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エストロゲン受容体（ER）陽性の乳がん，子宮体がんは，
ホルモン依存性の増殖を示すことが知られている．近年，
がんの増殖やエストロゲン作用と代謝との関連が注目さ
れている1)．なかでも，ミトコンドリアは細胞の呼吸反応
によってエネルギー（ATP）を産生する重要な細胞内小器
官である．一方，低酸素状態では，細胞は細胞質で行わ
れる嫌気的解糖系（グルコースから乳酸を生成）によって
ATPを産生している．しかしながら，がん細胞では，酸素
の存在する状態においても，嫌気的解糖系が増加している
こと（Warburg効果）が知られている2)．がん細胞は増殖や
細胞活動に大量のエネルギーを必要とするが，なぜ効
率的なエネルギー産生系であるミトコンドリアの酸化
的リン酸化を使わずに，解糖系を使用するのかは完全
には解明されていない．しかしながら，その理由とし
てがん細胞の増殖に伴う虚血による低酸素の環境に抵
抗するため，もしくは，TCA回路ならびに酸化的リン酸
化に関与する遺伝子の変異などにより，ミトコンドリア
の機能が低下していることなどが考えられている．近年の
標識グルコースの取り込みをイメージングするPET検査
により生体でもがん細胞はWarburg効果を示すことが有
力視されている．一方で，PET検査で検出されない腫瘍も
存在し，がんのミトコンドリアにおける呼吸機能障害は
稀でがんの産生するATPの多くの部分はミトコンドリア
由来であることも報告されており3)，がん細胞においても
ミトコンドリア機能の重要性が見直されつつある．また，
解糖系が亢進するのは腫瘍細胞というよりむしろその周
囲の間質細胞であり，それに由来する代謝産物が腫瘍細
胞に取り込まれ栄養素になるという，リバースWarburg効
果の仮説もあり4)，がんと代謝制御については未解明の問
題が多い．
　我々は女性ホルモンであるエストロゲンの乳がん，子
宮体がんにおける役割の解明と診断・治療への応用を目
指し，ERならびにエストロゲン応答遺伝子の発現機能解
析を進めている．特に，エストロゲン応答遺伝子につい
て，独自に複数同定してきている5-7)．なかでも，COX7RP
はミトコンドリアに存在する呼吸鎖スーパー複合体形成
を促進する因子であることを世界に先駆けて発見した 8)． 

ミトコンドリア内膜における呼吸鎖複合体の存在様式
と作用モデルに関しては，これまでは，それぞれの複合
体が内膜上で個別に拡散するように存在した流動モデル

が考えられており，電子は複合体間を偶発的に行き来し，
電子伝達に伴って最終的にATPの合成を行うことが想定
されていた．
　しかしながら，近年の膜タンパク質の立体構造解析技
術の向上により，Ⅰ//Ⅲ/Ⅳ複合体同士が結合して大きな
超複合体を形成していることが提唱され，レスピラソー
ムモデルと呼ばれている9)．これらの中間的なモデルとし
て，単体で存在する複合体と中間的に複数の複合体が結
合して超複合体（Ⅰ/Ⅲ/Ⅳ, Ⅰ/Ⅲ, Ⅲ/Ⅳ）を形成するもの
とが共存し，環境に応答して超複合体の結合，解体など
が行われているという仮説が注目されていたが，超複合
体の形成，制御因子は長く明らかにされてこなかった．こ
のメカニズムはエネルギー代謝制御と密接に関連すると
想定され，申請者らはCOX7RPが，未解明であった超複
合体形成因子であることを世界に先駆けて発見し，報告
した．COX7RPはこのメカニズムにより呼吸活性を高め，
ATP産生量を増加させることを見出した．
　 ま た，COX7RP遺 伝 子 改 変 マ ウ ス を 作 製 解 析 し，
COX7RPは生体では筋肉におけるエネルギー産生なら
びに褐色脂肪組織（BAT）での熱産生に重要な役割を担っ
ていることを明らかにした．
　一方で，Cox7rpノックアウト（Cox7rpKO）マウスは糖
負荷試験において，野生型（WT）マウスと比較して血糖
値が低く抑えられていることが明らかになった．また，
ピルビン酸注射後に糖新生によって上昇する血糖値が
Cox7rpKOマウスでは低下することが認められた．さら
に，Cox7rpKOマウスの肝臓において，ミトコンドリア
呼吸鎖スーパーコンプレックス（Ⅰ+Ⅲ+Ⅳ）の形成に関与
する複合体ⅢのサブユニットであるRISPおよび複合体Ⅳ
のサブユニットであるCOX1の割合が減少するとともに，
ミトコンドリアにおけるATP合成速度が低下しているこ
とが明らかになった．これらの結果は，COX7RPが関与
するミトコンドリア呼吸反応がグルコースの生体内恒常
性に重要な役割を果たし，その障害が代謝性疾患の病態
につながることを示唆している．
　以上の知見より，COX7RPが関与するミトコンドリア
呼吸鎖スーパー複合体の制御が代謝制御と密接に相関し
ていることを示唆しており，ホルモン依存性がんにおい
ても代謝制御に関わる新しいメカニズムを担っている可
能性が想定された．
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