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研究成果の概要（和文）：エストロゲン受容体ERα陰性乳がんの悪性化には、脂肪酸の量的変化ではなく、その
質的変化が関与していると考える。この質的変化を引き起こす要因として、環境化学物質によるペルオキシソー
ム増殖剤活性化受容体α(PPARα)を介した脂肪酸2位水酸化酵素（FA2H）の発現誘導を想定し、この仮説の証明
を目指した。本研究では、PPARαの活性化作用を有し、ERα陰性乳がんリスクに正の相関が示唆されているペル
フルオロオクタン酸（PFOA）に焦点を当て、解析を進めた。その結果、PFOAはPPARαの活性化に呼応したFA2Hの
発現誘導を介してERα陰性乳がん細胞の悪性化を来たすことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We recently demonstrated that fatty acid 2-hydroxylase (FA2H), which is 
regulated by PPARα, stimulates the migration of ERα-negative breast cancer MDA-MB-231 cells. 
Exposure to perfluorooctanoic acid (PFOA) correlates with estrogen receptor (ER)-negative breast 
cancer risk, and it can activate peroxisome proliferator-activated receptor α (PPARα). However, 
there is no evidence for the relationship between PFOA exposure and PPARα-FA2H axis-driven cell 
migration. In this study, we demonstrated that in MDA-MB-231 cells, i) PFOA upregulates FA2H 
expression coupled with stimulation of PPARα-mediated transcription, ii) PFOA stimulates cell 
migration dependent on FA2H expression, and iii) PFOA relieves PPARβ/δ-mediated suppression of 
PPARα activity as a mechanism for upregulating FA2H.

研究分野： 環境毒性学

キーワード： 脂肪酸2位水酸化酵素　FA2H　環境化学物質　毒性指標　乳がん　Fatty acid 2-hydroxylase　PPARα
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、「健康体を病気にしないサイエンス」である衛生薬学を志向している。我々は日常的に環境化学物質
に曝露されており、がんの発症リスク要因や悪性化の要因となることがある。本研究では、独自に見出だした知
見を応用し、未解明である環境化学物質によるERαに依存しない乳がんの悪性化機構をFA2Hの発現と機能に注目
して解明することを目指した。得られた知見は、毒性学の観点からも新たな毒性指標の確立に貢献することが期
待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我が国では、乳がんは早期発見や治療法の向上により、他のがんと比べると診断後の生存率は

高いが、年間 10 万人近くが罹患しており、近年、その罹患者数は増加する傾向にある。乳がん
の発症要因として、先天性の要因と後天性の要因の 2 つに大きく分けられるが、遺伝子の異常な
どを伴う先天性の要因が急激に増加するとは考え難い。したがって、近年の乳がん罹患者数の増
加には、後天性要因の生活習慣の変化（環境要因）に起因していると考えられる。乳がんは女性
ホルモンと密接に関連しており、女性ホルモンと構造が類似した環境化学物質はエストロゲン
受容体（ER）などを刺激することで、乳がん細胞の増殖を来たす。そのため、我々も含めた
多くの研究者が、乳がんの悪性化因子として ERの刺激作用を有する環境化学物質の影響を解
析してきた。しかし、盲点であったのが、「ER陰性乳がん」の存在である。特に、治療標的で
ある ER、プロゲステロン受容体（PR）、およびヒト上皮増殖因子受容体 2（HER2）がすべて陰
性のトリプルネガティブ乳がん（TNBC）は全乳がんの約 20%を占める。この TNBC は浸潤・転
移しやすく、抗がん薬治療にも抵抗性を示し、予後が悪い難治性乳がんである。TNBC を含む
ER陰性乳がんは、ER非依存的な機構で増殖するが、これまでにこのような乳がんに注目し、
環境化学物質が与える毒性影響を網羅的かつ詳細に解析した例は少ない。 
日本人女性 5 万人を対象とした多目的コホート研究により、欧米型の食事（高脂肪食）が乳が

んリスクを上昇させ、ER陽性乳がんだけでなく、ER陰性乳がんにおいても、欧米型食事が乳
がん悪性化のリスクをもたらすことが示されている（Br. J. Nutr., 115: 1769, 2016）。一方、環境化
学物質をはじめとした食事以外の外来異物の影響は不明である。 
これまでに、我々は、大麻主成の9-テトラヒドロカンナビノールがペルオキシソーム増殖剤

活性化受容体（PPAR）を介して脂肪酸 2 位水酸化酵素（fatty acid 2-hydroxylase; FA2H）を誘
導することを見出しており、この FA2H が ER陰性乳がん細胞における遊走の正の調節因子と
して機能することを報告している（J. Toxicol. Sci., 38: 305, 2013; Toxicology, 326: 18, 2014; Arch. 
Biochem. Biophys., 662: 219, 2019; Biochem. Biophys. Res. Commun., 531: 215, 2020）。したがって、
PPARの活性化あるいは発現誘導を示す化学物質は、PPARを介して FA2H の発現を誘導し、
ER陰性乳がん細胞の遊走を促進することで乳がんの悪性化を来たす可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
これまでの疫学データから、中性脂肪値が高い肥満が ER陰性乳がんの発症リスクを高める

が（WCRF/AICR 報告書 2007）、ER陰性乳がんの発症リスクと脂肪酸摂取量の間に正の相関は
ないことが判明している（J. Natl. Cancer Inst., 106: dju068, 2014）。さらに、FA2H は ER陰性乳が
んの予後不良因子として示されている（Breast Cancer Res. Treat., 171: 199, 2018）。これらのこと
から、生活習慣を是正しても引き起こされる ER陰性乳がんの悪性化には、脂肪酸の量的変化
ではなく、その「質的変化 = 2 位水酸化脂肪酸代謝物の生成」が関与しているとの仮説を立て
た。この脂肪酸の質的変化を引き起こす要因として、日々曝露されている環境化学物質による
PPARを介した FA2H の発現誘導を想定し、この仮説の証明を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
上述の研究目的を達成すべく、PPARの活性化あるいは発現誘導を示す環境化学物質が ER

陰性ヒト乳がん細胞の遊走に対して与える影響について、生化学的、分子生物学的、および細胞
学的手法を駆使し、検討を行った。 
 
４．研究成果 
有機フッ素化合物であるペルフルオロオクタン酸（PFOA）は PPARの活性化作用を有し、そ

の曝露と ERα陰性乳がんの発症リスクに正の相関があることが報告されている（Int. J. Cancer, 
146: 917, 2020）。そこで、本研究では PFOA に焦点を当てた。 

ERα陰性乳がん MDA-MB-231 細胞において、PFOA は PPARを介した転写を活性化し、この
転写活性化は PPARの阻害剤である GW6471 の共処理により抑制された。さらに、PPARの転
写活性化に呼応した FA2H の有意な発現増加が見られた。PFOA は細胞増殖には影響を与えなか
ったが、MDA-MB-231 細胞の遊走を促進した。FA2H の siRNA を用いて PFOA 誘導性の FA2H
の発現を抑制すると、細胞遊走が PFOA 非曝露細胞と同レベルまで抑制された。したがって、
PFOA は FA2H の発現誘導を介して MDA-MB-231 細胞の遊走を促進することが示唆された。 
しかしながら、MDA-MB-231 細胞には PPARに加えて、PPARの転写活性を負に制御する

PPAR/も発現している。本研究に先立ち、MDA-MB-231 細胞における PPARによる FA2H の
発現制御機構を解析したところ、PPARのリガンドであるパルミチン酸処理では FA2H の発現
は誘導されなかった。一方、PPARを高発現させた MDA-MB-231 細胞を PPAR/のアンタゴニ
ストである GSK0660 で処理することにより FA2H の発現が増加した。また、PPAR/の siRNA
処理によっても、FA2H の発現が増加した。これらのことから、通常培養条件下では、MDA-MB-



231 細胞において、PPARの機能は共存する
PPAR/により負に調節されていると考えら
れる。 
そこで、PPAR/による PPARの抑制下に

おいて、PFOA がどのように FA2H の発現を
誘導するか検討した。実験系として、PPAR
と PPAR/を過剰発現させた MDA-MB-231
細胞を用いて、PFOA が PPARを介した転写
活性と FA2Hの発現レベルに与える影響を解
析した。PPARの転写活性は PPAR/の共発
現により、PPARの単独発現下に比べて低下
したが、PFOA は PPAR/による PPARの抑
制下でも PPARの転写を活性化した。さら
に、FA2H の発現も同様に、PPARと PPAR/
の共過剰発現により低下したが、PFOA は
PPAR/による PPARの抑制下でも、FA2H
の発現を誘導した。以上より、ER陰性乳が
ん MDA-MB-231 細胞において、PFOA は 1）
PPARの転写活性化に付合して FA2H の発現を誘導する、2）FA2H 依存的に細胞遊走を促進す
る、3）PPAR/による PPARの抑制を解消することが明らかとなった（図）。 

ER陰性乳がん細胞において、PFOA が PPAR/による PPARの転写活性の抑制を解消する
機構に関しては今後の検討課題であるが、環境化学物質によるPPAR制御性FA2Hを介したER
陰性乳がんの悪性化機構の一端を明らかにすることに成功した。FA2H が 2 位水酸化脂肪酸代謝
物の生成に関与することを考慮すると、PFOA のように FA2H の発現を誘導する環境化学物質は
脂肪酸の質的変化を引き起こし、ER陰性乳がんの悪性化を来たす可能性が考えられる。 
本研究は、これまでに蓄積した知見と考え合わせることで、我々が独自に見出した PPAR制

御性の FA2H が環境化学物質の新たな毒性指標となりうる可能性を示すとともに、難治性の ER
陰性乳がんの悪性化機構の解明に資する基礎研究でもあり、本研究で得られた成果は今後極め
て意義深いものになることが期待される。 
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