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研究成果の概要（和文）：用いた２種類のヒトがん細胞株が PPARgamma を発現しており、 

PPARgamma ligandである、troglitazoneで用量依存性に細胞増殖が抑制された。troglitazone

は VEGF mRNA 及び蛋白の発現を亢進し、更に VEGFの阻害剤(Je-11)により troglitazone による

細胞増殖抑制がブロックされたことから VEGFは troglitazoneによる細胞増殖抑制に深く関与

することが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that human cancer cell lines (PC-14 and RERF) 

express PPARgamma. Troglitazone, a PPARgamma ligand, dose-dependently inhibited cell 

growth, and upregulated mRNA and protein expression of VEGF.  A inhibitor of VEGF 

significantly blocked the troglitazone-induced inhibition of cell growth, suggesting 

that VEGF may play a vital role in the inhibition of cell growth by troglitazone in human 

cance cells. 
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１．研究開始当初の背景 

PPARγは核内転写因子であり、当初脂肪細胞

に特異的に発現し adipogenesis に関与する

ことが報告されたが、その後の研究から腫瘍

細胞増殖にも深く関与することが明らかに

されてきた。PPARγligandによる抗腫瘍効果

については 1998 年に異なるグループが PPAR

を PPARγ抗体によるγが大腸癌の増殖に促
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進的もしくは抑制的に作用するとの相反し

た報告を Nature Med に報告して爆発的に火

がついた領域である。我々も、ほぼ同時期か

ら消化器癌における PPARγ発現と PPARγ

ligand による抗腫瘍効果について研究を開

始し、この 10 年、特に膵癌を対象に研究を

続けてきた。切除膵癌組織免疫染色した結果、

非癌部の正常膵管上皮には発現を認めない

ものの、癌細胞では高率に細胞の核に PPAR

γ発現亢進を認めた（Motomura W et al., 

Cancer Res60, 5558, 2000）。後の Kristiansen

らの報告でも膵癌切除組織で、PPARγの発現

が強いほど、生存率が悪いことが明らかにさ

れ、膵癌において PPARγの発現程度が予後を

規定する因子の一つである可能性を示され

た(Clin Cancer Res. 12, 6444, 2006)。以

上の知見は、PPARγが膵癌の発生や、治療の

分子標的しての重要性を示している。我々は、

更に PPARγligand が膵癌を含めた消化器癌

に対して強い細胞増殖抑制作用や apoptosis

誘導作用、腫瘍細胞の浸潤能を抑制すること

及びその分子メカニズムを以下に示すよう

に世界に先駆けて報告してきた。 
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これらの研究により PPARγが新しい膵癌治

療の target分子になる可能性を提唱し、PPAR

γligand の近い将来の臨床応用を目指して

いる。PPARγ ligand による抗腫瘍効果（細

胞増殖抑制、アポトーシス誘導、細胞浸潤抑

制）の分子メカニズムについては上述の論文

の中で下記の知見を発表してきた。即ち、

PPARγ ligand により Skp2 蛋白の発現低下、

proteasome 活 性 の 抑 制 の 結 果

cyclin-dependent kinase inhibitor である

p27Kip1 蛋白が蓄積することや、細胞増殖に

密接に関与する MEK-ERKシグナル伝達系の抑

制が PPARγligand による腫瘍細胞増殖抑制

に関与する可能性を見いだしている。また、

アポトーシスには p53 が、細胞浸潤能の抑制

には細胞の形態変化が関与する可能性など

を報告してきた。更に、PPARγ ligand によ

る E-cadherin や claudin-4 の発現亢進が細

胞浸潤能の抑制に関与する可能性を見いだ

し報告してきた。このように、PPARγ ligand

による抗腫瘍効果に多くの細胞内シグナル

伝達メカニズムが関与することが、少しずつ

明らかにされてきているが、血管新生に関わ

る因子の研究は未だない。 

 

２．研究の目的 

Peroxisome proliferator activated 

receptor γ(PPARγ)ligand による抗腫瘍効

果には細胞増殖抑制、アポトーシスの誘導や

細胞浸潤•転移能の抑制が関与し、その分子

メカニズムも徐々に明らかになってきた。し

かし、腫瘍進展に関与することが知られてい

る血管新生環境に関して PPARγ ligandが膵

癌細胞にどのような影響を及ぼすのかにつ

いては未解明である。本研究では腫瘍血管新

生に深く関与することが知られている、血管

新生促進因子である vascular endothelial 



growth factor (VEGF)と血管新生抑制因子で

ある endostatinの２つの分子を中心に、PPAR

γ lignad による膵癌の血管新生環境に及ぼ

す影響を明らかにすることを目的にする。 

 

３．研究の方法 

血管新生に関する遺伝子の mRNAs を

microarrayで網羅的に解析し、PPARγ 

ligandによって変化する mRNAs を抽出する。

VEGFや endostatin のプレカーサーである

collagen XVIII mRNAの変化が予想されてお

り、この 2種類の遺伝子を含む各該当 mRNAs

の発現を real-time PCRで検討し、発現変化

とそのメカニズムを確認する。またそれら遺

伝子の細胞増殖抑制に関与する可能性を検

証する。 

 

４．研究成果 

ヒト肺癌細胞 PC-14(腺癌)及び RERF（扁平上

皮癌）を用いて、PPARgamma ligand により

VEGFの発現に及ぼす影響を検討した。用いた

2 種類の細胞が PPARgamma を発現しているこ

とを RT-PCR で確認した。また、この 2 種類

の細胞とも PPARgamma ligand である、

troglitazone で用量依存性に細胞増殖が抑

制されたことから、確かに PPARgamma ligand

が 作 用 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。

Real-time PCR では、これらの細胞で、

troglitazoneは用量依存性に VEGF mRNAの発

現を亢進させることが明らかになった。

Western blot により VEGF の蛋白量も増加す

ることが明らかにできた。更に VEGF の阻害

剤(Je-11)により troglitazoneによる細胞増

殖抑制がブロックされたことから VEGF は

troglitazone による細胞増殖抑制に深く関

与することが示唆された。また VEGF は血管

新生に深く関与することが知られているの

で、PPARgamma ligandは血管新生の調節を介

して腫瘍細胞の浸潤転移に関与する可能性

が示唆される。 

よって、PPARgamma ligandによる抗腫瘍効果

のメカニズムは以下(a-c)のように整理でき

る。 

 

a 細胞増殖抑制 G1 arrest 

我々含めPPARγ ligandによる細胞増殖抑制

はG1 arrestによるとの報告が中心である。

細胞周期が G1で停止する場合、 cyclin 

dependent kinase inhibitor (CDKI)と呼ば

れる分子群が重要な役割を果たす事が知ら

れている。PPARγ ligandであるTZDを膵癌細

胞に添加すると細胞増殖抑制が生じる。また、

この細胞増殖抑制はG1 arrestによることが

わかった。加えて、CDKIの発現。更に、を

western blotで解析した結果、p27Kip1が特

異的に発現亢進することを見いだした。

p27Kip1のantisence ologonucleotideを導入

した細胞を作成して、この細胞にTZDを添加

しても細胞増殖抑制が生じなかったことか

ら、p27Kip1の蛋白蓄積がG1 arrestの主要な

メカニズムと考えられたTZDはp27kip1のユ

ビキチン化に関与するskp2の発現低下によ

って、p27Kip1のユビキチン化を低下させ、

かつユビキチン化されたp27Kip1を分解させ

る proteasome活 性 を も 抑 制 す る ２ 重 の

p27Kip1分解抑制によってp27Kip1蛋白を蓄

積させることが示唆された。以上のp27Kip1

蛋白蓄積のメカニズムによって、TZDは結果

的にG1 arrestを誘導すると考えられる(図

２)。p27Kip1に加えてp21,p18などのCDKIの

増加がG1 arrestに関与しているとの報告も

あ る 。 加 え て 、 細 胞 周 期 に 関 与 す る

cyclin-dependent kinase(DDK) の 中 で も

cyclin D1, cyclin EなどがTZDによる細胞増

殖抑制に関与する可能性が示唆されている。

また細胞増殖に関与するVEGFの発現調節は



このPPARgamma ligand による浸潤転移の抑

制に関与する可能性がある。 

 

b アポトーシス誘導 

PPARγ ligandは腫瘍細胞によってはアポト

ーシスを誘導し、これが抗腫瘍効果の一因に

なっている場合がある。胃癌細胞に加え多く

の腫瘍細胞にアポトーシスが誘導されるが、

そのメカニズムの全貌が明らかになったと

は言えない。我々はp53を発現する３種類の

胃癌細胞株ではTZDによってアポトーシスが

誘導されるが、p53を発現しないKATO-III細

胞ではTZDによってアポトーシスが誘導され

ないことを観察した。以上の成績からp53が

TZDによるアポトーシス誘導に関与するとの

仮説を立て、p53のdominanat-negativeを用

いた実験で、p53がTZDによるアポトーシス誘

導に関与することを証明した。TZDによる腫

瘍細胞のアポトーシス誘導に関しては、

Bcl-2, GADD-45などが関与することも報告さ

れている。 

 

c 浸潤能抑制 

TZDは腫瘍細胞に細胞増殖抑制やアポトーシ

ス誘導に加えて細胞浸潤能の抑制効果を有

することが明らかにされてきており、この薬

物が多方面から抗腫瘍効果を発揮する可能

性が期待できる。TZDはin vitroの腫瘍細胞

の運動能•浸潤能を抑制すること、in vivoモ

デルでも転移を抑制することが報告されて

いる。このTZDによる腫瘍細胞の浸潤•転移抑

制に関して、MMP-2などが関与することが報

告されている。我々は、腫瘍細胞の浸潤能に

深 く 関 与 す る 細 胞 接 着 分 子 で あ る

E-cadherin や タ イ ト 結 合 蛋 白 で あ る

claudin-4の発現が、ヒト膵癌細胞PK-1にTZD

を添加することにより亢進することを見い

だし、これが腫瘍細胞浸潤能の抑制に関与す

る可能性を考えている。また血管新生に関与

するVEGFの発現調節はこのPPARgamma ligand 

による浸潤転移の抑制に関与する可能性が

ある。 
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