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The biological activities of prostaglandin E2 are mediated through their specific receptors, E prostanoid

receptors (EPRs). This family comprises 4 subtypes (EP1R-4R), and has been associated with cancer

development and progression. In urological cancers, expression of EP2R and EP4R can be significant

predictors of survival for renal cell carcinoma (RCC). On the other hand, EP1R, EP2R, and EP4R are

known to be associated with carcinogenesis and malignant aggressiveness in prostate cancer. In addition,

EP4R has been associated with tumor progression and prognosis in urothelial cancer of the upper urinary

tract. There is a general agreement that non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) can reduce the

risk of several malignancies including colorectal cancer. However, NSAIDs often cause gastrointestinal

injury and nephropathy. On the other hand, cyclooxygenase (COX)-2-selective inhibitors can reduce the

progression of cancer via the suppression of cell proliferation angiogenesis without decreasing adverse

reactions. However, COX-2-selective inhibitors might increase the risk of cardiovascular disease, including

myocardial infarction. More selective and detailed control of COX-2-mediated signals is thus needed to

improve anti-tumor effects and to decrease adverse reactions. EPRs are expected to serve as new

therapeutic targets in urological cancer, because they are more selective in malignant phenotypes. Finally,

we speculate that some EPRs inhibitors may reduce adverse events and exert more intense effects on

urological cancer.

(Hinyokika Kiyo 59 : 83-89, 2013)
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プロスタノイド生成機構

組織障害などの様々な刺激により，ホスホリパーゼ

A2 (PLA2) が活性化される．活性化された PLA2 は生

体膜リン脂質に含まれるリノール酸からアラキドン酸

を遊離させる．さらにアラキドン酸から，シクロオキ

シゲナーゼ (COX) によってプロスタグランジン H2

(PGH2) が生成される（アラキドン酸カスケード）．

PGH2 から合成酵素を経てプロスタノイド，すなわち

PGD2，PGE2，PGF2a，PGI2 およびトロンボキサン

A2 (TXA2) といった生理活性物質が産生される
1)

(Fig. 1）．

PGE2 について

PGE2 は前述のとおり，アラキドン酸カスケードに

より生成された PGH2 が，microsomal PGE2 synthesis

(mPGES-1，-2），cytoplasmic PGES (cPGES) などを経

て COX-2 依存性に産生される．その生物活性は，受

容体 : 膜受容体である Eプロスタノイドレセプター

(EP レセプター）に結合することで発揮される2)．EP

レセプターには EP 1-4R の 4つのサブタイプがあり，

これらのレセプターはすべて 7回膜貫通型タンパク質

で，三量体型Gタンパク質に共役してシグナルを伝え

ることから Gタンパク質共役受容体でもある1)．

PGE2 は癌組織からも産生が亢進しており，一般的に

Th1 による免疫反応を抑制し，腫瘍に対する宿主の

免疫応答を抑制させ，また癌細胞や間質細胞に直接作

用し VEGF 誘導，転写因子活性亢進などを起こ

す3~5)．PGE2 の薬理学的効果は EP レセプターと結合

することで発揮され，EP1R と結合するとホスホリ

パーゼCを活性化させ，細胞内カルシウム濃度を上昇

させるのに対し，EP2R・EP4R との結合により細胞

内で CAMP 産生を増加させ細胞増殖を促進する
6)．

また EP4R と結合すると，PI3K を介し ERK1・ERK2

を活性化させることが知られている6)．その他，癌と

関連の深い matrix metalloproteinase (MMP)-2 を介し
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Fig. 1. Arachidonic acid cascade. Prostaglandin E2 is one of
the metabolic products in this cascade.

癌浸潤を制御するとの報告7)などもあり，その経路は

複雑である (Fig. 2）．

これまでに，各種癌と EP レセプターとの関連が検

泌59,02,01-2

Fig. 2. EPR-mediated signals use multiple channels.

Table 1. Correlation between EP receptors and colorectal, breast, cervical, endometrial and lung cancers

EP1R EP2R EP3R EP4R

Colorectal Carcinogenesis8) Predictor*11) ― Progression9)

Breast Carcinogenesis16), progression16) Lymph node metastasis17,18) ― Progression18)

Cervical/endometrial ― Over expression19,20) ― Over expression19,20)

Lung ― Metastasis15) Angiogenesis12,13),
metastasis12,13) Cell migration14)

Liver Progression21) ― ― ―

Gallbladder ― ― ― Progression22)

Esophageal ― Invasion23) ― ―

* Predictor of cause specific survival. R : receptor. Notes indicate references.

討されており，癌の発育，増悪が EP レセプターの発

現レベルと相関しているとの報告があるが，その発現

パターンは癌の種類により様々なようである (Table
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1）．

結腸癌においては EP1R や EP4R は発癌に関連があ

り8)，また EP4R は癌の増大・進展と関連があり9)，

これは下流にある K-Ras シグナル伝達の刺激による

とされている10)．また EP2R の発現は予後に関連す

ることも報告されている11)．

肺癌においては PGE2 は EP3R を介して MMP-9 を

制御し血管新生や癌の転移を促進する重要な役割を担

うとされており12,13)，EP4R を介して癌細胞の遊走を

促進することが報告されている14)．さらには，EP2R

と転移の関連性も報告されている15)．

乳癌においては EP1R の発現が発癌や癌増悪と関連

しており16)，EP2R のシグナル伝達亢進はリンパ節転

移を促進することが示されている17)．また EP2R・4R

を介してエストロゲン産生を促し癌の増悪に関連する

とも報告されている18)．

子宮体癌や頸癌については PGE2 が EP2R および

EP4R を介して CAMP の産生を増殖し癌細胞の機能

調整に一役かっている19,20)．さらに，肝細胞癌では

EP1R が，胆嚢癌では EP4R が癌の発育・進行に関わ

るとされており21,22)，その反面，食道癌においては

EP2R の高発現は深達度と関連するが，転移の有無と

は関連しないようであり23)，癌種によって EP レセプ

ターの役割は様々である．

泌尿器癌においては，EP レセプターの役割はどの

ようになっているのだろうか．

泌尿器癌と PGE2 および EP 受容体 (Table 2)

A．腎細胞癌と EP レセプターについて

われわれが各 EP レセプターの発現を正常腎細胞と

腎癌細胞とで比較したところ，EP1R，EP3R に関し

ては発現率の違いは見られず，EP2R については癌組

織において発現率が高い傾向であったが有意差を認め

ず，EP4R のみ正常腎組織と癌組織において発現率の

違いがみられた．

(1）EP1R，EP3R

EP1R と EP3R の発現に関しては，癌においての臨

床病理学的パラメーターとも関連を認めず，予後とも

関連を認めなかった24)．EP1R，EP3R は腎細胞癌の

悪性度や予後に関する役割は小さいと考える．

Table 2. Correlation between EP receptors and some urological cancers

EP1R EP2R EP3R EP4R

Renal cell carcinoma ― Metastasis24) ― Metastasis24), cell grade24), invasion24)

Prostate cancer Proliferation26), metastasis26) Metastasis28) ― Progression29)

TCC of upper urinary tract ― ― ― Proliferation30), cell grade30), predictor*30)

* Predictor of cause specific survival. Notes indicate references.

(2）EP2R

EP2R 発現率に関しては，核異型度 G3 では G1 と

比較し有意に発現率は高く，さらに転移を有する癌と

転移のない癌では発現率に有意差を認めた．腎細胞癌

において EP2R はとりわけ癌の転移に関して重要な役

割を担っていると考えられており24)，癌特異生存率

に関しても EP2R の発現は予後予測因子となりうるこ

とが示された．

(3）EP4R

EP4R の発現と癌細胞の核異型度との間に相関がみ

られた．正常腎組織より癌組織において高発現してい

ることから，EP4R が発癌や悪性度に関して重要な役

割を担っていると考えている．また浸潤傾向のある腎

細胞癌組織では浸潤傾向のない組織よりも EP4R の発

現率が高いことも示されており，pT stage とも関連し

ている．EP4R のシグナル伝達経路は matrix metallo-

proteinase (MMP)-2 を介した癌浸潤の中心的な役割

を担っており，その MMP-2 が癌浸潤の重要な役割を

持つことから7,25)，EP4R は癌の浸潤に関しても重要

な役割を持つと思われる．さらには転移の有無と関連

していることも確認している．癌特異生存率に関して

は，これらの結果を反映し強力な予後予測因子となる

ことも示されており，癌の進行に関して非常に重要な

役割を持つものと思われる．

なお，各 EP レセプターの発現性に関して，腎細胞

癌の組織型の違いによる有意差は認めなかった．EP

レセプターが特定の因子 (conventional RCC における

von-Hippel Lindau＝VHL 遺伝子や，papillary RCC に

おける c-Met など）の影響を受けないためであると思

われる．これらの因子と EP レセプターとの関連につ

いて，EP1R は c-Met のリン酸化を活性化し癌浸潤の

亢進に寄与することが肝細胞癌において示された21)

が，腎細胞癌においては報告がなく，EP レセプター

の発現は VHL 遺伝子や c-Met に依存しない可能性が

ある．

B．前立腺癌と EP レセプターについて

正常前立腺組織において，EP1R および EP4R の発

現はほとんど認められないが，EP2R および EP3R の

発現はみられた．前立腺癌においては正常前立腺組織

と比較し，EP1R，EP2R，EP4R が有意に高発現して

いたが，EP3R に関しては，正常前立腺組織と癌組織
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において発現率の差を認めなかった26)．

(1）EP1R

前立腺癌においては EP1R の発現率が高い癌ほど，

Gleason score も高くなり，癌細胞増殖能も高くなるこ

とが示された．加えて，EP1R の発現率は pT stage と

比例し転移の有無とも関連している．このことより，

EP1R の発現は癌細胞増殖を介して癌の発育を調節し

ていると思われ，癌の進行において重要な役割を担っ

ていると考えられている8,17,26,27)．

(2）EP2R

EP2R に関しても，その発現率が高い癌ほど，

Gleason score も高くなり，PGE2 がこれらを介して細

胞増殖を促進することが確認されている28)．

(3）EP3R

EP3R の発現率に関しては，Gleason score や細胞増

殖能との関連性は見いだせず，その他の病理学的パラ

メーターとの関連も認めなかった．

(4）EP4R

EP4R は Gleason score や癌細胞増殖との関連性を認

めていなかったが，去勢抵抗性前立腺癌においては

EP4R の高発現によりアンドロゲンレセプターを介し

て癌の増悪を促すことが報告されている29)．前立腺

癌における EP レセプターの役割はホルモン感受性の

有無によって異なることが推測される．

C．上部尿路上皮癌と EP レセプターについて

正常上部尿路上皮において，EP1R の発現はほとん

ど認められないが，EP2R，EP3R および EP4R の発

現はみられた．正常部と比較し上部尿路上皮癌におい

ては，EP4R は有意に高発現していたが，EP1R，

EP2R，EP3R に関しては，正常部と癌組織において

発現率の差を認めなかった．

(1）EP1R，EP2R，EP3R

上部尿路上皮癌において EP1R，2R，3R の発現は

癌細胞の増殖，浸潤，血管新生との関連性を認めず，

予後との関連性も少ない．

(2）EP4R

EP4R は細胞核異型度や癌細胞増殖，pT stage と関

連性を認め，癌特異生存率に対する予測因子であると

報告されている30)．さらに EP4R の発現は MMP-2 の

発現と相関関係にある31)．PGE2 の増殖により刺激さ

れた EP4R を介したシグナル伝達経路は MMP-2 を

upregulate し7)，癌の発育や進行を促進する22,28)．さ

らに，これらの関係は COX-2 発現や細胞核異型度と

独立してみられる．つまり，COX-2 の発現と EP4R

の発現はそれぞれ独立した経路によって発癌や癌の進

行を促している可能性がある．

治療薬としての EP レセプター関連分子標的治療

EP レセプター関連分子標的治療

1．NSAIDS : アスピリンに代表される解熱鎮痛剤の

ことで，化学構造上ステロイド骨格を持たない薬物群

である．NSAIDS は COX に結合し，その活性を阻害

することによりプロスタノイドの生成を阻害する．

COX には COX-1 と COX-2 という 2 つのアイソザ

イムがある．COX-1 は正常細胞に発現する恒常型酵

素で，胃粘膜保護，腎血流増加，血小板凝集など生理

的に必要とされる PG，TXA2 の産生を促進する．

COX-2 は炎症性サイトカインなどの刺激により発現

する誘導型酵素であり，炎症細胞などに発現し主に

PGE2 を産生する．NSAIDS に関してはアスピリンに

よって大腸癌の発生リスクが減少することがこれまで

の結果から示されている32)．しかし，NSAIDS による

COX 活性阻害を介した抗炎症作用に関連して，プロ

スタノイド産生抑制による胃腸障害や腎障害という副

作用が知られており1)，癌に対する分子標的治療とし

ての使用は困難である．

2．COX-2 選択的阻害剤 : COX-2 を選択的に阻害

する薬剤が開発され，代表的なものに celecoxib (cele-

cox) がある．前述した NSAIDS では COX-1 の阻害に

より腎機能障害や胃粘膜障害などの副作用が懸念され

る．そこで COX-2 選択的阻害と癌の関連性を解明す

るために，われわれは以前 COX-2 の発現が，腎細胞

癌において細胞増殖，血管新生促進に関連しており，

またMMP を介して癌浸潤を促進すると報告した25)．

そしてこれまでに胃癌や大腸癌においては，COX-2

選択的阻害剤が癌のアポトーシスを誘導したとの報告

もある33,34)．また卵巣腫瘍においては COX-2 選択的

阻害剤による血管新生の抑制を介した抗腫瘍効果がみ

られた35)．反面，COX-2 選択的阻害剤では，泌尿器

癌の細胞増殖抑制は限定的であり36)，治療効果に関

しては，IFNα に COX-2 選択的阻害剤を追加するこ

とによって進行性腎癌の無増悪期間の延長は見られな

かった37)と報告されており，泌尿器癌に対する治療

効果は十分とはいえない状況である．

また予想通り胃粘膜障害発現リスクは低下した

が38)，COX-2 選択的阻害剤に関わる様々な臨床試験

の中で，心筋梗塞の発症など心血管系イベントの発生

リスクを上昇させることもわかってきた39)．これは

COX-1 による TXA2（血小板凝集作用）の合成は阻

害しない一方，COX-2 による PGI2 の生成を阻害す

るため血小板凝集抑制作用を阻害し，血栓形成を促進

することが一因と考えられている．COX-2 選択的阻

害剤による心血管系イベントの発生率は， 1年あたり

1.04∼1.33％でコントロール群と比較しハザード比1.

21∼1.79であったと報告され，循環器疾患を合併する
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場合にはさらにリスクが高くなることも示されてお

り40,41)，その使用に関しては慎重にならざるを得な

い．

3．mPGES-1 阻害剤 : これまでに癌治療との関連を

示す報告はない．

4．EP レセプター標的薬 : COX-2 を阻害すること

による抗腫瘍効果の主な経路は PGE2 を介するものと

考えられており，より選択的な標的分子として EP レ

セプターがあげられる．これらの発現と癌の関係は先

に述べたとおり，少しずつ明らかになっている．今後

はより副作用を抑えるべく，EP レセプターを標的と

する薬剤の開発が期待される．

これまでの報告では，乳癌において，in vivo での

検討で EP2R および EP4R の選択的阻害により cAMP

が減少し腫瘍細胞の浸潤や転移活性が抑制され6,42)，

EP2R の選択的阻害により TGFβ や PAI-1 を活性化し

腫瘍の発育，血管新生，転移を抑制する43)とされて

いる．また，大腸癌・肺癌・グリオーマにおいては

EP1R，4R 選択的阻害により抗腫瘍効果がみられたと

されている44~47)．これは EP4R を阻害することによ

り，ERK 活性を低下させ細胞浸潤や転移を抑制する

ことが推測されている6)．

泌尿器癌に関しては，これまでの報告より，EP2R

および EP4R は腎細胞癌治療の有用な標的となりうる

可能性がある．さらに EP2R と比較し EP4R は正常腎

での発現が有意に低く，癌の悪性度に関してより広く

様々な役割を担っているため，より効果的で安全な標

的であると考えられる．

一方，前立腺癌においては EP1R の選択的阻害は治療

として有効である可能性があり，また EP4R の選択的

阻害によって去勢抵抗性前立腺癌の抑制が期待される

との報告もある29)．ただし現状においては前立腺癌

に対する様々な治療法が存在するため，それらの治療

との交代療法や補助的役割としての存在価値が大きい

と思われる．

また，尿路上皮癌については，進行期の治療法とし

て各種化学療法 (M-VAC，GC など）が一般的であ

るものの，それらが抵抗性となった場合のセカンドラ

インとして，EP4R 選択的阻害が有効である可能性が

ある．いずれにせよ尿路上皮癌に関しては，in vivo，

in vitro の報告がないため，さらなる検討が必要であ

ると思われる．
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