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研究成果の概要：ヒト頭頸部扁平上皮組織を用いて、シクロシキゲナーゼ（COX）系の代謝およ

びその受容体について検討した。COX-2 は正常組織と比較して癌組織に強い発現が認められ、

特に癌細胞そのものに強い発現を認めた。COX の下流酵素であるプロスタグランジン E 合成酵

素（mPGES）も癌細胞、特にその核周囲に強い発現を認め、COX-2 と PGES の連関が示唆された。

COX-2、mPGES ともに高分化癌で強い発現がみられた。 RT-PCR による検討でも、COX-2、mPGES

ともに高分化癌の方が高い値を示した。リンパ節転移の有無で、COX-2 では N0 で高い値を示し

た。PGE2 の受容体は 4種類の受容体すべてにおいて癌細胞に発現がみられた。 
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プロスタグランジン受容体 
 
１．研究開始当初の背景 

（１）1991 年にシクロオキシゲナーゼ-2

（COX-2）が発見され、COX 代謝に関する研究

は新しい展開をみせた。従来から COX 代謝が

癌に関わることが示唆されていたが、アスピ

リンの大腸がんに及ぼす影響をみた大規模

な疫学調査でその関連性が明らかにされ、時

期を同じく COX-2 が発見されたことから、

COX-2 と癌との関連が大いに注目された。 

（２）頭頸部扁平上皮癌では、海外も含め



 

 

て COX-2 の報告は少数例で、PGs 合成酵素、

レセプターの報告はまったくない。他癌腫で

も COXから下流の研究もようやく着手された

ばかりである。 

 

２．研究の目的 

（１）まず頭頸部扁平上皮癌における PGs

系の代謝を明らかにするとともに、癌のアラ

キドン酸代謝を詳細に検討する 

（２）具体的には、COX-1 および COX-2、

さらにその下流酵素である PGES、PGDS の存

在を明らかにする。また PGｓの受容体として、

EP、DP の存在を明らかにする。それらを臨床

データと比較検討する。 

（３）頭頸部扁平上皮癌における、COX、

PGs などの関連薬剤が臨床に応用できる可能

性があるかを検討する。 

 
３．研究の方法 

（１）材料として、頭頸部扁平上皮癌（口

腔癌、咽頭癌、喉頭癌）患者の癌組織を用い

た。組織採取は壊死組織を含まない腫瘍先進

部を採取するようにする。また手術時に採取

する場合は、他の治療（放射線療法、化学療

法など）の影響の受けていない症例を選択す

る。病理組織学的（HE 染色）検査で、癌の分

化度、癌実質・間質の割合、壊死組織の有無

などを検討した。各症例の臨床データ（T 分

類、N分類、転帰など）の資料を保存した。 

（２）COX-1、COX-2、mPGES、の免疫組織

学的検討。 

（３）COX-2、mPGES の RT-PCR 

それぞれについて臨床的データと比較検討

した。 

（４）PGES 免疫組織学的検討。PGE2 のレ

セプターは４種類、PGD2 のレセプターは 2種

類同定されており、それらの頭頸部扁平上皮

癌での発現を検討する。 

 

４．研究成果 

（１）COX-1、COX-2 の発現（免疫組織学的

検討） 

COX-2 は dysplasia と比較して癌組織に強

い発現が認められた。癌組織のなかでは、間

質の細胞ではなく癌細胞そのものに強い発

現を認めた。癌細胞の中では核周囲に強い発

現が認められた。組織学的分化度では高分化

型ほど強い発現が認められた。それに対して

COX-1 の発現も見られたものの特徴的な分布

を認めなかった。 

（２）mPGES-1 の発現（免疫組織学的検討） 

COX-2 と同様の傾向が認められた。mPGES-1

も dysplasiaと比較して癌組織に強い発現が

認められた。癌組織では、間質の細胞ではな

く癌細胞そのものに強い発現を認めた。癌細

胞の中では核周囲に強い発現が認められた。

組織学的分化度では高分化型ほど強い発現

が認められた。 

（３）COX-2 と mPGES-1 の発現部位 

Double immunofluoresense を用いて、COX-2

と mPGES-1 の発現部位を検討したところ、

COX-2 と mPGES-1 の発現部位は一致し、特に

核周囲の細胞質に強い発現が認められ、しか

も、COX-2 と mPGES-1 の発現の強さは連関し

ていた。 

（４）EP の発現（免疫組織学的検討） 

EPのサブタイプは4種類存在（EP1、EP2、EP3、

EP4)するが、いずれの EP も頭頸部扁平上皮

癌で発現していた。そのなかでも EP1、EP2

が EP3、EP4 と比較して強い発現が認められ

た。その発現部位は COX-2 および mPGES-1 と

同様に核周囲の細胞質に強い発現が認めら

れた。 

（５）mRNA の発現（RT-PCR） 

RT-PCR を用いて、COX-2/GAPDH 比および 

ｍPGES-1/GAPDH 比を検討した。腫瘍の部位別

（喉頭癌、咽頭癌、口腔癌）では COX-2、mPGES



 

 

ともに差異を認めなかった。腫瘍の大きさ（T

分類）でも COX-2、mPGES ともに差異を認め

なかった。リンパ節転移の有無（N 因子）で

は COX-2 では N０症例が N＋症例と比較して

有意に高い値を示した。一方、mPGES は有意

な差異を認めなかった。組織学的分化度では、

COX-2、mPGES ともに高分化癌が中／低分化癌

と比較して有意に高い値を示した。さらに５

年生存でみたが、COX-2、mPGES ともに差異を

認めなかった。 

以上の検討から、頭頸部扁平上皮癌組織の

COX-2、および mＰＧＥＳが過剰発現した。し

かもその発現部位は類似しており、COX 系代

謝における連関が示唆された。また高分化癌

や N０症例で高発現であることは注目される。

癌の化学予防として期待されていた COX-2阻

害剤がその副作用の面から問題が生じたこ

とから、その下流である PGES あるいは EP を

阻害する薬剤が副作用の少ない癌予防薬と

して期待される。 
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