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 女性ホルモンは、ホルモン依存性転写因子である核内受容体と結合してその作用を発揮する。

特にエストロゲンは、乳癌、子宮癌、卵巣癌、前立腺癌などのホルモン依存性癌の発癌、予後、

診断、治療に深く関わっている。たとえば、乳癌においては、エストロゲン受容体の有無が予後

に直接影響するため、診断に応用されており、さらに抗エストロゲン製剤は治療薬として使わ

れている。われわれは、ホルモン依存性癌の発癌、増殖の分子機構、女性ホルモン応答機構の解

明とその診断・治療への臨床応用をめざし、女性ホルモン受容体の癌における発現調節、転写

制御機構、情報伝達機構、標的因子カスケードの機能的解析を行っている。 

女性ホルモン受容体標的遺伝子を、独自の方法である Genomic binding-site cloning (GBS)

法(1,4,7)、クロマチン免疫沈降法、マイクロアレイ法にて複数同定した。また、ゲノムインフ

ォマティックスを用いてゲノムデータベース上で新しい性ホルモン応答配列を明らかにし、そ

れら近傍に複数の新規応答遺伝子を同定した。なかでもエストロゲン標的遺伝子の機能解析と

して、RING フィンガーを有する Efp(2,3)と、チトクロームオキシダーゼ VIIa サブユニットと

相同性のある COX7RP(4)、一回膜貫通蛋白である EBAG9(4)に注目した。RING フィンガーファミ

リーは、家族性乳癌、卵巣癌の原因遺伝子である BRCA1、転座によって急性前骨髄性白血病の原

因遺伝子となる PMLを含んでいる。Efpのノックアウトマウスでは、子宮のエストロゲン依存性

増殖が損なわれていた(8)。乳癌における Efpの分子作用メカニズムとして、細胞周期のブレー

キ役で G2 期チェックポイントの 14-3-3σに対するユビキチンリガーゼとして働き、その分解

から細胞増殖を引き起こすことを解明した(9)。ホルモン依存性癌における Efpならびにその基

質である 14-3-3σの発現を検討し、特に Efpの発現の増強が癌の予後予測因子として有用であ

る可能性を示した。とりわけ、予後不良と考えられる悪性度の高い癌の一群においても、Efpの

発現は予後と関連していた(12)。COX7RP はエネルギー代謝と子宮内膜癌の増殖を結びつける新

しい因子として注目される。また、EBAG9に関して各種癌臨床検体での発現の免疫組織化学法に

より調べた結果、EBAG9 の高発現は、癌の悪性度・進行度と関連していた(10,14)。EBAG9 は、

癌細胞自身の増殖に直接作用するのではなく、in vivo環境における腫瘍増殖に影響を与え、腫

瘍増殖に有利な環境を作り出す分子であることを明らかにし、またその抑制により腫瘍サイズ

を小さくし、生存を延長できることを示した(14)。一方、エストロゲン受容体の転写活性化能

を制御する分子として、酵母２ハイブリッド法によりプロテインフォスファターゼ 5(PP5)を同

定し、MCF7乳癌細胞において PP5の発現調節によりエストロゲン応答遺伝子の発現量を変化で

きることを明らかにした(11)。 

われわれはこれらの研究により、独自の GBS法等の手法を用いて、Efp、COX7RP、EBAG9、PP5

をはじめとする女性ホルモン受容体標的遺伝子・制御因子を同定し、エストロゲン応答の新し

いメカニズムを明らかにした。それら遺伝子は、性ホルモン依存性癌の新しい作用点として注

目され、その癌における役割の解明を今後進展させていく。これら女性ホルモン応答機構の解

明に基づき、癌診断・治療の新規分子標的が発見されその応用が期待される。 



Efp: ESTROGEN-RESPONSIVE FINGER PROTEIN 

COX7RP: CYTOCHROME C OXIDASE SUBUNIT Ⅶ-RELATED PROTEIN 

EBAG9: ESTROGEN RECEPTOR-BINDING SITE-ASSOCIATED ANTIGEN 9 

BRCA1: BREAST CANCER 1 GENE 
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