定法に従い行った．
ヒトCOX7RPポリクローナル抗体の作製
　ヒトCOX7RPアミノ酸配列のC-末端14個の合成ペプチ
ドにキャリアー蛋白としてkeyhole limpet hemocyanin
（KLH）を結合させ，ウサギ（日本白色種） 2羽に免疫し
て得られた抗血清をAffigel - 10（BIO-RAD）を用いて精
製した．動物実験は埼玉医科大学動物実験の基本指針
に従い行った．
粗ミトコンドリア分画の精製とWestern blot 解析

293T細胞に，FuGENETM 6（Roche）を用いてFlag -  
COX7RP および Flag -pcDNA3をトランスフェクショ
ンした．36時間後にミトコンドリア分画分離用ホモ
ジナイズbuffer（100 mM Tris -HCl, pH7.4, 250 mM 
Sucrose, 1 mM PMSF）にてホモジナイズし遠心分離に
より得られたミトコンドリア分画を4×sample buffer
（1 M Tris -HCl, pH6.5, 4％ SDS, 20％ Glycerol, 4％ 
2 -Mercaptoethanol）にて溶解した．80μgのミトコン
ドリア分画より抽出された蛋白を16％ SDS -PAGE
ゲルにて泳動後，Immobilon -P（Millipore）へブロッ
ティングした．Flag -COX7RP蛋白の検出には，1次
抗体としてFlag M2 monoclonal抗体（SIGMA）および
精製したCOX7RP抗体を用い，ECL detection system
（Amersham Pha r macia biotech）により行った． 
免疫組織染色
　患者病理パラフィンブロックを4ミクロン切片とし

てキシレンにて脱パラフィン後， 抗原賦活化溶液（10 
mM クエン酸Na（pH 6）（和光試薬工業））中でオートク
レーブ処理（121℃ 15分間）した．オートクレーブ後，
自動免疫装置（Bio GeneX I - 600）を用いて協和ステイ
ンプロトコル（協同病理）に従い，精製したCOX7RP抗
体にて免疫染色を行った . また，抗ERαマウスモノク
ローナル抗体（6F11）（協同病理）による免疫染色も協
和ステインプロトコルに従い行った．観察は蛍光顕微
鏡（Leica DMLB）を用いた．
統計解析
　データの解析には多重比較検定または相関係数検定
を行いP ＜0.05以下を有意な差とした．　

結　果

子宮内膜癌由来Ishikawa細胞におけるCOX7RP 
mRNAのエストロゲン応答性
　Ishikawa細胞を10％ dcc -FCSを含むphenol red free 
DMEMにて前培養後， 10 nM E2を0，2，6，12，24時間添
加し，COX7RP mRNAのエストロゲン応答性を解析し
た．その結果，COX7RP mRNAはエストロゲン投与後2
時間および6時間においてそれぞれ2.5倍，1.6倍有意に
上昇した（Fig. 1A）．その後12時間から24時間では発現
量はエストロゲン誘導前のレベルに戻った．ERのアン
タゴニストであるICI処理6時間においては，ICI単独で
はCOX7RP mRNAの発現量は0.41倍に有意に抑制され，
E2とICIを同時に処理することによりE2によるCOX7RP 
mRNAの発現上昇を抑制した（Fig. 1B）．このことによ
り，子宮内膜癌由来の細胞株であるIshikawa細胞にお
いてCOX7RP mRNAの発現はERを介してエストロゲン
によって誘導されることが示唆された．　
COX7RP遺伝子プロモーター /エンハンサー領域の
エストロゲン応答性
　ゲノム結合部位クローニング法によって単離され
たEB1断片はCOX7RPの5’上流領域から第1イントロ
ンを含み，この第1イントロンには，ERE配列が存在
している（Fig. 2A）．従って，EB1断片はCOX7RP遺伝子
のプロモーター /エンハンサー領域に相当するとともに
エストロゲン依存性の転写活性を担う領域であると考
えられる．そこで，Fig. 2Aに示すようにEB1をルシフェ
ラーゼベクターに挿入し，EB1断片のエストロゲン応答
性の転写活性化について解析した．ERを発現していな
い293T細胞にERαまたはERβの発現ベクターと共に，
EB1-LUCを一過性に発現させルシフェラーゼ活性を調べ
たところ，エストロゲンによってERαでは1.7倍，ERβ
では1.2倍に有意に上昇した（Fig. 2B）．ER発現ベクター
を導入しないときにはエストロゲン応答性はみられな
かった．これらのことよりCOX7RP遺伝子の第1イントロ
ンに存在するEREを含むEB1断片の転写活性にはエスト
ロゲン応答性があり，2つのエストロゲン受容体である
ERα,βのどちらによっても活性化された．
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子宮内膜癌におけるCOX7RP，ERαおよびERβ 
mRNA発現量の相関　　
　実際の正常子宮内膜組織ならびに子宮内膜癌におけ
るCOX7RP mRNAの発現をERαならびにERβの発現
量と共に解析した．CO7RP mRNA，ERαならびにER
βの発現量は内部標準として同時に定量したGAPDH 
mRNAの発現量を用いて補正し，COX7RPとERαの

発現量散布図（Fig. 3A）ならびにCOX7RPとERβの発
現量散布図（Fig. 3B）を示した．これらの図に示したよ
うに正常子宮内膜に比較して子宮内膜癌組織におい
ては，COX7RP mRNAの発現量が亢進している症例が
より多いことが解り，同時にこれらのCOX7RP mRNA
が過剰発現している症例においてはERαならびに
ERβ mRNAの発現量も増大していることが明らかに

Fig. 1. Ishikawa細胞におけるCOX7RP mRNAのエストロゲン応答性.（A）10％ dcc -FCSを含んだphenol red - free DMEMで前
培養したIshikawa細胞に10 nM E2 を添加し，0，2，6，12，24時間後のCOX7RP mRNAの発現量を定量的PCR法により解析した．
それぞれの実験は3回行い，結果を平均値±標準偏差で示した（＊, P＜0.05）．（B）10 nM E2，1μM ICIおよび10 nM E2＋1μ
M ICIを添加し，6時間後のCOX7RP mRNAの発現量を定量的PCR法にて解析した．それぞれの実験は3回行い，結果を平均値±
標準偏差で示した（＊, P＜0.05）. 

Fig. 2. COX7RP遺伝子プロモーター /エンハンサー領域を含むルシフェラーゼレポーターベクター（EB1-LUC）の構造．（A）
COX7RP遺伝子のプロモーター /エンハンサー領域を含むEB1ルシフェラーゼレポーターベクターの構造．（B）COX7RP遺伝
子プロモーター /エンハンサー領域のエストロゲン応答性．EB1-LUCおよびコントロールであるERE-LUCをERα あるいは 
ERβ 発現ベクターと共にERα，βを発現していない293T細胞に導入し，10 nM E2で24時間処理後，ルシフェラーゼアッセ
イを行った．それぞれの実験は3回行い，結果を平均値±標準偏差で示した（＊, P＜0.05）.
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なった．また，ERαとCOX7RP mRNAの発現量の相関
係数は0.82であり， ERβとCOX7RP mRNAの発現量
の相関係数は0.92となり，ERαならびにERβ mRNA
の発現量とCOX7RP mRNAの発現量との間にそれぞれ
強い正の相関が示された．
COX7RP抗体の作製とCOX7RP蛋白の細胞内局在の
解析
　次にCOX7RPの発現を蛋白レベルで解析する
ため，COX7RPのC-末端14個のアミノ酸配列に相
当する合成ペプチドに，キャリアーとしてKLHを結
合させ，ウサギに免疫して抗血清を作製し，アフィ

ニティーカラムを用いてCOX7RP抗体を精製した
（Fig. 4A）．COX7RP蛋白はそのアミノ酸配列の相同
性からミトコンドリアに局在することが示唆されて
いる．そこで，Flag -COX7RPまたはそのベクターの
みをトランスフェクションした293T細胞より粗ミト
コンドリア分画を調整し，一次抗体としてCOX7RP抗
体またはFlag -抗体を用いてウエスタンブロットにて
解析し，COX7RP蛋白がミトコンドリアに局在する
か検討した（Fig. 4B）．その結果，COX7RP抗体および
Flag抗体はミトコンドリア分画の約13 kDaに相当す
るFlag -COX7RPのバンドを特異的に認識することが
確かめられた．これらの結果より，COX7RP蛋白はミ
トコンドリアに局在することが示された．
ヒト子宮免疫組織染色
　次に精製したCOX7RP抗体を用いて，増殖期の正
常子宮内膜および子宮内膜癌の免疫組織染色を行い
COX7RPの発現を解析した．併せて，ERα抗体を用い
てERの発現を解析した． Fig. 5A，B，CおよびDに正常

Fig. 3. 子宮内膜癌および正常子宮内膜組織におけるCOX7RP，
ERαおよびERβの発現解析．子宮内膜癌および正常子宮内
膜組織よりpolyA（＋）RNAを精製しcDNAを作製した．この
cDNAを用いて定量的PCRによってCOX7RP，ERαおよびER
β, GAPDH mRNAの発現量定を定量化した．それぞれの遺伝
子の発現量は内部標準として用いたGAPDH mRNAの発現量
によって補正した．（A）COX 7RPとERα mRNA発現量の散布
図．（B）COX7RPとERβ mRNA 発現量の散布図．それぞれの
回帰直線および相関係数（r）を図中に示した．

Fig. 4. COX7RP抗体の作製およびミトコンドリア分画を用
いたウエスタンブロット .（A）ヒトCOX7RPのC末端の14個
のアミノ酸からなる合成ペプチドにキャリアー蛋白として
KLHを結合させ，ウサギに免疫して得られた抗血清を精製
した．（B）Flag -COX7RPを強制発現させた293T粗細胞よ
り粗ミトコンドリア分画を精製し，SDS-PAGEにより分離
した．抗Flag抗体またはCOX7RP抗体を用いてウエスタンブ
ロットを行った． 
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子宮内膜組織における結果を示した．ERの正常子宮
内膜における発現パターンは以前より報告のみられ
るように内膜腺および間質の核に多く発現していた
（Fig. 5. B, D）．特に，細胞の大きい内膜腺細胞でのER
α抗体による核染色は著明であった．一方，精製した
COX7RP抗体染色では，主にERα陽性の内膜腺細胞の
細胞質に染色された（Fig. 5. A, C）．Fig. 5E, F, Gおよ
びHに類内膜癌における結果を示した．ERα抗体染
色（Fig. 5. F, H）および精製したCOX7RP抗体染色（Fig．
5. E, G）では正常子宮内膜と同様な染色パターンを
示し，ERα陽性の内膜腺細胞の細胞質にてCOX7RP
の発現を認めた．正常子宮内膜および子宮内膜癌に
おける免疫染色においてCOX7RP蛋白は細胞質に検
出されたが，これはウエスタンブロット解析により
COX7RP蛋白がミトコンドリア分画に存在することに
一致する結果となった．また，核内受容体であるERα
は主に核に局在することが示された．このようにERα
とCOX7RPの細胞内局在パターンは異なっていたが，
同一子宮内膜組織における両者の発現は非常に良く相
関しており，co -expressすることが示された．

考　察

　本研究では，ヒト子宮内膜癌由来のIshikawa細胞に
おいてCOX7RP mRNAの発現量はエストロゲン処理
後2時間という短時間で誘導され，かつERのアンタ
ゴニストであるICIにより抑制を受けることを示した．
また，COX7RP遺伝子の5’上流領域からEREが存在
する第1イントロンまでを含む領域はプロモーター
/エンハンサー活性を有し，エストロゲンならびに
ERα，ERβを介してエストロゲン応答性の転写活性
化能を有することが明らかとなった．これらの結果
より，ヒト子宮内膜癌由来の Ishikawa細胞において，
COX7RPはエストロゲンによって転写レベルで直接
制御されるエストロゲン応答遺伝子であり，その際，
ERαおよびERβに共通の下流応答遺伝子であること
が示唆された．
　また，ウエスタンブロットの解析により，細胞のミ
トコンドリア分画にCOX7RP蛋白が存在することが示
された．COX7RPのアミノ酸配列はCOXのサブユニッ
トであるCOX7AH，COX7ALと相同性が高い18)．これら
のことから，COX7RPは核にコードされた新たなCOX
サブユニットでありCOXの活性を制御している可能
性が想定される．すなわち，エストロゲン応答遺伝子
であるCOX7RPはERの下流応答遺伝子としてミトコ
ンドリアでの呼吸活性を制御している可能性がある．
COX2 19)およびCOX3 20)サブユニットもエストロゲン
応答性を示すことが報告されており，エストロゲンが
COX活性を制御していることが示唆される．しかしな
がら，COX2およびCOX3はミトコンドリアゲノムに
コードされており，EREを持たない21)．これらに対し，

COX7RPはその転写調節領域にEREを有しCOX7RPは
エストロゲンの直接的な標的遺伝子としてCOX活性
の制御に関わる可能性が示唆される．

Fig. 5. COX7RP抗体およびERα 抗体を用いたヒト正常子
宮内膜および子宮内膜癌の免疫組織染色．ヒト増殖期子宮内
膜組織のCOX7RP抗体染（A）ならびERα 抗体染色（B）．（C）
Aの強拡大図．（D）bの強拡大図．類内膜癌組織のCOX7RP
抗体染色（E）ならびにERα 抗体染色（F）.（G）Eの強拡大図．
（H）Fの強拡大図．スケールバーは10μmを示す．

A B

C D

E F

G H
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　実際の正常の子宮内膜および子宮内膜癌組織を
用いた免疫染色において， COX7RPとERαの発現が
co -expressすることが示された．さらに，患者サン
プルにおいてCOX7RPとERαまたはERβ mRNAの
発現量には，強い正の相関関係が認められた．した
がって，エストロゲンの主要な標的臓器である子宮
ならびにエストロゲンが深く関与する子宮内膜癌に
おいて，COX7RPがERの下流応答遺伝子として機能
しうる．性周期のなかで増殖期に最もERの発現量が
多く 22)，また，子宮内膜および子宮内膜癌の増殖に
エストロゲンが重要であることを考え合わせると，
COX7RPはエストロゲン応答遺伝子としてエストロ
ゲンの細胞増殖促進に関与している可能性が示唆さ
れる．
　近年，増加傾向を示す子宮内膜癌は婦人科領域に
おいて重要な疾患であり，エストロゲンが子宮内膜の
発癌，増殖に関与 2 -3)すると報告されている．そのメ
カニズムについては未解明の部分が多いが，高エスト
ロゲン状態の暴露により正常子宮内膜が異形成化し，
上皮内癌である複雑型異型増殖症へ分化し，さらに
高分化型，中分化型，最後に低分化型類内膜癌へと分
化すると考えられている．分化過程でのメカニズムと
して，異型性から高分化へは癌抑制遺伝子PTEN変異
が関与し，低分化へは癌遺伝子K-ras遺伝子および癌
抑制遺伝子p53の変異が関与すると報告されており，
さらに低分化するとERの発現は減少すると報告され
ている 4, 5)．しかしながら，子宮内膜癌増殖に関与す
るエストロゲン標的遺伝子についてはいまだ不明の
点が多い．子宮内膜癌において，ERαおよびERβと
COX7RPの発現量には強い正の相関が見られたこと
から，ERαおよびERβと同様に，COX7RPの発現量
も分化度に相関することが予想される．さらに，症例
数を増やし，子宮内膜癌の進行度，分化度，予後など
とCOX7RP発現の関係について明らかにする必要があ
ると考えられた．また，子宮内膜癌におけるCOX7RP
ならびにERαの発現に影響を及ぼすエストロゲン以
外のシグナル系については，ほとんど未解明であり，
これらの因子との相互作用を明らかにすることで，
子宮内膜癌の発症，増殖に関与する新しいメカニズム
が明らかにできると考えられた．
　本研究において，エストロゲン応答遺伝子COX7RP
はエストロゲン応答遺伝子として発現調節をうけ，
ミトコンドリアのCOXの機能に関与する可能性が示
唆されたことは，子宮内膜癌におけるエストロゲン
の作用機構の解明につながると期待される．一方，
本研究で作製された抗体を用いて，子宮内膜癌におけ
るCOX7RPの発現の増加，ER発現との相関，予後と
の関係を検討することにより，診断への応用が期待さ
れる．

結　論

　COX7RPはエストロゲンによって転写レベルで直接
制御されるエストロゲン応答遺伝子であり，COX7RP
の蛋白はミトコンドリアに存在する．また，子宮
内膜癌組織においてCOX7RPの発現はERの発現と
co -expressし，両者の発現量には強い正の相関がみ
られた．今後，COX7RPのエストロゲン増殖機能に
おける役割の解明，子宮内膜癌診断への応用が期待
される．
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