
子宮内膜症の発症・進展にはエストロゲンが関与して
おり，その病巣では唯一のエストロゲン生合成酵素であ
るアロマターゼが異常発現している．Peroxisomepro-
liferator-activatedreceptorgamma,coactivator1alpha

（PGC-1α）はステロイドホルモン合成に関わる転写共役
因子である．しかし，子宮内膜症におけるPGC-1αの発
現や機能についての検討はこれまでにない．そこで申請
者は，子宮内膜症におけるPGC-1αのアロマターゼへの
関与と子宮内膜症病巣局所におけるエストロゲン生合成
への影響について検討した．
申請者はまず，子宮内膜症性卵巣嚢胞，同正所性子宮

内膜，正常子宮内膜におけるPGC-1αとアロマターゼ発
現を免疫染色とリアルタイムPCRを用いて解析した．
子宮内膜症性卵巣嚢胞におけるPGC-1α発現は子宮内膜
より強く，その局在はアロマターゼと一致しmRNAレベ
ルでも両者は相関していた．また，それらの初代培養間
質細胞を用いてPGC-1αのアロマターゼ発現機序への関
与をexonI-specificRT-PCR，ChIPアッセイ，ルシフェ
ラーゼアッセイ，リアルタイムPCRおよび酵素アッセイ
法で検証した．さらにPGC-1α発現誘導に関与する因子
について評価した．子宮内膜症性卵巣嚢胞間質細胞にお
けるアロマターゼの発現調節にはプロモーター（P）I.3
およびPIIが強く関与しており，PGC-1αは両者の間に
存在するnuclearreceptorhalf-siteを含む領域と相互作
用していた．子宮内膜症性卵巣嚢胞間質細胞において
PGC-1α導入はアロマターゼのプロモーター活性，

mRNA発現，酵素活性を増強させた．アロマターゼ転写
活性の増加はnuclearreceptorhalf-siteの変異により減
弱した．PGC-1αの発現は低酸素環境やエストロゲン暴
露下では影響を受けなかったがTNF-α刺激により誘導
された．上記変化は正所性および正常内膜間質細胞では
認めなかった．本研究により，子宮内膜症において
PGC-1αはアロマターゼの発現/活性を亢進させること
で，エストロゲンを介した増殖に関与している可能性が
示唆された．その機序に関しては，steroidogenicfactor1

（SF-1）の結合部位であるnuclearreceptorhalf-siteとの
相互作用が示されたことから，PGC-1αがSF-1と共役し
てアロマターゼ発現を刺激したと示唆された．さらに，
PGC-1αがTNF-αによって誘導されることから子宮内
膜症病巣局所においてPGC-1α，TNF-αとエストロゲン
による悪循環の存在が予想される．したがって，PGC-1α
はアロマターゼを介した局所エストロゲン生合成におい
て中心的な役割を持ち，子宮内膜症における新規治療標
的となりうる．
以上が本論文の要旨であるが，子宮内膜症におけるア

ロマターゼを介した局所エストロゲン生合成とPGC-1α
の関連を示した最初の報告であり，さらにPGC-1αを標
的とした新たな治療が期待できる点で，医学的価値があ
る研究と認められる．

参 考 論 文（1編）

1）YamanakaK,XuB,SuganumaI,KusukiI,MitaS,
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アスタキサンチンは天然カロテノイドの一種であり，
高い抗酸化力を有す．継続的なアスタキサンチン摂取に
は，運動持久力の向上作用，筋疲労改善作用，運動時の
脂肪燃焼効率化作用，脂肪組織重量および血中脂質の低
下作用などが報告されている．一方，アスタキサンチン
による脂質代謝促進作用の一部には，筋細胞内のミトコ
ンドリア局在酵素のcarnitineparmitoyltransferaseIの
活性化が関与することが明らかとなっているが，その詳
細メカニズムについてはまだ解明されていない．
申請者は，アスタキサンチンによる脂質代謝促進作用

の分子機構を明らかにするために，実験動物を用いてア
スタキサンチン摂取と運動負荷による影響について生理
学的および生化学的手法により検討した．7週齢のICR
雄性マウスを1週間の予備飼育後，コントロール飼料と
0.02％のアスタキサンチン含有飼料を2週間摂取させ
た．摂取後，安静群と運動群にわけ，運動群は30分間，
分速25mでトレッドミル走による一過性急性運動を負
荷した．安静群では体重，血糖値，血中乳酸値，筋間質
pHに飼料による差は認めなかった．一過性急性運動負
荷後，コントロール群に比較してアスタキサンチン飼育
群で血漿遊離脂肪酸の有意な減少を認めたが，血糖値，
血中乳酸値には差を認めなかった．一過性急性運動負荷
後に筋間質pHはコントロール群で有意に低下したが，
その低下はアスタキサンチン群で有意に改善した．下肢
骨格筋におけるperoxisomeproliferator-activatedrecep-

tor-γcoactivator-1α（PGC-1α）によって発現調節を受
けるcytochromecとfibronectintypeIIIdomaincontain-
ing5（FNDC5）の発現をウェスタンブロット法により評
価したが，コントロール群と比較してアスタキサンチン
群でPGC-1α，cytochromec，FNDC5の発現は有意に増
大した．これらの結果より，アスタキサンチン摂取によ
り骨格筋のPGC-1α発現増加を介したミトコンドリア生
合成系の活性化が誘導され，運動後における血漿遊離脂
肪酸がアスタキサンチン群で有意に低値を示したことか
ら血漿遊離脂肪酸が筋肉内に取り込まれ利用されたと考
えられた．さらに，アスタキサンチン群で運動による筋
間質pHの低下が抑制されことから，ミトコンドリアで
の有酸素代謝が高まり，代謝性アシドーシスが軽減され
たことが考えられた．結果として運動持久力の向上，体
脂肪量の減少を効率化することが示唆された．
以上が本論文の要旨であるが，アスタキサンチン摂取

による脂質代謝改善作用にPGC-1α発現増加を伴うミト
コンドリア機能活性化の機序を明らかにした点で，医学
上価値ある研究と認める．

参 考 論 文（3編）

1）AoiW,NaitoY,TakagiT,KokuraS,Mizushima
K,TakanamiY,KawaiY,TanimuraY,LiuPH,KoyamaR,

IchikawaH,YoshikawaT.Regularexercisereduces

colontumorigenesisassociatedwithsuppressionof
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iNOS.BiochemBiophysResCommun2010;399:14-19.

2）AoiW,NaitoY,LiuPH,UchiyamaK,AkagiriS,
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Commun2011;413:330-335.

3）AoiW,NaitoY,TakagiT,TanimuraY,TakanamiY,
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KoyamaR,WadaS,HigashiA,KokuraS,IchikawaH,

YoshikawaT.Anovelmyokine,secretedproteinacidic

andrichincysteine（SPARC）,suppressescolontumori-
genesisviaregularexercise.Gut2013;62:882-889.

膵癌は浸潤・転移能が高く，診断時に既に切除不能で
あることが多い．さらに，切除不能膵癌は放射線・抗が
ん剤治療に抵抗性であることが多く，これらの理由で膵
癌は極めて予後不良な癌の1つである．近年，上皮間葉
転 換（EpithelialtoMesenchymalTransition,EMT）が，
がん細胞の浸潤・転移に重要であることが明らかとなっ
てきた．申請者らは，浸潤・転移能が極めて高いとされ
る膵癌症例を対象に，Gemcitabine＋Hyperthermia（HT）
併用療法の第Ⅱ相臨床試験を行い，特に局所進行癌にお
いて良好な成績であることを報告した．この結果から，
HTは膵癌の浸潤・転移に対して抑制作用を有する可能
性があると考えられたため，ヒト膵癌細胞株を用いて
TGF-β1誘導EMTに対する温熱処理の抑制効果につい
て検討した．ヒト膵癌細胞株（PANC-1,MIAPaCa-2,
BxPC-3）を，TGF-β1（10ng/ml，48時間）で刺激し，
細胞の形態変化，EMTマーカーの変化（E-cadherin,
Vimentin,Zeb-1,Snail等）を免疫蛍光染色，RT-PCRで
評価した．温熱処理がEMTに及ぼす影響については，
EMT誘導刺激前に43°C・1時間の温熱刺激を行い，その
EMT抑制効果を評価した．TGF-β1刺激によって，
EMTに特徴的な紡錘形の細胞形態変化を認めた．上皮

系マーカーであるE-cadherinはBxPC-3で発現を認め，
TGF-β1刺激によって発現が低下し，温熱処理によって
回復した．同様の変化がWesternblotでも確認できた．
間葉系マーカーであるVimentinは免疫蛍光染色にて3つ
の細胞株すべてにおいて発現を確認でき，TGF-β1刺激
で発現は上昇し，温熱処理によって低下した．同様の変
化がRT-PCRでも確認できた．E-cadherinの転写抑制因
子であるSnail,Zeb-1はTGF-β1刺激によって発現は上
昇し，温熱処理によって低下した．温熱処理のTGF-β1
誘導EMTに対する抑制機序を明らかにするために，
PANC-1においてsmad2発現およびリン酸化smad2を
Westernblotで評価した．TGF-β1刺激によってsmad2
のリン酸化は亢進し，温熱処理によってそれは低下し
た．次にWoundhealingassayでPANC-1の運動能の評価
を行ったところ，TGF-β1刺激群は細胞運動能が著明に
亢進したが，温熱処理はそれを抑制した．本研究により
ヒト膵癌細胞株において温熱処理がTGF-β1誘導EMT
を抑制することが示され，その機序の1つとしてsmad2
のリン酸化抑制が関与していることが示唆された．
以上が本論文の要旨であるが，これまで温熱処理の
EMT抑制効果およびその抑制メカニズムについて詳細
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に検討した報告はなく，温熱処理がEMT抑制を介して
がんの浸潤・転移を抑制する可能性を示した点で，医学
上価値ある研究と認める．

参 考 論 文（2編）

1）SakaiH,KokuraS,IshikawaT,TsuchiyaR,Okajima
M,MatsuyamaT,AdachiS,KatadaK,KamadaK,

UchiyamaK,HandaO,TakagiT,YagiN,NaitoY,

YoshikawaT.Effectsofanticanceragentsoncell

viability,proliferativeactivityandcytokineproductionof

peripheralbloodmononuclearcells.JClinBiochem

Nutr2013;52:64-71.

2）OkajimaM,KokuraS,IshikawaT,MizushimaK,
TsuchiyaR,MatsuyamaT,AdachiS,OkayamaT,

SakamotoN,KamadaK,KatadaK,UchiyamaK,Handa

O,TakagiT,YagiN,Naito Y,Yoshikawa T.

Anoxia/reoxygenationinducesepithelial-mesenchymal

transitioninhumancoloncancercelllines.OncolRep

2013;29:2311-2317.

筋萎縮性側索硬化症（ALS）の原因遺伝子として報告
されているTDP43，FUSはRNA代謝に関与するとされ
ているが，その生体内の役割はまだ十分明らかにされて
いない．
申請者はFUSのショウジョウバエホモログである

Cabeza（以下Caz）をノックダウン（KD）したショウジョ
ウバエを用いて，その表現型を修飾する因子を探索し
た．
【方法】複眼原基特異的Caz-KDショウジョウバエを
作製し，その表現型を指標として家族性ALSの原因遺伝
子に変異を有するショウジョウバエ系統を交配し，次世
代で観察される複眼の表現型が増強・抑圧する系統をス
クリーニングした．次に神経特異的Caz-KDショウジョ
ウバエを作製し，運動能力と神経筋接合部（NMJ）にお
ける運動ニューロンの形態を観察し，複眼特異的Caz-

KDのスクリーニングで得られたter94との遺伝学的相互
作用を調べた．

【結果】複眼原基特異的Caz-KDにおいて認められた
個眼の融合や剛毛の消失などのrougheye表現型は，
VCPのショウジョウバエホモログter94変異系統との交
配により増強し，ter94過剰発現系統との交配により抑圧
された．また，神経特異的Caz-KDで認められた運動
ニューロン障害を示す表現型（運動能力の低下，NMJに
おけるsynapticbrunchの短縮）は，ter94変異系統との
交配により増強，ter94過剰発現系統との交配で抑圧さ
れた．
【考察】これまでの報告から，VCPは（A）RNP
complexからのTDP-43の除去（B）細胞質から核への
shuttling機能（C）autophagyによる分解への誘導など
の多彩な機能を有すると考えられている．また，先行文
献ではter94のpolyQモデルショウジョウバエに対する
効果とCaz-KD対する効果は全く逆の結果が報告されて
いる．これらの現象を説明し得る理由として，（B）の細
胞質から核へのshuttlingが挙げられると考えた．Caz-
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KDでは，ter94変異により細胞質から核へのshuttling機
能が働かなければCazの細胞質から核内への移行ができ
ず，ter94過剰発現によりCazの細胞質から核内への移行
が増強されることで，核内でのCazタンパク量が増加す
るのではないかと考えている．これとは逆に，polyQモ
デルでは核内に凝集体が出来る事が主たる病因であるこ
とから，ter94過剰発現で細胞質から核へのshuttling機
能が増強すればpolyQ分子の核への供給が増加して核内
凝集体が増え，ter94変異で細胞質から核へのshuttling
機能が低下すればpolyQ分子の供給が低下し核内凝集体
が減少する可能性がある．これらのことより，VCPは
FUS/TDP-43およびpolyQの細胞質から核へのshuttling
の機能を担っている可能性が考えられる．
以上が本論文の要旨であるが，FUSのショウジョウバ

エホモログCazとVCPのショウジョウバエホモログ
ter94は遺伝学的相互作用があることを世界で初めて明
らかにし，根本治療薬への糸口となり得る事実を見い出
した点で，医学上価値のある研究と認める．

参 考 論 文（7編）
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2009;48:163-168.
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Med2010;49:1201-1204.
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哺乳類の線条体は均質な構造ではなく，ストリオゾー
ムとマトリックスと呼ばれる二つの機能的に異なるもの
から構成される．オピオイドレセプターはμ，δ，κと呼ば

れる主に3つのサブクラス（それぞれMOR，DOR，KOR）
からなり様々な脳の機能に関与する．ストリオゾームの
オピオイドシグナルは線条体活動の強力な調整因子とし
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て知られているが，運動障害の病態生理におけるその機
能は十分解明されていない．
申請者はチラミドシグナル増幅法（TSA法）を用いた

免疫組織染色によりラット線条体のオピオイドレセプ
ターの分布を調べ，さらに6-ハイドロキシドパミン（6-
OHDA）を用いたパーキンソン病モデルラットによりド
パミン欠乏状態のオピオイドレセプターの変化を検討し
た．
この結果，線条体においてMORはストリオゾームや
subcallosalstreakといった背側線条体にモザイク状の高
信号域を認め，一方側坐核といった腹側線条体は不明瞭
であった．本研究ではDORも同様のモザイクパターン
を認め，二重染色ではDORとMORの染色パターンは一
致していた．またパーキンソン病モデルではMORと
DORが患側のストリオゾームとsubcallosalstreakで有
意に低下しており，マトリックスでは変化は示さなかっ
た．KORではいずれの変化も認められなかった．
以上より背側線条体においてMORとDORはストリ

オゾームに優位に発現していることから，オピオイドレ
セプターを介した調整は線条体コンパートメントによっ
て異なることが示された．またパーキンソン病モデルで
は間接路の脱抑制によるオピオイドリガンドの増加によ
りストリオゾームでMOR，DORの代償的なダウンレ
ギュレーションがみられた．これらのことからストリオ
ゾームにおけるオピオイドシグナルがストリオゾーム・黒
質緻密層の連絡やコンパートメント間の連絡を介して，

線条体の出力系として重要な役割を果たすマトリックス
活動を調整することでパーキンソン病において代償的な
役割を果たしている可能性が考えられた．
以上が本論文の要旨であるが，ストリオゾームにおけ

るオピオイドシグナルがパーキンソン病において代償的
な役割を果たし，これがパーキンソン病やL-dopa誘発性
ジスキネジアといった運動合併症の新たな治療法につな
がる可能性を示した点において医学上価値ある研究と認
める．
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