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研究成果の概要（和文）：ヒト膵臓がん細胞に対して、トログリタゾンの作用機序を検討したところ、クロマチ
ンの凝集、Caspase 3活性の上昇、Bax/Bcl比の増加が認められ、Caspase依存的なアポトーシスが示唆された。
またこの経路の一部はJNK経路が関与していた。さらに、トログリタゾン処置により、DNA修復酵素に関与する
ERCC1の発現量の低下を認められた。白金製剤との併用処置にて、相乗効果が認められたが、ERCC1に変動は認め
られず、他の機序による相乗効果であることが考えられた。
さらに、担がんマウスモデルを用いた検討において、トログリタゾン経口投与において、有意な抗腫瘍効果も認
められた。

研究成果の概要（英文）：When mechanisms of effects of troglitazone on human pancreatic cancer cell 
lines were investigated, troglitazone exhibited increases of chromatin condensation, caspase 3 
activities and Bax/Bcl expression ratio, suggesting caspase-dependent apoptosis.  Also, it was 
suggested that JNK pathway was involved in the apoptosis.   In addition, ERCC1, a key protein in the
 pathway of DNA repair, were decreased by troglitazone treatment.   Synergistic effects of 
troglitazone and a platinum drug were observed but no change of ERCC1 expression was observed.   It 
was suggested that another mechanism could be involved in the synergistic effects.
In addition, tumor growth in the xenograft model was inhibited by oral administration of 
troglitazone.

研究分野： 医療薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
膵臓がんは、日本では 5 番目に死亡者数の多
いがんであり、5 年生存率は 5％程度で、最
も予後の悪いがんとして知られている。その
原因として、早期発見が困難であること、化
学療法が限られていることが考えられてい
る。手術可能な症例は 10%に過ぎず、手術患
者平均生存期間は、2 年程度である 1, 2)。した
がって、手術成績の向上のため、新たな補助
化学療法が求められている。さらには、転移
の認められる膵臓がんのうち、手術不能例で
は、平均生存率は 6 カ月以内であり、さらに
深刻である。現在の転移性膵臓がんにおける
標準療法はゲムシタビンを中心とした化学
療法であるが、他の抗がん剤や放射線療法と
の組み合わせが模索されているものの、いず
れもその効果は十分ではない 2-4)。したがって、
新規化学療法の探索が急務の課題である。そ
こで、新規化学療法の探索を目的として、
PPARγ に着目し、その刺激薬の抗腫瘍効果
を明らかにし、その作用機序を解明すること
を目的とした。 
 
２．研究の目的 
(1)  膵臓がんに対するトログリタゾンの詳
細な作用機序 
これまで、膵臓がんに対する検討により、ト
ログリタゾンはヒト膵臓がん細胞 MIA 
Paca-2 および Panc-1 細胞において、PPARγ
非依存的な細胞増殖抑制作用を示唆するデ
ータを得ていた。そこで、細胞死形態を明ら
かにする目的で、アポトーシスの関与を検討
することを目的とし、クロマチンの凝集、
caspase 3 活性、Bax/Bcl 発現量を検討する
とともに、種々のシグナル伝達に関わる阻害
剤の生存率に及ぼす影響ならびに発現変動
について検討することを目的とした。 
 
(2)  白金製剤シスプラチン、オキサリプラチ

ンとの併用効果 
近年、膵臓がん患者で、FOLFIRINOX など
オキサリプラチンベースのレジメンが検討
されており、その治療効果に DNA 修復に関
わる ERCC1 の発現量が影響を与える報告が
散見される 5, 6)。そこで、膵臓がんで用いら
れるオキサリプラチンならびに白金製剤で
あるシスプラチンとの併用効果を検討する
とともに、ERCC1 の発現変動についても検
討した。 
 
(3)  PPARγ 刺激薬トログリタゾンの担がん

マウスにおける効果の検討 
上記(1)の検討において、トログリタゾンの膵
臓がん細胞に対する抗腫瘍効果を in vitro で
明らかにすることができたことから、その作
用が in vivo においても抗腫瘍効果があるか
否かについて、検討行った。 
 
３．研究の方法 
(1)  PPARγ 刺激薬トログリタゾンの抗腫瘍

効果の検討 
トログリタゾンの膵臓がん細胞に対する影
響は、Panc-1 および MIA Paca-2 細胞を用い
て検討した。細胞の生存率には、 Cell 
Quanti-Blue 蛍光試薬を用いた。核形態は、
Hoechst 33342 による染色後、蛍光顕微鏡で
観察し、クロマチンの凝集を観察した。
Caspase 3 活性は、Caspase 3 Assay Kit
（Merck 社）を用い、caspase 3 の反応によ
り遊離されてくる amido-4-methylcoumarin
を蛍光プレートリーダーにより測定した。
Bax、Bcl および細胞内シグナル伝達等に関
わるタンパク発現量の検討は、Western 
blotting 法により検討し、Image J により定
量化した。細胞内シグナル伝達経路の検討に
は、それぞれ特異的な阻害薬を用いて、トロ
グリタゾンとの併用処置により、生存率が回
復するか否かを検討した。 
 
(2)  白金製剤シスプラチン、オキサリプラチ

ンとの併用効果 
トログリタゾンと白金製剤の併用効果は、
MIA Paca-2 細胞を用い、シスプラチンある
いはオキサリプラチン（20～1000 µM）にト
ログリタゾンを併用し、その生存率を(1)と同
様 の 方 法 で 検 討 し た 。 併 用 効 果 は
combination index（CI）法 7)で検討した。 
 
(3)  トログリタゾンの担がんマウスにおけ

る効果の検討 
Balb/c 雄性ヌードマウス背部に MIA Paca-2
細胞（5×106 cells/mice）を皮下移植した。移
植 14 日後を Day 0 とし、トログリタゾンを
200 mg/kg/day の投与量で 1 日 1 回、5 週間
経口投与した。腫瘍の長径と短径を測定し、
（長径×短径 2）/2 で体積を評価した。 
 
４．研究成果 

(1)  PPARγ 刺激薬トログリタゾンの抗腫

瘍効果の検討 
トログリタゾンによる膵臓がん細胞に対す
る抗腫瘍効果におけるアポトーシスの関与
を検討した。Fig. 1 に示すように、クロマ
チンの凝集が観察され、MIA Paca-2 細胞
においては、ミトコンドリアを介したアポ
トーシス関連因子である Bax/Bcl 発現レベ
ルの比および caspase 3 活性の上昇が認め
られた。したがって、MIA Paca-2 細胞に
おいては、ミトコンドリア経路を介したカ
スパーゼ依存性アポトーシスの関与が大き
いことが示された。一方、Panc-1 細胞にお
いては、クロマチンの凝集は認められたも
のの、Bax/Bcl 発現比、caspase 3 活性に有
意な変動が認められなかったことから、カ
スパーゼ非依存性のアポトーシスやネクロ
―シスなどのアポトーシス以外の細胞死が
惹起される可能性が考えられた。 
 
 



 

 

 
Fig. 1 Apoptosis assays for troglitazone 
(TGZ) in pancreatic cancer cell lines 
 

さらに、詳細な作用機序を明らかにする目
的で、細胞増殖ならびに生存シグナル経路に
関連するタンパク質発現に対するトログリ
タゾンの影響を検討した。その結果、データ
には示さないが、Akt、ERK、JNK および
p38 のリン酸化体の発現量は顕著に増大した。
し た が っ て 、 Akt お よ び MAPK
（ERK/JNK/p38）経路が活性化されること
が示唆された。また、JNK 阻害剤 SP600125
およびp38阻害剤SB202190をトログリタゾ
ンと併用処置したところ、MIA Paca-2 細胞
において、SP600125 併用処置において、有
意な生存率の回復が認められた（Fig. 2）。し
たがって、MIA Paca-2 細胞においては、JNK
経路の活性化がトログリタゾンの細胞死に
関与することが示唆された。 
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Fig. 2 Effects of a JNK inhibitor 
(SP600125) and a p38 inhibitor (SB202190) 
on antiproliferative effects of troglitazone 
(TGZ) in pancreatic cancer cell lines 
 

(2)  白金製剤シスプラチン、オキサリプラ
チンとの併用効果 

MIA Paca-2 細胞において、シスプラチン
およびオキサリプラチンとトログリタゾン
の併用効果について検討した。その結果、
シスプラチンとトログリタゾン 40 あるい
は 60 µM 併用において、オキサリプラチン
とトログリタゾン 60 µM 併用において、そ
れぞれ combination index は 1 より小さく
なり、相乗効果が示唆された。また、オキ
サリプラチンベースレジメンで治療効果に
関与する ERCC1 のタンパク質発現を検討
した。その結果、ERCC1 トログリタゾン
単独で ERCC1 発現量は低下するものの
（Fig. 3）、オキサリプラチン併用処置して
もその発現量は変化せず（ data not 
shown）、相乗効果に ERCC1 発現量は影響
しないことが考えられた。 

 
Fig. 3 Effects of troglitazone (TGZ) on 
ERCC1 expressions in pancreatic cancer 
cells 
 

(3)  PPARγ 刺激薬トログリタゾンの担が
んマウスにおける効果の検討 



MIA Paca-2 細胞をヌードマウスに移植後 2
週間後から、トログリタゾンの経口投与を
連日 5 週間継続したところ、投与開始後 2
週目から腫瘍容積に有意な差が認められた。
一方、体重には変化は認められなかった
（Fig. 4）。したがって、トログリタゾンは
in vivo においても抗腫瘍効果を示すことが
明らかとなり、新たな治療薬となる可能性
が示された。 

 

 
Fig. 4   In vivo antitumor effects of 
troglitazone (TGZ) in Balb/c mice 
inoculated with MIA Paca-2 cells 
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