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【消化器疾患とPPARγ】
PPARγリガンドの抗腫瘍効果

奥村利勝, 高後 裕



ステロイド，サイロイド，レチノイド核内ホル

モンレセプタースーパーファミリーの一員である

peroxisomeproliferator-activatedreceptor

(PPAR）は現在のところα，γ’６の三つのアイ

ソフォームが同定されている．可塑薬や高脂血症

治療薬を投与されたマウスでは，肝細胞内小器官

であるぺルオキシソームの数と大きさが増大す

る．このようにぺルオキシソームを増加させる物

質はperoxisomeproliferatoractivatoｒ（ＰＰＡ）

と総称された．その作用は特異的レセプターを介

するものと推定され,そのレセプターはＰＰＡＲと

命名された肝臓ではじめに遺伝子がクローニン

グされたが（PPAＲａ)，ホモロジーの高いものが
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’
ＰＰＡＲγリガンドの抗腫傷効果

奥村利勝＊高後裕＊

最近開発されたインスリン抵抗性改善薬のチアゾリジン誘導体がPPARγの特異的なリガ
ンドであることが判明したこのチアゾリジン誘導体により現在まで多種多様な腫蕩細胞

の増殖が抑制されることが明らかにされ，PPARγをターゲットにした抗腫傷効果が注目

されている本特集ではわれわれの知見を中心にPPARγリガンドの抗腫傷効果とそのメ

カニズムについて述べる．

’

スタグランジンＪ２の誘導体や抗糖尿病薬のチア

ゾリジン誘導体が同定されている．ＰＰＡＲはすべ

てレチノイドＸレセプターαとヘテロダイマー

を形成してＤＮＡの特異的な部位peroxisome

proliferatorresponseelement(PPRE)に結合し，

PPAＲγは転写因子として作用することが明らか

にされている．

はじめに一ＰＰＡＲγとは1)2)一

でもＰＰＡＲγが発現していることが明らかにさ

れてきた.われわれは,ＰＰＡＲγの発現がヒト胃癌

細胞株(ＭＫＮ４５)およびヒト降臓癌細胞および細

胞株で認められることをはじめて見出した（図１，

２)．これらのＰＰＡＲγ発現株にチアゾリヂン誘導

体の一つであるトログリタゾンを投与すると

PPAＲγと結合して，ＰPREに結合して転写因子
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1．ＰＰＡＲγの発現

ＰＰＡＲγの発現は当初，脂肪細胞で高発現する

ことが知られていたが，脂肪細胞のみならず，さ

まざまな組織に発現することが明らかにされ，と

くに大腸粘膜や大腸腫傷細胞に発現が高いとする

報告はこの分野の突破口であった3)4)．この報告に

つぎ大腸上皮腫傷細胞以外のさまざまな腫傷細胞
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脂肪細胞の分化に伴って発現することが判明し，

PPAＲγと命名された．そのリガンドとしてプロ
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