
慶應義塾大学・薬学部（芝共立）・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６１２

基盤研究(B)（一般）

2022～2020

抗真菌薬を基盤とした胆道・膵臓がんに対する新規治療薬の創製

Discovery of novel therapeutic agents for biliary tract and pancreatic cancer 
based on antifungal agents

９０３６０１１４研究者番号：

齋藤　義正（Yoshimasa, Saito）

研究期間：

２０Ｈ０３５３３

年 月 日現在  ５   ６   ５

円    13,500,000

研究成果の概要（和文）：胆道・膵臓がんオルガノイドを用いた既存薬スクリーニングにおいてヒット化合物と
して特定された抗真菌薬について、抗腫瘍効果の分子機序を解明すると共に、実験動物を用いてin vivoでの抗
腫瘍効果について検証した。
フェンチコナゾールなどのアゾール系抗真菌薬の構造を基盤として50化合物を超える新規誘導体を設計し合成し
た。オルガノイドを用いた活性評価と同時に、物性およびADME特性も評価したところ、フェンチコナゾールと同
程度の増殖抑制活性を有し、代謝安定性、水溶性およびCYP阻害を改善した有力な化合物を見出すことができ
た。さらにこれらの化合物にカルボキシ基を導入したプロドラッグの合成にも成功した。

研究成果の概要（英文）：We have elucidated the molecular mechanisms of antitumor effects of 
antifungal agents identified as hit compounds in the screening of existing drugs using biliary tract
 and pancreatic cancer organoids, and verified their antitumor effects in vivo using experimental 
animals.
Furthermore, we designed and synthesized more than 50 new derivatives based on the structures of 
azole antifungals such as fenticonazole. Evaluation of physical properties and ADME properties as 
well as activity using organoids led to the discovery of promising compounds with growth inhibitory 
activity comparable to that of fenticonazole, with improved metabolic stability, water solubility, 
and CYP inhibition. Furthermore, we succeeded in synthesizing prodrugs of these compounds by 
introducing carboxy groups.

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： 胆道がん　膵臓がん　オルガノイド　抗真菌薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果から、抗真菌薬がβ-catenin経路を抑制することにより、胆道・膵臓がん細胞の増殖を抑制するこ
とが明らかになった。また、胆道がんを移植したマウスを用いた検討において、経口抗真菌薬であるイトラコナ
ゾールがin vivoで抗腫瘍効果を示した。さらに、既存の抗真菌薬をリード化合物として構造展開を行うことに
より、胆道・膵臓がんに対する新たな低分子化合物を創出した。今後はPOCの取得、医師主導治験などを目指し
ている。これらの新規化合物が手術適応のない胆道・膵臓がんの患者に対して最小限の副作用で腫瘍全体を退縮
させ、生存期間を延長させる革新的な治療薬となることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
（１）難治性がんの代表である胆道がんならびに膵臓がんは、近年増加傾向を示しており、現在
日本のがん死亡数の膵臓がんは第 4 位、胆道がんは第 6 位を占めている。早期発見が難しく、
外科的切除による治療が困難な症例に対しては、抗腫瘍薬による化学療法が行われている。胆
道・膵臓がんに対する化学療法には、ゲムシタビン（ジェムザール®）やプラチナ製剤であるシ
スプラチンを含むレジメンが標準治療となっているが、5 年生存率は 20％以下とその成績は十
分ではない。多くの胆道・膵臓がんが現行の抗腫瘍薬に抵抗性を示し、化学療法による根治はほ
とんど望めないのが現状である。また、これらの抗腫瘍薬は骨髄抑制、消化管障害、脱毛、腎機
能障害、肝機能障害などの細胞毒性が強く、重篤な副作用が患者の QOL を著しく低下させてい
る。胆道・膵臓がんの本態を十分に反映した明確なモデルが存在しなかったことが、効果的な新
薬の開発を妨げている要因として考えられている。  
 
（２）近年、組織幹細胞を 3 次元で培養することで、生体内の組織構造体を in vitro で再現する
オルガノイド培養技術が開発された。
これまでに我々は、胆道がん（肝内胆
管がん、肝外胆管がん、胆嚢がん）お
よび膵臓がんの患者より提供された
がん組織を用いてオルガノイドを樹
立し、1 年以上にわたり安定的に培
養・維持することに成功した（図 1）。
これらの患者由来の胆道・膵臓がんオ
ルガノイドは、生体内の腫瘍と組織学
的にも機能的にも極めて高い類似性
を示すことを確認している (Saito Y 
et al. Cell Rep. 27, 1265, 2019)。こ
のオルガノイドはヒトの腫瘍を in 
vitro で再現したものと考えられてお
り、薬剤の抗腫瘍効果を評価する上で
極めて優れたモデルといえる。 
 
（３）樹立した胆道・膵臓がんオルガノイドを用いて、東京大学創薬機構から提供された
Validated Compound Library（既存薬ライブラリー）を使ってスクリーニングを行った。ヒッ
ト化合物の多くはゲムシタビンなどの既存の抗腫瘍薬であったが、興味深いことに、ヒット化合
物の中に、これまでに抗腫瘍作用が報告されていないアモロルフィンやフェンチコナゾールな
どの抗真菌薬が含まれていた。WST アッセイにより増殖能を検討したところ、図 2 に示す通り、
樹立した胆道がんオルガノイド（9T, 21T, 26T, 314）および膵臓がんオルガノイド（2T）に対し
て、アモロルフィンはゲムシタビンと同等の増殖抑制効果を示し、さらに正常胆管細胞に対して
はほとんど毒性を示さない
ことを発見した（Saito Y et 
al. Cell Rep. 27, 1265, 
2019）。これらの抗真菌薬
は、白癬菌（水虫）に対する
治療薬として使用されてお
り、市販化合物なので既に安
全性が確認されているため、
胆道・膵臓がんに対する安全
かつ有効な抗腫瘍薬となる
可能性が期待される。しか
し、なぜ抗真菌薬がこのよう
な抗腫瘍効果を示すのかは
不明であり、また、臨床応用
に展開するためには、これら
の抗真菌薬の in vivo での増
殖抑制効果を確認すること
が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
（１）フェンチコナゾールは、本来は白癬菌（水虫）の治療薬であるが、ドラッグ・リポジショ
ニングにより、胆道がんや膵臓がんを最小限の副作用で効率的に抑制する新たな予防・治療薬の
強力な候補になると考えられる。国内外の報告を見ても、ドラッグ・リポジショニングにより、
スタチン系高脂血症治療薬による抗腫瘍効果に関しては既に報告があるが、抗真菌薬による胆
道・膵臓がんに対する抗腫瘍効果の報告はない。さらに、これらの抗真菌薬をリード化合物とし
て、合成化学的に構造展開することで、より安全で効果の高い新たな抗腫瘍薬を創製することが



できると考えている。 
 
（２）本研究では、ヒット化合物である抗真菌薬をリード化合物として構造展開を行うことで、
胆道・膵臓がん細胞の増殖をより強力に抑制する画期的かつ安全性の高い低分子医薬品を開発
することを目的とする。これらの新規化合物が、手術適応のない胆道・膵臓がんの患者さんに対
して、最小限の副作用で腫瘍全体を退縮させ、生存期間を延長させる革新的な治療薬となること
が期待される。 
 
３．研究の方法 
（１）胆道・膵臓がん患者由来オルガノイドの樹立 
国立がん研究センター中央病院ならびに慶應義塾大学病院にて、胆道・膵臓がんの診断で外科手
術を受けた患者より、十分なインフォームド・コンセントのもとに提供された腫瘍組織ならびに
非腫瘍組織を使用した。これらの組織を細かく処理した後、マトリゲルで包埋し、その上に R-
spondin 1、EGF、Noggin をはじめとする幹細胞の維持に必須な因子のみを添加した無血清培地
を加えて 3次元培養を行うことで、患者組織由来のオルガノイドを樹立した。 
 
（２）抗真菌薬の抗腫瘍効果に関する分子生物学的検討 
アモロルフィン、フェンチコナゾール、イトラコナゾールはいずれも真菌細胞膜の主成分である
エルゴステロールの生合成に関わる酵素を阻害することによって真菌の膜機能を障害し、抗真
菌作用を示す。しかし、胆道・膵臓がん細胞の増殖を抑制する分子メカニズムについては、明ら
かになっていない。Buczacki らは、イトラコナゾールが大腸がん細胞において Wnt シグナルや
ヘッジホッグシグナルを抑制することで細胞周期を停止させ、大腸がん細胞の増殖を抑制する
ことを報告している(Buczacki SJA et al. J Exp Med. 215, 1891, 2018)。 
樹立した胆道・膵臓がんオルガノイドにアモロルフィン、フェンチコナゾール、イトラコナゾー
ルを添加し、抗真菌薬投与後のマイクロ RNA などのノンコーディング RNA を含む全遺伝子の発
現変化をマイクロアレイおよび RNA シークエンスによって網羅的に解析した。発現変化が認め
られた遺伝子および Wnt シグナル、ヘッジホッグシグナル、細胞周期に関連する遺伝子に特に注
目し、タンパク質レベルでの発現変化を確認した。 
 
（３）抗真菌薬の合成展開および誘導体の薬物動態評価 
フェンチコナゾールなどのアゾール系抗真菌薬をリード化合物として構造展開を行った。アゾ
ール系抗真菌薬は毒性や薬物代謝酵素（CYP）阻害が強い化合物なので、毒性回避や CYP 阻害を
抑える構造をデザインし、新規化合物を合成した。 
合成した化合物について、オルガノイドを用いた活性評価を WST アッセイにより行った。肝ミク
ロソーム中代謝安定性、水溶性、膜透過性など基本的な物性・薬物動態評価を行うと同時に、特
にアゾール系に関しては CYP に対する阻害活性も確認した。優れた特性を示した化合物につい
ては、動物を用いた動態および薬効評価を進め、最終的に開発候補品を選定した。 
 
（４）胆道・膵臓がんオルガノイドの in vivo モデルの作製と抗真菌薬の抗腫瘍効果の検証 
臨床応用に展開するため、抗真菌薬の in vivo での抗腫瘍効果を検証した。胆道・膵臓がんオル
ガノイドを免疫不全マウスの皮下に移植したマウスを用いて、経口抗真菌薬であるイトラコナ
ゾールを投与し、in vivo での抗腫瘍効果を検証した。 
 
４．研究成果 
（１）抗真菌薬の抗腫瘍効果の分子機序を解明するため、胆道がんオルガノイドにイトラコナゾ
ールを添加し、Wnt シグナルにお
いて重要な役割を果たすβ-
catenin 経路の発現について検討
を行った。図３に示す通り、胆道
がんオルガノイドにおけるβ-
cateninの核内の発現は、イトラコ
ナゾールの添加によって著明に抑
制されることが明らかになった。
その他、イトラコナゾールの添加
により、CyclinD1, c-Myc, SMO, 
BCL2 の発現が抑制され、p21 の発
現が上昇することが確認された。
以上から、抗真菌薬の抗腫瘍効果
に関する分子機序として、β-
catenin の抑制が重要な役割を果
たしていることが示唆された。 
 



（２）臨床応用に展開するため、経
口抗真菌薬であるイトラコナゾー
ル（イトリゾール）を用いて、in 
vivo での抗腫瘍効果を検証した。
図４に示す通り、胆道がんオルガ
ノイドを皮下に移植したマウスを
用いて、イトリゾール（50 mg/kg）
を投与し、in vivo での抗真菌薬の
抗腫瘍効果を検証した。イトリゾ
ールは、従来のカプセル製剤と比
較して、吸収が安定している。図４
のグラフは腫瘍体積変化比と投与
経過日数を示したものであるが、
イトリゾール投与群において、腫
瘍体積の有意な減少が認められ
た。以上から、in vivo における検
討においても、イトラコナゾール
の胆管がんに対する抗腫瘍効果が
確認された。 
 
（３）胆道・膵臓がん細胞の増殖をより強力に抑制する画期的かつ安全性の高い低分子医薬品を
開発することを目指し、新規化合物の合成を行った。 
フェンチコナゾールなどのアゾール系抗真菌薬の構造を基盤に、50 化合物を超える新規誘導体
を設計し合成した。オルガノイドを用いた活性評価と同時に、物性および ADME 特性も評価し、
フェンチコナゾールと同程度の増殖抑制活性を有し、代謝安定性、水溶性および CYP 阻害を改善
した化合物を合成した。 
合成した新規化合物のうち、図５に示す通り、IY-AZ-KK-048, IY-AZ-KK-050, IY-AZ-KK-051, IY-
AZ-KK-052 が強力に胆道がんオルガノイドの増殖を抑制していることを確認した。 
 
（４）肝臓に特異的に発現しているトラン
スポーターの基質にすることで肝臓・胆道
への移行性を向上させることおよび水溶
性を改善させることを目的に、上述の化合
物にエステル結合やアミド結合を介して
カルボキシ基を導入したプロドラッグの
創製に着手し、現在までに 4 化合物の合成
に成功した。ヒトおよびマウス肝 S9 にお
ける代謝評価より、エステル型では部分構
造が切れて親化合物を十分に放出した一
方、アミド型では部分構造が切れず親化合
物は放出されなかった。水溶性試験では、
全てのプロドラッグは親化合物に比べて
水溶性が 10 倍程度増大し、カルボキシ基
を含む部分構造を結合させることで水溶
性の向上につながることが分かった。今
後、ヒト初代肝細胞を用いて肝細胞への化
合物の取り込み量を定量・評価することで
これらの化合物がトランスポーターの基
質となるかどうか、また in vivo での薬物
動態試験を行い、肝臓や胆道に選択的に移
行するかどうかを調べる必要がある。 
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