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研究成果の概要： 
 我々は膵癌細胞で glycogen synthase kinase (GSK) 3β の発現と活性が高く，膵癌細胞の生

存と増殖に GSK 3β が必須であることを見出し、GSK3β 阻害によるがん治療効果を細胞レベル

と担がん動物モデルで実証し，GSK3β が膵癌の新しい治療標的であることを同定した。GSK 3β

の機能解析により、GSK3βが誘導するシグナルがp53がん抑制分子経路，Rb細胞周期制御経路、

細胞不死化経路に影響することを明らかにした。また、ヒト膵癌細胞移植動物において薬理学

的 GSK3β 阻害剤の併用が TP53INP1 (tumor protein 53-induced nuclear protein 1)を介する

DNA修復機構を制御して、ゲムシタビン(GEM)の抗腫瘍効果を相乗的に増強することを実証した 

(Shimasaki T, et al. J Gastroenterol 2012)。本研究では，とくに膵癌細胞の形態特性と運

動能に着目して GSK3β の機能を多角的に解析した。膵癌培養細胞のスクラッチアッセイとトラ

ンスウェルアッセイにより、GSK3β 阻害剤は膵癌細胞の遊走と浸潤を抑制した。また、GEMに

より誘導される膵癌細胞の形態変化と FAK (focal adhesion kinase)/Rac1/MMP-2 (matrix 

metalloproteinase-2)機軸経路が GSK3β 阻害剤により抑制された。これらの基礎的解析と並行

して，GSK3β 阻害作用を有する既存医薬品の適応外使用と GEM の併用による進行膵癌治療の医

師主導型第Ⅰ/Ⅱ相臨床研究 (UMIN 000005095)を継続中である。 
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１．研究開始当初の背景 
固形癌の分子標的治療薬では上皮増殖因

子受容体(EGFR)の阻害剤や抗体医薬が、いく
つかの癌種で良好な治療効果を示している
が、膵癌では erlotinibのみが第Ⅲ相臨床試
験で GEMとの併用効果が証明されているにす
ぎない。我々は最近、glycogen synthase 
kinase (GSK) 3β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。 
GSK3β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、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。疾患との関連では、インスリン経
路・神経細胞・造骨細胞への作用から、２型
糖尿病、アルツハイマー病, 骨粗鬆症などの
創薬標的として注目され、多数の阻害剤が開
発されている。GSK3βは正常細胞の Wnt経路
制御作用からがん抑制的に作用すると認識
されてきたが、我々は、GSK3βの過剰発現や
酵素活性の調節不全ががん細胞の生存や増

殖を維持・促進するという Wnt経路抑制機能
とは異なる病的作用を発見した。そして、
GSK3β阻害の抗腫瘍効果を大腸癌や脳膠芽
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。その機能解析から、がん細
胞で異常活性を示す GSK3βが誘導するシグ
ナルが、がん抑制分子 (p53)経路、細胞周期
制御(Rb)系や細胞不死化経路に影響を及ぼ
すことを明らかにした。 
膵癌でも同様に GSK3βの発現や活性の亢

進に伴う病的作用が観察され、我々は GSK3
β阻害により膵癌細胞の生存・増殖抑制のみ
ならず、ゲムシタビン(GEM)の感受性を高め
ることを in vitro と in vivo で実証した。
これらの予備結果から、GSK3βが膵癌細胞の
浸潤を促進しているのではないかという着
想に至った。我々の研究と前後して GSK3βは
膵癌の新たな治療標的であること示唆する
成果が海外で報告されているが、本研究と同
じ発想の研究報告は国内外ではみられない。 
 
２．研究の目的 
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 本研究では、膵癌における GEMによる形態
変化誘導のメカニズムと GSK3β阻害の作用
機序の解明を目的として、下記の到達目標を
設定した。(1) 我々が最近、同定した膵癌細
胞から分泌される因子の発現・機能解析を行
ない、GEM による形態変化誘導作用機序を明
らかにする。(2)この 形態変化誘導因子につ
いて、GSK3β阻害による影響、機能解析を行
い、GSK3βによるがん細胞の浸潤抑制機序を
明らかにする。(3) 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、GSK3β阻
害作用を示すことが報告されている複数の
医薬品と GEMの併用による進行・再発膵癌の
第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験を現在、実施している。
これらの臨床試験の結果とともに、同定した
EMT 誘導分子が本治療法のバイオマーカーと
なるかについて検討する。本研究により、GEM
と GSK3β阻害剤の併用による膵がん治療法
の作用分子基盤の解明とともに、進行膵癌患
者に対する同治療法の安全性と効果を見極
めることができると期待される。 
 
３．研究の方法 
①我々は，複数の培養ヒト膵癌細胞株におい
て，低濃度の抗がん剤により細胞の遊走と浸
潤能が亢進することを発見した．膵癌細胞
PANC-1 の調整培地のプロテオーム解析によ
り，候補となる 55 種類の分子を同定した．
ほとんどの分子は GEM投与により分泌が低下
したが，有意に分泌が上昇した 8種類の分子
のうち，組換え蛋白質の添加により同様の形
態変化を誘導する蛋白質を発見した． 
 形態変化の評価は，顕微鏡による形態学的
観察と，N-cadherin, E-cadherin, vimentin, 
ZO-1, snail など，関連マーカーの発現と細
胞内局在の変化を，Western blot法と免疫蛍
光染色法により観察した． 
②GSK3β阻害による抗がん剤誘導性形態変
化の抑制メカニズムの解明 
GSK3β阻害による形態変化抑制効果の作

用機序について，小分子 GSK3β 阻害剤や RNA
干渉法を用いて，GSK3β阻害による影響を検
討した．  
③GSK3β阻害剤の併用による進行膵がん治
療の第Ⅰ・Ⅱ相臨床試験の実施 すでに医薬
品として処方されているものの中で GSK3β
阻害作用を有する複数の薬剤を GEMと併用す
る化学療法により、進行膵癌患者における腫
瘍の縮小や良好な QOLを保ちながらの生存期
間の延長が得られるかを検証する。すでに金
沢医科大学病院倫理審査委員会で承認を受
け、本臨床試験を開始した。 
 
４．研究成果 
膵癌で glycogen synthase kinase (GSK) 

3β の発現と活性が高く，腫瘍細胞の生存と
増殖に必須であることを見出した．そして，

GSK3β 阻害によるがん治療効果を細胞レベ
ルと担がん動物モデルで実証し，GSK3β が膵
癌の新しい治療標的であることを同定した．
その機能解析から，がん細胞で異常活性を示
す GSK3β が誘導するシグナルが p53がん抑
制分子経路，Rb細胞周期制御系や細胞不死化
経路に影響を及ぼすことを明らかにした．ま
た，ヒト膵癌細胞移植動物において薬理学的
GSK3β 阻害剤の併用は TP53INP1 (tumor 
protein 53-induced nuclear protein 1)を
介する DNA修復機構を制御して，ゲムシタビ
ン(GEM)の抗腫瘍効果を相乗的に増強するこ
とを実証した． GSK3β 阻害剤はがん細胞の
遊走と浸潤を抑制した．その効果に伴い，GEM
により誘導されるがん細胞の形態変化と， 
FAK/Rac1/MMP-2 機軸経路が抑制された
（Kitano A et al. PLoS One 2013） ．これ
らの解析と並行して，GSK3β 阻害効果が科学
的に立証された既存医薬品の適応外使用と
GEMの併用による進行膵癌治療の医師主導型
第Ⅰ/Ⅱ相臨床研究 (UMIN 000005095)を 2011
年に開始し，現在までに 4例の症例に対して
治療を行ない，治療薬の投与量の検討を行っ
た． 
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