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論文内容の要旨

〔目的〕

核内受容体の一つである Peroxisomeproliferator-activated receptor γ(PPARγ) は、脂肪組織において脂肪細

胞の分化や糖の取り込みに重要な役割を果たす転写因子で、 Retinoid X receptor α(RXRα) と二量体を形成する

ことにより、目的遺伝子の発現調節を行っている。近年、血糖降下薬として知られる Thiazolidinedione 系薬剤 (TZD)

が、 PPARγ のリガンドであることが見いだされ、癌細胞の増殖を抑制することが報告された。 PPARγ の発現は種々

の癌細胞で認められるものの、消化器癌における PPARγIRXRα を介した抗臆蕩効果に関しては不明な点が多い。消

化器癌細胞株における PPARγ IRXR α を介した増殖抑制とそのメカニズムを検討し、 PPARγ IRXR α が消化器癌治

療の分子標的となりうるかどうかを検討した。

〔方法ならびに成績〕

(l)PPARγ および RXRα の発現および転写活性

12 種類の消化器癌細胞株 (MKN45 、 HCT116、 HT-29、 HuCCT1 、 AsPC1 、 BxPC3、 PSN1 、 PCI6、 Panc1 、 KMP-4、

KMP-7) を用いて mRNA および蛋白の発現を RT-PCR 法および Western bolt 法にて検討した。全ての細胞株にお

いて PPARγ と RXRα の mRNAおよび蛋白の発現が認められた。 Luciferase assay を用いて転写活性を見たところ、

BxPC3 を除く 11 株において TZD の一つである Troglitazone により PPARγ の転写活性が充進した。

(2)PPARγ IRXR α の転写活性の程度と増殖抑制との関係

PPARγ 活性化能の異なる 6 種類の TZD (Troglitazone、 RS-1303 、 RS-1330、 RS-1387 、 RS-1455 、 RS-1456) を

用い、 MTT assay にて増殖抑制効果を検討した。 PPARγ の転写活性が充進した細胞株では、 PPARγ の転写活性と

増殖抑制効果との聞に強い相関関係を認められた (r>0.8、 Pく 0.0001) 。一方、 PPARγ の転写活性が充進しなかっ

た BxPC3 では転写活性化能の強い TZD で、も増殖抑制効果は弱かった。また、 Troglitazone に RXRα の特異的リガ
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ンドである 9-cisretinoic acid (9-cis RA) を併用したところ、 PPARγ IRXR α の転写活性および増殖抑制効果は共に

増強され、 PPARγ IRXR α の転写活性と細胞増殖抑制効果の聞に強い相関関係が認められた (r>0.7、 P<0.05) 。

(3)PPARγ IRXR α を介した増殖抑制のメカニズム

TZD 投与により細胞周期の G1 期での停止 (G1 arrest) がヲ|き起こされ、蛋白レベル (Western blot 法)で CyclinD1

の発現低下を認めた。また分化のマーカーとして知られる CEA の mRNA レベル (RT-PCR 法)での発現増加が引き

起こされた。 G1 arrest や CEA発現レベルは PPARγ 活性化の程度と密接に関連しており、 9-cis RA の投与により増

強された。さらに、一部の細胞株では、 PPARγ IRXR α 活性化によるアポトーシスの誘導が TUNEL 法により確認さ

れ、蛋白レベル (Western blot 法)で Bax の発現増強および Bc1-2 の発現低下を認めた。

〔総括〕

6 種類の TZD および 9・cis RA を用いた検討により、 PPARγ IRXR α の活性化を介した経路が消化器癌細胞の増殖

抑制効果をもつことが示唆された。 PPARγ IRXR α を介した細胞増殖の抑制には、細胞周期の停止や、分化やアポト

ーシスの誘導が関与していると考えられ、 PPARγ/RXRα がヒト消化器癌治療における分子標的となりうると考えら

れた。

論文審査の結果の要旨

核内受容体の一つで、ある Peroxisomeproliferator-activated receptor γ(PPARγ) は、脂肪細胞の分化などの重

要な役割を果たす転写因子で、 Retinoid X receptor α(RXRα) と二量体を形成することにより、目的遺伝子の発

現調節を行っている。種々の癌細胞で PPARγ の発現が認められるものの、その抗腫療効果についての詳細は不明で

ある。本研究では、消化器癌細胞株における PPARγ/RXRα を介した増殖抑制とそのメカニズムを検討した。調べた

12 種類の消化器癌細胞株 (MKN45、 HCT116、 HT-29、 HuCCT1、 AsPC1 、 BxPC3、 PSN1、 PCI6、 Panc1、 KMP-4、

KMP-7) 全てにおいて PPARγ と RXRα の mRNA および蛋白の発現が認められた。 BxPC3 を除く 11 株において

TZD の一つであるTroglitazone 投与により PPARγ の転写活性が充進した。PPARγ 活性化能の異なる 6 種類の TZD

(Troglitazone、 RS-1303、 RS-1330、 RS-1387、 RS-1455、 RS-1456) を用いた検討では、 PPARγ の転写活性と増

殖抑制効果との聞に強い相関関係が認められ (r>0.8、 Pく 0.0001) 、 PPARγ の転写活性が充進しなかった BxPC3

では転写活性化能の強い TZD で、も増殖抑制効果は弱かった。また、Troglitazone に RXRα の特異的リガンドである

9-cis retinoic acid (9-cis RA) を併用したところ、 PPARγ IRXR α の転写活性および増殖抑制効果は共に増強され、

この 2 つの因子の聞に5齢、相関関係が認められた (r=0.796、 P<0.0001) 。さらに、 PPARγ/RXRα の活性化の程度

と、細胞周期停止、細胞分化やアポトーシスの程度は密接に関係していた。本研究は、消化器癌細胞における PPAR

γ IRXR α を介した増殖抑制効果を明らかにし、 PPARγ/RXRα が消化器癌治療の新たな分子標的になる可能性を示

したもので、学位に値すると考える。
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