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研究成果の概要： 

核内受容体スーパーファミリーである Peroxisome Proliferator-Activated receptor (PPAR) 

γリガンドの膵癌細胞に対する作用解析を目的とした. 膵癌細胞において PPARγリガンドは

細胞運動, 転移能を減少させ, マウスモデルでは転移巣を減少させた. 膵癌のみならず大腸癌, 

乳癌, 前立腺癌などにおいても抗腫瘍効果が示唆されており, 今後臨床応用へ向け既存の抗が

ん剤との併用療法などの無作為化比較試験を行う必要がある. 
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研究分野：化学発癌予防 
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１．研究開始当初の背景 
Peroxisome Proliferator-Activated 
receptor (PPAR)は核内受容体スーパーファ
ミリーの一員であり, リガンド依存的に活
性化され標的遺伝子の発現を調節してい
る.PPARγは脂肪組織以外にも各種癌細胞な
どにも多量に発現しており, 消化器の分野
においても, 各種疾患の発症メカニズムや
分子標的治療のターゲットとして大いに注
目されている.PPARγと消化器疾患に関して
はわれわれのグループは世界で先駆的な仕
事をしてきた. PPARγが消化管とくに大腸に

多量に発現していることに着目し, PPARγリ
ガンドが炎症性疾患の治療や大腸癌の化学
発癌予防に有用であることを報告してき
た.PPARγは大腸上皮に多量に存在するが膵
管上皮には少なく、膵癌では高発現している
ことが知られている. 今回の研究では膵癌
における PPARγの機能解明のため次の点を
期間内に解明することを目指す.  
２．研究の目的 
（1）膵癌細胞 Capan-1 の cell growth に低
濃度（0.01～1μM）の PPARγ特異的阻害薬
T0070907 が影響を与えないことを MTT assay



ヒト術後検体の免疫染色において特に膵癌
部で高発現を認めた(Fig.1(c)). 

にて明らかにする. （薬物毒性の否定）（2）
膵癌細胞の cell motility が（１）と同濃度
で低下するかを transwell migration assay, 
wound-healing ability assay, 金コロイド
法などを用いて明らかにする.（3）PPARγの
活性阻害が cell motility に重要な役割を果
たす Rho ファミリー, 特に Cdc-42, Rac-1 に
影響を与えるか検討する. また影響を及ぼ
すのであれば, これに p-120 カテニン
（p120-ctn）が関与することを示す.（4）PPAR
γの特異的阻害剤 T0070907 が, マウスゼノ
グラフト膵癌転移モデルにおいて転移抑制
作用があることを示す. 

 

 
３．研究の方法 
（1）膵癌細胞において PPARγのノックダウ
ン・阻害が膵癌細胞増殖に与える影響解析 
細胞運動と増殖の関係の解析ため PPARγの
ノックダウン・阻害の細胞増殖への影響を
MTT assay（テトラゾリウム化合物を用いて
生細胞数を定量化する）, BrdU incorporate 
assay（細胞増殖定量法）で解析する. Fig.1 
（2）膵癌細胞において PPARγのノックダウ
ン・阻害による cell motility の低下の解析 

 
 

膵癌細胞（Panc-1, Capan-1）を用い Western 
blotting に て PPAR γ , p120-ctn, 
E-,N-,P-cadherin の発現量を確認する. 膵
癌細胞株の中で PPARγの発現量の多いもの
と少ないものを選び PPARγ阻害剤 T0070907
（濃度は 0.01～10μM）の投与および PPARγ 
siRNA を用いた遺伝子発現のノックダウンに
よるcell motility への影響を① Transwell 
migration assay, ②Wound-filling ability 
assay, ⅲ）金コロイド法にて解析定量化す
る. Transwell migration assay は B-D 社の
マトリゲルを用いて 22 時間で判定する. 

(2) PPARγのノックダウン・阻害による cell 
motility の解析 
膵癌培養細胞(Capan-1, Panc-1)を用い
Wound-filling assay を行った. PPARγ特異
的阻害薬または siRNAによるノックダウンに
より細胞運動能は低下した(Fig.2). 

（3）膵癌細胞における PPARγノックダウ
ン・阻害の Rho-GTPase への影響 
PPARγ阻害剤 T0070907 投与およびノックダ
ウンを行い膵癌細胞の Rac1/Cdc42 活性を
GST-PULL DOWN 法を用いて測定する. 
（4）マウス膵癌ゼノグラフト転移モデルを
用いた T0070907 の転移抑制作用の検討 
SCID（Severe combined Immuno-deficient：
重症免疫不全）マウスを部分開腹後, 膵癌細
胞 Capan-1 を膵体部に同細胞数移植後閉腹
する. 各グループに T0070907を経口投与し, 
4～6 週後開腹し, 転移巣の数, 体積を解析
定量化する. 薬剤濃度は 4段階に振り, dose 
response を検討できるようにする. 
 
４．研究成果 
(1)膵癌における PPARγの発現 
膵癌培養細胞(PK-1, Capan-1, Panc-1, 
HS766T, MPanc96, SW1990, HPAF-2, KLM, 
HPAK)において PPARγの発現が認められた
(Fig.1(a)). 

 
Fig.2 



(3) PPARγのノックダウン・阻害による細胞

膵

ン
胞浸潤能は低下した(Fig.3). 
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よる細胞増殖, アポトー

トーシスに影響を与えなかった
. 

g.4 

胞膜に移った.
には PPAR の標的部位である PPRE の

下を伴っていた(Fig.5). 

胞運動に関与する Cdc42, Rac-1 は PPARγ
より有意に減少した(Fig.6). 

ARγ阻害薬により転移巣の数、体積は有意
減少した(Fig. 7). 

 
(5) PPARγ阻害薬の細胞内シグナルへの作用
解析 
共焦点顕微鏡によるとp120ctnの局在はPPAR
γ阻害薬により細胞質より細

浸潤能の解析 
癌培養細胞(Capan-1, Panc-1)を用い

cellmigration assay を行った. PPARγ特異
的阻害薬または siRNA によるノックダウ

この作用により細
低 

Fig. 5 
 
(6) PPARγ阻害薬の細胞運動シグナルへの作
用解析 
細Fig.
阻害薬に 

(4) PPARγ阻害薬に  

シスへの作用解析 
PPARγ阻害薬は膵癌培養細胞にたいし細胞
増殖, アポ
(Fig.4)

Fig.6 
 
(7) マウス膵癌転移モデルによる PPARγ阻
害薬による転移抑制作用 
PP
に
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