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論文内容要旨（甲）

コレシストキニンBl；ガストリン受容体遮断薬z360の開発研究

昭和大学大学院薬学研究科薬理学専攻加藤博樹

今回、研究対象とした Z-360は、ゼリア新薬工業株式会社で創製された

コレシストキニンB受容体（CCKB-R）に対する選択的かっ強力な桔抗薬で

ある。当初は胃酸分泌抑制剤として開発が進められ、その後、抗癌剤とし

ての開発に切り替え、臨床有用性が確認された薬物である。すなわち、

Z-360は胃酸分泌を抑制するとともに腫療の増殖抑制作用も有する極めて

興味深い化合物である。今回、 Z-360の胃酸分泌抑制作用メカニズム及び

腫蕩増殖抑制メカニズムについての現在までの知見をまとめ、 Z-360が胃

酸分泌抑制剤として開発が進められた経緯及び特に梓癌に対する坑がん

剤として使用されるに至った経緯を、研究結果を中心に概説する。

胃酸分泌を促進する消化管ペプチド、ホノレモンとして、ガストリンとコレ

シストキニン（CCK）が知られており、両者はいずれもガストリンファミ

リーに属し、活性部位に共通のC末端アミノ酸残基を有している。ガスト

リンは線形ペプチドとして転写翻訳された後、プロセシングによりサイズ

の異なる複数のペプチドに変換された形で生体内に存在する。 1964年に

初めてアミノ酸 17個から成るポリペプチド（小ガストリン）の構造が

Gregory及び Tracyにより決定され、その後アミノ酸 34個からなる大ガ

ストリン及びアミノ酸 14個からなるミニガストリンの存在が確認されて

いる。ガストリンは食物による化学的刺激、食物摂取による胃の拡張など

の物理的刺激によって胃幽門部や十二指腸に存在する G細胞から分泌さ

れ、直接的及び間接的に胃酸分泌作用を発現する。直接作用としては胃壁

細胞に存在するガストリン受容体に結合して胃酸分泌を促進し、間接作用

としてはヒスタミン含有細胞である腸クロム親和性細胞様細胞（ECL細胞）

を刺激してヒスタミンの産生及び分泌を促進し、胃壁細胞上のヒスタミン

H2受容体へのヒスタミン結合量を増加させることによって胃酸分泌を促

進する。また、ガストリンは胃壁細胞に対する増殖作用も有している。

CCKもまた、食物摂取の刺激などにより小腸上部の消化管内分泌細胞か

ら分泌される線形ペプチドで、ペプチドの大きさが異なる CCK-58、CCK-33、

CCK 8、CCK4などが存在する。CCKの発見は古く、Ivy及びOldbergが1928

年にその存在を報告しているが、その化学構造に関しては 1968年にMutt
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及びJorpesが明らかにするまで待たねばならなかった。その後多くの研

究者により、 CCKがCCK受容体（CCK-R）を介して消化器系に作用し、消

化管ホルモンとして胃酸分泌や膝酵素分泌を促進すること、また神経伝達

物質として中枢系に作用して満腹感を惹起することなど、多彩な生物活性

を有することが明らかにされている。

CCK-Rに関しては、現在までにAタイプ及びBタイプの 2種類が明らか

となっている。 AタイプのCCKR (CCKA R又はCCKlR）は当初げっ歯類の

醇臓腺房でその特徴が明らかにされ、主として末梢系に分布することが知

られている。 BタイプのCCK-R(CCKB-R又はCCK2-R）は主に中枢系に分布

している。消化管では、 CCKA-Rは梓腺房細胞や胃粘膜 D細胞に、 CCKB-R

は胃壁細胞やECL細胞、醇腺房細胞に主として存在する。中枢では、CCKA-R
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は脚間核、最後野、孤束核、手綱核、視床下部背内側核、扇桃体に、 CCKBR Q 
は主嘆球外網状層、大脳新皮質中間層、梨状皮質、側坐核、傍海馬支脚に

多く存在する。このように、 CCK-Rは消化管から中枢系に至るまで広く分

布しているため、これを適切に調節することにより満腹感、心血管系の機

能、不安症、うつ、疹痛など多くの症状を改善できるのではないかと考え

られている。

本研究では、 Z-360のCCKBRを介した作用として、まずガストリンによ

る胃酸分泌作用の阻害に着目した。 cc陥没措抗薬はヒスタミンH2受容体措
抗薬やプロトンポンプ阻害薬とは異なり、胃粘膜ECL細胞の過剰増殖を起

こさずに胃酸分泌を抑制することが動物実験などで示されている。従って、

z 360は胃粘膜のがん化を生じさせる潜在的な危険性を持たず、胃潰療や
胃食道逆流症（GERD）の再発を抑制する可能性があるため、新たな抗潰湯 一
薬として開発に着手した。各種非臨床試験において酸分泌抑制効果は高く、 にJ
ファモチジンに匹敵した。英国で実施した臨床試験において、 Z-360の投

与により、胃酸分泌抑制効果、及び胃内pHの上昇が確認されたが、その作

用はファモチジンに比較し、有意に低いことが明らかとなり、当初の目標

であるファモチジンと同等以上の効果を期待することは難しいと判断し、

Z-360の抗潰疹薬としての開発を断念した。

CCKB-Rを介した作用は、酸分泌抑制効果以外に、胃粘膜の正常細胞の増

殖促進にも関与している。さらに、醇癌、大腸癌、胃癌などの消化器系臆

療の増殖促進にも関与することが知られている。近年の研究から、ガスト

リンは梓癌、大腸癌、胃癌由来細胞株で、 CCKB-Rを介して、細胞増殖や生

存維持及び癌化に関与するキナーゼAktを活性化することがわかってきた。
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CCKB-R遺伝子の選択的スプライシング、型CCKBi4svRを発現させた細胞では、

低酸素誘導因子（Hypoxia-Inducibl巴 Factorlα又はHIFIα）や血管内

皮細胞増殖因子（VascularEndothelial Growth Factor又はVEGF）の発現

量が増加しており、このスプライシング型受容体遺伝子を導入した細胞を

移植すると、正常型CCKB-R遺伝子を導入した細胞に比べて臆蕩の増殖が促

進された。また、このスプライシングに関連する遺伝子多型を有する醇癌

患者の生存期間は、正常型の遺伝子を有する患者に比べて短縮しているこ

とも明らかとなっている。以上より、 CCKBRは腫療の場殖にも深く関与し

ていると思われ、 Z-360などの措抗薬は消化管由来の癌に効果を示すこと

が期待できると考え、消化器癌、特に醇癌を標的病変とする戦絡を立案し

た。現時点では、醇癌に対する補助化学療法の第一選択薬はゲムシタピン

(GEM）であるが、その効果は限定的であり、新規薬剤の登場が強く期待

されている領域である。

GEMは、ヒト醇癌由来 PANC-1細胞を同所異種移植したマウスモデルに

おいて、 VEGF遺伝子発現を誘導する。一方、 Z-360の作用として、 PANC-1

細胞における GEM誘導性VEGF遺伝子発現の抑制、 GEM誘導性VEGF分泌増

加の抑制、及びPANC-1細胞同所移植マウスの腫疹組織における GEM誘導

VEGF遺伝子発現の抑制が認められた。これらの非臨床試験の結果から、

GEMとz360の併用による抗腫虜作用が期待された。このため、 Z-360を
GEMとの併用が好ましいと考え、醇癌患者を対象にした比較臨床試験（GEM

+Z-360投与群と GEM＋プラセボ群）を欧州｜で実施した。 GEM+Z-360投与

群では生存期間の延長傾向が認められた。さらに、患者の疹痛に関する

Quality of life(QOL）については、 GEM+Z-360併用群において GEM＋プラ

セボ群と比較して、 QOLが改善した患者の割合が高かった。

次に、臨床試験で認められた有効性の機序解明について、検討を行った。

VEGF遺伝子発現の分子メカニズムやVEGF発現と CCKB／ガストリンシグ

ナノレ伝達経路及ひ、 GEMの抗腫蕩作用との関係はほとんどわかっていない。

そこで、 GEMと本剤の併用による抗腫蕩作用について検討した。今回、

PANC-1細胞のGEM誘導性VEGF発現における CCKB-R／ガストリン－Rの細胞

内シグナル伝達経路の役割を探索することにより、 GEMがCCKB-R／ガスト

リン R遺伝子発現にも影響を与えることを初めて明らかにした。すなわ

ち、 Z-360処理によって VEGFとHIF-1α の両方の GEM誘導性遺伝子発現

が抑制され、 Aktによるリン酸化が部分的に阻害された。このことは、 GEM

が CCKB-R／ガストリンーRの下流の PI3K/Aktシグナル伝達経路を介して

HIF lα を誘導し、 VEGF発現を増加させることを示していた。さらに、 GEM
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無処置下の VEGF発現がz360によって阻害されていないこと、 VEGF及び
HIF-1α の恒常的遺伝子発現は抗ガストリン抗体によって阻害されないこ

とから、 Z-360の作用はGEM誘導性遺伝子発現に選択的な阻害であると推

測した。以上の GEM誘導性VEGF発現阻害機構を、図 lに模式的に示した。

。
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図1 Z-360による GEM誘導性VEGF発現の限害の模式図

次に、疹痛緩和を解明するために、非臨床試験を実施した。その結果、

Z-360は癌性機械的アロデイニア並びにホノレマリン誘発疹痛の両モデルマ

ウスにおいて、有意な疹痛緩和効果を示し、更に、両モデノレにおいてモル

ヒネとの併用処置による鎮痛増強効果が認められた。これらの結果に基づ

いて、癌性疹痛における新たな疹痛カスケードの究明を目的として研究を にノ
実施した結果、 Z-360の鎮痛作用に関連した新規の疹痛カスケードの存在

が明らかとなった。当カスケードでは、腫疹播種部位で生成した IL-1{3 

が、 DRGにおいてEphBlの遺伝子発現を尤進し、次いでEphBlが脊髄に

おける EphBl受容体を介してNR2Bのチロシンリン酸化を促進させ、その

結果疹痛が発現する。 Z-360はこの疹痛カスケードを、腫蕩播種部位にお

ける IL1 3の産生を抑制することにより阻害した。すなわち、 IL-1{3の
産生抑制により、 EphBlの遺伝子発現抑制を介したNR2Bのチロシンリン

酸化の低下が起こり、結果として疹痛に対する鎮痛作用が発現した。した

がって、牌癌患者を対象とした臨床試験で確認された本剤の癌性疹痛に対

する緩和効果には、 IL-1{3産生抑制が重要な役割を果たしていると考え

られた。以上の結果を模式的に図2に示した。
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図2 z 360による疹痛緩和の模式図

これらの結果は、 z360がGEMとの併用治療において、進行性醇癌患者
に対して抗腫蕩作用を有し、かっ重篤なオピオイド耐性疹痛を緩和する作

用を有することが、今回の研究により明らかとなり、 z360は癌性疹痛抑
制による QOLの改善を伴う、有望な醇癌治療薬として期待されるものであ

る。
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