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研究成果の概要（和文）：膵癌は，難治性癌の代表であり，転移浸潤能が高く、化学療法に抵抗性を示す。我々は，膵
癌の標準的抗癌剤gemcitabineを低濃度で癌細胞に投与すると、1回投与でも上皮間葉転換（EMT）と呼ばれる細胞形態
変化と運動性が変化し、この変化はGSK3beta阻害により抑制されることを明らかにした。これらの研究成果を元に、GS
K3beta阻害による新たな治療法としてGSK3beta阻害作用を持つ複数の医薬品による進行・再発膵癌の第Ⅰ相臨床試験を
立案，実施した。本研究は、膵癌の新しい治療方法開発に貢献する可能性を持っている。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer is obstinate and results in a highly invasive and metastatic tum
or phenotype that is a major obstacle to chemotherapy. We found that the pancreatic cancer cell lines expo
sed low concentration of gemcitabine triggered the cellular morphological change showing epithelial to mes
enchymal transition (EMT) and up-regulated motility. These phenomenon are inhibited by GSK3beta inhibitor.
 We proposed a new strategy of inhibiting EMT-induced by chemotherapy by GSK3beta inhibiting drugs. In ord
er to investigate the safety and antitumor response to this combination of GSK3beta inhibiting drugs, Inve
stigator initiated phase I clinical trial are conducted with advanced pancreatic cancer. This research may
 contribute to the development of a new pancreatic cancer treatment.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
いくつかの癌種で表皮増殖因子受容体

(EGFR)阻害剤や抗体等の分子標的治療薬が、
良好な治療効果を示しているが、膵癌では
erlotinib のみが第Ⅲ相試験で GEM との併
用効果が証明されているにすぎず、今後、新
たな標的分子の探索と薬剤の開発が望まれ
ている。 
我々は最近、glycogen synthase kinase 

(GSK) 3 が膵癌を含む多くの消化器癌に共
通する治療標的であることを明らかにして
きた。GSK3 はインスリン経路で発見され、
その基質に応じて細胞周期、増殖・分化、ア
ポトーシスや細胞運動など基幹的細胞生命
現象を司る多機能セリン・スレオニンリン酸
化酵素である。我々は、GSK3 の過剰発現
や酵素活性の調節不全が癌細胞の生存や増
殖を維持・推進するという Wnt 経路抑制機
能とは異なる病的作用を発見した。そして、
GSK3 阻害の抗腫瘍効果を大腸癌や膠芽腫
で実証し、本酵素が新しいがん治療標的であ
ると提唱した。 
今までに膵癌でも同様に GSK3 の発現、
活性の亢進にともなう病的作用が観察され、
研究代表者らは GSK3 阻害により腫瘍細
胞の生存・増殖抑制のみならず、gemcitabine 
(GEM)の感受性を高めることを培養細胞と
担 が ん 動 物 モ デ ル で 実 証 し た (J 
Gastroenterol., 2012)。 
これまでの研究の過程で、GEM が膵癌細
胞に対して、  epithelial-mesenchymal 
transition（EMT）様の形態変化を誘導して
浸潤性を高め、GSK3 阻害により、EMT が
抑制されることを観察していたことから抗
癌剤による EMT 誘導メカニズムの解明と
GSK3抑制による浸潤や転移抑制効果を検
証することを思い立った。 
 
２．研究の目的 
本研究では抗癌剤による EMT 誘導のメ
カニズムを主に基礎研究にて解明し、これら
の研究成果を臨床応用するために、GSK3
阻害作用を持つ医薬品による進行膵癌の臨
床試験を行い、今後の新しい治療とするため
の検討を行った。

 
３．研究の方法 
 
(1) 膵癌細胞及びその培養上清を用いて、
EMT 誘導効果の確認と EMT 誘導蛋白の同定・
機能解析を行ない、抗がん剤による EMT 誘導
作用のメカニズムを明らかにするとともに、
膵癌の浸潤や治療抵抗性と GSK3βの異常活
性との関連について培養細胞を用いて検討
した。具体的には、膵癌細胞 PANC-1 の培地
に 10 μg/mL の GEM を添加して 24 時間後に
無血清培地に交換し、48 時間後に培地を回収
して分子量 3 kD 以上の成分を濃縮した。濃
縮培地の蛋白質を Cy-Dye 標識し、2次元電気
泳動により蛋白質発現を対照(GEM 無添加)細

胞と比較解析した。また３種類の膵癌細胞株
を用い GSK3βの発現とリン酸化をウエスタ
ンブロット法により解析し，小分子阻害剤と
RNA 干渉により抗がん剤ゲムシタビンや放射
線に対する GSK3β阻害の影響を検討した。癌
細胞の遊走と浸潤能はスクラッチ試験とト
ランスウェルアッセイにより計測した。 
 
(2) 本研究から期待される結果と今までに
得た知見を応用して、GSK3阻害作用を示す
ことが報告されている複数の医薬品と
gemcitabine の併用による進行・再発膵癌の
第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験を立案実施する。実験で
用いているような GSK3小分子阻害剤を臨床
試験に直ちに使用できないため、近年注目さ
れてきているドラッグリポジショニングを
活用することとした。DR（ドラッグリポジシ
ョニング）とは、既に医薬品として長期にわ
たり使用され安全性がよく知られている薬
剤の作用メカニズムを網羅的に解明するこ
とで、その薬が有する未知の薬効を発見し、
別の疾患の治療薬として確立することを目
的とした手法である。既に文献的に報告され
ていた GSK3抑制作用を持つ医薬品を組み合
わせて新しいがん治療ストラテジーの開発
を目指した。「GSK3阻害効果を有する市販医
薬品を併用した化学療法の第Ⅰ/Ⅱ相臨床試
験(UMIN000005095）)を行った。 
 
研究計画とデザイン 
無対照臨床試験（オープン試験）、介入研
究 
 
対象患者（適格基準） 
金沢医科大学病院で治療を受けている、あ
るいは今後治療を受ける予定の進行膵癌患
者で、本臨床試験に同意が得られた患者を対
象とする。以下に述べる一般の膵癌臨床試験
の患者選択基準及び除外基準をすべて満た
す患者を対象とする。 
 
選択基準 
①  年齢が 15 歳以上、90歳以下。 
② 像所見にて膵癌の診断が確定し、臨
床的に進行期であると診断されている。 
②  与薬剤にアレルギーがない。 
③  切な臓器機能を有する。 
④  経口薬の服用を妨げる病状がない。 
⑥ 本試験の参加に関して本人あるい
は家族から同意が文書で得られている。 
 
除外基準 
① 投与薬剤に対し過敏症の既往歴の
ある患者。 
② 妊娠または妊娠している可能性の
ある婦人、あるいは授乳中の婦人。 
③ その他、研究担当者（医師）が対象
として不適当と判断した患者。 
 
研究の評価項目 



主要評価項目（プライマリーエンドポイン
ト）: 有害事象 
 全治療例を対象とし、下記の有害事象に
ついてそれぞれ NCI-CTCAE (National Cancer 
Institute-Common Terminology Criteria for 
Adverse Events; CTCAE version 3.0)日本語
訳 JCOG/JSCO (Japan Clinical Oncology 
Group/Japanese Society of Clinical 
Oncology) 版(2004.10)による全コース中の
最悪の Grade を求める。 
 
自他覚症状 (NCI-CTCAE の有害事象) 
①  皮膚：放射線性皮膚炎 
② 血液：ヘモグロビン、白血球、好中
球/顆粒球、血小板 
②  全身状態：発熱 
④ 消化管系：食欲不振、悪心、口内炎、
咽頭炎、嘔吐 
⑤  電解質代謝：カリウム、ナトリウム 
⑥ 肝臓：ビリルビン、AST (GOT)、ALT 
(GPT) 
⑥  腎：クレアチニン 
⑧ 出血：Grade3、4 の血小板減少を伴
う出血、中枢神経系の出血 
⑨ 感染：発熱性好中球減少、Grade3、
4 の好中球減少を伴う感染、好中球減少を伴
わない感染 
⑩ 肺：肺臓炎／肺浸潤 
⑪ 神経：痙攣発作、言語障害、くも膜
炎／髄膜炎／神経根炎、中枢神経系脳血管虚
血、神経障害 (脳神経)、神経障害－運動性、
神経障害－知覚性 
⑫ 疼痛：頭痛 
⑬ 耐糖能異常：空腹時血糖、ヘモグロ
ビン A1c 
⑭ Performance Status 
 
副次的評価項目（セカンダリーエンドポイ
ント）：抗腫瘍効果 
⑮ 画像による腫瘍の大きさの評価 
⑯ 患者予後の評価 
 
治療研究は 6症例を予定とし、予定期間は
学内倫理委員会の承認日から 5 年間とした。
進行期であることが指摘され、投与を希望す
る患者に対して GSK3阻害作用のある医薬品
とジェムザール®を投与した。 
 
研究治療薬（GSK3阻害医薬品）の概要 
 
①リチウム製剤 （商品名：リーマス）
 （200） 錠剤 
②オランザピン （商品名：ジプレキサ）
（10）  錠剤 
③シメチジン （商品名：タガメット）
（200） 錠剤 
④バルプロ酸 （商品名：デパケン R）
（200）  錠剤 
 
研究期間（試験参加期間） 

前観察期間：試験開始前 7日間 
試験薬投与期間：個々の対象症例が内服不
能となるまで。 
  
用法・用量 
①リチウム製剤 （商品名：リーマス）（200）
2錠/朝・夕 6 錠まで増量可 
②オランザピン （商品名：ジプレキサ）
（10）  1 錠/夕    2 錠まで増量可 
③シメチジン （商品名：タガメット）
（200） 4 錠/朝・夕 
④バルプロ酸 （商品名：デパケン R）
（200） 4 錠/朝・夕 6 錠まで増量可 
 
投与量の調整について 
デパケンＲについては、血中濃度を測定し、
有効血中濃度内で増量可能であれば、上記投
与量に従い増量する。 
リーマスについては、有効血中濃度になるま
で、増量可能な範囲で増量する。 
ジプレキサについては、覚醒時間、意識レベ
ルを見ながら増減し、日中の眠気がなければ
２錠まで増量する。眠気があれば、５ｍｇま
で減量する。 
 
用法・用量に関連する使用上の注意（減量・
中止基準）：添付文書に従って投与する。 
個々の薬剤の薬物動態及び薬物療法に詳し
い神経精神科医師を研究分担者として、個々
の薬剤の投与量と投与スケジュールを決め
るとともに、投与中の末梢血中薬剤濃度のモ
ニタリングや有害事象の早期発見と回避に
努める。 
 
 
４．研究成果 
(1)本研究では、低濃度の化学療法が癌細
胞の浸潤を促進するという従来考えられて
いなかった発想をもとに、その転移浸潤誘導
因子を同定することを目的とした。膵癌細胞
に 対 し て Epithelial-Mesenchymal 
Transition (EMT;上皮間葉転換)が抗癌剤に
より起こることを分子細胞学的評価方法（ウ
エスタンブロット、免疫染色）により明らか
にした。抗癌剤処理により膵癌細胞から EMT
誘導因子が分泌されることが想定されたた
め、抗癌剤に曝露させた培養細胞上清のプロ
テオーム解析を行った。質量分析の結果、117
の蛋白を同定したが、GEM により 38 種類の蛋
白質の発現が 50%以上増加あるいは 67%以下
に減少した。この中でこれまで抗がん剤によ
る発現の変化が報告されていないheat shock 
protein 90 に注目した。HSP90 の組換え蛋白
質の投与により膵癌細胞に EMT が誘導され、
PANC-1マウス皮下移植腫瘍に対するGEM投与
後の免疫染色でもHSP90の発現が誘導された
ことから、EMT に関与する新規分子と考えら
れた。HSP90 を阻害すると抗癌剤による EMT
誘導効果が抑制されたことから、HSP90 阻害
剤が化学療法による EMT 誘導効果を抑制し、



しいては癌細胞の転移を抑制する可能性が
示唆された（論文投稿予定）。既に HSP90 阻
害剤は、臨床応用に向けて臨床試験等が開始
されているところであり、今後の成果が期待
される。 
一方、同様に GSK3を阻害すると、がん
細胞の増殖と浸潤能は低下し，ゲムシタビン
や放射線への感受性が増加した．EMT 誘導も
抑制され、細胞の移動・浸潤能は低下した。
GSK3阻害により、サイクリン D１発現と Rb
リン酸化の低下、Rac-1 や F-actin の細胞内
局在変化、葉状仮足 (lamellipodia)形成の
抑制、および matrix metalloproteinase-2
の分泌や focal adhesion kinase のリン酸化
の低下が観察されたことから、GSK3は細胞
周期と運動を制御する分子経路や細胞微細
構造に関与していること、GSK3阻害による
膵癌細胞の治療抵抗性の改善や浸潤性の抑
制の作用機序として、FAK (focal adhesion 
kinase)/Rac1/MMP-2 (matrix 
metalloproteinase-2)機軸経路が関与して
いることを明らかにした(PLoS ONE 2013)。 
前述の抗癌剤処理により膵癌細胞から EMT
誘導因子が分泌されることを確認するため
に必要な実験器具が市販されておらず、研究
代表者は、企業と共同で実験器具を製作した。
実験器具自体が今後の各種研究に役立ち、新
規性進歩性が認められることが予想された
ため新たな「細胞培養機器」として特許の申
請（特願 2013-164907）を行った。 
 
(2)本報告書作成の時点で４名の患者が本
試験に登録されている。患者の年齢中央値は
72 才、男女比 は 1:3 であった。観察期間の
中央値は 753.5 日であった。これら４例の患
者はすべて Stage IV の進行癌と診断され、
ジェムザール、TS-1 の両者が奏効しなくなり、
PD と判定された症例である。そのうち、best 
supportive care に移行する前に本臨床試験
を希望された最初の３例において、リーマス
による腎障害（Grade 2）を認めたため、リ
ーマスは第４例目より中止した。その他の副
作用として、食欲不振、全身倦怠感、眠気、
手足のしびれを認めたが、いずれも Grade 1
と軽度であった。第４例目の患者は糖尿病を
合併しており、ジプレキサは投与禁忌である
ため、デパケンとタガメットの２剤投与とし
た。当初、初期に計画した４剤をカクテル療
法薬として考えていたが、リーマスは膵癌で
頻用される非ステロイド性抗炎症薬
（NSAIDS）との併用により高頻度に腎障害を
来すため（添付文書にも注意喚起の記載あ
り）、膵癌に対する GSK3阻害療法薬としては
不適であると判断した。また現時点では、ジ
プレキサの使用は糖尿病では禁忌となって
いるため、膵癌患者に多い糖尿病併発例に対
する治療薬としては今後、さらなる検討を要
する。ジプレキサが糖尿病で禁忌となってい
る理由は高血糖などの副作用である。例えば、
既にインスリン治療が行われ、あるいはイン

スリン治療を行いながら、適切な管理体制の
もとであればジプレキサの併用は重篤な副
作用を来す可能性は低いと考えられる。この
点に関しては、さらなる検討を要する。本臨
床試験では、すべての薬剤の添付文書の適応、
禁忌、投与量を厳守している。 
 
Phase I として 4 例を施行し、投与薬剤を
減量せざるを得なかったことから、リーマス
以外の 3剤を至適投与薬剤とし、その保険適
応上の最大投与量を至適投与量に決定した。
本臨床試験の有効性を示唆する結果が得ら
れたため、GSK3阻害作用を持つ既存医薬品
に関して、「膵臓癌治療剤」として特許を申
請した（特願 2013-93072）。今後は、Phase II
として多施設臨床試験を計画する予定であ
る。 
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