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研究成果の概要（和文）：大腸の炎症発癌におけるCOX-2、PGE2代謝酵素である15-PGDH、細胞内への膜輸送担体
であるPGT、外向輸送を司るMRP4の発現動態について検討した結果、発癌部位においてはCOX-2、MRP4の発現亢進
および15-PGDH、PGTの発現低下が見られ、大腸癌細胞内のPGE2含有量は増加していた。PGTの発現およびPGE2含
有量は炎症性サイトカインであるTNF-αによって調節され、またPGTと15-PGDHの間には機能連関が存在する可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Prostaglandin (PG) E2 promotes gastrointestinal carcinogenesis. The total 
amount of active PGE2 is regulated by the PG biosynthesis and degradation pathways which include 
cyclooxygenase-2 (COX-2: PG synthase), 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase (15-PGDH: catabolic 
enzyme of PG), PG transporter (PGT: influx transporter), and multidrug resistance associated protein
 4 (MRP4: efflux transporter). We examined the expression of PGT, which transports PG into cell for 
its metabolic degradation, and the other molecules in colitis-associated carcinogenesis. Increased 
expression of COX-2 and MRP4 and decreased expression of 15-PGDH and PGT were observed in colon 
cancer part, and PGE2 contest in colon cancer cell was elevated. PGT expression and PGE2 content 
were regulated by TNF-α, and it was suggested that there was a function linkage between PGT and 
15-PGDH.

研究分野：炎症、癌、小腸、内視鏡

キーワード： 炎症発癌　プロスタグランジントランスポーター
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１．研究開始当初の背景 

近年粘膜の慢性炎症を母地とする発癌メ

カニズムが注目されている。炎症性腸疾患と

して知られる潰瘍性大腸炎は、数ヶ月から数

十年の経過で再燃と緩解を繰り返し、その間

に粘膜細胞の DNA 損傷を引き起こし、最終的

に大腸癌に進展していく。実際、10 年以上再

燃と緩解を繰り返している潰瘍性大腸炎患

者の大腸癌の発生リスクは約 20 倍に上昇す

ると言われているが、潰瘍性大腸炎からの発

癌リスクや予後を推測できる有力なバイオ

マーカーは存在しないのが現状である。 

ア ラ キ ド ン 酸 の 代 謝 産 物 で あ る

prostaglandin (PG) は全身の臓器で産生さ

れ、炎症や免疫など生体防御の重要な調節分

子としての役割を果たしているが、最近の研

究では PG が炎症の調節分子としてのみでな

く、癌の発生、増殖、浸潤および転移を促進

することが知られている。さらに PG 合成酵

素である cyclooxygenase (COX) が癌組織で

発現していること、アスピリン、非ステロイ

ド系抗炎症薬が COX を阻害して PG の一つで

ある PGE2 の合成を抑制し、消化管をはじめ

様々な部位の癌の発生を抑制することが分

かってきている。 

これまで PG による発癌機序についての研

究は、主に合成酵素の COX に焦点が当てられ

て き た が 、 代 謝 酵 素 で あ る

15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase 

(15-PGDH) の活性低下が生じても活性型PGE2

の総量が増加し、発癌を促進させると考えら

れる (Mann JR et al. Cancer Res, 2006)。

また PGE2は細胞内で合成された後、能動的な

膜輸送システムによって細胞外に放出され

て一部は細胞表面の EP 受容体に結合し

epidermal growth factor receptor の刺激を

介して細胞増殖を活性化するが、結合しなか

った PGE2 については細胞内に再度取り込ま

れて不活化される。PGE2の細胞内への膜輸送

を行うのが、細胞膜表面に存在する

prostaglandin transporter (PGT) であり、

PGE2 の癌における動態を説明する上で、PGT

の生物学的機能の解明が不可欠である。 

このように癌の発生過程においては PG 輸

送・代謝経路全体が関与していることが予想

されるが、大腸の炎症発癌における PGT の役

割は不明である。 

 

 

２．研究の目的 

慢性炎症からの大腸発癌において癌の発

生や増殖に PGE2 が中心的な役割を果たして

いることを踏まえて、本研究では PG 輸送・

代謝経路における PGE2 のトランスポーター

であるPGTに焦点を当ててその発現と役割に

ついて検討し、癌における PGE2輸送・代謝過

程に関与する分子の全体像を解明すること

を目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 大腸炎症発癌におけるPGTの発現と役割 

PGT の大腸炎症発癌マウスモデルを作成し、

in vivo において腫瘍部位における PGT の発

現および PGE2の含有量を検討する。8 週齢の

C57BL/6J マウスを用いて azoxymethane (12 

mg/kg) を腹腔内投与し、14 日目から 21 日目

と 35 日目から 42 日目に 3% dextran sulfate 

sodium を自由飲水させて大腸炎症発癌モデ

ルを作成し、56 日目に屠殺して腫瘍部位と正

常部位において PGT の発現動態 (western 

blot 法、real-time RT-PCR 法、免疫組織化

学染色法)、PGE2含有量 (ELISA 法) を比較検

討する。 



(2)  炎症に伴うサイトカインシグナルが

PGT の発現に及ぼす影響 

大腸癌細胞を使用してPGTを強発現あるい

はノックダウンして、in vitro における PGT

の癌細胞の増殖に及ぼす影響について検討

する。まずヒト樹立大腸癌細胞株である

HT-29、SW480 を使用し、各細胞の PGT タンパ

クをコードする PGT mRNA の発現程度を

RT-PCR によって調べる。次に PGT 遺伝子を強

発現あるいはノックダウンして、15-PGDH の

発現が変化するかを調べ、PGT と 15-PGDH の

間に機能連関が存在するかを調べる。 

炎 症 粘 膜 か ら の 発 癌 経 路 で あ る

dysplasia-carcinoma sequenceについては不

明な点が多いが、早期より p53 遺伝子変異が

起こり、炎症に伴って産生される TNF-αのサ

イトカインシグナルによって前癌細胞から

の腫瘍の発育・増殖が誘導されると考えられ

ている。そこで大腸癌細胞の培養上清に TNF-

α (10 ng/ml) を添加し、大腸癌細胞内のPGT、

PGE2含有量、下流の NFκB 経路の標的分子が

TNF-αのサイトカインシグナルに伴ってど

のように変化するかを検討する。 

 

(3) 潰瘍性大腸炎からの炎症発癌における

PGT の役割 

PGT遺伝子のプロモーター領域にBGSプラ
イマーを設計し、外科切除で得られた潰瘍性
大腸炎からの炎症発癌組織を用いて、正常組
織と癌組織からのPCR産物をシークエンスし、
それぞれのCpG部位のメチル化の頻度を定量
的に評価する。 
 

４．研究成果 

(1) 大腸炎症発癌におけるPGTの発現と役割 

炎症部位および腫瘍部位における PGE2 誘

導酵素である COX-2、PGE2 代謝酵素である

15-PGDH、細胞内への膜輸送担体である PGT、

外 向 輸 送を司る multidrug resistance 

associated protein (MRP) 4 の発現動態につ

いて、real-time RT-PCR法を用いて検討した。 

 

腫瘍部位おいては COX-2、MRP4 の発現亢進

および15-PGDH、PGTの発現低下が見られた。

さらに western blot 法と免疫組織化学染色

法で検討した結果、大腸癌部位においては

PGT の発現は低下していた。ELISA 法を用い

て大腸癌部位における PGE2 含有量を測定し

た結果、細胞内の PGE2含有量は増加していた。 

 

 

 

 
 



(2) 炎症に伴うサイトカインシグナルが PGT

の発現に及ぼす影響 

ヒト樹立大腸癌細胞株 SW480、HT29 細胞の

PGT 遺伝子を siRNA によってノックダウンす

ると15-PGDHの発現は増加し、一方で15-PGDH

遺伝子をsiRNAによってノックダウンすると

PGTの発現は増加した。これらのことからPGT

と 15-PGDHの間には機能連関が存在すること

が示唆された。また SW480、HT29 細胞の培養

上清に TNF-α (10 ng/ml) を添加した結果、

PGT の発現の低下とともに大腸癌細胞内の

PGE2含有量は増加し、IκBαのリン酸化およ

び NFκBの核内移行が生じた。 

 

 

 

以上の結果より、大腸の炎症発癌部位にお

いては COX-2 の発現上昇、15-PGDH の発現低

下とともに、PGE2の不活化に働く PGT の発現

低下が起こり、PGE2量が増加することによっ

てさらなる癌の発育・増殖が起こるものと考

えられた。 

また慢性炎症に伴って誘導される TNF-α

が PGT 発現の調節分子として機能し、PGT の

変化と同時にNFκB経路の標的分子も変化す

ることが示された。 

本研究ではさらに外科切除で得られた潰

瘍性大腸炎からの大腸癌組織を用いて、炎症

発癌部位においてはPGT遺伝子のプロモータ

ー領域に高度なメチル化が見られ、このメチ

ル化によってPGT遺伝子の転写がストップし、

PGT の発現が抑制されていることを証明する

予定であったが、潰瘍性大腸炎からの炎症発

癌をきたした症例が少なく、研究期間内には

間に合わなかった。今後も引き続き症例を蓄

積して検討を行っていくつもりである。 
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