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論文

悪性腫瘍でのPDE-cAMP・cGMPシグナル伝達

唾液腺でのPDEの役割

カテゴリ) 医学･薬学

われわれは1992年よりPDEの基礎的研究を開始し、PDE発現の組織特異性 (J.Clin.Invest.1995)や、
PDEの構造解析による細胞内局在と機能変化(Biochemistry 1996、 J.Biol.Chem.2000)等を明らかに
した。また、細胞性粘菌の分化誘導物質で、悪性腫瘍細胞の増殖抑制作用を有するDifferentiation -
inducing factor(DIF)のターゲット分子がPDEであることを世界で初めて発見した(Shimizu、 Murata、
Tagawa et.al. Cancer Research、 2004)。更に、PDE遺伝子異常により機能が変化することを確認し
た(unpublished data)。最近では、皮膚悪性黒色腫の約60%で見られるがん原癌遺伝子B-Rafの変異が
PDE5の発現を抑制し、その結果浸潤が促進することや(Cancer Cell 2011)、PDE4が扁平上皮癌の運動
能に関係することが報告され(Nature structural & Molecular biology 2011)、PDEと悪性腫瘍細胞と
の密接な関係が解明されつつある。以上のことより、PDEが悪性腫瘍細胞で重要な役割な持つことは明確
である、そこでわれわれが、世界に先駆けてPDEと悪性腫瘍に関する研究を行うことで、新たな治療・診
断方法の開発に寄与したいと考えている。
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《一言アピール》
Phosphodiesterase(PDE)-cAMP・cGMPシグナルによる、口腔乾燥症・口腔悪性腫瘍に対する新治療法の
開発を目指しています。
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唾液の役割は、単に口腔内の湿度を保つだけではなく、さまざまなタンパク質・抗菌因子・成長因子を含
むことによって口腔内環境を良好に維持している。また、mucinなどの唾液タンパク質は食塊形成を容易
にし、嚥下を補助する。すなわち、唾液構成成分の合成・分泌が減少すれば、口腔内環境が悪化し、多発
性齲蝕・口腔カンジダ症などがみられるようになる他、誤嚥性肺炎も生じやすくなる。口腔癌・脳血管疾
患の臨床現場で深刻な問題となっているこれらの疾患に対し、PDE のシグナルを制御することによって唾
液成分の合成・分泌を促し、予防・治療を行おうとする全く新しい発想の研究を行っている。
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