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研究成果の概要（和文）：これまでに口腔扁平上皮癌において、核内受容体であるPPARgammaによって発現をコントロ
ールされている分子の一つであるFABP4が高発現していることを舌癌患者組織切片を用いた研究から明らかにすること
ができだ。さらにFABP4を特異的にノックダウンすることにより、培養癌細胞の増殖を有意に抑制すること、およびそ
のメカニズムも明らかにすることができた。PPARgammaによって直接発現をコントロールされている分子が扁平上皮癌
の増殖をコントロールしていることを明らかにしたことは非常に意義深く、癌の増殖や浸潤・転移を抑制し、新たな治
療法となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have reported that PPARgamma is highly expressed in human oral squamous cell 
carcinoma, and regulate the pathway of FABP4. In this study, we found FABP4 is ectopically expressed on 
tumor cells in oral squamous cell carcinoma. Knockdown of FABP4 by siRNA in cultured cell lines of 
Squamous cell carcinoma dramatically suppressed the cellgrowth.
These results imply a potentially important and novel role for the inhibition of FABP4 function in the 
treatment of squamous cell carcinoma and the preventeion of tumor invasion and metastasis.

研究分野：口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 
近年がんに対する分子標的治療について研

究され、また臨床応用されつつある。頭頸

部癌に対する治療の多くのケースで最終的

に外科的治療が必要となるが、手術後は顔

貌の変化・摂食障害・嚥下障害・発音障害

など患者の QOL を著しく低下させる。ま

た、遠隔転移に起因する失命は最も大きな

問題である。分子標的治療にさらなる改善

が加われば、局所的にがんをコントロール

できる可能性がある。本研究において、申

請者が以前より研究を行ってきた核内レセ

プターPPAR経路を不活性化することに

よる抗がん作用のさらなる詳細なメカニズ

ムを検討し、また臨床応用に向けた基礎的

研究を行うことにより、将来的に臨床の場

へフィードバックできると考えている。 
 
２．研究の目的 

PPARPeroxisome Proliferator 

Activated Receptor Gamma)はステロイド

レセプタースーパーファミリーに属する核

内レセプターであり、転写調節因子として

その生理作用を発揮する（図１）。PPAR

の生理作用として、インシュリン感受性、

脂肪細胞の分化、脂質酸代謝などがすでに

報告されているが、近年、動脈硬化、炎症、

そして癌化に関する報告も散見されるよう

になってきた。PPARとがんに関する研究

は種々のがんにおいて報告が散見されるが、

画一的な見解は得られておらず、その実は

混沌としている。そこで申請者は口腔扁平

上皮癌と PPARの関係について検討を行

ってきた。これまでに、口腔扁平上皮癌に

おいて正常組織に比べ、癌部において

PPAR蛋白が有意に高発現していること

を確認した（図２）。また口腔扁平上皮癌培

養細胞においても繊維芽細胞と比べ、

PPARが高発現していることを確認し、そ

の関連性は高いと考え、次に PPAR経路を

活性化（アゴニスト処置）、不活性化（アン

タゴニスト処置・si-RNA導入）したところ、

不活性化により明らかな増殖抑制を生じる

ことを確認した。この PPAR経路の不活性

化による増殖抑制のメカニズムについて更

なる検討を加え、細胞の接着が阻害され、

その結果アポトーシスを生じていることを

明らかにした。この現象は年に Frish

らによって初めて報告されたアノイキス

という現象と一致するものであった(The 

Journal of Cell Biology, 124 619-626, 1994)。

アノイキスは同論文内で「細胞外基質と上

皮細胞間での接着障害によって引き起こさ

れるアポトーシス」と定義されている。 

 更なるメカニズムの検討の結果、イン

テグリングシグナルから始まる FAK(Focal 

adhesion kinase) リ ン 酸 化 抑 制 、

MAPK(Mitogen activated protein kinase)系の

細胞内情報伝達分子のリン酸化抑制が生じ

ていることを確認した。また PPARの不活

性化は細胞骨格形成、細胞の浸潤能をも抑

制していた。

次にこの口腔扁平上皮癌において見られ

た現象が種々のがんにおいても同様に生じ

ることであるのかを、食道癌、膵臓癌、大

腸癌、肝細胞癌の組織切片、細胞を用いて

検討したところ、全てのがんにおいて

PPARの強い発現を認め、またそのアンタ

ゴニストによって増殖抑制（食道癌、大腸

癌、肝細胞癌）、接着の阻害（食道癌、肝細

胞癌）、浸潤抑制（食道癌）、動物モデルを

用いた転移実験での転移抑制（大腸癌）が

生じていることを確認した。

 つまり口腔扁平上皮癌において見られた

抗腫瘍効果はあらゆるがん細胞において共

通のものであり、そのメカニズムの更なる

検討は非常に重要なことと考え、種々のが

ん細胞に対しアンタゴニスト処置を行い、

その遺伝子発現がどのように変化している

かを Gene chip を用いて検討を行うことと

した。膵臓癌細胞（Capan-1）食道癌細胞



（KYSE140）大腸癌細胞（HT-29）を用い

てアンタゴニスト処置したサンプルを約 3

万の遺伝子の乗ったGene chipに作用させ、

その遺伝子変化を解析した。そして全ての

細胞系で同様の変化をした遺伝子を共通メ

カニズムと考え、その発現量、遺伝子発現

の 変 化 量 、 PPRE(PPAR responsive 

element)の有無からセレクションを重ね、

ターゲットとなりうる遺伝子を選出した。

本研究ではこれまでの研究結果から、さら

なる検討を加えていくことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
遺伝子解析の結果から PPARγアンタゴ

ニストによる抗腫瘍効果のターゲット遺伝

子として選出された遺伝子についての検討

を行う必要があると考える。これまでに

Gene chip による検討から数個のターゲ

ット候補遺伝子を選出してその si-RNA を

作成し抗腫瘍効果の判定を行ってきた。そ

の結果得られた分子に対するさらなる検討

を行った。 
 
４．研究成果 

PPARgamma は核内転写調節因子とし

て働き、種々の分子の発現を制御してい

る 。 そ の 分 子 の 一 つ が Fatty 

acid-binding protein (FABP) であった。

FABP の中でも特に FABP4 が扁平上皮

癌の癌部に特異的に高発現していること

を患者から採取した組織切片を用いた解

析で明らかになった。さらに培養細胞で

も高い発現が認められたことから、この

FABP4を siRNAを用いて特異的にノッ

クダウンすることを試みた。その結果、

培養癌細胞の増殖を有意に抑制すること

ができた。これらの結果から FABP4 も

癌細胞の増殖に重要な役割を果たしてい

ることが明らかになり、これら一連の研

究成果を英語学術論文として発表するこ

と が で き た 。 さ ら に 現 在 、 こ の

PPARgamma によって発現をコントロ

ールされている他の分子についても検討

中であり、より詳細な研究を進めていく

予定である。 
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