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研究成果の概要（和文）：以前の疫学調査の結果、アレルギー疾患罹患者かつ治療歴の長い患者は膵癌の発生は
低いという報告がなされた。この報告から抗アレルギー薬には膵癌発生予防効果があるのではないかと考えハム
スター膵発癌モデルを用いて実験を行った所、4種類の抗アレルギー薬からロイコトリエン受容体拮抗薬のみが
有意な膵発癌予防効果が有ることが分かった。その機序として、膵星細胞内から分泌される物質を修飾する事に
より、Smad3経路を介して増殖抑制効果を来している事が推測された。

研究成果の概要（英文）：Previous epidemiological study reported that incidence of pancreatic ductal 
carcinoma (PDAC) is low in patients who have allergy, in particular received treatment for long 
time. Thus, we hypothesized that anti-allergy drugs have chemopreventive effect against PDACs. In 
hamster  PDAC model, only Montelukast (Mont), one of leukotriene antagonist, prevented pancreatic 
carcinogenesis in four drugs. As one mechanism, Mont modulate secretion from pancreatic stellate 
cells, and it  may  be involved in down-regulation of proliferation via Smad3 pathway.

研究分野：実験病理

キーワード： 膵癌　抗アレルギー薬　化学予防　ロイコトリエン受容体拮抗薬　ハムスター

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は治療抵抗性で、５年生存率の最も悪い固形癌の一つであるため、膵癌になる前予防するという化学予防と
いう考え方も重要になる。さらに、近年ドラッグリポジショニングという考え方は安全性の担保された薬剤を用
いるということで臨床応用につながる可能性は高い。その中で疫学調査を元に、ロイコトリエン受容体拮抗薬が
膵発癌予防剤として有効であるとin vivoで証明出来たことは、同薬を膵発癌に対するドラッグリポジショニン
グ薬として用いる臨床基盤として示す事が出来たことは意義深く、社会に対する還元力も高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
1. 研究開始当初の背景 
膵癌は早期発見が難しく、効果的な治療法にも乏しいため、5 年生存率は 10%未満と極めて
予後不良な悪性腫瘍の一つである。従って、より早期からの膵癌発生機構を解明し、有効な予

防法を開発することは重要な喫緊の課題である。また、当初Ⅰ型アレルギー疾患である喘息や

アレルギー性鼻炎患者を対象とする疫学調査が報告された。その中で喘息罹患患者は非罹患者

に比べ、膵癌発症率は有意に低下すること、さらに、治療介入が長期の患者はより膵癌の発症

率が減少することが明らかなとなった(Paulina G et al, Gut, 2015)。 
 

2. 研究の目的 
本研究では、ハムスター膵発癌モデルを用いてⅠ型アレルギー薬の化学予防効果を検討する。

さらに組織における遺伝的背景に基づく網羅的な解析を行い、メカニズム解析を行うことによ

り、抗アレルギー薬を用いた膵癌予防法の樹立に向けドラッグリポジショニング研究を行う。 
 

3. 研究の方法 
(1)ハムスター膵癌モデルを用いた抗アレルギー薬の化学予防効果の検討 

6 週齢の雌シリアンゴールデンハムスター48 匹に実験開始時から高脂肪食を摂餌し、その 3
日後(6週齢時)から N-nitrosobis(2-oxopropyl)amine(BOP) 10mg/kgの皮下投与を 4回隔日投
与した。１週間の休薬後、各群 12 匹ずつ４群に分け、それぞれ対照群に対し、人への投与量
から概算し、ロイコトリエン受容体拮抗薬(Montelukast; Mont)(5ppm)群、選択的 H1 受容体
拮抗薬(Levocetilizine: Levo)(2.5ppm)群、選択的β2 アドレナリン受容体作動薬(Bambterol: 
Bamb)(5ppm)群として飲水投与した。10週間飲水投与後の 18週齢時に全匹解剖し、膵全体の
膵癌の発生頻度、個体当たりの個数を HE染色標本にて評価した。 
(2) ロイコトリエン受容体拮抗薬の膵発癌化学予防効果の再検討 

Montの濃度を分け、１群あたりの個体数を増やし、投与期間の延長を行い再検討した。同様
のハムスター膵癌モデルを用い、それぞれ対照群 (n=17)、Mont 低容量群(0.1mg/kg/day, 
n=15)、Mont中容量群(0.2mg/kg/day, n=15)、Mont高容量群(0.4mg/kg/day, n=15)とし飲水
投与を行った。13 週間の飲水投与後屠殺し、膵全体の膵癌の発生頻度、個体当たりの個数を
HE染色標本にて評価した。 
(3) ハムスター膵組織を用いたmRNAマイクロアレイ解析 

 ハムスター膵組織内での早期での変化をみるために、ハムスターに BOPを投与後、高脂肪食

を 4週間摂餌させた個体(n=3)とMont (0.4mg/kg/day)を同時に飲水させた個体(n=3)から膵全

体を凍結組織として採取し、mRNAを抽出した。それぞれの個体に対しmRNAの網羅的解析

を行い、膵全体での変化を検討した。その結果を RT-PCRにより確認した。 

(4) ハムスター膵組織における Smad3の免疫組織学的検討 

 (3)の検討から、Smad3 発現が重要であると考え、(2)のハムスター組織内の前癌病変である

PanIN2病変内での Smad3の核陽性率を免疫組織化学的に検討した。 

(5) In vitroにおける抗アレルギー薬の膵癌細胞への影響 

 膵癌細胞への増殖抑制効果について抗アレルギー薬を確かめるために薬剤投与後 48 時間後
における WST-1 assay をヒト膵癌細胞株(MIAPaCaⅡ, PANC1)。ハムスター膵癌細胞株
(HPD1NR)に対して行った。 
(6) In vitroにおけるMontの Pancreatic Stellate Cell (PSC)に対する影響と PSC分泌物の膵癌
細胞に対する影響 



 ①PSC細胞(HPaSteC)に対して、Montを投与しWST-1によって増殖に対する影響を確認し
た。 
②PSCに対してMont(1-10μM)を 48時間作用さえた後、無血清培地に交換し、24時間後の
PSC分泌物を含有した培地を PANC1細胞に添加し増殖変化を見た。 
 

4. 研究成果 
(1)ハムスター膵発癌モデルに対する抗アレ

ルギーの膵発癌抑制効果（図 1-） 

 実験期間中に抗アレルギー薬投与による摂

餌量変化は見られなかったが、選択的 H1ブ

ロッカー投与群で、対照群に対し有意な体重

増加が見られた。膵癌発生を見ると、膵臓に

は対照群で 5/12匹(42%)に膵癌を認め、Mont、

Levo、Bamb 群では各々3/12 匹(25%), 6/12

匹(50%)、5/12匹(42%)とMont群では抑制傾向は見られるものの有意差は見られなかった。個

体当たりの発生数も対照群が 0.5±0.67個に対し、Mont群で 0.25±0.45個と低下傾向はみら

れたが有意差は見られなかった(図 1)。 

(2) ロイコトリエン受容体拮抗薬の膵発癌抑制効果の再検討 (図 2) 

(1)の結果、ロイコトリエン受容体拮抗薬での

膵癌化学予防効果が示唆されたが対照群での膵

癌発生数がこれまでの結果より低い傾向があり

有意差が見られなかった。そこでより詳細な検

討を行った。実験期間中にいずれの群間にも体

重、摂餌量に有意差は見られず、飲水投与した

薬剤摂取量も問題は見られなかったまた屠殺時

の相対肝重量、相対腎重量も各群有意差は見ら

れなかった。膵癌の発生頻度は対照群で

65%(11/17) に 対 し 、 Mont 0.1, 0.2, 

0.4mg/kg/day 投 与 群 で は そ れ ぞ れ

53%(8/15), 53%(8/15), 40%(6/15)と濃度依

存性に低下傾向が見られたが有意差は見

られなかった。個体あたりの発生数は

Control 群が 1.06±1.03 個に対し、Mont 

0.1, 0.2, 0.4mg/kg/day投与群群では各々0.53±0.52 個、0.53±0.52個、0.4±0.5個と Mont 

0.4mg/kg群で有意な低下を認めた(P<0.05)。また濃度依存性に腫瘍発生数の低下を見る有意な

弱い相関を認めた(Pearson rho = -0.30, P = 0.02)(図 2)。さらに、十二指腸葉内の膵管(共通管

含む、膵管長径>200μm)を正常膵管、PanIN1-3、膵管癌と割合を見ると、Mont 0.2mg/kg, 

0.4mg/kg群で有意に正常膵管が増殖していることがわかった(図 3)。さらに膵癌内の増殖マー

カーである Ki67 labeling indexは Control群 8.9±3.5%に対し、Mont 0.4mg/kg群では 4.6

±2.2%と有意に低下していた(P<0.05)。 

 



 

(3) ハムスター膵組織を用いた mRNA マイクロ

アレイ解析 

 Mont投与により膵内で 2/3以下になる遺伝子群

が 893 遺伝子見つかり、1.5 倍以上上昇した遺伝

子群が 952遺伝子見つかった。その中で比較的発

現が保たれておいる遺伝子群を種々RT-PCR で確

認した所、smad3発現が有意に低下する事が分か

った (図 4)。 

(4) ハムスター膵組織における Smad3 の免疫組

織学的検討 

 (2)実験群におけるハムスター膵組織内の

PanIN2病変内の Smad3免疫染色を比較した所、

いずれの群においても有意な Smad3 核陽性率の

有意な低下が見られた(図 5) 

(5) In vitroにおける抗アレルギー薬の膵癌細胞へ

の影響 

 ヒト膵癌細胞株である MIAPaCa

Ⅱ,PANC1いずれにおいても、Bamb, 

Levoは 100uM以上、Montは 50μM

以上の高用量でしか有意な膵癌細胞

の抑制効果を示さなかった(図 6 は

MIAPaCa細胞における結果を示す)。 

(6) In vitroにおけるMontの Pancreatic Stellate Cell (PSC)に対する影響と PSC分泌物の膵
癌細胞に対する影響 
 (2)の実験から Mont の膵癌における細胞増殖作用が

考えられたが、(5)の実験結果から、Mont 直接的な細

胞増殖作用は弱いと考えられた。そのため、微小環境

を含めた間接的な要因を見るため PSC との関係を見

た。 

① HPaSteC 細胞に対し、0-10uM の範囲で Mont を

48時間,96時間処理を行ったが、細胞増殖に対する有意な増殖抑制変化は見られなかった。 

② HPaSteC細胞に対し、0,1,10uMで 48時間処置を行った後、FPS(-)の培地を添加し 24時

間後の上清から condition mediumを作成し、PANC1細胞に 48時間処置を行った結果、1uM

でも増殖抑制傾向を示し、10uMでは有意な増殖抑制効果を示した (P<0.05)（図 7） 

 

以上の結果から、抗ロイコトリエン受容体拮抗薬であるモンテルカストが膵癌予防効果を示し、

ドラッグリポジショニング薬として用いることができる可能性が示唆され、その機序として

PSCや Smad3経路が関与している可能性がある。現在、本結果を元に論文を執筆中である。 
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