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研究成果の概要：  
扁平上皮癌における核内受容体 PPAR を介した転写制御系の役割を検討したところ、核内受容

体 PPAR が高発現していること、この PPAR を阻害したところアノイキスとよばれる接着阻害

による細胞死がおこり癌細胞の浸潤が有意に抑制されることが明らかになった。この核内受容

体PPARを介した転写制御系の下流には様々な細胞機能制御系の分子群が存在することも明ら

かになった。核内受容体 PPAR を制御することにより癌細胞の増殖・浸潤を抑制できることが

示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
口腔扁平上皮癌は口腔領域に生じる悪性腫
瘍のおよそ８０％を占めるものであり、最も
治療の困難な疾患の一つである。その治療方
法は様々であるが、多くのケースで最終的に
は外科的切除が必要となってくる。しかしな
がら、進行症例では頚部リンパ節転移、肺へ
の遠隔転移が多く認められ、その制御不能に
起因する失命は最も大きな問題である。それ
故に外科的切除することなく、癌を縮小させ
たり、リンパ節や肺への転移を抑制するよう
な薬物療法の開発が必要であると考えられ
る。我々はこれまでの予備的検討から、扁平

上 皮 癌 に お い て 、 核 内 受 容 体 で あ る 
Peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma (PPAR) が高発現していることを確
認している。この PPAR が扁平上皮癌の増
殖・浸潤・転移に何らかの重要な役割を果た
している可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究は核内受容体である PPAR を阻害する
ことにより癌細胞にアノイキス (接着抑制に
よって引き起こされるアポトーシス) を誘発
させ、それによって扁平上皮癌およびその他
の癌の増殖・浸潤抑制し、そのメカニズムを
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明らかにすることを目的とした。すなわち 
PPAR を阻害することにより扁平上皮癌にア
ノイキスを誘発させ、このアノイキスにより
癌細胞の増殖・浸潤・転移を抑制することが
可能になるかどうかについて、培養細胞を用
いた in vitro での検討により明らかにする。
さらに PPAR 阻害による浸潤・増殖抑制のメ
カニズムを明らかにすることにより、扁平上
皮癌だけでなく様々な癌に対する薬物療法
への応用も目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）最初にPPAR 阻害によるアノイキス誘発
メカニズムの解明を中心に研究を進めた。す
なわち、細胞がアノイキスを起こす前に細胞
骨格の変化が認められる。この細胞骨格の変
化を共焦点レーザー顕微鏡で検出する系を
用いて細胞骨格の変化を解析した。 
（2）PPARを阻害することによって癌細胞に
アノイキスが誘発されるかどうかについて、
特異的阻害剤を用いる方法と、siRNA を用い
てタンパク質の発現を完全にノックダウン
する方法の二つを用いて検討した。 
（3）さらにPPAR阻害によって引起こされる
遺伝子発現の変化を網羅的に解析した。すな
わち培養癌細胞に特異的阻害剤を処置して 
PPARを阻害した後遺伝子を採取し、DNA 
microarrayにアプライして変化した遺伝子を
網羅的に解析した。これより選択したターゲ
ット分子の培養細胞での発現をウェスタン
ブロットにより確認し、同時にその分子のシ
グナル伝達系に対する作用、特にリン酸化・
脱リン酸化作用についても併せて検討した。
用いる培養細胞は、まず口腔扁平上皮癌の培
養細胞を用い、次に食道癌など他の扁平上皮
癌の培養細胞を用いて検討した。 
（４）選択したターゲット分子の発現を手術
により摘出したヒト口腔扁平上皮癌組織、お
よび転移リンパ節組織の病理組織切片を用
いて免疫組織化学染色を行った。サンプルの
採取は倫理面に十分配慮して行われた。 
（５）PPAR 阻害によるアノイキス誘導が、
癌浸潤の抑制につながるかどうかをInvasion 
chamber を用いてin vitroで検討した。これら
の研究成果をもとに研究の総括をおこなった。 
 
４．研究成果 
（1）18年度の研究からPPAR阻害によるアノ
イキス誘発作用とそれに伴う癌浸潤の抑制
作用は、口腔扁平上皮癌だけでなく食道癌な
ど他の扁平上皮癌でも共通して認められる
ことを明らかにした。さらにPPAR以外の核
内受容体にも扁平上皮癌にアノイキスを誘
発する作用をもつものが存在すること、その
作用メカニズムが Focal Adhesion Kinase 
(FAK)の活性化を阻害するという共通経路と、
各々の核内受容体特有の作用経路といった

二つから成り立っているということを明ら
かにした。これらの結果は核内受容体の阻害
がFAKの活性化阻害を引き起こし、結果とし
て癌の増殖・浸潤抑制を引き起こす共通のメ
カニズムが存在していることを示しており、
癌の薬物療法を考える上で重要な知見とな
るものと考えられる。さらにそれぞれの核内
受容体の発現をノックダウンできるsiRNAを
作製し、このノックダウンによって核内受容
体を阻害したときと同様の癌細胞増殖・浸潤
の抑制効果を確認した。 
（2）19 年度の研究から、PPAR 以外の重要
な核内受容体であるエストロゲン受容体が
扁平上皮癌にも発現しており、それを阻害す
ることによってアノイキスを誘発させ、その
結果癌細胞の増殖・浸潤を抑制できることを
確認した。またその作用メカニズムに FAK
の活性化を阻害するという共通のメカニズ
ムが存在することも明らかにした。さらに
Invasion chamber を用いた in vitro の検討に
より、PPAR 阻害、あるいは他の核内受容体
阻害によって癌の浸潤が容易に抑制される
ことが認められた。 
（3）20 年度の研究ではこのメカニズムを解
明するために、PPARによって制御されてい
るターゲット遺伝子の発現とそのノックダ
ウンによる細胞増殖・浸潤抑制について詳細
な検討をおこなった。PPAR 経路によって発
現が制御されている遺伝子を、DNA マイク
ロアレイを用いて網羅的に解析したところ、
Myeloid cell leukemia-1 や Aquaporin とい
った分子が癌細胞で高発現していることも
見出した。Myeloid cell leukemia-1 による扁
平上皮癌の増殖制御を siRNA による遺伝子
発現抑制などの手法で証明し、その成果を学
会等に報告した。Aquaporin の癌細胞増殖に
おける役割については現在、更なる検討を継
続して行っている。さらに、PPAR をはじめ
とする核内受容体による細胞増殖・癌化制御
を他の癌細胞や動物モデルでも検討し、
PPAR 経路の活性化による癌化に高脂肪食
が重要な役割を果たしていることを見出し
た。 
（4）これまでに得られた種々の知見をもと
に、数多くの国際外国雑誌にその成果を報告
した。同時に国内の学会等でも成果を報告し
た。本研究の成果は、様々な癌細胞に対する
薬物療法を考える上で重要な知見となるも
のと考えられる。 
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