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研究成果の概要：受容体型転写因子 PPAR のアゴニストは 19種のがん細胞の増殖を抑制するが、

その機構は不明である。この受容体のアゴニストである新規創成化合物 TIPP703 を用いて、PPAR

応答領域を介して増殖抑制に関与する標的分子を探索した。TIPP703は膵がん細胞の90 ％をG0G1

期 (DNA 合成準備期)に留めることで DNA 合成を阻害し細胞の増殖を抑制した。さらにマイクロ

アレイ法と RNAi 法を用いて、TIPP703 が ANGPTL4 の発現を誘導し、すい癌の増殖を抑制すると

いう新事実を見いだした。 
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１．研究開始当初の背景 
核内受容体 PPAR は受容体型転写因子であり、
そのリガンドは乳がん、大腸がん、脂肪肉腫
など 19 種類のがんに対して増殖抑制効果を
示す事が報告されている。しかし PPARレスポ
ンスエレメントを介して増殖抑制に直接的に
関与する PPARの標的分子は不明であり、増殖
抑制機構も未解明である。 
新規創製フェニルプロピオン酸化合物が株

化したヒト膵がん細胞(PT-45,及び Panc-

1) を G0G1期(DNA合成準備期)に拘束し、S

期（DNA合成期）への細胞周期への進行を阻

害することをみいだした。特に Panc-1細胞

においては、この化合物の処理で、細胞内

に多量の脂肪滴の貯留と増殖停止が観察さ

れた。細胞の分化やアポトーシスは G0 期で

おこるので、この化合物による膵がん細胞

の G0G1 期(DNA合成準備期)への拘束は、が

ん細胞の分化誘導療法やアポトーシスによ

るがん細胞の死滅誘導療法に繋がる有用な

機能である。このフェニルプロピオン酸誘

導体は、東京大学分子細胞生物学研究所の

宮地宏幸博士との共同研究で脂肪細胞の分

化誘導能を指標に創製した核内受容体 PPA

Rs (peroxisome proliferator activated 

receptor ,,)のリガンドである。脂肪細

胞の分化誘導能は既存のⅡ型糖尿病治療薬

の中でも最強のPPARリガンドであるロジ

グリタゾンと同等であったが、膵がん細胞

の増殖抑制効果はロジグリタゾンより強く、

増殖抑制機能へのPPAR の関与が示唆され
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た。新しい構造のフェニルプロピオン酸化

合物を３日間処理した膵がん細胞は、90% 

が G0G1期(DNA合成準備期)に止まり,増殖停

止状態にあり、S期（DNA合成期）への移行

が阻害されていた。更にこの時点で枯渇し

たグルコースや増殖因子を再添加後 24 時

間経過しても、細胞は G0G1 期に止まり分裂

を開始しなかった。このような活性は既存

のチアゾリジン化合物誘導体には見られな

かったので、フェニルプロピオン酸化合物

の活性は非常に強いと予想される。（M.Sa

to et.al. 2006年日本癌学会総会記事）。 

 近年 PPARリガンドによる脂肪肉腫、甲状

腺がん、乳がん、大腸がんを初めとする19 

種のがん細胞のin vitro における増殖抑

制効果が報告されているが、PPARリガンド

が示す非常に強いインスリン抵抗性改善効

果に比較するとそれらが示すがん細胞にた

いする増殖抑制効果は弱い。これらの実験

結果は、がん細胞の増殖抑制効果を指標に

した、新しい構造のPPARリガンドの創製の

必要性を示しており、我々が創製した新し

い構造のフェニルプロフェニルプロピオン

酸化合物を駆使して、早急にPPAR リガン

ドの標的蛋白を見出す事は、PPARs の新し

い機能の発見であると同時に、その成果は

制がん剤の開発につながことから非常に重

要である。 
 
２．研究の目的 
（１）フェニルプロピオン酸化合物を創成し、
その中から膵がん細胞に対して増殖抑制効
果が高く、かつ低細胞毒性の新規 PPAR アゴ
ニストを選択する事。 
（２）この新規創製 PPAR アゴニストを用い
て人膵がん細胞への作用機作の解析。 
（３）選択した新規創成 PPAR アゴニストが
どのような遺伝子の発現を介して増殖を抑
制するか明らかにする。網羅的解析法を駆使
して PPARレスポンスエレメントを有し、か
つ膵がんの増殖抑制に直接的に関与する
PPARの標的遺伝子の探索とRNAiを用いた検
証。 
 
３．研究の方法 
（１）PPARの既知の機能である脂肪細胞の分
化誘導能を指標にして高活性、低細胞毒性の
PPAR アゴニストを選択する。 
（２）MTT assay にて増殖阻害効果を調べる。
（３）フローサイトメトリーにより TIPP703
の細胞周期調節作用を解析する。 
（４）DNA マイクロアレイ解析により増殖抑
制に関与する PPAR の標的遺伝子を同定し、特
異的 RNAi を用いて検証する。 
 

４．研究成果 
多数のフェニルプロピオン酸化合物の中から
高活性、低細胞毒性の新規 PPAR アゴニスト
TIPP703 を見いだした。TIPP703 は PPARαβ
γを活性化する特徴を有していた。この
TIPP703 は未分化膵がん細胞を G0G1(DNA 合成
準備期)にとどめる事で増殖を阻害する事を
見いだした。TIPP703 を作用させた膵がん細
胞の遺伝子発現を網羅的に解析し、ANGPTL4
（angiopoietinlike 4）が特異的に発現誘導
されることを見いだした。ANGPTL4 特異的
RNAi を細胞にトタンスフェクトすると
TIPP703 による増殖抑制効果が解除された。
これらの実験結果より、TIPP703 による増殖
抑制効果が ANGPTL4 の発現を介している事を
見いだした。 
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