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研究成果の概要（和文）：核内受容体である PPARγ は大腸癌細胞に強く発現しているが、その生理

的意義付けは不明である。我々は今回 PPARγアンタゴニストである cPAが大腸癌細胞株の増殖制御

因子として働くことを in vitro 試験において明らかにした。cPAは PPARγの活性化抑制依存的に大腸

癌細胞の増殖を抑制し、さらに細胞死を誘導することを示した。この結果は、大腸癌細胞に限らず、

PPARγ が高発現している癌細胞においても cPAが効果を示すことを示唆するものであり、かつ重要な

知見である。 

 
研究成果の概要（英文）：Cyclic phosphatidic acid (cPA) is a specific, high-affinity antagonist of 

PPARγ; however, the molecular mechanism by which cPA inhibits colon cancer proliferation remains to 

be clarified. Our report indicates that PPARγ is expressed at considerable levels in human colon cancer 

cell lines. cPA suppressed cell growth and induced DNA condensation through PPARγ inhibition. This 

report suggests that potential use of cPA in the development of drugs targeting colon cancer and possibly 

other types of cancer.  
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１．研究開始当初の背景 

リゾリン脂質のひとつであるリゾホスファ
チジン酸 (LPA)は、生体内の脂質メディエー
ターとして重要な役割を果たしている。LPA

はいくつかの生合成経路が知られているが、
主にリゾホスフォリパーゼ D (ATX)により、
リゾホスファチジルコリン(LPC)からコリン
が除去されるルートから合成され、細胞膜表
面に存在する７回膜貫通型受容体(GPCR)に

よる多様なシグナリング伝達経路を介して
様々な生理作用を示す。これら生理活性脂質
は必要に応じて細胞の内外で産生され、ター
ゲット分子を標的に結合する。生体内には脂
肪酸を 1本しかもたないリン脂質が存在して
おり、これをリゾリン脂質と呼んでいる。通
常は 2本あるリン脂質の片方のアシル基が酵
素反応により切断された脂肪酸で、多様な生
理活性をもつことが報告されている。そのな
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かでも，リゾホスファチジン酸(LPA)は最も
よく研究されてきたリゾリン脂質である。最
近、申請者は LPAアナログの１つである環状
フォスファチジン酸(cPA)が核内受容体の１
つである PPARγ に対してアンタゴニスト活
性を持つことを報告した。これまでに PPARγ

の内因性アゴニストは多数見つかっている
が、アンタゴニストは cPAが最初の例である。
また PPARγ は当初、脂肪細胞分化のレギュレ
ーターとして脂質代謝系の遺伝子群の転写
制御に関与する分子として発見され、その化
学合成リガンド（チアゾリジン誘導体）はイ
ンスリン抵抗性改善の作用を示すことから、
抗糖尿病薬として使用されるに至っている。
その後、脂肪組織以外にもがん細胞に発現し
ていることが報告され、がん発生に関与して
いる分子であることが示唆されている。特に
大腸や腸管などの消化器官に強く発現して
おり、生理的に重要な役割をしていると考え
られている。 

 

２．研究の目的 

リゾリン脂質が多様な疾病の共通な基盤病
態となっていることが次第にあきらかにな
ってきている。これまでの類似研究はアゴニ
ストによる転写活性に着目したアイデアが
多かったが、申請者は cPAの持つ転写活性抑
制作用に注目し、これらの修飾がどのような
分子機構を経て炎症を由来とする大腸発癌
の病態制御に関与するのか検討してきた。核
内受容体の１つであるペルオキシソーム増
殖因子活性化受容体ガンマ  (PPARγ)は生活
習慣病に関連する疾患に極めて重要な役割
を持つ分子である。その核内受容体リガンド
は多彩な細胞内現象を引き起こすことが報
告されており、リガンド関連疾患の病態を明
らかにする事は新しい治療法の開発につな
がることが期待される。申請者は生理活性リ
ゾリン脂質の１つである環状フォスファチ
ジン酸(cPA)が PPARγ の活性化依存的に大腸
癌細胞の増殖を制御する事を最近報告した。
大腸癌細胞および患部組織には PPARγ が高
発現している事が報告されているが、その詳
細なメカニズムについては不明である。本研
究では主に大腸癌に焦点を絞りながら、
PPARγ が高発現している癌細胞も含めて、生
理活性リゾリン脂質と癌およびその抑制メ
カニズムを明らかにすることを研究目的と
する。 
 

３．研究の方法 

生理活性脂質である cPAは微量で生物活性を
示すため、その存在量もわずかである。cPA

は有機合成法では製造が困難であり、酵素合
成法を利用して調製する。cPA はリゾホスフ
ァチジルコリン(LPC)を前駆体基質として、 

ホ ス ホ リ パ ー ゼ D (PLD) に よ る

transphosphatidylation 反応により合成する。す
でにスモールスケールでの合成法は確立し、
2006年に研究代表者が報告しているが、ラー
ジスケールで合成する場合は反応中間物な
どの混入により、純度の低下を招く恐れがあ
る。特に、反応中間物の 1 つである LPA は
CPA のアンタゴニスト活性を阻害するため
除く必要がある。そこで、HPLC と LC-MS

を利用した迅速な精製及び純度検定法を導
入する。cPA の PPARγ に対するアンタゴニ
スト活性は非常に強く、ナノモーラー(nM)の
低濃度で活性化を抑制する。そこでヒト由来
の大腸がん細胞であり、PPARγ 高発現株であ
る HT-29 細胞を利用して、in vitro における
cPA の細胞増殖抑制効果を MTT 法、チミジ
ン取り込み法および FACS を使用した
Propidum iodide 法など複数の方法により検討
し cPAの生理活性を評価するとともに、大腸
癌細胞株における PPARγ に特異的に結合す
るタンパク質を同定、cPA 依存的な大腸がん
細胞内のシグナル伝達機構の解明をウエス
タンブロット法により解析する。これらの基
礎研究を終了後、cPA の代謝分解を防ぐ技術
を開発し、新たな治療戦略の構築を目指した。  
 
４．研究成果 
ヒト由来の大腸がん細胞であり、PPARγ 高発
現株である HT-29細胞を利用して、in vitro に
おける cPA の細胞増殖抑制効果を MTT 法、

チミジン取り
込み法および
FACS を使用
した Propidum 

iodide 法など
複数の方法に
よ り 検 討 し
cPA の生理活

性を評価した。酵素合成法により調製した
cPA はレポータージーンアッセイ法により評
価し、PPARγ に対するアンタゴニスト活性を
持つことを明らかにした(下図、雑誌論文#7)。
さらに炎症性ケモカインの１つである

MCP-1 の発現と
分泌が LPA 刺激
依存的に亢進さ
れることを明ら
かにし、cPA が
有為にその作用
を抑制すること
をつきとめた(雑
誌論文#3)。 

PPARγ はマクロファージをはじめとする炎
症細胞に発現しており、サイトカインの分泌
調節を介して炎症反応の進展に伴って生じ
る発癌のプロセスに深く関与していること
が明らかにされていることから、MCP-1 が大
腸発癌におけるキー分子であることが示唆



 

 

された。申請者は cPA による PPARγ アンタ
ゴニスト作用を利用した疾病治療法をこれ
まで検討してきたが、cPA を水溶液の状態で

患部へ
投与し
ても、
濃度が
希釈さ
れるだ
けで、
治療効
果が低

いことが明らかとなり、この問題を解決する
ために、作用部位に cPAを直接デリバリーで
きるシステム技術を開発することが必要と
なった。cPA の投与方法は複数考えられる
が、これまでどれも一長一短であった。本
申請では経口投与を選択したが、この方法
は生体に対する侵襲が回避できる点が優れ
ているが、体循環血液に到達する前に肝臓
における初回通過効果を受ける。このため、
効果にばらつきが出る可能性が予想された。
我々はこの問題を緩和させるために本申請
においてハイドロゲルを利用した cPA複合
体の応用を試みた。申請者は医療用ハイドロ
ゲルを cPA へ吸収させハイドロゲル-cPA 複
合体を作製した(上図、雑誌論文#4)。cPA お
よび LPA はマイクロカプセル化技術の応用
により、体内投与時に生じる加水分解を抑制
しており、さらに長期徐放効果についても優
れていた。今後、ハイドロゲル-cPA複合体を
in vivo に呈し、効果を検討する。申請者は、
アゴニスト分子(LPA)による PPARγ の活性化
と、その逆に、活性化の抑制に関与するアン
タゴニスト「cPA」が体内で厳密なバランス
を保ちながら恒常性の維持に寄与している
のではないかと考えている(雑誌論文#2,6)。な
ぜなら、LPAは炎症関連大腸発癌に関連する
分子として報告されており、大腸発癌プロモ
ーターとして作用することが予想される。
PPARγ はマクロファージをはじめとする炎
症細胞に発現しており、サイトカインの分泌
調節を介して炎症反応の進展に伴って生じ
る発癌のプロセスに深く関与していること
が明らかにされている。また大腸や腸管など
の消化器官にも強く発現しており、大腸癌組
織にも強く認められることから、炎症関連大
腸発癌におけるキー分子であることが強く
示唆される。本報告とこれまでの研究成果よ
り、cPA が医療等への応用において多くの可
能性を秘めている物質であることは疑いの
ない事実であり、大腸癌発症の予防と治療と
いう観点からも、重要な意味を持つ分子であ
る。今後、明らかにされる疾病特異的発現遺
伝子は大腸癌の発癌・進展に重要な遺伝子で
あることが予想され、従来法の欠点を克服す
る新規な予防・治療法につながることが強く

期待される。今後、これらの成果を、大腸発
ガンマウス等の動物を利用した化学誘発実
験などにより、効果を検討していく。 
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