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＜はしがき＞ 

 私たちはヒト卵巣癌組織においてミトコンドリア内でのβ酸化を触媒する

carbonyl reductase(CR)の発現の低下が、癌の進展と後腹膜リンパ節転移に密

接に関連していることを明らかにした（Umemoto M et al. Br J Cancer 85: 

1032-1036, 2001）。CR は Prostaglandin (PG)E2 を特異的に不活性化する PG 

9-ketoreductase と同一である。私たちはβ酸化系酵素の欠如が、ラットの肝発

癌過程に重要な役割を果たしていること(Yokoyama et al. Carcinogenesis 14: 

393-398, 1993)や転移能の強いヒト未分化型肝癌で CR の発現が低下しているこ

とを報告した（Suto K et al. J Cancer Res Clin Oncol 125: 83-88, 1999）。

PGE2はアポトーシスの抑制に働き腫瘍の増殖に重要な役割を果たすこと、また、

血管新生を誘導して、腫瘍の転移・浸潤能の亢進に関与することが知られてい

る。 

 Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)は ligand-activated 

transcription factor としての核内ホルモンレセプターであり脂肪代謝の様々

な target genes の発現を調節している。PPARs は PPAR-α、PPAR-δ/β、PPAR-γの

3つのsubtypeからなりヒト・マウス卵巣にも存在する。最近PPARsのactivators

が発癌の抑制に働くという報告がある。PPAR-αの activator の一つである食物

中 linoleic acid がげっ歯類の大腸、胃などの発癌・癌の進展を抑制した。筆

者らは高脂血症治療薬でもあり PPAR-αの activator でもある Clofibrate (CF)

をヒト培養卵巣癌細胞に添加すると CR 発現が増加することを認め、それととも

にヒトの各種の癌の発生・進展に関与する可能性が指摘されている

cyclooxygenese-2 (COX-2)の発現が減少する結果を得た。 

 私たちはさらにVascular endothelial growth factor (VEGF) familyの VEGF-A、

VEGF-C、VEGF-D とリンパ管内皮に特異性の高い VEGF receptor (VEGFR)-3 の過

剰発現は卵巣癌の進展・転移に関連する予後不良因子である結果を得た

（Yokoyama Y et al. Br J Cancer 88: 237-244, 2003）。卵巣癌組織での CR

の発現と VEGF-A、VEGF-C、VEGFR-3 の発現は明らかに逆相関した。すなわち CR

発現が減少すると VEGF-A、VEGF-C、VEGFR-3 は過剰発現した。 

 これらの研究成果は、PPAR-a activator である CF は PGE2を不活化する CR 発

現の誘導を介して VEGF family の発現を抑える antiangiogenic factor として

働き癌の進展を抑える可能性を強く示唆する。本研究ではこの推論を強固なも

のにするため、1)CR 高発現卵巣癌細胞、CR 発現欠如卵巣癌細胞を作製し in 



vitro での腫瘍細胞増殖の違いと in vivo での腫瘍形成・転移の違い、その時の

VEGF subtype の発現、アポトーシスの程度、COX-2 発現、PG E2濃度の基礎的デ

ータを集約する。2)ヌードマウスに様々な組織型の卵巣癌細胞を移植し、CF を

経口投与させた場合の腫瘍抑制効果を観察する。臨床的側面から 3)CF 内服患者

と非内服者の癌発生率を比較する。私たちは CF を癌に対する抗血管新生作用の

面からの抗腫瘍剤として応用を目指しているが、本研究では以上の 3 点につい

て明らかにすることを目的とする。 

 PPAR-γの ligand である thiazolidinedione(経口血糖降下剤)や PGJ2などはア

ポトーシス誘導の面から癌との関係で盛んに研究されているが、PPAR-αの

ligand に着目した研究は少ない。さらには PPARs と angiogenesis を結びつけて

治療的観点から遂行された研究は例をみない。本研究において CF が

antiangiogenic factor であるとともに腫瘍抑制効果が立証されれば、卵巣癌の

みならずヒト悪性腫瘍において抗癌剤の作用とは違う性質の tumor dormancy 

therapy の candidate になる可能性がある。 
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