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報告書

緒　言

　非ステロイド系消炎鎮痛剤(non-steroidal anti-inflam- 
matory drugs, NSAIDs)には本来の消炎鎮痛作用以外
に胃粘膜障害や大腸癌の発生を抑制する作用が報告さ
れている．NSAIDはプロスタグランジン(PG)合成酵
素であるシクロオキシゲナーゼ(COX)を抑制し，PG
合成を阻害する．NSAIDによる胃粘膜障害や大腸癌発
生抑制にPG合成抑制がどのように関わっているかに
関しては議論があり真の機構は明らかにされていない
が，誘導性のCOXであるCOX-2が重要な働きをしてい
る事が示唆されている．われわれは大腸だけでなく胃
の前癌病変におけるCOX-2の局在を免疫組織化学を用
いて検討した．さらにその機能的役割をcell lineを用
いて検討した．以下にこれらの研究の概要を示す．丸
木記念特別奨学研究費の助成を感謝する．

研究結果

1.胃と大腸の前癌病変におけるCOX-2の発現
　大腸癌の前駆病変であるヒト大腸腺腫において
COX-2は腫瘍表面下の間質細胞特にマクロファージに
高発現していた．大腸では過形成性ポリープは多くの
場合小さく内視鏡的切除の対象にならない事から，胃
の過形成性ポリープと腺腫のCOX-2発現を検討した．
興味深い事に胃の過形成ポリープでは大腸腺腫と同様
の腫瘍表面下の間質細胞にCOX-2発現を認めたのに対
して胃腺腫では殆ど発現を認めなかった．更に発現細
胞を免疫組織学的に検討した所COX-2発現細胞はマク
ロファージと筋線維芽細胞と考えられた．
2.細胞株を用いた腫瘍血管新生因子VEGFのPGによる
産生制御
　PGEはEP2・EP4PG受容体を介してU-937細胞(ヒト
マクロファージのモデル)のVEGF産生を著明に亢進
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させた．PGI受容体に特異的なリガンドであるシカ
プロストとイロプロストも劇的にマクロファージの
VEGF産生を克進させた．PPARγのリガンドである
PGJ2誘導体はマクロファージのVEGF産生を劇的に亢
進させたが，PPARδのリガンドであるPGI2誘導体は
この作用が無かった．大腸癌細胞株ではPGE受容体や
PGI受容体のリガンドではなく，PPARγとPPARδの
リガンドに有意のVEGF産生亢進作用が認められた．
3.抗潰瘍薬であるレバミピドのPG受容体を介するサ
イトカイン産生亢進に対する抑制作用
　レバミピドは単独ではマクロファージにおける
VEGF産生亢進に影響を与えなかった．しかしながら
PGEによる産生刺激は抑制した．PGJ2誘導体による産
生刺激には影響を与えなかった．同様にPGの膜受容
体を介するIL-6・IL-8の産生亢進は抑制するが核内受
容体を介するこれらのサイトカインの産生亢進には影
響を与えなかった．
　これらの結果から間質細胞に発現したCOX-2は大腸
では大腸腺腫から大腸癌への進展過程に胃では腺腫で
はなく過形成性ポリープの癌化過程に関与している事
が示唆された．その機構としては癌細胞と間質細胞で
それぞれの細胞に発現した細胞膜・核内PG受容体を
介するVEGF産生亢進が関与している可能性が示唆さ
れた．抗潰瘍薬であるレバミピドはPGの膜受容体を
介したVEGF産生亢進を抑制し，大腸癌や胃癌の発生
を抑制する可能性があるが，詳細な検討は今後の課題
である．
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