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研究成果の概要（和文）：我々は鉄キレート剤(DFO)による肝癌治療法を開発してきた。近年経口鉄キレート剤
(DFX)が登場し、次世代型治療法となる可能性があるため、肝癌および膵癌のDFX効果を検証した。in vitroで
は、容量依存的増殖抑制効果を、in vivoでも腫瘍抑制効果を認めた。膵癌にて塩酸ゲムシタビンとDFX併用は、
ribonucleotide reductaseの制御を介した相乗的効果であるのを解明した。進行肝癌患者に対するDFX治療では
有効性が検証できず、肝癌の臨床応用はDFO動注が適していると考えた。さらに、DFOの耐性機序を解明すること
で、DFOの新たな治療戦略の可能性を見出している。

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated the efficacy of deferoxamine (DFO) in hepatocellular 
carcinoma (HCC). Recently, deferasirox (DFX), a new oral iron chelator, has been developed. We 
evaluated the effects of DFX against HCC and pancreatic cancer which belong to refractory digestive 
system cancers. DFX inhibited the proliferation of hepatoma or pancreatic cell lines in a 
dose-dependent manner. In vivo, DFX treatment significantly suppressed the development of liver or 
pancreatic tumors. The combination therapy using DFX and gemcitabine against pancreatic cancer has 
significant anticancer effects though the suppression of ribonucleotide reductase. As the efficacy 
of DFX for advanced HCC patients in the pilot clinical study could not demonstrated, we considered 
an arterial infusion of DFO as a clinical application in advanced HCC patients. In addition, we 
found the mechanism for DFO resistance, which has the possibility of a novel treatment strategy for 
DFO.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： 肝細胞癌　膵癌　鉄キレート剤　deferasirox　deferoxamine

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝癌・膵癌ともに、他の消化器癌に比べ、難治かつ予後不良である。また日本は超高齢化社会を迎えており、両
者とも高齢かつ進行癌で発見される患者が多い現状がある。進行癌の標準治療は化学療法である。肝癌の分子標
的治療薬は高齢者にも導入可能だが、肝機能不良例には適応がない。一方、膵癌の化学療法は副作用が強く、高
齢者には厳しい。本研究は、経口鉄キレート剤DFXにて抗腫瘍効果を検証した。鉄キレート剤は、抗癌剤でない
故、高齢者にも優しい治療である。肝癌ではDFOの新たな治療戦略を、膵癌では抗癌剤併用DFX治療を提言でき、
独創性もあり、意義のある研究と考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 消化器癌のなかでも膵臓癌（以下膵癌）と肝細胞癌（以下肝癌）は、本邦のがん死亡第 4
位と第 5位を占める予後不良な難治性消化器癌である。膵癌は早期発見が困難なこともあり、
進行癌で発見されることが多く、一方近年肝癌も、ウイルス関連肝癌の激減により非ウイルス
性肝癌（NBNC 肝癌）が増加し進行癌での発見が増えている。進行膵癌および進行肝癌に対して、
化学療法があるが、すべての症例に導入することは困難である。そこで、上記の難治性消化器
癌に対して、全く作用機序の異なる新規治療薬の開発と治療法の確立が望まれる。 
(2) 癌の状態では、多くの鉄を必要とすることから、鉄制御が肝癌の新規治療となることを見
出し、既存の抗癌剤でない新規治療として、「抗癌剤耐性の進行肝癌に対する鉄キレート剤（DFO）
を用いた肝動注療法」を世界に先駆けて開発し、有用性を報告した（Yamasaki T, et al. N Engl 
J Med 2011; 365: 576-8）。 
２．研究の目的 
近年、DFO より半減期の長い経口鉄キレート剤（deferasirox, DFX）が登場し、次世代型治療
法となる可能性もある。そこで肝癌および膵癌に対する経口鉄キレート剤の治療効果を in 
vitro および in vivo で検証し、作用メカニズム機序を解明することで、進行肝癌・膵癌に対
する新たな治療法を確立させるのが目的である。 
３．研究の方法 
(1) 肝癌細胞株および膵癌細胞株を用いて DFX の細胞増殖抑制効果ならびにアポトーシス誘導
について解析する。 
(2) DEN による肝腫瘍作成マウスを用いて DFX の腫瘍抑制効果を解析する。 
(3) 膵癌細胞株を皮下に移植した膵癌マウスモデルを用いて DFX、塩酸ゲムシタビン(GEM) 、
および DFX+GEM 併用の腫瘍抑制効果を解析する。 
(4) 膵癌細胞株を用いて DFX+GEM 併用の相乗効果の機序を解析する。 
(5) 膵癌細胞株を用いて DFX による浸潤および遊走能低下の機序を解析する。 
(6) 抗癌剤耐性の進行肝癌患者に対して、研究倫理審査委員会(IRB)の承認後、パイロットスタ
ディを行い、臨床的評価を行う。 
(7) DFO 耐性株を作製し、その耐性機構をメタボローム解析、遺伝子発現解析を行い評価する。 
 
４．研究成果 
(1) 肝癌の DFX による in 
vitro: 肝癌細胞株(HepG2, 
Hep3B, HuH7)に対して DFX
は、Caspase-3 活性誘導を伴
う容量依存的な細胞増殖抑
制効果を示した。 
(2) 肝癌の DFX による in 
vivo: DEN 投与による肝腫瘍
作成マウス（5カ月後肝腫瘍
発生）に対して DFX を 12 週
間投与し、腫瘍抑制効果と生
存率の改善を確認した(図
1)。DFX による体重減少もな
く、DFX 群にて ALT の有意な
低下を認めた。また、腫瘍部/非腫瘍部において hepcidin, transferrin receptor1, HIF-1α
の有意な変動を確認した。 
 
(3) 抗癌剤耐性の進行肝癌患者に対する DFX 治療: パイロットスタディを 6名の患者に施行し
た。Dose-escalation trial で、DFX10mg/kg から開始したが、全例に腎機能障害を認めたため、
高容量の DFX が投与できず、1例はプロトコール途中で中止した。5例の治療効果解析では、不
変 1例以外はすべて進行であり、肝癌患者における DFX の有用性は検証できなかった。以上の
ことから、肝癌の臨床応用は DFO 動注が適していると結論づけた。 
(4) DFO 耐性機序の解析: DFO 耐性株での検討にて、解糖系の遺伝子発現増加、解糖系に関わる
代謝産物の増加およびミトコンドリア抑制を確認した。さらに DFO により蓄積する乳酸の排泄
抑制効果を検討し、一部の癌細胞増殖に対し乳酸排泄抑制剤と DFO との相乗効果を確認してお
り、DFO における新たな治療戦略となる可能性を見出している。 
(5) 膵癌の DFX による in vitro: 膵癌細胞株(BxPC-3, HPAF-II, Panc10.05)に対して DFX は容
量依存的な細胞増殖抑制効果を示し、低用量(10μM)では S期の細胞周期の休止を、高容量(50, 
100μM)ではアポトーシスを誘導していることを確認した。 
(6) 膵癌の DFX による in vivo: BxPC-3 をヌードマウス皮下に移植する膵癌マウスモデルに対
して 3群容量設定(120, 160, 200 mg/kg)した DFX を 3 週間投与した。160/200 mg/kg DFX 投与
にて腫瘍抑制効果および血清と組織内フェリチンの有意な低下を確認した。さらに遺伝子アレ
イ解析にて、DFX が TGF-βシグナルの抑制を介して働いていることを解析した。 
(7) 膵癌の DFX+ GEM 併用による in vitro: 膵癌細胞株(BxPC-3)に対して、DFX+GEM 併用は、そ



れぞれの単独投与と
比較し、有意な細胞
増殖抑制効果とアポ
トーシス誘導を認め
た。 
(8) 膵癌の DFX+ GEM
併用による in vivo: 
BxPC-3 による膵癌マ
ウスモデルに対して
DFX+GEM 併用は、それ
ぞれの単独投与と比
較し、体重減少等の
合併症なく、有意な
腫瘍抑制効果とアポ
トーシス誘導を認め
た。 
(9) DFX+GEM 併用の相乗効果の機序解析：BxPC-3 を用いた in vitro にて Ribonucleotide 
reductase (RR) subunit 1(RRM1)と RR subunit 2(RRM2)を解析したところ、DFX が RRM1 および
RRM2 を抑制していた。すなわち、GEM 耐性に RRの up regulation が関与していることから、
DFX+GEM 併用は、RRを制御することで、GEM 耐性をプロテクトし、相乗効果をもたらすことが
示唆された。 
 
(10) 膵癌に対する DFX の浸潤・転移に関する解析: 膵癌細胞株(BxPC-3, HPAF-II, Panc-1)に
て浸潤および遊走能を解析し、DFX 投与が Cdc42,Rac1 発現を低下させることで浸潤および遊走
能を低下させることを解明した。 
 
(11) 鉄キレート剤（DFO）による代謝変化に着目した抗がん療法の検討 
DFO を HeLa 細胞に投与すると増殖抑制やミトコンドリア活性の低下が見られ、遺伝子発現パ

ターンも細胞周期抑制やタンパク合成停止、ミトコンドリア活性低下、低酸素応答を示すパタ
ーンが示された。次に DFO 耐性株を作製し代謝産物や遺伝子発現の変化を評価したところ、耐
性には増殖能低下、
解糖系優位の代謝へ
の変化、ヌクレオチ
ド代謝の変化などが
重要であることがわ
かった。そこでこれ
らの変化を抑制する
ことで、DFO の抗がん
作用が増強するか検
討したところ、乳酸
排泄抑制剤との併用
が有効であった。 
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