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研究成果の概要（和文）：  ヒト膵臓がん細胞に対するPPARγ刺激薬トログリタゾンの作用を検討したところ、トログ
リタゾンは濃度依存的に抗腫瘍効果を示した。また、その作用において、PPARγは関与しないことを明らかにした。Pa
nc-1細胞では、重要な経路を見出すことはできなかったが、MIA Paca-2細胞においては、JNK経路がトログリタゾンの
作用に一部関与していることを明らかにした。さらにMIA Paca-2細胞を用いて雄性ヌードマウスに移植後、トログリタ
ゾンを経口投与したところ、有意な差はないものの、腫瘍体積並びに重量は低下傾向を示し、in vivoにおいても抗腫
瘍効果を示す可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Effect of troglitazone, a PPARγ agonist, on human pancreatic cancer cell lines, 
troglitazone exhibited inhibitory activity on cell proliferation in concentration dependent manner. Also, 
it was suggested that PPARγ did not involved in the activity. Although no important pathway was revealed 
in Panc-1 cells, the JNK pathway was involved in the activity in MIA Paca-2 cells. In addition, effect of 
oral administration of troglitazone on tumor progression in tumor-bearing mouse using MIA Paca-2 cells 
was investigated. Although any significant difference was not observed, tumor volume and weight tended to 
decrease, suggesting the possibility of troglitazone having anti-tumor effect in in vivo.

研究分野：医療系薬学
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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)  PPARγ 刺激薬トログリタゾンの抗腫瘍
効果の検討 
これまで、腎臓がんへの新規創薬ターゲッ
トの探索を目的に、糖尿病治療薬で PPARγ
刺激薬であるトログリタゾンを用い、その腫
瘍効果を明らかにしてきた。すなわち、PPARγ
非依存的にアポトーシスを示すこと、p38 
MAPK 経路が重要であることを明らかにし
てきた 5)。そこで、トログリタゾンの膵臓が
ん細胞に対する効果およびその作用機序を
明らかにすることを目的とした。 

 
(2)  ゲムシタビンの抗腫瘍効果に対する糖
尿病治療薬の併用効果 
膵臓がん患者で、インスリン分泌が低下する
と糖尿病症状が発現し、経口糖尿病薬が血糖
降下目的で投与されることがある。膵臓がん
の標準治療となっているゲムシタビンに対
して、作用増強効果がある糖尿病用薬があれ
ば、積極的に併用し、作用減弱効果があれば、
併用を避けるべきであることから、適切な経
口糖尿病薬の選択に寄与する情報が得られ
ると考えられた。そこで、膵臓がん細胞にお
けるゲムシタビンの作用に影響を及ぼすか
どうかについて検討した。 
 
(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。さらに、PPARγ依存
性の検討には、PPARγ阻害薬の GW9662を用
い、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。さらに、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法により検討した。 
 
(2)  ゲムシタビンの抗腫瘍効果に対する糖
尿病治療薬の併用効果 
ゲムシタビンに対する糖尿病治療薬併用の
影響は、Panc-1細胞を用い、ゲムシタビン（1
～1000 µM）にグリメピリド、メトホルミン、
ミチグリニドおよび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。 
 
(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 
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、週 3回トログリタゾン
を 200 mg/kgの投与量で 2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。最終投与後、腫瘍を摘出
し、重量を測定した。 
 
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 
ヒト膵臓がん細胞に対して、トログリタゾン
は濃度依存的に増殖抑制効果を示し、Panc-1
および MIA Paca-2 に対する 50%増殖抑制濃
度（IC50値）はそれぞれ 51.3および 49.9 µM
であった（Fig. 1）。また、データは示さない
が、同時に比較したピオグリタゾンよりも強
い作用を示した。さらに、クロマチンの凝集
も認められ、アポトーシスが引き起こされて
いることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 1 Cytotoxic effects of troglitazone on 
pancreatic cancer cells. 

 
そこで、この作用機序について検討を行っ
た。いずれの細胞でも PPARγ阻害薬 GW9662
の併用処置でも生存率の回復は認められず、



PPARγ非依存的であることが示唆された。い
ずれの細胞でもリン酸化 JNK がトログリタ
ゾン処置で増加した。MIA Paca-2 細胞では、
さらに JNK阻害薬の SP600125併用処置で、
生存率が回復した（Fig. 2）。しかし、Panc-1
細胞ではこの生存率の回復は認められなか
った。したがって、MIA Paca-2細胞では少な
くとも一部は JNK 経路が関与していること
が示唆された。 

 

Fig. 2 Involvement of JNK MAPK pathway in 
TGZ-induced cell death. 

 
さらに ERK のリン酸化レベルの上昇が認め
られたが、ERK阻害剤併用処置でも生存率の
回復は認められなかったため、関与は小さい
ものと考えられた。Akt のリン酸化レベルの
上昇のならびにDNA修復機構のERCC1発現
量の低下が認められ、これらの経路に対する
トログリタゾンの影響を今後詳細に検討す
ることにより、詳細な作用機序の解明を目指
す。 
 
(2)  ゲムシタビンの抗腫瘍効果に対する糖
尿病治療薬の併用効果 
MIA Paca-2細胞においては、検討したグリメ
ピリド、トログリタゾンおよびメトホルミン
は、ゲムシタビンの細胞増殖抑制作用に対し
て影響を及ぼさないことが示唆されたが、ミ
チグリニドは、単独では作用を示さない 200 
µM で増強する可能性が考えられた。一方、
Panc-1細胞においては、グリメピリド、ミチ
グリニドおよびトログリタゾンは、ゲムシタ
ビンの細胞増殖抑制作用に対して、影響を及
ぼさないことが示唆された。一方、メトホル
ミンは単独では作用を示さない 200 µMで増
強する可能性が考えられた。しかし、いずれ
も顕著な作用ではなかった。少なくともゲム
シタビンの作用を減弱させなかったことか
ら、臨床上併用しても特に問題ないことが示
唆された。 
 
(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 
今回の条件で、ヒト膵臓がん細胞であるMIA 
Paca-2細胞がヌードマウスに生着することが
確認できた。したがって、in vivoでの影響を
検討することが可能となった。次に、2 週間
後からの投与により、トログリタゾンの影響
を検討した結果、統計学的な有意差は認めら

れないものの、腫瘍体積の減少傾向と最終投
与後の腫瘍重量の低下傾向が認められた（Fig. 
3）。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持つ可能性が考え
られた。今後、詳細な実験条件を検討し、in 
vivoにおける効果の検証を行う予定である。 

Fig. 3 Antitumor effects of troglitazone on 
MIA Paca-2 cell xenografts. 
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