
兵庫医科大学・医学部・准教授

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）

３４５１９

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

子宮体癌におけるイトラコナゾールの抗腫瘍効果解析及びレスポンダーの同定

Identification of anti-cancer mechanism and responder by itraconazole in 
endometrial cancer

８０３４０９７５研究者番号：

鍔本　浩志（TSUBAMOTO, Hiroshi）

研究期間：

１６Ｋ１１１６６

年 月 日現在  元   ６ １１

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：これまで複数のがん腫の患者についてイトラコナゾールの投与により予後が改善する
ことを報告し、細胞株を用いた基礎的検討をおこなってきた。本研究でイトラコナゾールが子宮体癌に対して
AKT/ｍTORを介して抗腫瘍効果を発揮することを明らかにした。また、実際にどのような患者に有効か臨床研究
を行い、症状改善や腫瘍縮小を認めた患者について、がん組織や血液を解析した。本研究については2019年から
特定臨床研究 (window of opportunity 試験、iRCTs051190006)として継続されている。

研究成果の概要（英文）：We have conducted clinical trials using itraconazole for patients with 
various types of cancer, and have reported promising results. Preliminary in vitro experiments 
showed anticancer effect of itraconazole against endometrial cancer cells. In this study, we have 
identified itraconazole decreased proliferation of endometrial cancer cells by inhibiting AKT/mTOR 
signals. We have conducted window of opportunity, and found symptom improvement and tumor shrinkage 
in cancer patients including endometrial cancer. The study is now ongoing (iRCTs051190006). 

研究分野：腫瘍

キーワード： がん治療　リポジショニングドラッグ　創薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新規がん治療薬の高騰により本邦の国民皆保険制度の破綻が危惧されており、ドラッグ・リポジショニングによ
るがん治療薬開発が期待されている。イトラコナゾールは安価で副作用が少ない抗真菌薬で、有効な患者を特定
することでより効果的かつ安全安価ながん治療が可能となる。本研究では子宮体癌に対する作用機序の一端が明
らかとなったが、他癌腫についても同様の結果が明らかとなっており、さまざまがん腫の患者への応用と新規薬
剤開発が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
1. 研究開始当初の背景 

 

 1990 年代より奥村らによって、タキサン系抗がん剤に耐性を獲得した腫瘍細胞に対して

イトラコナゾール(ITCZ)による P-gp 蛋白を介した薬剤耐性の解除が報告された(Takara K 

et al. Biol Pharm Bull. 1999)。一方で、新規分子標的薬剤の開発には膨大な時間と費用

がかかり薬剤費の高騰が問題となっていることから、Johns Hopkins 大学(JH)のグループ

は 3,000 以上の FDA 認可薬剤の抗腫瘍効果を網羅的に検討し、2007 年に ITCZ が最も血管

新生阻害作用が強い薬剤であったことを報告し (Chong CR et al. ACS Chem Biol.)、以降

ヘッジホッグシグナル伝達経路の抑制(Hh,; Kim J et al. Cancer Cell. 2010)やオートフ

ァジーの抑制 (Liu R et al. Autophagy. 2014)を介した腫瘍増殖抑制効果が報告された。 

 子宮体癌の 90%は Type I と称される異型内膜増殖症から悪性化した類内膜腺癌Ｇ１/G2

である。Feng らは正常内膜、異型内膜増殖症、類内膜腺癌の組織標本を Hh 関連分子に対

する抗体で免疫染色し、悪性化と Hh 関連分子の発現量が相関していることを示し、Hh 阻

害剤であるcyclopamineや Gli1 siRNAを用いて体癌細胞株の増殖が抑えられることを報告

した（Clin Cancer Res. 2007）。最近、子宮体癌細胞株のオートファジーの抑制により

cisplatin や paclitaxel に対する薬剤耐性が解除され感受性が回復したと報告された

（Fukuda T et al. Gynecol Oncol. 2015; Liu S et al. Int J Oncol. 2015）。 

 

2. 研究の目的 

  

 子宮体癌に対するイトラコナゾールの抗腫瘍効果を基礎及びトランスレーショナル研究

により解明する。 

 

3. 研究の方法 

 

(1) 複数の体癌細胞株を用いてイトラコナゾールの以下の抗腫瘍効果を検討する。 

① 増殖抑制、浸潤抑制 (migration assay) を検証する。 

② 他癌腫細胞株で報告された hH、オートファジーに関わるシグナル伝達系への作用を、

体癌細胞株で検証する。 

③ コレステロール代謝などより本質的と思われる新たな作用機序を探索する(Xu J et al, 

PNAS 2010; Riobo NA et al, Curr Opin Pharmacol. 2012) 。 

 

(2) Window of opportunity 臨床試験の実施・解析 (2015 年 8 月倫ヒ 282 号; 

UMIN000018388) 

主要評価項目:Ki-67-index による有効性評価 20%減少を有効（responder）と設定 

副次評価項目: 

細胞株実験で得られた作用機序を生体でも検討する。 

新規ターゲット分子やバイオマーカーを探索し responder を同定する。 

 

4. 研究成果 

(1) 子宮体癌細胞株 5種類を用いて、イトラコナゾールの増殖抑制効果を証明し、AKT/ｍ

TOR を介した抑制効果であることを報告した(Tsubamoto, Anticancer Res, 2017)。 



(2) 新規作用機序として、細胞株   図1 Filipin 染色 

を用いた基礎検討で、イトラコナ

ゾールにより細胞内脂質輸送障害

が生じること、細胞膜 lipid raft 

の抽出により細胞膜上の RTK が変

動することを確認した（図 1、

unpublished）。 

 

 

(3) Window of opportunity 臨床

試験について順調に登録が進み、2019 年より特定臨床研究移行手続きを行った(図 2)。 

 

図2 A window of opportunity trial of itraconazole 
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