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研究成果の概要（和文）：腎臓癌は、臨床的に抗悪性腫瘍薬が効きにくい難治癌である。本研究では、腎臓癌の新規治
療法を探索するために、内因性抗がん物質である15-デオキシ-デルタ12,14-プロスタグランジンJ2（15d-PGJ2）の抗腫
瘍効果および標的タンパク質を網羅的に解析した。
トポイソメラーゼ阻害薬であるエトポシドと15d-PGJ2の併用によって、それぞれの単独処置に比べて相乗的なアポトー
シス誘導による細胞増殖抑制が認められた。また、プロテオーム解析によって、15d-PGJ2と結合するタンパク質として
、解糖系酵素、細胞骨格タンパク質、分子シャペロン等、55種類を同定した。

研究成果の概要（英文）：Renal cell carcinoma (RCC) is clinically refractory cancer for resistant to 
anticancer drug. In this study, to explore the novel therapeutic modality for RCC, we investigated the 
anticancer effect of endogenous anticancer substance 15-Deoxy-Δ12, 14-Prostaglandin J2 (15d-PGJ2) and 
identified the target protein of 15d-PGJ2. The topoisomerase II inhibitor etoposide exhibited cytotoxic 
effects synergistically with 15d-PGJ2. The 55 target proteins for 15d-PGJ2 were identified by using 
proteomic approach (e.g. glycolytic enzymes, cytoskeletal proteins and molecular chaperons).

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 腎臓癌　プロテオミクス
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１．研究開始当初の背景 
（１）腎臓癌の治療には放射線療法も化学療
法も無効の場合が多いことから、根治的腎全
摘出を行う外科的切除がスタンダードとな
っている。腎臓癌に対して化学療法が奏効し
ない理由として、腎臓は体内の不要な物質を
尿として排泄する性質を持つことから、抗が
ん剤が腎臓の癌病変部位にまで到達できな
い、或いは抗がん剤に対する腎臓癌細胞の感
受性が低い等の可能性が考えられている。そ
こで我々は、腎臓癌部にまで到達することが
でき、かつ腎臓癌細胞に対し細胞毒性を有す
る内因性物質である 15-デオキシ-デルタ
12,14-プロスタグランジン J2（15d-PGJ2）に
着目した。15d-PGJ2 の抗悪性腫瘍作用は当初、
その前駆体である12-PGJ2が L1210 等の血球
がんに対し抗腫瘍作用を示す内因性物質と
して発見されたことにより見出された。その
後、15d-PGJ2が大腸癌や肺癌等の固形癌細胞
に対しアポトーシスを誘導することが明ら
かとなり、申請者も 15d-PGJ2が Caki-2 腎臓
癌細胞に対し細胞増殖抑制作用を持つこと
を明らかにした。 
 
（２）15d-PGJ2が示す腫瘍細胞毒性は、その
受容体である  peroxysome proliferator 
activated receptor  (PPAR) を介したもの
であると考えられていた。しかしながら、
PPAR には腫瘍細胞毒性とは逆の作用である
細胞保護作用を持つことが明らかになり、
PPAR 非依存的な経路による細胞死が存在す
る可能性が示唆されている。近年、申請者が
行った検討においても、PPAR 選択的アゴニ
ストでは細胞死が誘導されず、15d-PGJ2によ
って惹起される細胞死が PPAR 選択的アン
タゴニストで抑制されないことを確認して
いる。また、申請者はラット大脳皮質におい
てプロテオーム解析法を用いた 15d-PGJ2 と
結合するタンパク質の探索を行い、候補とし
て挙がったあるタンパク質の阻害剤が
15d-PGJ2の細胞毒性を抑制することを見出し
ている。これらの結果は 15d-PGJ2の PPAR 非
依存的な細胞傷害メカニズム解明の一助と
なる可能性を秘めており、その成果は
15d-PGJ2を利用した、新しい腎臓癌治療薬の
開発に繋がるものであると期待される。 
 
２．研究の目的 
 15d-PGJ2の抗悪性腫瘍効果の作用機序を明
らかにし、抗がん剤が効きにくい腎臓癌に対
する 15d-PGJ2 を利用した新しい治療法への
臨床応用に展開するための基盤となる研究
を行う。 
 
（１）15d-PGJ2ならびに各種薬剤を併用して
適用し、腎臓癌細胞の増殖を抑制するものを
探索する。 
 
（２）15d-PGJ2の抗腫瘍効果の作用メカニズ
ムを明らかにするために、15d-PGJ2が結合す

るタンパク質を網羅的プロテオーム解析に
よって同定し、15d-PGJ2の細胞死誘導のシグ
ナル伝達経路に関与する分子をスクリーニ
ングする。 
 
３．研究の方法 
（１）培養細胞系を用いて、15d-PGJ2ならび
に各種薬剤を併用して適用し、腎臓癌細胞の
増殖を抑制するものを探索する。15d-PGJ2と
既存の抗悪性腫瘍薬を組み合わせて腎臓癌
細胞に適用し、腎臓癌細胞の増殖を抑制する
ものがないか探索する。 
 
（２）腎臓癌において網羅的なプロテオーム
解析により、15d-PGJ2と結合するタンパク質
を同定する。腎臓癌細胞にビオチン標識
15d-PGJ2を結合させたものから抽出したタン
パク質を 2次元電気泳動し、抗ビオチン抗体
を用いた Western blotting およびタンパク
質染色を行い、Western blotting により検出
されたスポットを選択し、質量分析法により
結合候補タンパク質を同定する。 
 
４．研究成果 
（１）15d-PGJ2ならびに各種薬剤を併用して
適用し、腎臓癌細胞の増殖を抑制するものが
ないか、検討を行った。15d-PGJ2と既存の抗
悪性腫瘍薬を組み合わせて腎臓癌細胞株に
適用し、腎臓癌細胞の増殖抑制作用について
MTT assay を指標に評価した。トポイソメラ
ーゼ阻害薬エトポシドと 15d-PGJ2 の併用に
よって、それぞれの単独処置に比べて相乗的
な細胞増殖抑制が認められた。また、その作
用機序はカスパーゼ-3 の活性化を介したア
ポトーシス誘導である可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Treatment with etoposide (VP-16) enhanced 
the antiproliferative effect of 15d-PGJ2 
in Caki-2 cells. The cells were assayed for 
viability using MTT following treatment 
with VP-16 (0, 10, 20, 30, 40, 50, 60 and 
70 M) (open circles) and combination 
treatment with VP-16 and 15d-PGJ2 (20 M) 
(closed triangles) for 24 h. The results 
are expressed as the means ± SEM of three 
independent experiments. **P<0.01, vs. 
control cells. 



（２）15d-PGJ2が結合するタンパク質を同定
し、これらのタンパク質が抗悪性腫瘍効果に
どのような寄与があるかを明らかにする目
的で検討を行った。腎臓癌細胞株において 2
次元電気泳動法ならびに質量分析法を用い
たプロテオミクスを行い、15d-PGJ2と結合す
るタンパク質として、解糖系酵素、細胞骨格
タンパク質、分子シャペロン等、55 種類を同
定した。同定したタンパク質のうち、いくつ
かのものは他の細胞腫で 15d-PGJ2 標的タン
パク質として既に報告されている。これらの
タンパク質の腎臓癌細胞における機能解析
を行うことによって、新たな分子標的薬の創
生も含めた、新規腎臓癌治療戦略が確立され
ることが期待される。 
 
Target proteins of 15d-PGJ2 
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