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研究成果の概要： 
頭頸部癌では COX-2 の過剰発現を認め、異形成でも 6割に過剰発現を認めた。PGE2 レセプター

に関しては EP3、EP4 レセプターが癌細胞において高頻度に発現を認め、Cox-2 ならびに PGE2

産生能の異なる 2種類の頭頸部癌培養細胞を用いて EP3 阻害剤と EP4 阻害剤の効果を

検討したところ、EP3 阻害剤による細胞増殖抑制効果を認めた。COX-2 阻害剤と同様

に EP3 阻害剤は癌細胞の増殖を抑制する可能性が示唆されたが、その機序は PGE2 合

成経路以外の関与も考えられ、今後のさらなる検討を要する。 
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１．研究開始当初の背景 

COX-2 選択的阻害剤が大腸癌の発生・進展を

抑制することが報告され、COX-2 選択的阻害

剤の抗がん剤としての可能性が強く注目さ

れるようになった。その後、多くの部位の癌

で COX-2 との関連が指摘され、口腔、咽頭領

域でも COX-2の過剰発現と癌との関連が注目

されるようになった。培養細胞や、癌細胞を

移植したヌードマウスを用いた実験などで

COX-2 選択的阻害剤が頭頸部扁平上皮癌の増

殖を抑制するとの報告がなされたが、

prostaglandin の系を介さない作用機序の可

能性もあり、COX-2 選択的阻害剤と発癌抑制

とのメカニズムはいまだ不明な点が多い。 

 



 

 

 
２．研究の目的 
元来慢性炎症と発癌との因果関係の強い頭頸

部領域でもCOXを中心としたプロスタグラン

ジン関連の詳細な検討が必要不可欠である。

近年、PGE2レセプターであるEP4レセプターの

阻害剤が乳癌の増殖を抑制するという報告(

があり、大腸癌でもEP1, EP4レセプターとの

関与が示唆されている。一方、肺癌細胞では

、培養細胞やknockout mouseを用いた実験系

で、EP3レセプターが癌細胞増殖の促進に関与

しているとされている。頭頸部癌においてもP

GH2をPGE2に変換する酵素であるmicrosomal 

prostaglandin E synthase 1(mPGES-1)の過

剰発現や、EP1～EP4レセプターの発現が報告

されており、レセプターの阻害による癌抑制

効果を検討することはCOX-2選択的阻害剤の

作用機序を解明する上でも重要と考える。ま

た、プロスタグランジンレセプターの抑制に

より癌細胞の増殖抑制効果があれば、COX-2

阻害より副作用の点で有利なことも考えられ

、臨床応用にも期待できる。 

 
３．研究の方法 
下咽頭がんの病理組織検体を用いて癌細胞

および異形成、正常細胞における COX-2 の

発現の相違を免疫組織学的手法によって検

討した。次いで、頭頸部癌由来培養細胞株を

用いて COX-2 ならびに PGE2 receptor の発

現を mRNA レベルで検討。その結果に基い

て、PGE2 receptor の拮抗剤が癌細胞の増殖

を抑制する効果があるかどうか検討した。 

 
４．研究成果 

(1)臨床的な検討として下咽頭癌症例 75例で

の COX-2 発現を検討した結果、73 例（97.3%）

で COX-2 の発現を認め、また異形成部分の

58.6%でも COX-2 の発現を認めた。すなわち

COX-2 の過剰発現は発癌の過程に何らかの関

与をしていると推察され、COX-2 の経路の阻

害が癌化を予防できる可能性が示唆された。 

(2)生検あるいは手術で得られた組織１１例

（舌）を用いて PGE2receptor の各サブタイ

プの発現を mRNA レベルで検討すると、EP1 で

4/11、EP2 で 5/11、EP3 で 10/11, EP4 では１

１例全例で mRNA の発現を認めた。頭頸部癌

細胞由来の培養細胞 4種類で同様の検討を行

ったところ、いずれの細胞でも EP3, 4 

receptor の発現は認めたが、EP3 では発現の

程度に差を認め、EP1,2 は細胞によっては明

らかな発現を認めないものがあった。 

(3)上記の結果を踏まえて、癌細胞での発現

が多く認められた EP3, EP4 receptor に関し

てその拮抗薬による癌細胞増殖抑制効果を

in vitro で検討した。 

COX-2 の発現および PGE2 の産生が強い

Ca9-22 cell line と COX-2 の発現および PGE2

の産生が弱い HSC4 cell line を用いて EP3, 

EP4 antagonist の作用を検討したところ、

Ca9-22 cell line で EP3 antagonist による

細胞増殖抑制効果を顕著に認めた。HSC4 cell 

line においても、弱いながらも抑制効果を認

めた。しかしながら、EP4 antagonist はいず

れの細胞においても癌細胞の増殖抑制効果

を認めず、むしろ増殖が亢進する傾向を認め

た。 

 

Effect of EP3 antagonist 



 

 

 

Effect of EP4 antagonist 

 
(4)COX-2 阻害剤である NS398,と EP3 

antagonist 投与により細胞の PGE2 産生レベ

ルがどのように変化するか検討したところ、 

NS398投与ではPGE2の産生が著明に抑制され、

EP3 antagonist でも有意な低下を認めた。す

なわち、EP3 antagonist は PGE2 産生経路に

影響し、その作用で細胞増殖が抑制されるこ

とが推察された。 

 

 

(5)PGE2 との関連を検討するため、NS398 お

よび EP3 antagonist で細胞を前処置した後、

PGE2 を培養液中に投与し、その影響を検討し

たところ、いずれの処置を施した群も、PGE2

の投与によりやや増殖抑制効果が減弱した

が、有意な差は認められなかった。さらに、

細胞抑制効果はないものの PGE2 の産生は十

分に抑える程度の NS398 で前処置後、EP3 

antagonist を加えると、有意な細胞増殖抑制

効果を認めた。このことから、EP3 antagonist

は PGE2 産生に影響し、産生を抑制するもの

の、細胞増殖抑制効果については PGE2 の経

路以外の系が関与している可能性が示唆さ

れた。 

 

(6)PGE2 以外の関与を検討するため、EP3 

antagonist 投与後の細胞周期の変化、ならび

にサイクリン調節因子の検討を行った。その

結果、EP3 antagonist 投与により、G1 arrest 

がかかり、cyclinD1, CDK2, CDK4 の低下や

p21 の増加を認めた。すなわち、EP3 

antagonist による細胞増殖抑制作用として

細胞周期の G1 期停止がその主だったメカニ

ズムの一つであることが推察された。 
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