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研究成果の概要： 
PPARγは脂肪分化を促進し、PPARγリガンドは、糖尿病治療薬として汎用されている。大腸は	 
PPARγの高発現部位であるが、その機能は不明である。PPARγ大腸特異的 KO マウスに、腸炎	 
後腫瘍発生を誘導した結果、正常マウスと比較して、有意に腫瘍の発生を認めた。このこと 
より、大腸上皮の PPARγの活性化は、腸炎後の腫瘍発生を抑制すると考えられ、今後、炎症性
腸疾患患者における大腸がん発生抑制の標的となると考えられる。	 
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１．研究開始当初の背景 
(1)炎症性腸疾患は慢性の難治性疾患であり、

近年我が国での著しい増加傾向を認めている

が、その病因は不明で、根治治療も確立され

ていない。核内受容体であるperoxisome	 pro

liferators	 activated	 receptor	 γ	 (PPARγ)
は、主に脂肪組織に発現しており、脂肪細胞

の分化や脂質•糖代謝に関する遺伝子を制御

していが、さらに、PPARγの活性化は、nuclea
r	 factor	 kB(NFkB)の抑制を通して炎症性サ

イトカインの産生を抑制することが知られて

いる。最近、DSS(dextran	 sodium	 sulfate)

などを用いた炎症性腸疾患の動物モデルにお

いて、PPARγ	 のアゴニストであるThiazolidin
ediones	 (TZDs)の投与により、症状や粘膜の

障害が軽減したと報告されている。また、潰

瘍性大腸炎患者の大腸組織では、PPARγの発現
が低下していることが報告された。さらに、

潰瘍性大腸炎の治療薬である5-aminosalicyl

ic	 acid(5-ASA)の作用の一部は、PPARγを介し
ていることが報告され、PPARγの活性化が炎症
性腸疾患の治療となりうることが示唆されて
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いる。 
(2)また、PPARγリガンドの投与により、大腸
癌細胞株の細胞分化やアポトーシスが誘導さ

れ、PPARγの活性化がアポトーシスを誘導し、
大腸癌発生に抑制的に働くと報告されている。

マウスにPPARγリガンドを投与することによ
り、azoxymethane(AOM)誘発による大腸癌の発

生が抑制されている。	 

(3)一方、PPARγは脂肪組織に次いで大腸上皮
細胞に多く発現しているが、PPARγの大腸での
機能については不明であった。我々は、PPARγ
−floxマウスと、villinプロモーターの制御下
にCre	 Recombinaseを発現するトランスジェ

ニックマウスとの交配により、小腸•大腸の上

皮細胞特異的にPPARγの発現を完全に欠失す
るconditionalノックアウトマウス(PPARγΔIE
pC)を作成した。PPARγのheterozygous欠損（P
PARγ	 (+/-)）マウスを用いた、炎症性腸疾患
や大腸癌の研究においては、大腸上皮細胞のP

PARγか、腸粘膜内の免疫細胞のPPARγが関与し
ているのかが明らかにならない。そこで、PP

ARγΔIEpCマウスを用いて炎症性腸疾患や大腸
癌の発生進展に対して、大腸上皮細胞に発現

するPPARγの機能を解明する。 
 
 
２．研究の目的 
(1)PPARγΔIEpC マウスの大腸粘膜は、炎症巣
が散在しており、非炎症部では、コントロー
ルマウス(PPARγF/F)と比較してムチンの増加
を認めていた。PPARγの欠失が大腸粘膜の持つ
homeostasis 機構の障害を来たしていると考
えられた。また、PPARγΔIEpC マウスは、DSS
により腸炎を誘発した結果、コントロールと
比較して炎症の程度が重度であった。腸炎の
重症化のメカニズムについて解明する。	 

(2)潰瘍性大腸炎患者の予後を左右する合併

症として大腸癌がある。また、PPARγと大腸癌
に関するノックアウトマウスを用いた研究は、

heterozygous欠損（PPARγ(+/-)）マウスを用
いた研究のみである。同マウスはPPARγの発現
が完全に消失していないことなどから、PPARγ
と大腸癌の発生に関しては未だ一定の見解を

得ていない。本研究において、PPARγΔIEpCマ
ウスに発癌剤とDSSを投与することにより、大

腸上皮細胞におけるPPARγの完全な欠失が、炎
症性腸炎後の腫瘍発生の頻度と関係するかを

検討する。腫瘍発生にPPARγの関与が認められ
た場合、さらにそのメカニズムを解明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)PPARγ-floxマウスとvillin-transgenicマ

ウスとの交配により、PPARγ大腸特異的
conditionalノックアウト(PPARγΔIEpC)マウ
スとコントロールのPPARγF/Fマウスを作成す
る。	 
	 
(2)	 PPARγ大腸特異的conditionalノックアウ
ト(PPARγΔIEpC)マウスとコントロールの
PPARgF/Fマウスの大腸上皮細胞を単離する。
両群の細胞よりmRNAを調整しcDNAを合成す
る。DNAマイクロアレイ法を用いて、大腸上
皮細胞においてPPARγの欠失により変化する
遺伝子群を網羅的に検索する。得られた遺伝
子はReal	 time	 PCR法にてmRNAの発現量を比
較し、抗体入手が可能な遺伝子については、
Western	 blot法や免疫組織染色にて、蛋白レ
ベルの発現量を比較する。	 
	 上記の結果にて、PPARγのサブタイプの
PPARβの発現が低下していたことより、PPARβ
ノックアウトマウスとコントロールの
C57/BL6 マウスに 5％の DSS を７日間投与し、
腸炎を誘導し、腸炎の重症度、大腸内のサイ
トカインの発現について検討する。	 
	 
(3)PPARγ大腸特異的conditionalノックアウ
ト(PPARγΔIEpC)マウスとコントロールの
PPARγF/Fマウスにazoxymethane(AOM)	 
(10.0mg/kg)を腹腔内に注射後5日目から、
0.8%のdextran	 sodium	 sulphate(DSS)を5日
間投与し、次に14日間普通の水を投与する。
その後5日間を0.8%のDSSを5日間投与し、そ
の後普通の水を投与する、腸炎後大腸癌発生
モデルを施行する。AOM投与後56日目に
PPARγΔIEpCマウスとPPARγF/Fマウスの大腸に
おける腫瘍の発生頻度大きさを比較し、炎症
性腸炎後の大腸癌発生頻度について解析を行
う。腫瘍病変はホルマリン固定後組織標本を
作成し、組織学的検討を行う。	 
 
 
４．研究成果	 
(1)PPARγΔIEpC マウスと PPARγF/F	 マウスの
大腸上皮細胞において、DNA マイクロアレイ
法にて、約 40000 個の遺伝子発現の違いにつ
いて検討した。PPARγΔIEpC マウスの大腸上皮
における Goblet 細胞において、ムチンの産
生が亢進していたことより、Goblet 細胞の分
化に関与すると報告のある遺伝子について
検討した。PPARγΔIEpC マウスにおいて、Hes1
の発現の低下を認めた。Gfi1、Rac1、Klf4 の
発現に有意差を認めなかった。Hes1 は消化管
上皮細胞の分化に重要な働きをしており、
Hes1 のノックアウトマウスにおいて、Goblet
細胞の増加を認めている。今後、大腸上皮に
おけるPPARγがHes1の発現に関与するメカニ
ズムを検討する。次に、mucin 遺伝子につい
て検討したところ、PPARγΔIEpC マウスにおい
て、mucin(MUC)	 1 の発現が優位に増加してい



 

 

た（図１）。MUC2、MUC3、MUC10、MUC13、MUC15
に有意差を認めなかった。MUC1 はヒトの大腸
癌に発現していることが報告されている。後
述する PPARγΔIEpC マウスにおける大腸癌発
生促進の重要な因子と考えられる。今後、MUC	 
1 は PPARγ活性化による炎症性腸炎の大腸癌
発生抑制の標的遺伝子となると考えられる。	 
図１	 PPARγΔIEpCマウス（ΔIEpC）と PPARγF/F
マウス（F/F）における MUC1 と MUC2 の発現
の比較	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
 

(2)PPARγΔIEpC マウスの大腸上皮では、コン
トロールの PPARγF/F マウスと比較して、
PPARβ の発現が低下していた。マクロファー
ジにおいて、PPARγのリガンドは、PPARβを介
する機構も存在することが報告されている。
PPARγ活性化による腸炎の抑制効果が、PPARβ
を介している可能性が考えられ、PPARβ の腸
炎の抑制効果の有無をPPARβノックアウトマ
ウスを用いて検討した。PPARβ ノックアウト
マウスは、体重変化、Diarrhea	 score、Colon	 
length、 Bleeding	 Score、 Histopathology	 
score すべてにおいて腸炎の重症化を示した。
PPARβ ノックアウトマウスの大腸組織におい
てコントロールマウスと比較して、INF-γ、
TNF-α、IL-6 の発現の増加を認めた（図２）。
内因性リガンドと、外因性リガンドによる
PPARγの活性化による腸炎抑制効果は、PPARβ
を介していると考えられる。この結果をふま
えて、今後、PPARβ の合成リガンドや、PPAR
ファミリーの共通リガンドの開発後、腸炎患
者への検討が考慮されると期待される。また、
今後、大腸における PPARβの発現量や、PPARβ
の遺伝子多型と、炎症性腸疾患の発症や重症
化との関連性に関する研究も行われる可能
性が考えられる。	 
図２	 DSS 誘導性腸炎後の PPARβ ノックアウ
トマウスの大腸における TNF-αの発現	 

	 
	 	 	 	 	 	 	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

(3)AOM 投与後、0.8%DSS を 5 日間投与したあ
と、普通水で飼育し、56 日目に評価を行った。
56 日目の体重は、PPARγΔIEpC マウスの方が
PPARγF/F	 マウスと比較して、低下していた。
大腸ポリープの発生について検討した結果、
PPARγΔIEpC マウスの方が、大腸ポリープの発
生個数が有意に多かった（図２）。大腸ポリ
ープは、組織学的には、dysplasia を認めた
（図３）。以上より、炎症性腸疾患後の大腸
癌発生において、大腸上皮に発現する PPARγ
が抑制的に働くことが証明された。今後、炎
症性疾患患者において、大腸における PPARγ
の活性化が大腸癌発生の抑制になると考え
られる。症性疾患患者への PPARγリガンドの
投与など臨床応用への糸口となると考えら
れる。	 
	 
図３	 PPARγΔIEpCマウス（ΔIEpC）と PPARγF/F
マウス（F/F）における大腸腫瘍発生の比較	 

	 	 	 	 	 	 
	 	 	 	 	 	 
	 	 	 	 	 	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
図４	 PPARγΔIEpC マウスにおける大腸腫瘍
の組織（H.E.染色）	 
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