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研究成果の概要（和文）：スタチン製剤は、ファルネシル転移酵素およびゲラニルゲラニル転移酵素を含めたメ
バロン酸合成経路を阻害することだけでなく、その他の作用経路により多面的効果を示し抗腫瘍効果を発揮して
いることが示唆された。また、スタチン製剤が投与された卵巣癌細胞株において、フェニルアラニン、メチオニ
ン、トリプトファン、バリン、アセチル補酵素AなどのTCA回路に関わる代謝物が増加する一方で、嫌気的解糖経
路の最終産物である乳酸が減少していた。スタチン製剤がワールブルク効果を回避し、TCA回路を活性化させミ
トコンドリアでの酸化的リン酸化にシフトさせている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Statins exerts the antitumor effect by not only inhibiting the mevalonate 
synthesis pathway including the farnesyl transferase and geranylgeranyl transferase but also showing
 pleiotropic effect on other action pathways. Furthermore, in the statin mediated ovarian cancer 
cell line, metabolites related to the TCA circuit such as phenylalanine, methionine, tryptophan, 
valine, acetyl coenzyme A were increased, whereas the final product of the anaerobic glycolytic 
pathway lactic acid was reduced. It is suggested that the statin administration interferes the 
Warburg effect and activates the TCA cycle and shifts it to oxidative phosphorylation in 
mitochondria.

研究分野：婦人科腫瘍学

キーワード： 卵巣癌　創薬　ドラッグリポジショニング
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１．研究開始当初の背景 
上皮性卵巣癌に対する新規治療薬の開発が
急務である一方で新規創薬が伸び悩む背景
の中、他癌種では既承認薬の新しい薬理効果
を明らかとし、その既承認薬を別の疾患の新
規治療薬として開発するドラッグリポジシ
ョニングが注目されている。特にメバロン酸
合成経路阻害剤スタチンは、メバロン酸合成
経路の最終代謝産物であるコレステロール
の合成を抑制するため、脂質異常症の標準治
療薬として世界中で広く内服されてきた一
方で、他癌腫で腫瘍抑制効果が報告され注目
されていた。デンマークの研究では、1995 年
から 2007 年に癌と診断され 2009 年まで追跡
した患者の死亡率を評価したところ、スタチ
ンの使用歴のない患者と比較して、スタチン
使用患者で全死因死亡率および癌関連死亡
率がともに有意に15%低くなることが13種の
癌腫で示された。特定の癌腫としては大腸癌
において、患者 1,953 例と対照群 2,015 例
が解析され、5 年以上にわたるスタチンの使
用はアスピリンまたは他の非ステロイド性
抗炎症薬の使用の有無や、大腸癌の家族歴の
有無などの交絡因子を補正した後も大腸癌
の相対リスクを 47%と有意に減少させていた。
別のコホート研究においてもステージ I～
III の大腸癌と診断された患者 7,657 例、う
ち大腸癌による死亡症例1,647例が解析され、
診断後のスタチン使用により大腸癌関連死
亡率が 29%減少し、全死因死亡率も 25%低下
していたことが認められた。また、1 年以上
のスタチンを使用している大腸癌患者では
その死亡率が 36％低下していた一方で、スタ
チン使用が1年に満たない患者では21％の低
下であり、スタチンの総使用量と大腸癌関連
死亡率との間に関連性が認められた。このよ
うに様々な癌腫のなかでも罹患者数、死亡者
数別でともに上位に挙げられる大腸癌にお
いてもスタチンの有用性が示唆された。しか
しながら、卵巣癌においては in vitro でス
タチン製剤の有効性を試験的に検討した小
報告があるのみで in vivo での検討も含めた
エビデンスのあるデータは報告されていな
かった。 
 
 
２．研究の目的 
卵巣癌は国内で 8 千人、世界で 24 万人が毎
年新規に罹患しており、その多くが進行期で
発見されるため予後は極めて厳しく新規治
療薬剤の開発は急務である。NIH の TCGA デー
タベースを解析したところ、メバロン酸合成
経路に関与する遺伝子群の発現が卵巣癌症
例の約 60%で大きく上昇している一方で正常
卵巣では抑制されていることを確認してお
り(図１)、メバロン酸合成経路に関与する遺
伝子群が卵巣癌において新規治療標的とな
りうることが明らかとなっている。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図 1;TCGA データベース解析） 
 
スタチン製剤はメバロン酸合成経路、つまり
コレステロールの合成を抑制するため、内科
領域において脂質異常症治療薬として全世
界的に汎用されている。研究代表者は卵巣癌
に対するドラッグリポジショニングとして、
脂質異常症治療薬スタチンの卵巣癌に対す
る in vitro 及び in vivo における細胞増殖
抑制効果、抗腫瘍効果を既に報告していた。
スタチンは汎用投与されており、臨床におけ
る薬物動態データが蓄積されているため、臨
床試験のデザインも比較的容易に作成でき、
同薬剤の普及度から臨床試験へのスムーズ
なエントリーも予測される。そこで本研究で
は臨床試験 phase I/II への早期移行を念頭
に臨床試験で用いるスタチン製剤の絞り込
みを in vitro 及び in vivo の両面から行う
とともに、その対象となる症例の抽出基準と
その評価系を樹立することを目的としてい
た。 
 
 
３．研究の方法 
⑴ 各スタチン製剤の in vitro 及び in vivo
における腫瘍抑制効果の比較検討 
        ↓ 
メバロン酸合成経路を標的とする新規化
合物の作成と in vitro 及び in vivo にお
ける腫瘍抑制効果の比較検討 
 
スタチン製剤には研究代表者が検討してい
たロバスタチンのほかに、脂溶性スタチンと
してシンバスタチン、フルバスタチン、アト
ルバスタチン、ピタバスタチン、水溶性スタ
チンとしてプラバスタチン、ロスバスタチン
があり、薬物動態や代謝経路がそれぞれ異な
る。卵巣癌細胞に対する増殖抑制効果にも差
があることが予想されるため、臨床試験に用
いるスタチン製剤の絞り込みを当初行う予
定であった。しかし、シンバスタチンが卵巣
癌細胞株に対する IC50 値で最も優れるとの
報告が見られたため、今後の実験系にはシン
バスタチンを用いることとした。メバロン酸



合成経路下流分枝に関与するファルネシル
転移酵素ならびにゲラニルゲラニル転移酵
素を阻害することで有意に強い細胞増殖抑
制効果が認められることから、これらの転移
酵素が卵巣癌の増殖に深く関与しているこ
とが示唆されていた。そこで、メバロン酸合
成経路を阻害する約300種類の化合物でスク
リーニングを行い、前述のファルネシル転移
酵素およびゲラニルゲラニル転移酵素を同
時阻害しうる化合物 L-778123 ピックアップ
し化学合成し、卵巣癌細胞株に対する IC50
値で Simvastatin と比較検討した。 
 
⑵ メタボロミクス解析によるスタチン製剤
の作用機序の検証 
スタチン製剤の作用機序を検証するため、卵
巣癌細胞株を用いてスタチン投与群と
control 群とで Capillary electrophoresis 
mass spectrometry によるメタボロミクス解
析を行い、スタチン製剤投与により変化する
代謝物について検討した。 
 
 
４．研究成果 
ファルネシル転移酵素およびゲラニルゲラ
ニル転移酵素を同時阻害する L-778123 を化
学合成したうえでスタチン製剤 Simvastatin
と比較したところ、卵巣癌細胞株 OVSAHO と
KURAMOCHI における IC50 値で L-778123 
(56.9μM, >100μM)は Simvastatin(2.99μM, 
20.5μM)に劣った。このことより、スタチン
製剤は、ファルネシル転移酵素およびゲラニ
ルゲラニル転移酵素を含めたメバロン酸合
成経路を阻害することだけでなく、その他の
作用経路により多面的効果を示し抗腫瘍効
果を発揮していることが示唆された。また、
メタボロミクス解析では、主成分解析で分散
の見られた投与 48 時間において、因子負荷
量の観点から増減した代謝物リストが得ら
れた。中でも、スタチン製剤が投与された卵
巣癌細胞株において、フェニルアラニン、メ
チオニン、トリプトファン、バリン、アセチ
ル補酵素 Aなどの TCA回路に関わる代謝物が
増加する一方で(図 2,3)、嫌気的解糖経路の
最終産物である乳酸が減少していた(図 3)。
また、電子伝達体ニコチンアミドアデニンジ
ヌクレオチド, NAD は、酸化型 (NAD+) およ
び還元型 (NADH) の 2 つの状態を取るが、還
元型 NADH と酸化型 NAD+の比率は TCA 回路が
活性化すると低下することが知られている。
スタチン投与群においては実際にこの比率
が有意に低下していた。このことよりスタチ
ン製剤がワールブルク効果を回避し、TCA 回
路を活性化させミトコンドリアでの酸化的
リン酸化にシフトさせている可能性が示唆
された。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(図2; スタチン添加培養によりTCA回路関連
代謝物が増加した) 
 
 
 
 
 
 
 
  
       

 
 
(図 3; スタチン添加培養によりアセチル補
酵素 Aが増加し、嫌気的解糖経路の最終産物
である乳酸が減少した) 
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