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研究成果の概要（和文）： 

Prostaglandin (PG)の代謝酵素である 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase (15-PGDH)
の胃癌の病態生理における役割について検討した。進行胃癌７１例中３５例において
15-PGDH 蛋白の発現は低下しており、多変量解析では 15-PGDH の発現低下は生命予後の不
良と関連していた。15-PGDH 陰性群では 15-PGDH 陽性群に比較して Ki67陽性率は有意に高
値であった。15-PGDH 発現を siRNA 法でノックダウンすると胃癌細胞株である AGS 細胞の
増殖能は亢進した。以上の結果から 15-PGDH は胃癌における独立した予後規定因子である
ことが判明した。 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated role of 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase (15-PGDH), a catabolic 
enzyme for biological inactivation of prostaglandins (PG), in gastric carcinogenesis. 
In 35 of 71 cases of gastric adenocarcinoma, expression of 15-PGDH protein was reduced 
in tumor tissues. Multivariate analysis revealed reduction of 15-PGDH expression to 
be an independent predictor of poor survival. The proportion of Ki67-positive cells 
in 15-PGDH-negative adenocarcinoma was higher than that in 15-PGDH-positive 
adenocarcinoma. In an in vitro study, use of specific siRNA to silence 15-PGDH 
enhanced cell proliferation in the gastric cancer cell line AGS, which expresses 
15-PGDH. These findings suggest that reduction of 15-PGDH is an independent predictor 
of poor survival associated with enhancement of cell proliferation in gastric 
adenocarcinoma. 
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１．研究開始当初の背景 

プロスタグランジン (PG) はアラキドン酸
の代謝産物であり、ほぼ全身の臓器で産生さ
れ、さまざまな臓器組織で特有の生理活性を
発揮し、生体のホメオスターシス維持に重要
な役割を果たしている。たとえば、PGE2 は
消化管における代表的な PG であるが、胃に
おいては胃酸分泌抑制作用、細胞保護作用な
らびに粘液分泌促進作用など多彩な作用を
発揮し、外的・内的な傷害因子から胃粘膜を
防御している。 

一方、PG 合成酵素であるシクロオキシゲナ
ーゼ（COX）の阻害剤であるアスピリンが大
腸癌の死亡率を使用頻度・用量依存的に減尐
させることが報告されて以来、消化器癌の発
生・増殖における PG の役割が精力的に検討
され、これまでに多くの知見が得られている。
すなわち、COX の誘導型アイソザイムの
COX-2 が癌組織、特に癌細胞において高発現
しており、COX-2 由来の多量の PG が、１）
ア ポ ト ー シ ス の 抑 制 、 ２ )vascular 

endothelial growth factor (VEGF) や
hepatocyte growth factor (HGF) などの細
胞増殖因子およびその受容体の発現の亢進、
３）マトリックスメタロプロテアーゼの活性
の亢進、４）腫瘍免疫の抑制などの作用を介
して癌組織の増殖をもたらしていることが
示唆されている。 

最近、COX 阻害剤による腫瘍増殖の抑制作
用が、外因性の PGE2 投与により消失するこ
とが実験的小腸腫瘍モデルを用いた検討に
より示され、癌組織の増殖機構においても
PGE2 が中心的な役割を果たしていることが
示唆されている。現在では、PG の作用は標
的細胞膜上の特異的な受容体を介して発現
することが判明しており、PGE 受容体は構造
的に異なる四つのサブタイプ（EP1-4）に分
類されている。そして、各 EP サブタイプの
癌病態における役割が特異的なアゴニスト、
アンタゴニストあるいは EP のノックアウト
マウスを用いて検討されており、多くの興味
深い知見が得られている。 

ところで、PG は細胞内で合成されるが膜貫
通性はかなり低く、単純な拡散ではなく促進
的膜輸送システムにより細胞外に放出され
ていることが示唆されている。また、細胞外
の PG が EP などの細胞表面の受容体に結合
しない場合には、細胞内に再取り込みを行い
不活化されることになるが、この段階におい
ても特定の機構が存在する。この PG の膜輸
送を担っているのがトランスポーター（輸送
体）である。したがって、PG の生物学的作
用の発揮あるいはその作用の不活にはトラ
ンスポーターの存在が不可欠であるといえ
る。現在、PG のトランスポーターとしてク
ローニングされたものには、１）PG トラン
スポーター (PGT)、２）有機アニオントラン

スポーター１ (Organic Anion Transporter 

1； OAT1)、３）有機アニオントランスポー
ター 2 (Organic Anion Transporter 2 ； 

OAT2)などが知られている。 

一方、PG の代謝・分解系もユニークな機構
が存在する。すなわち、PG のトランスポー
ターで再取り込みされた PGE2 や は、
細胞内に存在する 15-hydroxyprostaglandin 

dehydrogenase (15-PGDH)によりそれぞれ
対応する１５－ケト PG に代謝され不活化さ
れる。一方、PGI2 は化学的に不安定であり、
体循環系において非酵素的に 6-

に変換され、その半減期は約３分程度である。
以上のように、15-PGDH は PGE2 の作用の
短時間の終息や、あるいは過剰な PGE2 を代
謝、不活化することによる作用程度の軽減に
極めて重要な役割をはたしているものと考
えられる。すなわち、癌増殖機構における PG

の役割を解明するためには COX などの合成
酵素に加えて、トランスポーターおよび１５
－PGDH などから構成される輸送・代謝機構
を含めた検討が必要である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、PG 代謝酵素である１５－
PGDH の胃癌の病態生理における役割を検
討した。 

具体的には、 

（１） 胃癌組織における１５－PGDH の発
現動態、 

（２） １５－PGDH の発現と生命予後との
関連、 

（３） １５－PGDH の細胞増殖機構におけ
る役割、 

について検討した。 

 

３．研究の方法 

（１）大阪市立大学医学部附属病院で外科切
除をうけた胃癌患者７１例を対象にした。切
除胃癌組織をホルマリン固定、パラフィン包
埋して病理組織標本を作成した。薄切切片を
作成して15-PGDHに対する免疫化学組織染色
を行い、15-PGDH の発現を半定量化して発現
状態と生命予後との関連を Kaplan-Meier 法
にて解析した。 
（２）抗 15-PGDH および抗 Ki67 抗体を用い
て免疫組織化学染色ならびに免疫蛍光染色
を行い、胃癌組織における１５－PGDH の発現
と細胞増殖の関連を検討した。両者の発現の
関係を検討した。なお、細胞増殖能の指標と
しては胃癌細胞における Ki67 陽性細胞の割
合である Ki67-labeling Index を用いた。 
（３）誘導型の PG合成酵素で、各種腫瘍性
疾患との関連が明らかになっているCOX-2に
ついても、抗 COX-2 抗体を用いた免疫組織化
学染色により胃癌組織における発現を評価
し、Ki67 –labeling Index との相関など、１



５－PGDH と同様の検討を行った。 
（４）各種の胃癌細胞株（AGS, MKN45, MNN7, 
NUGC3, NCI-N87）における 15-PGDH 発現を検
討した。蛋白発現は Western blot 法、mRNA
発現は RT-PCR法にて検討した。 
（５）胃癌細胞株 AGS 細胞の 15-PGDH の活性
もしくは発現の阻害が細胞増殖に与える影
響を特異的 siRNA および特異的阻害剤
（CAY10397）を用いて検討した。細胞増殖能
については WST－１法およびBrdU-labeling 
Index を用いた。 
 
 
４．研究成果 
（１）15-PGDH と COX-2 の発現 
①胃癌組織および非癌部における発現 

15-PGDH は非癌部においては上皮細胞なら
びに間質の炎症性細胞の細胞質に発現して
いた。一方、胃癌組織では７１例中３６例に
おいて胃癌細胞の15-PGDH発現が認められた
が、残りの３５例では発現が消失あるいは低
下していた。 

また、COX-2 も胃癌細胞の細胞質に発現が
認められ、４８例が陽性であった。 
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15-PGDH 発現例 （陽性例） 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
15-PGDH 発現低下例（陰性例） 
 
②発現と臨床病理因子との相関 

15-PGDH の発現陰性群では陽性群と比較し
て未分化型胃癌の頻度および胃癌の進行度
が有意に高かった。性別、年齢、リンパ節転
移の頻度などは両群間に差を認めなかった。 

一方、COX-2 発現の有無により２群に分け
て検討した場合には、上記各臨床病理因子と
の有意な関連は認めなかった。 
 
（２）胃癌組織における 15-PGDH の発現と生
命予後との関連 

 15-PGDH 発現陰性群では 15-PGDH 発現陽性

群に比較して有意に累積生存率が低下して

いた。 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また、胃癌の進行度も生命予後と有意に相
関する因子であったが、COX-2 発現、性別、
年齢胃癌の組織型などの因子は予後と関連
を認めなかった。さらに、15-PGDH 発現なら
びに胃癌の進行度は多変量解析でも有意で
あり、15-PGDH の発現低下は独立した予後不
良因子であることが明らかとなった。 
多変量解析による胃癌予後因子の検討 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（３）15-PGDH あるいは COX-2 発現と胃癌細
胞増殖 

免疫蛍光２重染色において15-PGDHの発現
が低下した胃癌組織においては、発現組織に
比較して Ki67 陽性細胞が多い傾向が認めら
れた。 

15-PGDH 発 現 陰 性 群 に お け る
Ki67-labeling Index は陽性群に比較して有
意に高かった。 
 一方、COX-2 発現の陰性群と陽性群の間に
は Ki67-labeling Index は差を認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
（４） 胃癌細胞株における 15-PGDH の発現

と役割 

T 

T 



①� 各種胃癌細胞における 15-PGDH の発現 
AGS と MKN45 は 15-PGDH のタンパクおよび

mRNA の発現を認めたが、NUGC3、MKN7、NCI-N87

ではタンパク、mRNA とも発現を認めなかった。 

②15-PGDH 活性阻害あるいは発現抑制が細胞

増殖能に及ぼす影響 

 15-PGDH 活性阻害剤であるCAY10397 を AGS

細胞に添加すると細胞増殖は有意に亢進し

た。また、AGS 細胞の 15-PGDH の発現を

15-PGDH に特異な siRNA によって抑制した場

合でも AGS の細胞増殖は有意に亢進した。 
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