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論  文  内  容  の  要  旨  

膵臓痛は最も悪性な痛の一つで，外科的治療以外に数多くの化学療法が試みられてきたが，進行膵臓痛の予後は改善され  

ていない。したがって，新たな治療法の確立が急務である。   

本研究では，perOXisome proliferator－aCtivated receptorγ（PPARγ）について検討した。PPARγは，脂肪細胞の分化  

に関与する横内受容体の一つである。この因子に着目した理由は，1）脂肪細胞がその分化過程で最終分化を迎えるとき，  

増殖が停止する。その正常過程を癌細胞にもおこさせて増殖を停止させることができないか，と言うこと，2）ppARγの  

リガンドの一つに抗糖尿病薬であるチアゾリジン誘導体がある。膵臓が糖尿病ときわめて関連性が深い臓器であることを考  

えると，PPARγが膵臓癌に対して特殊な働きをする可能性があるのではないか，と言うことである。   

まず，PPARγの膵癌における発現を検討した。PPARγは検討した膵癌細胞株5株，AsPC－1，BxPC－3，KMP－3，  

MIAPaCa－2，Panc－1すべてにmRNA，蛋白レベルで発現していた。また膵癌症例の切除標本の原発巣47例，肝転移巣15  

例ともに80％近く発現していた。膵癌細胞株KMP－3，Panc－1細胞にPPARγのリガンドであるチアゾリジン誘導体系抗糖  

尿病薬の一つ，トログリタゾンを投与すると，細胞増殖は抑制された。しかも投与後5日目ぐらいから差が見られはじめ，  

効果が細胞毒性でないことを示した。PPARγは転写因子としても働く核内受容体であるので，実際これらの細胞株で転写  

活性を有しているかをその応答配列をもったレポータープラスミドを導入してルシフェラーゼアツセイを行ったところ，ト  

ログリタゾン投与により転写活性の増強を認めた。増殖抑制効果の機序について検討するためにPanc－1細胞において，細  

胞周期を検討した。Panc－1細胞にトログリタゾンを48時間接触させ，FACScanにて細胞周期解析を行うと，Gl期が増加  

し，S期，G2／M期は減少していた。細胞周期に変化をたらして因子について検討してみたところ，Cdkinhibitorである  

p27の増加が認められたが，p21には変化が見られなかった。PPARγが脂肪細胞の分化に関与するという点から，KMP－3  

細胞における，脂肪分化のマーカーであるaP2の発現を見ると，トログリタゾン投与で発現の誘導が見られ，膵癌細胞株で  

あるにPPARγを強制発現させトログリタゾンを投与すると，その発現はさらに増強された。さらに，PPARγ強発現  

KMP－3細胞をトログリタゾン存在下に培養したところ，Oilred O染色にて脂肪滴の蓄積が観察された。最後に，Panc－1  

細胞をヌードマウスの皮下に注入し，腫瘍増殖を見ると，同じくチアゾリジン誘導体であるピオグリタゾンを経口投与した  

群では増殖は有意に抑制された。   

本研究では膵癌を正常な膵管上皮，もしくは脂肪細胞に分化させるのではなかったが，PPARγを介した脂肪細胞の最終  

分化に似た過程を取らせることにより，増殖が抑制でき，PPARγが膵癌の治療に対する新たな標的となる可能性が示唆さ  

れた。他の癌種においても細胞増殖抑制効果が報告されているが，一方でPPARγを介さない抑制効果も報告されている。  

一層の詳細な検討により，PPARγと痛との関係についての理解がさらに深まるものと考えられる。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

PPARγは，脂肪細胞の分化に関与する核内受容体の一つである。申請者は膵臓癌におけるPPARγ発現の意義について  

検討した。  

［方法］1）勝臓癌細胞株及び切除標本におけるPPARγの発現の検討。2）培養膵癌細胞へのトログリタゾン投与。3）  

ルシフェラーゼアツセイによる転写活性測定。4）FACScanによる細胞周期解析。5）PPARγ強発現株の表現型の検討。  

6）膵癌細胞を移植したヌードマウスヘビオグリタゾンの経口投与。  

［結果］1）膵癌細胞株5株すべてに発現しており，切除標本の原発巣，肝転移巣ともに80％近く発現していた。2）ト  

ログリタゾン投与で膵癌細胞株KMP－3とPanc－1の細胞増殖は抑制された。3）トログリタゾン投与により転写活性の増  

強を強めた。4）FACScanにてGl期の増加，S・G2／M期の減少を認め，p27の増加が一因と考えられた。5）トログリ  

タゾン投与で，脂肪分化のマーカーであるaP2の発現の誘導が見られ，さらにPPARγ強発現細胞ではその発現は増強され，  

Oilred O染色で脂肪滴の蓄積が観察された。6）in vivoでもPanc－1細胞増殖が抑制された。  

［結果］PPARγのリガンドであるチアゾリジン誘導体はin vitroでもin vivoでも膵癌細胞の増殖を抑制した。   

以上の研究はPPARγと痛との関連の解明に貢献し，膵癌治療の新たな選択肢の開拓に寄与するところが多い。   

したがって本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。なお，本学位授与申請者は，平成15年9月3  

日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものである。  
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