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論文審査要旨（2,000字程度） 

 

 プロスタグランジンE2 (PGE2) は強力な生理活性物質であり、炎症や発熱、骨代謝などに関与すること

が知られている。悪性黒色腫や前立腺がん、乳がんなどは、高率に骨転移して骨代謝異常を導く。これまで

に、骨転移巣におけるがん細胞と宿主の細胞間接触が、骨芽細胞のPGE2産生を誘導し、骨破壊を惹起する

ことを報告している。しかし、その詳細なメカニズムやPGE2のがん転移への影響は未だ不明である。そこ

で本研究では、誘導型の PGE2合成酵素であるmPGES-1のノックアウトマウスを用いて、PGE2のがん

転移における役割を検討し、PGE2受容体 (EP) のアンタゴニストのがん治療薬としての可能性を検討した。 

 第1章では、がん患者の現状とがんの転移・骨転移、血管新生、プロスタグランジンE2について説明を

行い、本研究における目的と意義を提示した。 

 第2章では、マウス悪性黒色腫細胞 (B16) とmPGES-1ノックアウトマウスを用い、宿主由来PGE2の

転移・骨破壊への関与を検討した。はじめに、B16細胞をマウス尾静脈に移入し、大腿骨、肺、腎臓、肝臓

への転移を検討した。その結果、B16細胞の転移はmPGES-1ノックアウトマウスにおいて有意に減少して

いた。骨組織の詳細な解析を行ったところ、B16細胞が転移した野生型マウスの大腿骨において、骨破壊及

び骨吸収の促進が認められたが、mPGES-1ノックアウトマウスの大腿骨ではそれらの変化は認められなか

った。そこで骨内のPGE2濃度を測定したところ、野生型マウスの大腿骨ではB16細胞の転移によりPGE2

産生の誘導が認められたが、mPGES-1ノックアウトマウスの大腿骨ではPGE2の誘導は認められなかった。

次に In vitroの解析を行った。野生型マウス由来の骨髄細胞及び骨芽細胞を固定B16細胞と共培養し、破骨

細胞形成実験を行ったところ、破骨細胞の形成が認められた。一方、mPGES-1ノックアウトマウス由来の

骨髄細胞及び骨芽細胞を用いて同様に検討したところ、破骨細胞の形成は認められなかった。同実験におい

て、破骨細胞形成に必須の因子であるRANKLとPGE2合成酵素のmRNA発現及び培養上清中のPGE2

濃度を測定したところ、野生型マウス由来の細胞では固定B16細胞との共培養によりRANKLとmPGES-1

のmRNA発現およびPGE2産生が亢進していたが、mPGES-1ノックアウトマウス由来の細胞ではいずれ



も変化しなかった。これら結果より、B16細胞の転移・骨破壊に宿主由来PGE2の関与が示唆されたことか

ら、B16細胞の転移モデルマウスにおいてEP1-EP4アンタゴニストの影響を検討した。その結果、特にEP4

アンタゴニストの投与により、B16細胞の転移が顕著に抑制された。以上の結果より、B16細胞の誘導する

宿主細胞のPGE2産生にはmPGES-1が必須であり、産生されたPGE2はEP4を介して転移・骨破壊を促

進することが示唆された。 

 第3章では、マウス悪性黒色腫細胞 (B16) とmPGES-1ノックアウトマウスを用い、宿主由来PGE2の

腫瘍形成への関与を検討した。B16細胞をマウスの皮下に移入して腫瘍形成実験を行ったところ、mPGES-1

ノックアウトマウスにおいて、B16細胞の腫瘍形成が有意に抑制されていた。がん細胞の腫瘍形成には血管

新生が必須であり、血管新生へのPGE2の関与が示唆されていることから、血管新生に着目して検討を行っ

た。血管を検出する蛍光プローブと In vivo imagerを用いて、皮下腫瘍または転移先臓器の血管新生を検出

したところ、野生型マウスの皮下腫瘍や転移先臓器で強い蛍光シグナルが認められた。一方、mPGES-1ノ

ックアウトマウスにおける皮下腫瘍や転移先臓器における蛍光シグナルは微弱であった。血管新生を誘導す

る宿主細胞として野生型またはmPGES-1ノックアウトマウスの皮膚より線維芽細胞を回収し、検討を行っ

た。野生型マウス由来の線維芽細胞と固定B16細胞を共培養したところ、PGE2産生の亢進が認められたが、

mPGES-1ノックアウトマウス由来の線維芽細胞においては、固定B16細胞との共培養によるPGE2産生

誘導がほとんど認められなかった。次に、それぞれの細胞にPGE2を添加し、血管新生に関連するVEGF-A

とbFGF mRNA発現及び培養上清中の濃度を測定した。その結果、どちらの細胞においてもPGE2添加に

より VEGF-A と bFGF の mRNA 発現及び産生が上昇したが、誘導後の発現及び濃度を比較すると、

mPGES-1ノックアウトマウス由来の細胞の方が低かった。VEGF-A及びbFGF産生に関与するPGE2受

容体を特定するために、野生型マウス由来の線維芽細胞に対してPGE2とEP1-EP4アンタゴニストの併用

添加を行った。その結果、PGE2によるVEGF-A産生誘導は、EP4アンタゴニストにより有意に抑制され

た。最後に、野生型マウスにおけるB16細胞の皮下腫瘍形成に対してEP4アンタゴニストを投与したとこ

ろ、B16 細胞の腫瘍形成は顕著に抑制された。以上の結果より、B16 細胞の腫瘍形成には宿主細胞の

mPGES-1を介したPGE2産生による血管新生が重要であることが示唆された。 

 第4章では、ヒトの前立腺がん細胞 (PC3) を用いてEP4アンタゴニストの効果を検討した。ルシフェラ

ーゼ発現PC3細胞の転移モデルマウスにEP4アンタゴニストを投与し、その転移と骨破壊への影響を検討

した。その結果、EP4アンタゴニストの投与により転移の抑制が認められ、さらに PC3の骨転移により惹

起された骨破壊がEP4アンタゴニスト投与により抑制されていた。In vitroでの解析を行ったところ、固定

PC3細胞との共培養により骨芽細胞のPGE2産生とPGE2合成酵素及びRANKL mRNA発現の誘導が認

められた。PC3細胞により誘導されたRANKL mRNA発現は、EP4アンタゴニストにより有意に抑制され

た。PC3細胞はEP2及びEP4を発現していたが、In vitroでは細胞増殖に対するPGE2及びEP4アンタ

ゴニストの影響は認められなかった。最後に、In vivoにおけるPC3細胞の皮下腫瘍形成実験にEP4アンタ

ゴニストを投与したところ、PC3細胞の腫瘍形成が抑制された。以上の結果より、ヒトのがん細胞において

もEP4アンタゴニストが転移・骨破壊・腫瘍形成を抑制することが示唆された。 

 第5章では、第2章から第4章を総括し、今後の展望を述べた。 

 本研究により、がん細胞と宿主細胞の細胞間接触は、宿主細胞のmPGES-1を介してPGE2産生を亢進し、

産生されたPGE2はオートクライン的に宿主細胞のEP4に結合して、RANKLやVEGF-A、bFGF発現を

誘導することでがん細胞の転移・骨破壊や血管新生、腫瘍形成を誘導することが示唆された。よって、EP4

アンタゴニストのがん転移治療薬としての応用が期待される。 

 

 

 

 

 

 


