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研究成果の概要（和文）：腹膜播種を伴う胃癌は未だ不治の病であり、その分子機構解明及び新規薬剤開発は急務であ
る。PPLGMは、正常細胞へ低毒性でありながら胃癌においても抗腫瘍作用を充分に発揮することが期待できる。今回の
研究において、小分子化合物PPLGMは胃癌細胞株においてアポトーシスを誘導し、腫瘍抑制効果を示したことより、PPL
GMが新規胃癌治療薬の一つとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Peritoneal dissemination from gastric cancer is lethal disease, therefore understa
nding such molecular mechanism and establishment of new therapeutic strategy is essential. PPLGM, a small 
molecule which we discovered,has anti-tumor effect in gastric cancer cells through activating apoptosis pa
thway. Our study suggested the possibility that PPLGM is one of key drug for gastric cancer.
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１．研究開始当初の背景 
がん治療に幅広く用いられている既存の
抗悪性腫瘍薬は、がんの種類によっては
有効な治療法の１つではあるが、DNA や
微小管を標的とする為細胞増殖が旺盛な
正常組織に副作用が生じやすい欠点があ
る。一方、近年開発された分子標的治療
薬は、従来の抗悪性腫瘍薬より優れた選
択性と安全性が期待されているが、予想
外の副作用や耐性など新たな課題も明ら
かとなっている。そのため、標的癌細胞
へ最大限の効果を発揮しつつ、正常細胞
へは最小限の影響しか与えない新たな治
療戦略の構築や分子機構の解明が待たれ
ている。 
２．研究の目的 

代表者らは、癌抑制遺伝子 p53 の標的遺

伝子でアポトーシス誘導能を持つ

CDIP(Cell Death Involved p53-target)

のプロモーター領域を含むレポータープ

ラスミドを移入したU2OS骨肉腫細胞株

を樹立し、米国 Harvard & MIT Broad 

Institute にて化合物ライブラリースク

リーニングを行い、CDIP プロモーター

活性を上昇させる天然化合物 PPLGM を

同定した。各種癌細胞株において(p53 変

異の有無に関係なく)PPLGM は濃度依

存的に細胞死(アポトーシス)を誘導し、

アポトーシス関連遺伝子である Puma 及

び cleaved-PARP のタンパク発現を増強

させた。一方で、線維芽細胞や乳腺上皮

細胞等の正常細胞においては、PPLGM

は細胞死を誘導せず、アポトーシス関連

遺伝子の発現変化も認めなかった。A549

肺癌細胞株、MDA-MB-231 乳癌細胞株

及び EJ 膀胱癌細胞株を用いたヌードマ

ウス異所性及び同所性移植実験において

も、PPLGM 投与群はコントロール群

(DMSO 投与)と比較し、著明な腫瘍抑制

効果を示すとともに、腫瘍組織標本を用

いた免疫組織学的検討において PPLGM

投与群は Puma 及び Caspase3 タンパク

発現の増強を認めた。又、PPLGM 投与

群はコントロール群と比較して、肝臓、

腎臓等の正常組織において組織形態学的

に変化を認めなかった。 

 さらに SILAC(stable isotope labeling 

with amino acids in cell culture)法を用

いたスクリーニングにて PPLGM の標的

タンパクとして抗酸化作用を持つ

GSTP1(glutathione-S-transferase)遺伝

子を同定した。PPLGM は GSTP1 発現

を抑制し、細胞内 GSH(glutathione)を低

下させることで ROS(活性酸素種)産生を

促す。元来癌細胞は正常細胞に比べ相対

的に ROS level が高く、強い酸化ストレ

ス下で生存しており、抗酸化能力も著し

く低い。それ故、外部からの酸化ストレ

スへの感受性が高く、細胞死を起こしや

すい。これまでの代表者らの解析により、

PPLGM の腫瘍抑制メカニズムとして、

癌細胞選択的な ROS 産生促進によりア

ポトーシスを誘導していることが明らか

となり、PPLGM が ROS ストレス応答を

標的とした理想的な新薬となる可能性が

示唆された。 
 腹膜播種を伴う胃癌は未だ不治の病で
あり、その分子機構解明及び新規薬剤開
発は急務である。PPLGM は、正常細胞
へ低毒性でありながら胃癌においても抗
腫瘍作用を充分に発揮することが期待で
きる。今回の研究において、小分子化合
物 PPLGM が新規胃癌治療薬となる可能
性を示す。 
３．研究の方法 
細胞株(胃癌細胞及び正常胃粘膜細胞)を
用いて、PPLGM が癌細胞特異的にアポ
トーシスを誘導することを確認した後、
ヌードマウスを用いた実験系において、
PPLGM 投与による抗腫瘍効果を明らか
にする。更に GSTP1 過剰発現及び抑制
実験において、PPLGM の腫瘍抑制メカ
ニズムを解析する。 
４．研究成果 

野生型及び変異型 p53 をそれぞれ持つ胃

癌細胞株にPPLGM(0〜50μM)を添加す

ると、crystal violet staining、trypan 

blue staining において、濃度依存的・時

間依存的に細胞死が誘導された。また PI 

staining による FACS 解析において、

PPLGM 投与により胃癌細胞株にアポト



ーシスが誘導された。一方、Western 

blotting ではアポトーシス関連遺伝子で

あ る Puma 及 び Caspase 3 、

cleaved-PARP のタンパク発現上昇を認

めた。 

これらの結果より PPLGM は、胃癌細胞

において抗腫瘍効果を示す可能性が示唆

された。 
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