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Peroxisomeproliferator-activatedreceptorγ(PPAＲγ)は核内ホルモ

ン受容体の－種であり、当初インスリン抵抗性改善剤として開発され

たトリグリタゾンなどのthiazolidinedione系薬剤がPPAＲγのリガンド

であることが明らかにされ、同時にこのトリグリタゾンが種々の腫瘍

細胞に対して増殖抑制効果を示すことも明らかにされPPARγの腫瘍

制御分子としての機能が注目されている。著者らは代表的な細胞周期

調節因子であるp53およびp27kiplとPPAＲγとの関連について胃癌細

胞株を用いて検討した。胃癌細胞株はp53を有するＭKN28,ＭKN45,

MKN74細胞とp53を欠失するKATOI1I細胞を用いた。胃癌細胞培養液

中にトリグリタゾンを添加するとＭKN28,ＭKN45,ＭKN74細胞におい

ては有意なアポトーシスの増ｶﾛが観察されたがKATOlll細胞では認めら

れなかった。MKN74細胞でのアポトーシスの増加はPPAＲγの特異的

なアンタゴニストの前処置により消失し、トリグリタゾンによるアポ

トーシスは確かにPPAＲγを介していると共にp53を経由したもので

あることが示唆された。次いで、MKN74細胞に機能欠損型のp53

ミュータントを過剰に発現させp53機能を喪失したドミナントネガ

ティブ細胞を作成しトリグリタゾンによるアポトーシスについて検討

した。トリグリタゾンによるアポトーシスはドミナントネガティブ細

胞においては全く認められずトリグリタゾン／PPAＲγによるアポ

トーシスは確かにp53を介していることが示された。最後に、トリグ

リタゾンの増殖抑制効果について検討した所、野生型のMKN74細胞の

みならずドミナントネガティブMKN74細胞においても増殖抑制が認め

られ、トリグリタゾンの増殖抑制効果はp53以外の因子を介したもの

であると考えられた。そこでp27kipl蛋白質について検討した所、トリ

グリタゾン添加によっていずれの細胞においてもp27kipl蛋白質の発現

増強が観察され、トリグリタゾンによる増殖抑制効果はp27kipl蛋白質

を介したものであることが示唆された。以上の実験結果から胃癌細胞

においてトリグリタゾンはPPAＲγに結合しp53を介してアポトーシ

スを誘導すること、しかしながらトリグリタゾンの増殖抑制作用はIま

p53を介さずp27kiplを含めた他の因子を経由していることを考察して

いる。これらの結果はPPAＲγを標的とした消化器癌治療法の開発に

向けて重要な知見を提供するものであり、新しい癌治療の研究に発展

することが期待される。申請者に対して諮問を行い、当該分野に関す

る申請者の知識/経験/見識は課程博士に相応しいものであると判断し

ました。以上、論文／諮問による審査の結果、博士に値すると判定し

たことを御報告申し上げます。


