
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 22 年 5 月 21 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：本研究では PGE2 の最終合成酵素である膜結合型 PGE 合成酵素

(mPGES-1)を標的とした新たな抗がん療法の基盤の確立を目指し、各種 mPGES-1 遺伝子改変

マウスを用いて、アゾキシメタン誘導マウス大腸化学発がんモデルの解析を行った。その結果、

mPGES-1 が大腸がんの発がんや進展に増悪因子として寄与していることが明らかとなった。

本研究により、mPGES-1 の阻害が新たな作用機序の抗がん療法として有用である可能生が示

唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：We aimed at the possibility of microsomal prostaglandin E 

synthase-1 (mPGES-1), which was last synthase of PGE2, as new therapeutic target of 

cancer. In this study, using various mPGES-1 gene modification mice, we analyzed the 

azoxymethane-induced colon tumorigenesis model. As a result, it was found that mPGES-1 

contributed to initiation, promotion and progression of colorectal cancer as an exacerbation 

factor. This study suggested the possibility that inhibition of mPGES-1 was useful as an 

anticancer therapy of new mechanism of action. 
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１．研究開始当初の背景 

 多岐にわたる生理活性を発揮する PGs 類
に代表されるアラキドン酸代謝物は、生体の
恒常性の維持に重要な役割を担う一方、その
過剰産生は様々な病態と密接に関連してい
る。このうち PGE2 は最も広域な組織・細胞
で産生される PG であり、炎症、発熱、発痛、

受胎、骨代謝、がん、組織保護、アルツハイ
マー病等の様々な生理的・病理的現象に関与
する事が報告されている。PGE2 の生合成経
路は三段階の酵素反応からなり、最終段階を
担う PGE 合成酵素(PGES)は現在、3 種の酵
素が同定されている。このうち mPGES-1 は
炎症性刺激により発現誘導される誘導型の
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酵素で COX-2 と選択的に機能連関するとい
う特徴を持ち、様々な病態下において
COX-2/mPGES-1/PGE2 経路が症状の増悪
化に寄与する可能性が強く示唆されている。
アラキドン酸代謝物と発がん過程における
知見は、NSAIDs の長期服用患者における大
腸発がん率の有意な低下や、COX-2 阻害によ
る抗がん作用など COX-2/PGE2 経路の発が
ん過程への関与を示唆する報告が多く、
mPGES-1 と発がんとの関係については明ら
かになっていない。 

 

２．研究の目的 

 我々は COX-2 の下流で機能している
mPGES-1 に着目し、がん疾患との関連を中
心に解析を進めてきた。その結果、mPGES-1

が COX-2 と協調的に作用して細胞増殖、細
胞接着、細胞周期の調節などに関わる遺伝子
群の発現を制御し、結果、細胞の悪性形質転
換を引き起こすこと、また mPGES-1 がヒト
臨床がん組織に臓器を超えて高頻度で高発
現し、かつ大腸がん組織において COX-2 と
共発現していることを報告してきた。これら
の研究成果は COX-2/mPGES-1 経路の大腸
がん発生過程への関与を示唆しており、
mPGES-1 が抗がん療法の新たなターゲット
分子となる可能性を示唆している。そこで本
研究では、mPGES-1 遺伝子改変マウスを用
いた in vivo での大腸発がんモデルの解析を
中心に、mPGES-1 の大腸発がん過程への関
与 を 明 らか に する こと を 目的 と し、
mPGES-1 阻害における新たな抗がん療法の
基盤の確立を目指した。 

 

３．研究の方法 

 mPGES-1 遺伝子欠損(KO)マウスまたは
mPGES-1 トランスジェニック(TG)マウス(常
に全身にmPGES-1が発現誘導されているマウ
ス)に、化学発がん物質であるアゾキシメタ
ン(AOM)(10mg/kg/week)を 6週間連続で腹腔
投与し、7週間以降は通常飼育下で経過観察
を行った。実験開始から 12週間後または 24
週間後に個体を安楽死処理し、大腸組織サン
プルを摘出し免疫組織化学染色や、生化学的
解析試料として解析を行った。 
 
４．研究成果（１）mPGES-1 KO マウスにおけ
る腫瘍形成と前がん病変の抑制 
 mPGES-1 KO マウスでは AOM投与後の腫瘍形
成が、WTマウスと比較して、腫瘍数、腫瘍サ
イズ、病理学的診断、いずれの指標において
顕著な発がん抑制が認められた（Fig.1）。さ
らに前がん病変の形成も有意に抑制されて
いた。またがん組織の悪性度をβカテニンの
核移行を指標に検討した結果、KOマウス由来
のがん細胞では、βカテニンの発現上昇と核
移行性の亢進が認められた。これらの結果よ

り、mPGES-1 が、発がんのイニシエーション
やプロモーション過程、またプログレッショ
ン過程に、悪性化因子として機能している可
能性が示唆された。 

 
（２）mPGES-1 KO マウスの腫瘍組織中におけ
るプロスタグランジン産生バランスの変化 
 両マウスの腫瘍部位における PGE2 を含む
各種プロスタグランジン類の含有量を測定
した結果、mPGES-1 KOマウスの腫瘍部位では、
WT マウスと比較して、PGE2 産生量の有意な
減少が認められた(Fig.2)。一方、PGI2 の代
謝物である 6-ketoPGF1αと PGD2 含有量が有
意に増加していた (Fig.2)。一般に PGD2 は
15-deoxy-12,14-PGJ2 (15d-PGJ2) に代謝さ
れ、PPARγの活性化や NF-κB シグナルの抑
制作用により、抗腫瘍効果を示すことが報告
されている。そこで、PGD2 代謝物による影響
を検討した結果、PPARγとターゲット遺伝子
の発現増加、さらに NF-κB シグナルの抑制
が認められた。これらの結果から mPGES-1 の
欠損による抗がん機構の 1つとして、過剰に
産生された 15d-PGJ2 を介した PPARγの活性
化や NF-κB シグナルの抑制による影響が考
えられた。 

 
（３）mPGES-1 KO マウスおよび WT マウスの
腫瘍組織中における各種サイトカイン・ケモ
カイン産生 
 両マウスの腫瘍組織において、がんの進展
に関するサイトカインやケモカインの mRNA
発現を定量的 PCR で検討したところ、
mPGES-1KOマウスでは、WTマウスと比較して、
CCL5 の有意な発現上昇と IFNγ、IL-1βの上
昇傾向が認められた(Fig. 3)。一般に CCL5
や IL-1βは IFNγの発現上昇を介して、がん



の進展を抑制することから、mPGES-1 の欠損
による抗がん機構の 1つとして、CCL5 や IL-1
の発現上昇による INFγを介した、がん細胞
の増殖抑制効果の影響も考えられた。 

 
（４）mPGES-1 トランスジェニック(TG)マウ
スにおける前がん病変数の増加 
 我々がすでに樹立した常に全身に mPGES-1
が発現誘導されているマウス(TG マウス)を
用いて、AOM 投与後１２週目の前がん病変数
の検討を行ったところ、mPGES-1 TG マウスで
は、対照マウスと比較して、前がん病変数の
有意な増加が認められた。やはり本実験結果
からも、mPGES-1 が、発がん過程において悪
性化因子として機能している可能性が強く
示唆された。 
 
（５）まとめ 
 本研究により、mPGES-1 が発がん過程にお
いて増悪因子として機能していることが明
らかとなった。mPGES-1 欠損による抗腫瘍効
果のメカニズムとしては、PGE2 産生抑制によ
るβカテニンの核移行の抑制やサイトカイ
ン・ケモカインの発現変化を介した抗腫瘍効
果とプロスタノイド産生バランスの変化
（PGD2 産生上昇など）を介した抗腫瘍効果の
相乗効果による影響が示唆された。いずれに
せよ、mPGES-1 の阻害が新たな作用基序の抗
がん療法として有効である可能性が強く示
唆された。 
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