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研究成果の概要（和文）：本研究は、ホルモン依存性癌増殖・進展におけるミトコンドリアの新たなる役割を明
らかにする目的で、イメージング・オミックス解析をはじめとする新技術を活用しミトコンドリア関連遺伝子の
機能解析を行い、癌の診断・治療・予防のための新規分子標的の探索をめざした。特に、独自に発見したミトコ
ンドリア蛋白質COX7RP等のエストロゲン応答遺伝子に注目し、乳癌細胞、子宮内膜癌細胞および癌組織での発現
とその制御機構の詳細を示した。これらの因子、代謝経路の役割を示し、患者由来の臨床病理解析により、診断
標的としての価値を明らかにし、動物モデルでの検討により、治療標的としての可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：To explore the roles of mitochondria in hormone-dependent cancers, we 
performed functional analyses of mitochondria-related genes using new technologies in cancer cells 
and tumors. We also studied translational and clinical relevance of these mitochondrial genes in 
breast cancer and endometrial cancer. We focused on estrogen-responsive mitochondrial COX7RP protein
 that was originally identified by our group previously. We revealed the role of COX7RP in tumor 
metabolism and progression in these cancers in the present study. Then we proposed that COX7RP could
 be a diagnostic factor and a therapeutic target, using clinicopathological analyses and animal 
models, respectively.

研究分野： 内分泌代謝学
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１．研究開始当初の背景 
癌とミトコンドリア・エネルギー代謝の関

係については、有酸素下でも解糖系が主体と
なる”Warburg 効果”が以前より知られてい
る。一方、癌細胞において解糖系とミトコン
ドリア酸化的リン酸化(OXPHOS)経路の変容
と相互作用が、我々の知見も含め最近明らか
になってきており、癌における OXPHOS 経路
の重要性が注目される。我々は、以前から、
ゲノム結合部位クローニング法を開発して
新規エストロゲン受容体標的遺伝子の探索
を行い、ミトコンドリア呼吸鎖のチトクロー
ム c オキシダーゼ(COX)7a と構造が類似した
COX7RP 遺伝子を同定した(Mol Cell Biol 18, 
442, 1998)。特に、COX7RP が今まで謎であっ
たミトコンドリア呼吸鎖のスーパー複合体
形成因子であることを世界に先駆けて発見
した(Nat Communs 4, 2147, 2013）。COX7RP
ノックアウトマウスとトランスジェニック
マウスの解析から、COX7RP は骨格筋の運動に
必要なエネルギー産生に関わり、褐色脂肪組
織での熱産生に必須であることを解明した。
本研究では、我々はホルモン依存性癌の増
殖・進展の過程における、エネルギー代謝動
態を新技術を活用して観察し、ミトコンドリ
アとミトコンドリア関連遺伝子のこれらの
がんにおける意義を探ることとした。 
 
２．研究の目的 
一般的な癌細胞では、Warburg 効果で知ら

れるように、ミトコンドリア機能が変容し、
エネルギー代謝において解糖系が優位とな
る。我々は、ホルモン依存性癌においてミト
コンドリア機能ならびに酸化的リン酸化
（OXPHOS）経路の重要性を見出しつつある。
本研究は、ホルモン依存性癌増殖・進展にお
けるミトコンドリアの新たなる役割を明ら
かにする目的で、乳癌・子宮内膜癌において、
多様な環境でミトコンドリア関連遺伝子の
発現解析とイメージング・マルチオミックス
解析などの新しい技術を活用して検討を加
え、ホルモン応答性ならびにホルモン療法耐
性にかかわる代謝経路、ミトコンドリア機能
とその役割を明らかにすることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
本研究は、ホルモン依存性癌におけるエネ

ルギー代謝の動態を解明するため、各種のホ
ルモン、薬剤刺激、低酸素状態等の各種条件
下で、ミトコンドリア遺伝子、代謝遺伝子と
ミトコンドリア機能をイメージング、次世代
シーケンサーやメタボローム解析を含む新
技術も活用して解析するものである。特に、
ミトコンドリア遺伝子の導入もしくはノッ
クダウンでのミトコンドリア機能解析、代謝
経路の解析をゲノムワイドの遺伝子発現・転
写制御解析とメタボローム解析と併せて行
った。以上の研究成果を統合して、エネルギ
ー代謝の観点からホルモン依存性癌の診

断・治療・予防につながる新規分子標的とそ
の意義を検討した。 
 
４．研究成果 
一般的な癌細胞では、ミトコンドリア機能

が変容し、エネルギー代謝において解糖系が
優位となる。その一方で、われわれはホルモ
ン依存性癌においてミトコンドリア機能の
重要性を見出しつつある。本研究は、ホルモ
ン依存性癌増殖・進展におけるミトコンドリ
アの新たなる役割を明らかにするために、多
様な環境でミトコンドリア関連遺伝子の解
析を行い、ホルモン応答性ならびにホルモン
療法耐性にかかわる代謝経路、ミトコンドリ
ア動態を検討した。癌細胞とそれをマウスに
導入した腫瘍モデルにおいてモニタリング
し、代謝遺伝子発現および転写制御機構、メ
タボロームを解析して、癌の診断・治療・予
防のための新規分子標的の探索をめざした。 
特に、独自に発見したミトコンドリア蛋白

質 COX7RP をはじめとするエストロゲン応
答遺伝子に注目し、乳癌細胞および子宮内膜
癌細胞および癌組織での発現とその制御機
構の詳細を示した。乳癌細胞、子宮内膜癌細
胞に COX7RP 発現ベクターと関連プラスミ
ドを導入し、或いは siRNA によりノックダ
ウンして機能変化と代謝変化を検討し、機能
と代謝における役割を示した。特にこれら癌
細胞における役割については、通常 20%酸素
濃度と低酸素状態(1-3% 酸素濃度)に分けて
解析し、代謝産物・メタボローム解析により、
どの経路に変化が生じているかを明らかに
した。これらの因子、代謝経路がホルモン依
存性癌のエネルギー代謝に与える意義を示
すとともに、患者由来の臨床病理解析により、
診断標的としての価値を明らかにし、イメー
ジングも含めた動物モデルでの検討により、
治療標的としての可能性を示した。 
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