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A. 研究目的 
 本研究は、極度に治療に抵抗する膵臓がん等乏血
性腫瘍に対する画期的薬物療法の開発を目的とする。
膵がんに対しては手術療法だけが救命的治療法であ
るがその適応は膵がん患者の 2−30％程度である。し
かし5年生存率は20％程度である。放射線療法、薬
物療法、ワクチン療法などの治療効果も限定的で、
標準的薬物療法でも生存の延長はきわめて芳しくな
い。膵がん組織に見られるような強い低酸素と低栄
養条件では既存の抗がん剤は効果を失う。膵がんは

じめ乏血管性腫瘍では、酸素、栄養素ともに供給不
足であり、特殊な微小環境を標的とした治療薬の開
発に取り組んできた。その結果、アルクチゲニンを
見出し同定した。この化合物は、低栄養下で選択的
毒性を示し低酸素の影響を受けない独創的なもので
ある。アルクチゲニンは「日局」収載生薬の牛蒡子
に含まれ、クラシエ製薬(株)・富山大学との共同研
究によりアルクチゲニン高含有牛蒡子エキスの製法
特 許 を 取 得 し （ 特 願 2010-505497 ）、
（PCT/JP2010/051701）及び追加特許出願（特願
2010-215118）を行った。この製法によりGMP適合施
設で、顆粒剤（GBS-01）を製造し前臨床試験の後、
GEM 不応膵癌患者を対象とした第 I/II 相試験
（UMIN000005787）を平成 23 年 6 月より開始した。
GBS-01 による有害事象はほとんど無く、用量レベル
2でGEM・S-1不応患者1名にPR（4ヶ月継続）が得
られた。この結果、本研究では医師主導治験として
臨床第II相試験を行うことを目的とする。 
 
B. 研究方法 
国立がん研究センター東病院・中央病院、癌研
有明病院を参加施設とし、早期・探索的臨床試験
拠点整備事業により整備されている東病院臨床試
験支援室が GCP に従った医師主導治験のデータセ
ンター/モニタリングを担う。また、薬事専門家お
よび生物統計家が関与する。具体的には分担研究
者 佐藤暁洋が室長を務める、国立がん研究センタ
ー東病院臨床開発センター臨床試験支援室がデー
タセンター/モニタリング/統計解析などの支援を

 研究要旨 
平成 25 年 3月第 II 相試験登録を開始し、平成 25 年 11 月予定症例数 37 例のところ 39 症例登録 38
例が評価可能であった。主要評価項目の病勢制御割合は 34.2%であり、当初設定した数値(37.8%)
には及ばなかった。無増悪生存期間(中央値)は 4.4 週であったが、6例は、15 週以上の無増悪生存
期間が認められた。GBS-01 の忍容性は良好であった。発生した重篤な有害事象は 5件、治療との因
果関係が否定できないものは脳梗塞の 1例であった。アルクチゲニンは吸収後速やかにグルクロン
酸抱合されたが、UGTIA1 および９が主要な責任酵素であった。アルクチゲニンのがん幹細胞様細胞
に対する効果を利用した根治的化学療法開発のためのPOC取得試験の為のプロトコール改訂を行い
2013 年 6 月 24 日から症例登録を開始し終了し現在解析中である。ゼノグラフトでは、抗がん剤と
の明確な相乗効果見られ、腫瘍血管網の Normalization 作用が観察されメカニズムの 1つと考えら
れた。後期第 II 相試験に向け準備中である。 
 



 2 

担当し、分担研究者 野村尚吾が同臨床試験支援室
の生物統計家として、試験の統計デザイン及びデ
ータ解析を担当する。分担研究者の渡邊協孝が、
薬事担当者として薬事戦略立案の支援及び薬事戦
略相談の支援を行う。 
薬物動態解析は明治薬科大学、付随したマーカ
ー探索・分子イメージングなどのトランスレーシ
ョナルリサーチについては東病院臨床開発センタ
ーの各部門が担う。治験に使用する GBS-01 は、国
立がん研究センター東病院とクラシエ製薬(株)、
富山大学により共同開発された製法特許に基づき
クラシエ製薬(株)により GMP グレードで調製され
た製剤を用いた。 
Phase II 部分は「ゲムシタビンとフッ化ピリミ
ジン系抗癌剤不応膵癌患者を対象とした GBS-01
の前期第Ⅱ相試験」の題名のもと医師主導治験と
して取り組んだ。予定登録数： 37 名（治験実施
計画適合集団（Per Protocol Set：PPS）として）
治験実施予定期間： 2013 年 1月～2014 年 6月で
ある。 
Primary endpoint：8 週の病勢制御割合（Disease 
Control Rate：DCR） 
Secondary endpoints： 有害事象 
奏効割合（response rate：RR） 
無増悪生存期間（Progression free survival：
PFS） 
全生存期間（Overall survival：OS） 
薬物動態学的パラメー 
Exploratory endpoint：バイオマーカー 

付随研究として、アルクチゲニンの作用機序の解
明に基づくバイオマーカーの開発、特にゲノム、
メタボローム、プロテオーム解析を臨床資料につ
いても可能な限り行う。更に、画像技術を臨床的
基礎的に駆使してPOCの取得に関し努力すること
とした。 

 またゼノグラフトモデルで明確ながん幹細胞様
細胞に対する選択毒性を持つことが明らかになっ
た。この選択毒性を明らかにするために、GBS-01
の投与前後に採血、腫瘍生検を行い、がん幹細胞
様細胞の減少が認められるか否かを確認する拡大
コホートを計画し[Proof of concept(POC)試験] 
POCの検討が可能な症例を10例、追加することとし
て、参加施設でのプロトコール改訂審査およびPM
DAへのプロトコール改訂届け出を行い。2013年6
月24日から症例登録を行った。 

 
（倫理面への配慮） 
当該臨床試験は、ヘルシンキ宣言、医薬品の臨
床試験の実施の基準に関する省令、薬事法および
薬事法施行規則とその関連通知などを準拠して実
施される。参加各施設の IRB にプロトコールを提
出し審査･承認を受けた。GCP に準拠して治験を行

った。 
 
C. 研究結果 
Phase II の症例登録状況 
国立がん研究センター東病院、中央病院、がん研
有明病院の 3 施設で行った。平成 25 年 1 月 17 日 
初回治験届を提出し、平成 25 年 3 月 11 日から登
録を開始した。平成 25 年 11 月 5日までに 39 例の
登録を終了した。患者背景(全 39 例)は、年齢(中
央値)は 64 (範囲：38-81) 歳、男性 27 例、PS は 0
が 28 例、1が 11 例であった。全例で腺癌が確認さ
れ、臨床病期は局所進行が 3例、遠隔転移が 36 例
であった。遠隔転移臓器は肝 29 例、腹腔リンパ節
10 例、腹膜 7例、肺 8例であった。前切除歴は 24
例に認め、前化学療法歴は、Gemcitabine 29 例、
S-1 34 例、Gemcitabine+S-1 5 例、FOLFIRINOX 2
例であった。 
 これまでに発生した重篤な有害事象は 5 件で、
そのうち、治療との因果関係が否定できない有害
事象は脳梗塞の 1例のみであった 
 
臨床的効果 
 2013 年 11 月までに 3９例の登録を終了した。う
ち一例は不適格例となったので解析は 38 例で行
った。なお、国立がん研究センター東病院、中央
病院、がん研有明病院の 3施設で登録を行ったが、
偶然ではあるが各施設 13 例の登録であった。主要
評価項目の病勢制御割合は 34.2%であり、当初設
定した数値(37.8%)には及ばなかった。無増悪生存
期間(中央値)は 4.4 週であったが、6 例において
は、15 週以上の無増悪生存期間が認められた。ま
た、GBS-01 の忍容性は良好であった。 
 
アルクチゲニンのがん幹細胞様細胞に対する効果 
 昨年度から引き続きがん幹細胞に対する効果を
検討した。がん幹細胞は幹細胞ニッチと呼ばれる
特別な部位に存在すると考えられている。このニ
ッチの特徴の 1 つが、低酸素環境と低栄養環境で
ある。アルクチゲニンは元々、がん細胞が低酸素･
低栄養で生存する場合の適応反応を阻害する効果
を指標としてスクリーニングされたものであるた
め、がん幹細胞様細胞に対し生体内では強い効果
を示すのではないかと考えてきた。昨年度までの
研究でヒト膵がん細胞株PANC 1細胞を用い低グル
コース条件で、CD24, CD44, ESA 陽性細胞への影
響をゲムシタビンと比較しアルクチゲニンは顕著
ながん幹細胞抑制を持つことを見出した。また、
Oct3/4, Nanog, SOX2 の発現を検討すると、1-2μ
M でほぼ完全に抑制した。ヌードマウスに
MiaPaCa2 細胞を移植し、5 週間アルクチゲニン投
与の後、がん幹細胞様細胞の比率をゲムシタビン
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処理群と比較した。CD24+, CD44+, ESA+,細胞の割
合を PI-, H-2kd−の細胞における比率で幹細胞様
細胞を検出した場合およびCD133+, CD44+の細胞
で検出した場合の無処置、ゲムシタビン単剤投与、
アルクチゲニン単剤およびアルクチゲニンとゲム
シタビン併用投与の場合の比較をした。その結果、
アルクチゲニンは、ゼノグラフトモデルで明確な
がん幹細胞様細胞に対する選択毒性を持つことが
明らかになった。この選択毒性がヒトの体内でも
観察されるか否かを明らかにするために、GBS-01
の投与前後に採血、腫瘍生検を行い、がん幹細胞
様細胞の減少が認められるか否かを確認する拡大
コホートを計画した[Proof of concept(POC)試験]。
POC の検討が可能な症例を 10 例、追加することと
して、プロトコール改訂を行った。各施設での倫
理審査と PMDA へのプロトコール改訂を届けた後、
2013 年 6 月 24 日から症例登録を開始した。症例
集積は順調で、拡大コホートの登録終了し現在そ
の試料に関する解析を行っている。 
 
GBS-01 と化学療法には顕著な併用効果が認めら
れる 
 先に述べたごとく、GBS-0１にはがん幹細胞様細
胞に対する効果があるために、従来の抗がん剤と
の併用効果が認められるのではないかと考えた。 
 大腸癌細胞株 LS174T 細胞ゼノグラフトモデル
ではアバスチンとの併用効果が認められた(図1)。 
 
図 1A 
大腸がん細胞 LS174T ゼノグラフトを用いた牛蒡
子エキスとアバスチンの併用実験 
 

 
図 1B 

 
ヒト膵がん細胞株 MiaPaca2 を用いたゼノグラフ
トではオキザリプラチン、塩酸イリノテカンなど
で顕著な併用効果が見られた。 
 
図 2A 
ヒト膵がん細胞 Miapaca2 を用いた併用実験 
 

 
 
図 2B 
 

 
 
 これらの併用効果のメカニズムに関しては現在
も検討中であるが、既に述べたアルクチゲニンに
よるがん幹細胞様細胞に対する毒性もその 1 つで
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ある。 
 一方、アルクチゲニンによる治療を行った腫瘍
では潰瘍が起こりにくいという所見に基づき、ア
ルクチゲニン治療による組織の Perfusion に対す
る影響の検討を行った。ガドリニュウム DTPA を用
いた MRI画像による Perfusion 測定を動物用 9.4T 
MRI を用いて行った。その結果を図 3に示す。 
 5XHREをプロモーターに持った Luciferase遺伝
子を組み込んだヒト膵がん細胞株のゼノグラフト
モデルでも腫瘍の中に占めるルシフェルアーゼ陽
性の低酸素領域の現象が観察された。一方、組織
を免疫染色し CD41 陽性の腫瘍血管の密度を調べ
ると有意の差は見られなかった。それらのことか
ら、アルクチゲニンの投与により腫瘍血管網、組
織の再構築が起こり、より機能的な血管網に再構
築が起こっていることが考えられた。 
  
図 3 
ガドリニュウム DTPA を用いた MRI による
Perfusion の検討 
 

 
 
これらの結果、GBS-01 には、ベバシズマブで見ら
れるような腫瘍血管網の Normalization 作用も確
認された。他の抗癌剤との併用効果のメカニズム
の 1 つであると考えられた。ゼノグラフトモデル
では腫瘍の消失例も認められた。今後、GBS-01 の
開発は、他の抗癌剤との併用で進めるか、単剤で
進めるか第 II 相試験の結果も考慮し、検討中であ
る 
 
GBS-01 投与と血中乳酸 
 昨年度、一昨年度の研究でアルクチゲニンがミ
トコンドリアの複合体 I を阻害すること、ヒトへ
の投与の結果乳酸血中濃度の上昇が、毒性や効果
の指標になる可能性を検討した。尚、この研究は

念のためにプロトコールの軽微な変更であるが倫
理審査委員会の審査を受けた。Phase I に登録され
た 15 名の患者の血漿を用い、乳酸を測定し、血漿
乳酸濃度は GBS-01 の投与量に応じて高くなった。
全体の約半数の患者で上昇が見られたが、残り半
数および健常ボランティアでは上昇は見られなか
った。一例では最高値７ｍMと明らかな上昇が見ら
れたが、一時的で数時間で正常値に復していた。
軽微な上昇を来した患者でも同様で上昇は一時的
であった。最高値の７ｍMは、健常人がやや激しい
運動を行った時の乳酸上昇に相当する。臨床的に
乳酸アシドーシスの症状を呈した患者は認められ
なかった臨床の報告と一致する。 
 乳酸値の上昇が血中のアルクチゲニン或いは
AGG の上昇と一致するのか否かを調べた。その結果、
Cmax でも、AUC でも、AG との相関は見られなかっ
た。AGG との相関も見られなかった。これらのこと
は、AG が活性体であるが、どこでグルクロン酸抱
合されているのかと言う問題と、乳酸の上昇はど
の臓器或いは細胞で起こっているのかの問題に直
接つながる重要な情報である。最近アルクチゲニ
ンだけではなくメトフォルミンやフェンフォルミ
ンなど複合体 1 に対する阻害効果をもつ薬剤のが
ん治療への応用が広く検討されている。 
 そこでマウスを用いて、どの様な要因が乳酸値
の上昇を決めるのかを明らかにすることを試みた。
マウスにアルクチゲニンを経口投与すると 5 分後
から既に血中にアルクチゲニンおよびそのグルク
ロン酸抱合体が検出された。さらに 30 分後までア
ルクチゲニン、および抱合体の血中濃度は上昇し
たが乳酸の上昇はほとんど見られなかった。経口
投与されたアルクチゲニンは速やかにグルクロン
酸抱合されるために乳酸の上昇は見られない可能
性も有り、小腸や胃のパウチに投与し門脈血中の
アルクチゲニンと組織中の乳酸濃度を検討したが、
アルクチゲニンは充分の濃度門脈血に検出される
にも関わらず小腸や胃の粘膜に乳酸は検出されず
軽度の上昇を見たのは肝臓と腎臓であった。どの
様なメカニズムでこの様なことが起こるのか解析
が必要であるが、ヒトの場合でも肝機能と乳酸濃
度が相関する。血漿中乳酸濃度は、産生速度より
はクリアランスが大きな因子であるヒトでの可能
性と矛盾しない。アルクチゲニンはグルクロン酸
抱合体のままでは活性が極めて低い。肝臓で抱合
された後末梢組織での再活性化、或いはアルクチ
ゲニンとしての極めて素早い組織分布の可能性が
示唆された。マウスで静脈内投与した後の各臓器
のアルクチゲニン含量を見ると血中から臓器への
分布も大きな因子であることが示唆された。 
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マウスにおける臓器及び腫瘍組織への移行性 
AGの臓器及び主要組織への移行性を確認するた
めに、腫瘍を移植したヌードマウスに AG エキス
25 mg/匹を空腹時経口投与し、15 分後に血液、臓
器及び腫瘍組織を採取しAG及びAGG量を測定した。
組織中 AG 及び AGG 量を図 6、7 に示す。尚、組織
中 AG 及び AGG 量は、各組織中タンパク濃度で補正
した。 
 

 
図 6 各組織中 AG 量 

 

 
図 7 組織中 AGG 量 

 
臓器（肝、腎）及び腫瘍中 AG 量は、血漿中 AG
濃度に比べ、著しく高い事が明らかとなった。 
 
 
β-グルクロニダーゼ活性の影響 
臓器中の AG 濃度の異同性は、β-グルクロニダー
ゼ活性の影響によるものか否かを確認するために、
ヌードマウスと Nod Scidマウスに腫瘍を移植後、
AG エキス 100 mg/kg を経口投与した。投与 15
分後及び 30分後に採血、臓器採取を行い、AG及
び AGG濃度を測定した。尚、組織中 AG及び AGG
濃度は、各組織中タンパク濃度で補正した。（図8、
9） 
 

 
図 8 ヌードマウスにおける組織中 AG/AGG 比
（ng/μg）  
 

 
図 9 Nod Scid マウスにおける組織中 AG/AGG 比
（ng/μg）  
 
Nod Scid マウスに比べヌードマウスの AG/AGG
比は、いずれの組織においても高いことが明らか
となった。 
AGは主に小腸から吸収されることが明らかとな
ったが、投与 15 分後の吸収率は胃内投与、腸内投
与共に低値であったことから AG の吸収は緩徐で
あることが示唆された。 
また、マウスに AG を尾静脈投与及び経口投与し
た際、血漿中 AGG 濃度は、経口投与では時間の経
過と共に増加する傾向が見られたが、尾静脈投与
では顕著な変化が認められなかったことより、AG
は肝での初回通過効果の影響を大きく受ける事が
明らかとなった。 
マウスにおける臓器（肝、腎）及び腫瘍中 AG 濃度
は、血漿中 AG 濃度に比べ著しく高い事が明らかと
なったが、臓器中 AG 濃度の違いはβ-グルクロニ
ダーゼによる脱抱合の関与が示唆された。また、
腫瘍組織では、ヌードマウスの AG/AGG 比が著しく
高い事から、腫瘍においてはβ-グルクロニダーゼ
の活性が亢進している可能性が示唆された。 
 
病理試料を用いた TR 研究の実施 
GBS01 の Phase I 試験に参加した患者のうち国
立がん研究センター東病院に 外科切除された
FFPE 腫瘍組織が存在する８症例の代表切片と 
Phase II 試験に参加した患者のうち、参加施設で
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外科的切除が施行され、FFPE 腫瘍組織が存在する
17 症例から採取された TMA 切片を用いた。TMA 切
片は径 2mm のコアを FFPE 腫瘍組織から打ち抜き、
採取した。上記検体において低酸素マーカーと報
告されている HIF-1, CA-IX、がん幹細胞のマーカ
ーと報告されている、CD133, CD44, ALDH1 の発現
を検討することで、まず、Phase I と II における
再現性を検討した。Phase II 症例における上記マ
ーカー発現と治療効果、PFS、OS との相関を検討す
ることでマーカーとしての有用性を検討した。 

HIF-1: Phase I 症例の 62.5%(5/8)、Phase II 症

例の 47.0%(8/17)が HIF-1 高発現と判定され、発

現に差を認めなかった。Phase I, II のいずれに

おいても治療効果 (non-PD)症例に HIF-1 陰性症

例が多く見られた。HIF-1 陽性症例は陰性症例と

比較して PFS, OS が短い傾向が見られたが、有意

差は認めなかった(P = 0.09 PFS, P = 0.23 OS)。 

CA-IX: Phase I 症例における陽性割合は 

50.0%(4/8)である一方、Phase II 症例は全例陰性

であり (0/17)、Phase II 症例で有意に発現が低

く、再現性に乏しかった (P < 0.05)。 

CD133: Phase I 症例における陽性割合は 37.8% 

(3/8)、Phase II 症例の 35.3% (6/17)で発現に差

を認めなかった。CD133 発現と治療効果及び PFS, 

OS との相関は認めなかった。 

CD44: Phase I 症例における陽性割合は 50.0% 

(4/8)、Phase II 症例の 58.8% (10/17)であり、

発現に差を認めなかった。CD44 発現と治療効果及

び PFS, OS との相関は認めなかった。 
ALDH1: Phase I 症例における陽性割合は 37.8% 
(3/8)、Phase II 症例の 17.6% (3/17)であり、Phase 
II 症例の発現が低いが、有意差は認めなかった。
ALDH1発現と治療効果及びPFS, OSとの相関は認め
なかった。 
 今回検討したマーカーは、PFS、OS の予測マーカ
ーとしての有用性は認められなかった。 
 
病理標本を用いたゲノム解析の可能性の検討 
 小細胞肺がん一症例のホルマリン固定組織の全
エクソンシークエンスの結果、25,455 の variant
を検出した。公的 SNP データベース（dbSNP build 
131、1000 Genomes Project）、in-house SNP デー
タベース（148 人分の非がん部データ）、本人非が
ん部データを用い、生殖細胞系列variantを除し、
1,046 variant を体細胞性変異候補として抽出し
た。ゲノムビューワを用い、1,046 の体細胞性変異
候補の目視確認を行ったところ、真の体細胞性変

異は 91 であり、955 は偽変異であった。真の体細
胞性変異を抽出するパラメータ変数を探索するた
め、まず各 variant に付加される信頼スコア
（confidence score）0、10、30、50、100 以上で
抽出した際の陽性率（感度）、偽陽性率（1－特異
度）を算出し、ROC 曲線を描出したところ、信頼ス
コア 50 以上の条件で、感度 0.97、特異度 0.94 で
抽出できることがわかった。しかしながら、偽陽
性数は 56 と未だ少なくないため、信頼スコア 50
以上で抽出後の variant に対し、変異アレル頻度
（variant allele frequency）と順読み、逆読み
変異リード本数をパラメータ変数として取り入れ、
ROC 曲線を描出した。その結果、変異アレル頻度
10％以上かつ変異リード本数順読み逆読み各 1 本
以上の条件で、感度 0.97、特異度 0.75 で抽出でき
ることがわかった。偽陽性数も 56 から 14 へと減
じることができ、実用可能な条件であると判断し
た。以上の結果より、信頼スコア 50 以上、変異ア
レル頻度 10％以上、変異リード本数順読み逆読み
各 1 本以上のパラメータ条件により、真の体細胞
性変異 91 のうち 85（93.4%）を拾い、偽変異 955
のうち 941（98.5％）を落とすことができ、実用的
なパラメータ条件を見出すことができた。 
 
症例選択に役立つ画像情報の探索 
 国立がん研究センター東病院で GBS-01 の前期
Ⅱ相試験を行った 13 症例を Aquilion 64（東芝メ
ディカルシステム株式会社）を使用し、原発巣お
よび転移巣（肝臓、肺、リンパ節、その他）の経
時的評価を行った。13 症例の内訳は、男性 10 例、
女性 3例（平均 60 歳）で、前治療として 7例が化
学療法で 6例が術後であった。CT の撮影方法は、
初回は膵臓を中心に上腹部を単純・動脈相・門脈
相を撮影し、平衡相では頸部から骨盤までを撮影
した。経過観察では、初回の平衡相と同様に頸部
から骨盤までを撮影し、これを経時的に比較した。
また CT の病変と腫瘍マーカー（CEA と CA19/9）の
経時的変化も比較した。 
 原発巣と転移巣の存在については、膵に評価
病変のあるものは 10 症例で、膵に評価病変のない
症例は全て切除術後症例であった。肝転移のあっ
た症例は 11 例で、肺転移とリンパ節転移はそれぞ
れ 1例のみであった。その他の転移巣としては、4
例に腹膜播種が存在し、腹壁、傍脊椎、脾臓、後
腹膜転移がみられた。原発巣および転移巣の増大
に従い、腫瘍マーカーも増加していた。CT による
膵臓がんの経過観察は原発巣および転移巣の観
察に優れ、腫瘍マーカーの増加した場合、画像
による検索が有用である。 
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医師主導治験を支える体制に関しての検討 
平成 25 年度に、薬事相談・プロトコール・各種
SOP の作成、治験届け、EDC の構築等を実施し、平
成 25 年 3 月 11 日より患者登録を開始した。同日
に 1 例目を登録し 11 月 5 日までに 39 名の患者登
録を行い、予定登録数に達したために登録を終了
した。登録ペースは予定登録数を上回り順調な登
録が行われた。 
平成 25 年度は、施設訪問モニタリングを 36 回
実施し、進捗・背景因子の集計・安全性情報など
を記載した定期報告レポートを 7 回発行した。ま
た、データマネジメントに関連して EDC システム
のコンピューターシステムバリデーションを実施
した。 
重篤な有害事象に関する当局報告を 2 報、研究
報告を 1報、治験変更届けを 1回それぞれ PMDA に
報告している。中間解析を 1回実施した。 
監査についても、治験調整事務局に対する監査
を 1 回、参加施設に対する監査を 2 回、外注先の
CRO が実施、概ね問題がないとの監査結果を得てい
る。 
総括報告書作成に向けて、外注先の CRO と打合
せを開始したが、プロトコール改訂をした後に登
録を追加することとなったため、一度作業を中止
し、プロトコール改訂作業を実施している。 
PK 解析に関しても、PK 解析に必要な EDC の改修
及びシステムバリデーションを実施した。（添付資
料 1） 
参加施設側としての支援として、国立がん研究
センター東病院として 13 名を登録し、CRC 業務を
実施している。 
 
 
D. 考察 
Phase IIA 部分での結果はこれから最終解析を行
うが、予備的解析では、15 週以上の SD 症例は観察
されたが、明確な抗腫瘍効果を示した症例は観察
されなかった。主要評価項目の病勢制御割合は
34.2%であり、当初設定した数値(37.8%)には及ば
なかった。無増悪生存期間(中央値)は 4.4 週であ
ったが、6 例においては、15 週以上の無増悪生存
期間が認められた。現在、15 週以上の無増悪生存
例についてはメタボローム、ゲノムの解析などの
バイオマーカー検討を行っている。しかし、当初
設定した Primary endopoint は達成できなかった
と考えられる。いっぽう、GBS-01 の忍容性は Phase 
I で観察されたごとく良好であった。 
 アルクチゲニンは、ゼノグラフトモデルで明確
ながん幹細胞様細胞に対する選択毒性を持つこと
が明らかになった。また、GBS-01 には、ベバシズ

マ ブ で 見 ら れ る よ う な 腫 瘍 血 管 網 の
Normalization 作用も確認された。他の抗癌剤との
併用効果を調べると、培養細胞レベルでは併用効
果は認められなかったが、ゼノグラフトモデルで
は腫瘍の消失例も認められた。アルクチゲニンが
組織レベルの微小環境饒辺かを通じて併用効果を
表していることを強く示唆する。今後、GBS-01 の
開発は、他の抗癌剤との併用で進めるか、単剤で
進めるか第 II 相試験の結果と共に、これらの研究
結果も考慮し、検討する予定である。また、がん
幹細胞様細胞の減少を指標とした拡大第II相試験
を追加し併用療法開発や、次の段階へのステップ
アップに必要な POC を取得することを目指し、解
析を待っている段階である。これらの結果を待っ
て次の段階への方針が決まるものと考えられる。 
 今回の医師主導治験への歩みを振り返ってみる。
臨床試験支援室による支援（佐藤）、生物統計家に
よる支援（野村）、薬事専門家による支援（渡邊）
によって、研究費が採択されてから、登録開始ま
で約 9 ヶ月という短期間で、GCP 準拠の医師主導
治験が効果的に準備・開始することが可能となっ
た。医師主導治験としては極めて順調であり、今
の支援体制がとても効率よく働いていることを示
している。第 II 相部分でも約半年で予定以上の症
例登録ができたことは研究組織の研究能力を如実
に示している。 
  
 
E. 結論 
 Phase I の結果から、GBS-01 はゲムシタビン不
応の進行膵癌患者に対して、忍容性は良好で、腫
瘍縮小効果も確認された。第 II 相試験も患者登録
は予想以上に順調であった。残念ながら当初設定
した病勢制御率３７％は達成できなかったが、今
後の発展のための、がん幹細胞を減少させると言
う POC 取得が次の段階への大きな展望を開くと考
えられるし、非臨床試験でのこれを支持する結果、
およびvascular normalizationと呼ばれる作用は
今後併用試験の合理性を指し示している。 
 
 
F. 健康危険情報 
 GBS-01の重篤な有害事象として、脳梗塞と拡張
型心筋症の報告があった。(既に医薬品医療機器総
合機構にも報告済み。) 
 
G. 研究発表 
研究の刊行に関する一覧表に記載。 
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H. 知的財産権の出願･登録状況 
１.特許出願 
１）江角 浩安 
[発明の名称] 
抗癌剤及び副作用軽減剤 
[出願人] 
学校法人東京理科大学 
クラシエ製薬株式会社 
独立行政法人国立がん研究センター 
国立大学法人富山大学 
[発明者・所属機関] 
江角 浩安（東京理科大学） 
池田 公史、土原 一哉（国立がん研究セン
ター東病院） 
千葉 殖幹、与茂田 敏、川島 孝則、大窪 
敏樹（クラシエ製薬株式会社） 
手塚 康弘（富山大学） 
[出願番号] 
特願 2014‐080895  
 
特許登録 
１）発明の名称：抗癌剤 
出願人（権利者）：国立がんセンター、
クラシエ製薬、富山大学 
出願番号：2012-069964 
登録日:2015 年 3 月 2日 
２）抗癌幹細胞剤 
出願人（権利者）：国立がんセンター、
クラシエ製薬、富山大学 
出願番号：PCT/JP2014/061396 
登録日：2015 年 1月 22 日 

 
2.実用新案登録 
なし 
 
3.その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（革新的がん医療実用化研究事業） 
分担研究報告書 

我が国で新しく発明された概念に基づく抗がん剤アルクチゲニン臨床第Ⅱ相試験による膵がん克服 
臨床導入の統括とＴＲの実施及び統括 

研究分担者  江角 浩安  学校法人東京理科大学 教授 
 

   

A. 研究目的 
アルクチゲニンの作用点を明らかにすることお
よび薬動力学的マーカーの開発、および新しい開
発レジメン開発の根拠となるメカニズムの解明を
目的とする。 
 
B. 研究方法 
臨床第 I/II 相試験の残余検体、第 II 相試験の
検体などを用いたバイオマーカーの開発。培養ヒ
ト膵がん細胞を用いた作用メカニズムの研究と､
がん幹細胞様細胞への効果の検討ではゼノグラフ
トモデルを用い単クローン抗体を用いた FACS に
よる解析にて幹細胞様細胞への影響を解析する。
また、組織レベルでの微小環境に対する影響の検
討では、藤井班員と共に、MRI, SPECT, CT などを
用いた解析、および低酸素に反応しルシフェラー
ゼを発現する遺伝子 HRE-luciferase を導入した
ヒト膵がん細胞や大腸がん細胞を用いたゼノグラ
フトも用いた治療実験を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
臨床検体を用いた研究は全て倫理審査委員会に
申請し承認を得た後に行った。個人情報の扱いに
関してはプロトコールどおり。実験動物を用いた
研究は､国立がん研究センター動物倫理審査委員
会の承認の下に研究を行った。 
 
C. 研究結果 
アルクチゲニンのがん幹細胞様細胞に対する効果 
 昨年度から引き続きがん幹細胞に対する効果を
検討した。がん幹細胞は幹細胞ニッチと呼ばれる
特別な部位に存在すると考えられている。このニ

ッチの特徴の 1 つが、低酸素環境と低栄養環境で
ある。アルクチゲニンは元々、がん細胞が低酸素･
低栄養で生存する場合の適応反応を阻害する効果
を指標としてスクリーニングされたものであるた
め、がん幹細胞様細胞に対し生体内では強い効果
を示すのではないかと考えてきた。昨年度までの
研究でヒト膵がん細胞株PANC 1細胞を用い低グル
コース条件で、CD24, CD44, ESA 陽性細胞への影
響をゲムシタビンと比較しアルクチゲニンは顕著
ながん幹細胞抑制を持つことを見出した。また、
Oct3/4, Nanog, SOX2 の発現を検討すると、1-2μ
M でほぼ完全に抑制した。ヌードマウスに
MiaPaCa2 細胞を移植し、5 週間アルクチゲニン投
与の後、がん幹細胞様細胞の比率をゲムシタビン
処理群と比較した。CD24+, CD44+, ESA+,細胞の割
合を PI-, H-2kd−の細胞における比率で幹細胞様
細胞を検出した場合およびCD133+, CD44+の細胞
で検出した場合の無処置、ゲムシタビン単剤投与、
アルクチゲニン単剤およびアルクチゲニンとゲム
シタビン併用投与の場合の比較をした。その結果、
アルクチゲニンは、ゼノグラフトモデルで明確な
がん幹細胞様細胞に対する選択毒性を持つことが
明らかになった。この選択毒性がヒトの体内でも
観察されるか否かを明らかにするために、GBS-01
の投与前後に採血、腫瘍生検を行い、がん幹細胞
様細胞の減少が認められるか否かを確認する拡大
コホートを計画した[Proof of concept(POC)試験]。
POC の検討が可能な症例を 10 例、追加することと
して、プロトコール改訂を行った。各施設での倫
理審査と PMDA へのプロトコール改訂を届けた後、
2013 年 6 月 24 日から症例登録を開始した。症例
集積は順調で、拡大コホートの登録終了し現在そ

 研究要旨 

昨年度までの研究で、アルクチゲニンのグルクロン酸抱合、その再活性化、血中乳酸の上昇など Phase 

I 試験の結果に絡むことを明らかにしてきたが、さらに、がん幹細胞様細胞に対する効果も明らかに

してきた。今後の開発の方向を決めるために直接に関わる、がん幹細胞への作用の解析、アルクチゲ

ニンの体内での解毒と再活性化などを中心に解明してきた。また、ゼノグラフトでは、抗がん剤との

明確な相乗効果見られ、腫瘍血管網のNormalization作用が観察されメカニズムの1つと考えられた。

後期第 II 相試験をどの様なデザインにするのか、特に既存の抗がん剤との併用に関する基本的コン

セプトを得ることが出来た。 
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の試料に関する解析を行っている。 
 
GBS-01 と化学療法には顕著な併用効果が認めら
れる 
 先に述べたごとく、GBS-0１にはがん幹細胞様細
胞に対する効果があるために、従来の抗がん剤と
の併用効果が認められるのではないかと考えた。 
 大腸癌細胞株 LS174T 細胞ゼノグラフトモデル
ではアバスチンとの併用効果が認められた(図1)。 
 
 
図 1A 
大腸がん細胞 LS174T ゼノグラフトを用いた牛蒡
子エキスとアバスチンの併用実験 

 
 
 
図 1B 

 
 
 
ヒト膵がん細胞株 MiaPaca2 を用いたゼノグラフ
トデはオキザリプラチン、塩酸イリノテカンなど
で顕著な併用効果が見られた。 
図 2A 
ヒト膵がん細胞 Miapaca2 を用いた併用実験 

 

 
 
 
図 2B 

 
 
 
 これらの併用効果のメカニズムに関しては現在
も検討中であるが、既に述べたアルクチゲニンに
よるがん幹細胞様細胞に対する毒性もその 1 つで
ある。 
 一方、アルクチゲニンによる治療を行った腫瘍
では潰瘍が起こりにくいという所見に基づき、ア
ルクチゲニン治療による組織の Perfusion に対す
る影響の検討を行った。ガドリニュウム DTPA を用
いた MRI 画像による Perfusion 測定を動物用９．
４T MRIを用いて行った。その結果を図 3に示す。 
 5XHREをプロモーターに持った Luciferase遺伝
子を組み込んだヒト膵がん細胞株のゼノグラフト
モデルでも腫瘍の中に占めるルシフェルアーゼ陽
性の低酸素領域の現象が観察された。一方、組織
を免疫染色し CD41 陽性の腫瘍血管の密度を調べ
ると有意の差は見られなかった。それらのことか
ら、アルクチゲニンの投与により腫瘍血管網、組
織の再構築が起こり、より機能的な血管網に再構
築が起こっていることが考えられた。 
  
図 3 
ガドリニュウムーDTPA を用いた MRI による
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Perfusion の検討 

 
 
これらの結果、GBS-01 には、ベバシズマブで見ら
れるような腫瘍血管網の Normalization 作用も確
認された。他の抗癌剤との併用効果のメカニズム
の 1 つであると考えられた。ゼノグラフトモデル
では腫瘍の消失例も認められた。今後、GBS-01 の
開発は、他の抗癌剤との併用で進めるか、単剤で
進めるか第 II 相試験の結果も考慮し、検討中であ
る。 
 
GBS-01 投与と血中乳酸 
 昨年度、一昨年度の研究でアルクチゲニンがミ
トコンドリアの複合体 I を阻害すること、ヒトへ
の投与でその結果乳酸血中濃度の上昇が、毒性や
効果の指標になる可能性を検討した。尚、この研
究は念のためにプロトコールの軽微な変更である
が倫理審査委員会の審査を受けた。Phase I に登録
された 15 名の患者の血漿を用い、乳酸を測定し、
血漿乳酸濃度はGBS-01の投与量に応じて高くなっ
た。全体の約半数の患者で上昇が見られたが、残
り半数および健常ボランティアでは上昇は見られ
なかった。一例では最高値７ｍMと明らかな上昇が
見られたが、一時的で数時間で正常値に復してい
た。軽微な上昇を来した患者でも同様で上昇は一
時的であった。最高値の７ｍMは、健常人がやや激
しい運動を行った時の乳酸上昇に相当する。臨床
的に乳酸アシドーシスの症状を呈した患者は認め
られなかった臨床の報告と一致する。 
 乳酸値の上昇が血中のアルクチゲニン或いは
AGG の上昇と一致するのか否かを調べた。その結果、
Cmax でも、AUC でも、AG との相関は見られなかっ
た。AGG との相関も見られなかった。これらのこと
は、AG が活性体であるが、どこでグルクロン酸抱
合されているのかと言う問題と、乳酸の上昇はど
の臓器或いは細胞で起こっているのかの問題に直

接つながる重要な情報である。最近アルクチゲニ
ンだけではなくメトフォルミンやフェンフォルミ
ンなど複合体 1 に対する阻害効果をもつ薬剤のが
ん治療への応用が広く検討されている。 
 そこでマウスを用いて、どの様な要因が乳酸値
の上昇を決めるのかを明らかにすることを試みた。
マウスにアルクチゲニンを経口投与すると 5 分後
から既に血中にアルクチゲニンおよびそのグルク
ロン酸抱合体が検出された。さらに 30 分後までア
ルクチゲニン、および抱合体の血中濃度は上昇し
たが乳酸の上昇はほとんど見られなかった。経口
投与されたアルクチゲニンは速やかにグルクロン
酸抱合されるために乳酸の上昇は見られない可能
性も有り、小腸や胃のパウチに投与し門脈血中の
アルクチゲニンと組織中の乳酸濃度を検討したが、
アルクチゲニンは充分の濃度門脈血に検出される
にも関わらず小腸や胃の粘膜に乳酸は検出されず
軽度の上昇を見たのは肝臓と腎臓であった。どの
様なメカニズムでこの様なことが起こるのか解析
が必要であるが、ヒトの場合でも肝機能と乳酸濃
度が相関する。血漿中乳酸濃度は、産生速度より
はクリアランスが大きな因子であるヒトでの可能
性と矛盾しない。アルクチゲニンはグルクロン酸
抱合体のままでは活性が極めて低い。肝臓で抱合
された後末梢組織での再活性化、或いはアルクチ
ゲニンとしての極めて素早い組織分布の可能性が
示唆された。マウスで静脈内投与した後の各臓器
のアルクチゲニン含量を見ると血中から臓器への
分布も大きな因子であることが示唆された。 
 
 
D. 考察 
アルクチゲニンはミトコンドリア複合体 I を阻
害する作用をもつ。偶々ではあるが現在がん幹細
胞を阻害すると注目されているメトフォルミン、
フェンフォルミンも同様の作用がその活性の本体
ではないかと考えられている。我々は、がん細胞
の栄養飢餓耐性を解除するという効果を指標にス
クリーニングを行いこの化合物に到達した。我々
が掲げた薬剤標的としての栄養飢餓耐性がコンセ
プトとして正鵠を得ていたことを強く示唆する。 
一方、複合体 I の阻害活性はすなわち呼吸の抑
制で有り重要臓器では深刻な副作用も来しかねな
い。呼吸の阻害により、乳酸産生が急増すること
により全身性にこの反応が起これば、いわゆる乳
酸アシドーシスも起こしかねない。アルクチゲニ
ンを高濃度で含有する牛蒡子は、これまで伝統薬
として数百年の使用経験があると考えられている。
今回我々が見出したアルクチゲニンのグルクロン
酸抱合は、いわばこの危険な化合物が以下にして
薬剤として成り立っていたのかを説明する 1 つの
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ヒントになる。生体の重要臓器にとってはアルク
チゲニンが肝臓で速やかにグルクロン酸抱合され
るために毒性が抑えられている。マウスでの研究
をさらに進める必要があるが、それでもアルクチ
ゲニンが血中の濃度からは説明できないほど各組
織に分布することは、組織での再活性化を示唆す
る。薬動力学的観点からのβグルクロニダーゼの
役割の解明が待たれる。 
がん幹細胞様細胞に対する培養条件および動物
個体での効果が確認できたことは、今後のアルク
チゲニン臨床開発の大きな曲がり角となる。この
所見を元に、既存の抗がん剤との併用実験を行い
明確な併用効果を見出した。特に、オキザリプラ
チン、イリノテカンとの併用効果が明確であった
ことは、FORFIRINOX が治療の主役として登場しつ
つある膵がん治療にとっては、次の段階でのアル
クチゲニン併用療法に希望を持たせる結果である。 
本年度の研究で、アルクチゲニン投与を行うこ
とにより腫瘍血管密度は大きく変わらないが機能
的に Perfusion が増加すること、低酸素領域が減
少することが明らかになり血管網や組織の再構築
が起こることを示唆した。その結果、部橋妻部で
観察されるVascular normalizationがアルクチゲ
ニンでも起こっていることが併用効果に寄与して
いることを示した。 
 
E. 結論 
アルクチゲニンの臨床的有効性、安全性の根拠を
明らかにした。今後の臨床開発への大きな一歩と
なった。 
 
F. 健康危険情報 
（総括研究報告書に記載） 
 
G.研究発表 
1.論文発表 
（研究の刊行に関する一覧表に記載） 

 
H. 知的財産権の出願･登録状況 
江角 浩安、池田公史など 
[発明の名称] 
抗癌剤及び副作用軽減剤 
[出願人] 
学校法人東京理科大学 
クラシエ製薬株式会社 
独立行政法人国立がん研究センター 
国立大学法人富山大学 
[発明者・所属機関] 
江角 浩安（東京理科大学） 
池田 公史、土原 一哉（国立がん研究セン
ター東病院） 
千葉 殖幹、与茂田 敏、川島 孝則、大窪 
敏樹（クラシエ製薬株式会社） 
手塚 康弘（富山大学） 
[出願番号] 
特願 2014‐080895  
 
特許登録 
１）発明の名称：抗癌剤 
出願人（権利者）：国立がんセンター、
クラシエ製薬、富山大学 
出願番号：2012-069964 
登録日:2015 年 3 月 2日 
２）抗癌幹細胞剤 
出願人（権利者）：国立がんセンター、
クラシエ製薬、富山大学 
出願番号：PCT/JP2014/061396 
登録日：2015 年 1月 22 日 

2.実用新案登録 
なし 
 
3.その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（革新的がん医療実用化研究事業） 

分担研究報告書 
 

我が国で新しく発明された概念に基づく抗がん剤アルクチゲニン臨床第Ⅱ相試験による膵がん克服 
 

臨床試験の計画、解析･臨床試験実施支援 
研究分担者 佐藤暁洋 独立行政法人国立がん研究センター 研究支援センター 研究企画部 

 
試験統計デザイン･データ解析 

研究分担者 野村尚吾 独立行政法人国立がん研究センター  研究支援センター 生物統計部 
 
薬事業務 

研究分担者  尾崎雅彦 独立行政法人国立がん研究センター 東病院 治験事務局 
研究分担者  渡邉協孝 独立行政法人国立がん研究センター 東病院 治験事務局 

 

 
  

A. 研究目的 
「ゲムシタビンとフッ化ピリミジン系抗癌剤不
応膵癌患者を対象としたGBS-01の前期第Ⅱ相試」
に関して、臨床試験の計画、試験統計デザイン、
開発薬事戦略の立案及び薬事戦略相談の実施、お
よび臨床試験の実施支援を行う。 

 
B. 研究方法 
分担研究者 佐藤暁洋が部長を務める、国立がん
研究センター 研究支援センター研究企画部（H26
年 7月～）がデータセンター/モニタリング/統計解
析などの支援を担当し。分担研究者 野村尚吾が生
物統計家として、試験の統計デザイン及びデータ
解析を担当する。分担研究者の尾崎雅彦が、薬事
担当者として薬事戦略立案の支援及び薬事戦略相
談の支援を行う。 

 
（倫理面への配慮） 
当該臨床試験は、ヘルシンキ宣言、医薬品の臨
床試験の実施の基準に関する省令、薬事法および
薬事法施行規則とその関連通知などを準拠して実
施される。 

 
C. 研究結果 
平成 25年度に、薬事相談・プロトコール・各種

SOP の作成、治験届け、EDC の構築等を実施し、
平成 25年 3月 11日より患者登録を開始した。同
日に 1例目を登録し 11月 5日までに 39名の患者
登録を行い、予定登録数に達したために登録を終
了した。登録ペースは予定登録数を上回り順調な
登録が行われた。 
平成 26年度は、POC取得を目的として 6月より
拡大コホートの登録を行い平成 27年 1月に 16名
を登録（評価可能例 10名）した。 
平成26年度は定期報告レポートを拡大コホート
分として 2 回発行し、施設訪問モニタリングを 9
回実施しレポートを提出している。また、定期安
全性情報レポートを作成して医薬品医療機器総合
機構に提出している。 

 
D. 考察 
臨床試験支援部門による支援（佐藤）、生物統計
家による支援（野村）、薬事専門家による支援（尾
崎）によって、追加コホート 16名の登録を約 7ヶ
月で達成した。また、モニタリング・データマネ
ジメント・CRC業務を臨床試験支援部門が実施し、
監査・総括報告書の作成については外注先が担当
しているが、いずれの業務も大きな問題なく順調
に業務が遂行されている。また、定期安全性情報

 研究要旨 
 「ゲムシタビンとフッ化ピリミジン系抗癌剤不応膵癌患者を対象とした GBS-01 の前期第Ⅱ相
試」に関して、国立がん研究センター臨床試験支援室によるデータセンター/モニタリング/治験
調整事務局の支援（佐藤）、生物統計家による試験デザイン・症例数設計（野村）、薬事専門家に

よる薬事戦略立案、薬事戦略相談の支援（尾崎）を行い、当該試験を開始し当初の予定登録を達

成し、拡大コホートの 16 名の登録を追加で行った。モニタリング・治験調整事務局業務・デー
タマネジメント・CRC業務・監査・総括報告書の作成なども問題なく実施されている。 
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レポートも問題なく作成・提出している。 
 

E. 結論 
臨床試験の支援部門（佐藤）および生物統計家
（野村）、薬事専門家（尾崎）の支援によって、ア
カデミア発の医師主導治験を円滑かつ効率的に準
備し、平成 26年度は追加コホートを実施した。医
師主導治験としての管理･運営に関しても臨床試
験の方法論および関連法規に則った倫理的・科学
的に実施されている。 
研究班としては終了し、試験結果を基に今後の
開発戦略を立案する。 
 
F. 健康危険情報 
（総括研究報告書に記載） 
 
G.研究発表 

1.論文発表 
（研究の刊行に関する一覧表に記載） 
 

G. 知的財産権の出願･登録状況 
  特記事項なし 
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厚生労働科学研究費補助金（革新的がん医療実用化研究事業） 
分担研究報告書 

 
我が国で新しく発明された概念に基づく抗がん剤アルクチゲニン臨床第Ⅱ相試験による膵がん克服 

 
臨床試験の実施 

  研究分担者  池田 公史 独立行政法人国立がん研究センター 東病院 肝胆膵内科 
  研究分担者  上野 秀樹 独立行政法人国立がん研究センター 中央病院 肝胆膵内科 
  研究分担者  石井 浩  公益財団法人がん研究会有明病院 消化器内科 
 
 

   
A. 研究目的 

GBS-01 はアルクチゲニンを多く含む牛蒡子エ
キス製剤である。ゲムシタビンとフッ化ピリミジ
ン系抗癌剤不応膵癌患者に対する GBS-01 の有効
性と安全性を探索的に評価する。 
主要評価項目：8週の病勢制御割合(DCR) 
副次評価項目：有害事象、奏効割合、無増悪生存
期間、全生存期間、薬物動態学的パラメータ 
 
B. 研究方法 
 病理組織学的に診断された進行膵癌で、ゲムシ
タビンとフッ化ピリミジン系抗癌剤を含む全身化
学療法が行われ、両剤に不応と判断された患者を
対象とした。 

GBS-01は 1日 1回朝昼食間（食後 2時間）に 1
回 2包（牛蒡子エキスとして 4.0 g）を連日経口投
与した。有害事象は CTC AE ver 4.0、抗腫瘍効果
は RECIST1.1にて判定した。 
本試験は、医師主導治験として行った。閾値 DCR
を 25.9%、期待 DCRを 44.4%、ハザード比 0.60と
設定し、37例の解析対象において 14例以上のDCR
患者が確認された場合、最終解析において本剤が
「有効」と判断されるとした。 
 
（倫理面への配慮） 
本試験に関係するすべての研究者は、ヘルシン
キ宣言および 臨床研究に関する倫理指針に従っ
て本試験を実施すた。個人情報および診療情報等
のプライバシーに関する情報は個人の人格尊重の
理念の下、厳重に保護され慎重に取り扱われるべ

きものと認識し、万全な管理対策を講じ、プライ
バシー保護に努めた。 

 
C. 研究結果 
 国立がん研究センター東病院、中央病院、がん
研有明病院の 3 施設で行った。2013/03/11 から
2013/11/05までに 39例が登録された。患者背景(全
39例)は、年齢(中央値)は 64 (範囲：38-81) 歳、男
性 27例、PSは 0が 28例、1が 11例であった。臨
床病期は切除後局所再発が 2例、遠隔転移が 37例
であった。全例で治療は終了しており、治療中止
理由は原病の増悪が 37例、患者拒否が 2例であっ
た。登録基準を逸脱した 1例を除く 38例での抗腫
瘍効果は、CR 0例、PR 0例、SD 13例、PD 22例、
NE 3例であり、奏効割合 0%、DCR 34.2%であり、
主要評価項目は満たせなかった。無増悪生存期間
(中央値) 4.4週、生存期間(中央値) 16.6週であった。
10%以上に認めた Grade 3 以上の主な有害事象は
γGTP上昇 33.3%、高血糖 25.6%、T-Bil, AST, ALT, 
ALP, 貧血の上昇 10.3%であった。これまでに発生
した重篤な有害事象は 8 件で、そのうち、治療と
の因果関係が否定できない重篤な有害事象は脳梗
塞 2例、拡張型心筋症 1例であった。 
 
D. 考察 
アルクチゲニンを多く含む牛蒡子エキス製剤で
ある GBS-01 は低酸素、低栄養条件下で抗腫瘍活
性を呈する薬剤として、開発された。病勢制御割
合 34.2%であり、主要評価項目は満たせなかった。
また、奏効割合 0%、無増悪生存期間(中央値) 4.4

 研究要旨 
ゲムシタビンとフッ化ピリミジン系抗癌剤不応膵癌患者に対する GBS-01の有効性と安全性を探
索的に評価した。解析対象 38例の病勢制御割合 34.2%であり、主要評価項目は満たせなかった。
奏効割合 0%、無増悪生存期間(中央値) 4.4週、全生存期間(中央値) 16.6週であり、期待した有効
性も示せなかった。有害事象は軽度であり、忍容性は良好と判断された。現在、GBS-01の癌幹
細胞に対する効果が明らかにされ、それを確認するための拡大コホートを行った。拡大コホート

の登録も終了し、現在、解析中である。第 II相試験の結果、及び拡大コホートの結果を勘案して、
今後の GBS-01の開発方針を検討する予定である。 
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週、生存期間(中央値) 16.6週であり、期待した有
効性は示せなかった。主な有害事象はγGTP上昇、
高血糖、T-Bil、AST、 ALT、 ALPの上昇、 貧血
であり、忍容性は良好と判断された。 
アルクチゲニンは Mitochondrial complex I を阻
害することや癌幹細胞様細胞に対する効果も確認
され、アルクチゲニンによる抗腫瘍活性の機序も
明らかにされており、本薬剤の有効性が期待でき
るものと考えた。したがって、GBS-01の癌幹細胞
に対する効果を確認する目的にて、拡大コホート
を Openし、治療前と 1か月後に腫瘍生検を行い、
POC (Proof of Concept)を確認することとした。
2014/06/24-2015/01/23 までに 16 例が登録された。
現在、拡大コホートで POCを確認している段階で
あり、POCが確認できればゲムシタビンとの併用
療法などでの有効性を検討する予定である。 
 
E. 結論 
ゲムシタビンとフッ化ピリミジン系抗癌剤不応
膵癌患者を対象として、GBS-01の有効性と安全性
を検討するために GBS-01 の多施設共同の前期第
II 相試験を医師主導治験として行ったが、主要評
価項目は満たせなかった。現在、GBS-01の癌幹細
胞に対する効果の POCを確認するための、拡大コ
ホートも登録を終了し、現在、解析中である。第
II 相試験の結果のみならず、拡大コホートの結果
を勘案して、今後の開発方針を検討する予定であ
る。 
 
F. 健康危険情報 
（総括研究報告書に記載） 

 
 
G.研究発表 

1. 論文発表 
（研究の刊行に関する一覧表に記載） 
 

2. 学会発表 
1. 藤岡ルミ、大和田賢、川島孝則、与茂田敏、
土原一哉、望月のぶお、池田公史、佐藤暁

洋、豊崎佳代、江角浩安.  栄養飢餓耐性

制御抗腫瘍薬アルクチゲニンの作用点と臨

床薬動力学的マーカー(Poster Session) 

第 73 回日本癌学会学術集会 2014/9/27 

横浜市 

 

H. 知的財産権の出願･登録状況 
（予定を含む。） 

1. 特許取得 
[発明の名称] 
抗癌剤及び副作用軽減剤 
[出願人] 
学校法人東京理科大学 
クラシエ製薬株式会社 
独立行政法人国立がん研究センター 
国立大学法人富山大学 
[発明者・所属機関] 
江角 浩安（東京理科大学） 
池田 公史、土原 一哉（国立がん研究セン
ター東病院） 
千葉 殖幹、与茂田 敏、川島 孝則、大窪 
敏樹（クラシエ製薬株式会社） 
手塚 康弘（富山大学） 
[出願番号] 
特願 2014‐080895  

 
2. 実用新案登録 
なし 

 
3. その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（革新的がん医療実用化研究事業） 

分担研究報告書 
 

我が国で新しく発明された概念に基づく抗がん剤アルクチゲニン臨床第Ⅱ相試験による膵がん克服 
 

TRの実施 
研究分担者  三牧幸代  

独立行政法人国立がん研究センター 東病院 臨床開発センタートランスレーショナルリサーチ分野 
 

 
A. 研究目的 
アルクチゲニン臨床試験において収集される治
療前後の膵がん生検材料より検出される体細胞性
変異候補より、真の体細胞性変異を簡易的かつ迅
速に抽出する手法の開発 

 
B. 研究方法 
一症例の手術材料ホルマリン固定がん部、非が
ん部組織からゲノム DNAを抽出し、全エクソンシ
ークエンスを行い、得られたリードデータを
Burrows-Wheeler Aligner（BWA）ソフトウエアを用
い、ヒト参照ゲノム UCSC hg19 上に整列させ、
Genome Analysis Toolkit（GATK）ソフトウエアを
用いて体細胞性変異候補を抽出した。体細胞性変
異候補より、真の体細胞性変異を抽出するため、
ROC（Receiver Operating Characteristic）解析により、
感度、特異度が 1 に近似するパラメータ変数を探
索した。 
 
（倫理面への配慮） 
ゲノム DNA のシークエンス解析はヒトゲノ
ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に則り、国
立がん研究センター倫理審査委員会の承認を得て
行った。（2011-201） 

 
C. 研究結果 
小細胞肺がん一症例のホルマリン固定組織の全
エクソンシークエンスの結果、25,455の variantを
検出した。公的 SNPデータベース（dbSNP build 131、
1000 Genomes Project）、in-house SNPデータベース
（148人分の非がん部データ）、本人非がん部デー
タを用い、生殖細胞系列 variant を除し、1,046 

variant を体細胞性変異候補として抽出した。ゲノ
ムビューワを用い、1,046の体細胞性変異候補の目
視確認を行ったところ、真の体細胞性変異は 91で
あり、955は偽変異であった。真の体細胞性変異を
抽出するパラメータ変数を探索するため、まず各
variantに付加される信頼スコア（confidence score）
0、10、30、50、100以上で抽出した際の陽性率（感
度）、偽陽性率（1－特異度）を算出し、ROC曲線
を描出したところ、信頼スコア 50 以上の条件で、
感度 0.97、特異度 0.94で抽出できることがわかっ
た。しかしながら、偽陽性数は 56と未だ少なくな
いため、信頼スコア 50 以上で抽出後の variant に
対し、変異アレル頻度（variant allele frequency）と
順読み、逆読み変異リード本数をパラメータ変数
として取り入れ、ROC曲線を描出した。その結果、
変異アレル頻度 10％以上かつ変異リード本数順読
み逆読み各 1 本以上の条件で、感度 0.97、特異度
0.75で抽出できることがわかった。偽陽性数も 56
から 14へと減じることができ、実用可能な条件で
あると判断した。以上の結果より、信頼スコア 50
以上、変異アレル頻度 10％以上、変異リード本数
順読み逆読み各1本以上のパラメータ条件により、
真の体細胞性変異 91 のうち 85（93.4%）を拾い、
偽変異 955のうち 941（98.5％）を落とすことがで
き、実用的なパラメータ条件を見出すことができ
た。 

 
D. 考察 
現行の網羅的体細胞変異検出に使用されている
変異検出ソフトウエアはおおむね精度良く変異の
検出を行うことができるが、高精度の変異抽出に
おいては未だ人的な微調整が必要である。今回の
検討で複数のパラメータ変数を組み合わせること

 研究要旨 
 アルクチゲニン臨床試験において収集される治療前後の膵がん生検材料を用いた超並列シークエ

ンスによる網羅的遺伝子変異解析に必要な技術の開発を行った。ホルマリン固定を行った組織検体

から抽出したゲノム DNAを用い、全エクソンシークエンスを行い、体細胞性変異候補を抽出した。
体細胞性変異候補より、真の体細胞性変異を簡易的かつ迅速に抽出するためのパラメータ変数の探

索を行い、高精度に真の体細胞性変異を抽出できるパラメータ変数とその条件を決定した。 
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で、簡易的かつ迅速に真の体細胞性変異を抽出で
きることがわかった。 

 
E. 結論 
アルクチゲニン臨床試験における膵がん生検組
織材料による網羅的体細胞変異解析技術基盤が確
立した。 

 
F. 健康危険情報 
（総括研究報告書に記載） 
 
G.研究発表 

1.論文発表 
（研究の刊行に関する一覧表に記載） 
2.学会発表 
日本癌学会学術総会 (2014) 
J-2061 印刷工胆管癌の全エクソンシークエン
ス解析 
 

H. 知的財産権の出願･登録状況 
 特記なし 
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厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業（革新的がん医療実用化研究事業）） 

分担研究報告書 
 

我が国で新しく発明された概念に基づく抗がん剤アルクチゲニン臨床第Ⅱ相試験による膵がん克服 
 

画像診断による POC取得と患者層別化 
研究分担者 藤井 博史  

独立行政法人国立がん研究センター 東病院 機能診断開発分野 分野長 
 

 
 
A. 研究目的 
腫瘍内の低酸素低栄養領域に対して治療効果を
発揮することが期待されるアルクチゲニン治療に
対する感受性を評価するために、前年度に引き続
き、腫瘍内低酸素領域を in vivoで可視化するため
の分子プローブに関する検討を進めた。具体的に
は、SPECT核種 99mTcで標識した分子プローブお
よび低酸素環境で発現する hypoxia inducible factor 
(HIF)-1α の活性を評価する分子プローブに関する
検討を進めた。 
また、アルクチゲニンが腫瘍内の低酸素低栄養
領域に対して治療効果を発揮した場合、腫瘍内血
流状態が変化することが予想されるため、腫瘍移
植齧歯類モデルの腫瘍内血流状態を dynamic 
contrast-enhanced MRI (DCE-MRI)により、評価
する技術の確立を目指した検討を行った。 
 
 
B. 研究方法 
1. 99mTc標識低酸素イメージングSPECTプローブ
の開発 
 低酸素環境下で亢進している還元代謝活性によ
り分解されることで、低脂溶性の脱離基を細胞内
に停滞させ、脱離基に結合させた 99mTcからのγ
線により、腫瘍内低酸素領域を可視化するという

分子設計に基づいて低酸素イメージング SPECT
プローブの開発を進めている。 
 これまでの検討結果から最も良好な腫瘍血液比
が期待できる 99mTc 標識 SD-128 に関して、臨床
応用を目指した検討を進めるために、その体内動
態を評価した。 
 EMT-6 腫瘍細胞 5×105 個を皮下移植した
balb/c nu/nuマウス(メス、8週齢)に、99mTc標識
SD-128 50kBq/100µlを経静脈的に投与し、3時間
後までの主要臓器への分布を経時的に観察した。 
 また、投与 3時間後および 6時間後までの尿中
および糞便中への排泄量についても計測した。 
 
2. 腫瘍内の HIF-1α の活性を評価する分子プロー
ブに関する検討 
 腫瘍内の HIF-1α の活性を評価するために、
HIF-1αの酸素依存的分解 (ODD) ドメインを組み
込んだ分子プローブの開発を進めている。これま
で、分子プローブの放射性核種標識にアビジン-ビ
オチン反応を利用した POS プローブを用いた検
討を進めてきたが、今回は、放射性核種標識に、
アビジン-ビオチン反応よりもより強固な結合を
形成するハロタグ-ハロタグリガンドを用いた
POHプローブを合成し、その有用性を検証した。 
 POHプローブは、細胞膜透過性配列ドメインと
ODDドメインの結合体に、ハロタグを結合させた

 研究要旨 
 アルクチゲニンに対する感受性の予測等に有用と考えられる腫瘍内低酸素領域イメージングプローブ
の開発を行った。主に、SPECT核種 99mTc標識分子プローブおよび低酸素環境で発現する hypoxia inducible 
factor (HIF) 1αの活性を評価する分子プローブに関する検討を進めた。 
 99mTc標識 SPECTプローブである 99mTc標識 SD-128は、SPECT撮像に適した体内動態を示し、腫瘍
内低酸素イメージング製剤としての臨床応用を検討する意義があるものと考えられた。 
 HIF-1α 活性評価用の 111In標識 POH プローブは、ハロタグとハロタグリガンドの強い結合を反映して
良好な安定性を示したため、前臨床研究でのがん病巣内のHIF-1α活性の評価に応用することが期待でき
る。 
 また、アルクチゲニンの治療に伴う腫瘍内血流状態の変化を観察するため、腫瘍移植モデルの腫瘍内血
流を dynamic contrast-enhanced MRI (DCE-MRI)により、評価する技術の確立を目指した。 
 ヒト由来の腫瘍細胞を移植した齧歯類モデルにおいて、DCE-MRIは実施可能であり、治療に伴う腫瘍
内部の血液灌流の状態を経時的に観察できる可能性が示された。 
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ものと、キレート剤 BnDOTA-NCSにハロタグリ
ガンドを結合させたものを反応させて作成した。 
 111Inで標識した新規 HIF-1α活性評価用プロー
ブ(POH プローブ)を FM3A 移植 C3H/He マウス
(メス、8週齢)に投与し、その体内分布を評価した。
SPECT/CT 撮像により、POH プローブの腫瘍移
行性を確認し、POHプローブの腫瘍内分布をオー
トラジオグラフィと病理組織学的検討により評価
した。 
 
3. DCE-MRI による腫瘍内血流状態の評価法の開
発 
 Severe combined immunodeficiency マウス
（CB17/Icr-scid/scid Jcl, n=4）の左側背部皮下に、
ヒト膵臓癌細胞株 PANC-1（CRL-1469, American 
Type Culture Collection [ATCC]）を、反対側に
ヒト大腸癌細胞株HT-29 （HTB-38, ATCC）を移
植し、腫瘍生着後 9.4 tesla 小動物専用MRI装置
（ BioSpec 94/20, BrukerBiospin）を用い、
DCE-MRI 検査を実施した。造影剤として
gadopentetate dimeglumine （Magnevist, Bayer, 
0.63 mmol/kg BW, 0.2 mL）をマウスの尾静脈よ
り急速静注した。造影剤投与前約 20秒間、投与中、
投与後約 3分まで、連続して腫瘍の T1強調画像を
撮影した。パルスシークエンスは、fast low angle 
shot (FLASH)を用い、繰り返し時間 37.9 ms、エ
コー時間 2.3 ms、フリップ角 60°とした。また、
field-of-viewは、40 × 40 mm、マトリックスは 256 
× 256、スライス厚は 1 mmとし、パラレルイメ
ージング法を併用し、時間分解能 5.3 秒にて合計
40画像の連続撮影を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
動物を対象とした実験的研究は、国立がん研究
センター動物実験倫理委員会の承認を受けて実施
した。 

 
 

C. 研究結果 
1. 99mTc標識低酸素イメージングSPECTプローブ
の開発 
 99mTc標識 SD-128血液中の放射能濃度は、投与
後から速やかに低下した。 
 投与された 99mTc 標識 SD-128 の多くは、腎臓
に移行し、投与 5分後に投与量の 60％以上が分布
した。それらは速やかに尿中に移行し、3 時間後
までに尿中に 60％近くが排泄された(図 1)。 
 

 
 
 図 1 99mTc標識 SD-128の体内量および排泄量 
 
 肝臓への分布量は比較的少なかったが、胃への
分布が 3%程度認められ、経時的に腸管の放射能が
増加したことから、99mTcの一部は、SD-128から
脱離し、胃から消化管内に分泌され、消化管内を
移動している可能性が示された。 
 腫瘍血液比、腫瘍筋肉比は、投与後 1 時間でほ
ぼプラトーに達し、3時間後まで維持された(図 2)。 
 

 
 
 図 2 99mTc標識 SD-128の腫瘍血液比および腫
瘍筋肉比 
 
2. 腫瘍内の HIF-1α の活性を評価する分子プロー
ブに関する検討 
 作成した 111In標識 POH プローブは、ハロタグ
とハロタグリガンドの強固な結合を反映して、血
清中で安定であった。 
 FM3A移植C3H/Heマウスに投与した 111In標識
POH プローブは、SPECT/CT 画像で、移植腫瘍
に分布していることが確認された(図 3)。 
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 図3 111In
移植 C3H/He
 
 111In 標識
FM3A 移植のオートラジオグラフィにより、プロ
ーブの分布と
相関が示された
 

 
 図4 111In
移植腫瘍のオートラジオグラフィ
HIF-1α免疫染色
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服すべき課題が多く残されているが、前臨床研究
でのがん病巣内の HIF-1α 活性の評価に応用する
ことで、アルクチゲニンのような低酸素環境で抗
腫瘍効果を発揮する製剤の抗腫瘍効果の機序の解
明等に役立てることが期待できる。 
 
3. DCE-MRI による腫瘍内血流状態の評価法の開
発 
 ヒト膵臓癌及び大腸癌細胞を皮下移植したマウ
スモデルにおいて、DCE-MRI は実施可能であっ
た。また、腫瘍内部の血液灌流の状態を観測可能
であった。この撮影技術を利用し、ヒト膵臓癌モ
デルマウスにアルクチゲニン治療を実施し、治療
前後に血液灌流の状態を非侵襲的に評価可能と考
えられ、膵臓がん病変のアルクチゲニンに対する
反応の評価や、アルクチゲニンの抗腫瘍メカニズ
ムを腫瘍内血管再構築の観点から評価することに
役立つ可能性がある。 
 
 
E. 結論 

99mTc 標識低酸素イメージング SPECT プローブ
SD-128は、その体内動態などから、今後、アルク
チゲニン治療に対する感受性の評価等の臨床応用
を視野に入れた検討を進めていく価値があるもの
と考えられた。 
ハロタグ-ハロタグリガンドの強固な結合を利
用した 111In標識 POHプローブは、前臨床研究で
の、がん病巣内の HIF-1α 活性の評価に用いるこ
とが期待できる。 

Dynamic contrast-enhanced MRI (DCE-MRI)
は、腫瘍移植齧歯類モデルの腫瘍内血流状態の評
価に利用できる技術であることが示されたため、
アルクチゲニンの治療効果の判定への応用が期待
される。 
 
 
G.研究発表 

1. 論文発表 
（研究の刊行に関する一覧表に記載） 
 

2. 学会発表 
1) 梅田泉, 木村禎亮, 藤井博史: ニトロイミダ
ゾール類とは異なる集積機序を持つ 99mTc 標識
低酸素イメージングプローブの開発. 日本分子
イメージング学会第 9 回総会・学術集会, 豊
中,2014/5/23 
2) Umeda IO, Kimura S, Fujii H: New 

99mTc-labeled hypoxia imaging probes with a 
novel retention mechanism. SNMMI 2014 
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厚生労働科学研究費補助金（革新的がん医療実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 
我が国で新しく発明された概念に基づく抗がん剤アルクチゲニン臨床第Ⅱ相試験による膵がん克服 

 

膵がん化学療法のための画像診断に関する研究 

研究分担者 佐竹 光夫  

独立行政法人国立がん研究センター東病院 放射線診断医長 
 
 

研究要旨 
膵臓がんの診断は原発巣と転移巣の検索が重要で、さまざまな検査の中
で 経時的な変化を患者負担が少なく、客観的に行える検査である必要
がある。CT 検査は機種間の多様性が少なく、検査時間が短く、全身検索
には優れた検査といえる。 

 
 
A. 研究目的 
 膵臓がんは原発巣の評価とともに、転移巣の
評 価 が 予 後 推 測 の た め に 重 要 で あ る 。
FDG-PET/CT は悪性腫瘍の治療後の経過観察に
おいて、他の検査に比べ優位性は確立している
が、定期的な全身検索には医療経済的に現実的
ではない。また MRI 検査は肝転移に関しては微
細な病変まで検出可能で、骨転移の検出能も優
れているが、肺転移や腹膜播種に関して撮影条
件に依存している。CT 検査は再現性が高く、
高速化に伴い、検査時間の短縮も図られ、全身
検索として本研究の進行膵がんを対象とした
治療評価に適していると考えられた。以上から
CT 検査を用いて原発巣の評価および多彩な転
移巣の評価を行った。 
 
B. 研究方法 
 国立がん研究センター東病院で GBS-01 の前期
Ⅱ相試験を行った 13 症例を Aquilion 64（東芝メ
ディカルシステム株式会社）を使用し、原発巣お
よび転移巣（肝臓、肺、リンパ節、その他）の経
時的評価を行った。13 症例の内訳は、男性 10 例、
女性 3例（平均 60 歳）で、前治療として 7例が化
学療法で 6例が術後であった。CT の撮影方法は、
初回は膵臓を中心に上腹部を単純・動脈相・門脈
相を撮影し、平衡相では頸部から骨盤までを撮影
した。経過観察では、初回の平衡相と同様に頸部
から骨盤までを撮影し、これを経時的に比較した。
また CT の病変と腫瘍マーカー（CEA と CA19/9）の

経時的変化も比較した。 
 （倫理面への配慮） 
本研究はヘルシンキ宣言に従い臨床研究を実施し
ている。患者に対しては説明文書を用いて十分な
説明を行い、患者自身による同意を本人より文書
で取得した。また、患者のプライバシー保護に最
大の努力を払っている。 
患者データの利用に関しては直接個人を識別で
きる情報を用いず、解析を行う時は患者の個人情
報の保護を遵守した状態で研究を行っている。 
 
C. 研究結果 
 原発巣と転移巣の存在については表 1に示す。
膵に評価病変のあるものは 10 症例で、膵に評価
病変のない症例は全て切除術後症例であった。肝
転移のあった症例は 11 例で、肺転移とリンパ節
転移はそれぞれ 1例のみであった。その他の転移
巣としては、4例に腹膜播種が存在し、腹壁、傍
脊椎、脾臓、後腹膜転移がみられた。原発巣およ
び転移巣の増大に従い、腫瘍マーカーも増加して
いた。 
 （表 1） 
症
例 
膵 肝 肺 ﾘﾝﾊﾟ節 その他 

1 （＋） （＋） （－） （－） （＋） 
2 （＋） （＋） （－） （－） （－） 
3 （－） （＋） （－） （－） （＋） 
4 （＋） （＋） （－） （－） （＋） 
5 （－） （＋） （－） （－） （－） 
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6 （＋） （＋） （－） （－） （－） 
7 （＋） （＋） （－） （－） （＋） 
8 （＋） （－） （－） （＋） （－） 
9 （＋） （＋） （－） （－） （＋） 
10 （－） （－） （－） （－） （＋） 
11 （＋） （＋） （＋） （－） （－） 
12 （＋） （＋） （－） （－） （－） 
13 （＋） （＋） （－） （－） （－） 
 
D. 考察 
 膵臓がんは原発巣の評価が難しい悪性腫瘍の一
つである。また、転移も多く、その評価に難渋す
ることも少なくない。FDG-PET/CT は悪性腫瘍の
全身検索において診断能が高く、優れた検査で
あるが、定期的な全身検索には医療経済的に制
約が多く、本研究のような定期的経時的観察を
要する場合、評価手段としては不適当と考え
る。MRI 検査は造影剤の EOB を用いた場合、肝
転移に対し、経動脈性門脈造影 CT と感度・特
異度ともに同等の評価が可能であり、侵襲性と
反復性を考慮すると、最も優れた検査であると
考える。さらに、骨転移の評価は骨シンチ以上
の診断能を有している。しかし、肺転移に関し
ては感度が低く、また、腹膜播種では消化管の
蠕動と腸間ガスの影響を受けやすく、診断に苦
慮することも少なくない。従来の MRI 検査によ
る全身検索では時間的な制約がかかる。一方、
全身検索に対し、拡散強調画像を用いた研究で
は、FDG-PET/CT と同等の診断能を有するとい
う報告がみられるが、機種による多様性があ
り、他施設を対象とした研究には現時点では対
応できない。現在用いられている CT 装置は、
高速化が実現され、膵臓がんの原発巣の評価は
もとより、肺・肝臓・リンパ節・腹膜播種等の
転移巣の検索に対し、検査時間の時間制約が少
なく、反復性にも優れている。今回検討した
13 症例では、膵に原発巣が認められたものは
10 症例で、そのうち 4 症例に急激な増大が認
められた。膵病変がみられなかった 3 症例はい
ずれも術後症例で、経過観察中に局所再発は認
められなかった。11 症例では肝転移がみられ、
6 例では急激な増大を認めた。肺転移とリンパ
節転移はそれぞれ 1 症例ずつ認められたが、予
後に影響する変化は認められなかった。肝転移
の急激な増大を認めた症例のうち、3 症例では
腹膜播種を認めた。これらの症例の場合、予後
に腹膜播種が関わっており、全身検索の重要性
が示唆される。今回の検討では、肺転移の症例

は 1 症例だったが、膵臓がんの肺転移は微小な
結節である場合が多く、この検索には CT が優
れていると考える。 
全経過中では腫瘍マーカーの低下も認められた
が、本研究中の腫瘍マーカーの推移は全症例上昇
を示していた。腫瘍マーカーの上昇は画像による
経過観察の契機としては重要である。 
 
E. 結論 
CT による膵臓がんの経過観察は原発巣および
転移巣の観察に優れ、腫瘍マーカーの増加した
場合、画像による検索が有用である。 

 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
（研究の刊行に関する一覧表に記載） 
 
H. 知的財産権の出願･登録状況 
特記事項なし 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



25 

 
厚生労働科学研究費補助金（革新的がん医療実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

我が国で新しく発明された概念に基づく抗がん剤アルクチゲニン臨床第Ⅱ相試験による膵がん克服 

 

PK とファーマコゲノミクスの実施 

研究分担者  岸野吏志  

明治薬科大学 薬剤情報解析学教室 

 
 

 
A. 研究目的 
 ゲムシタビン不応膵がん患者を対象とした
GBS-01 の第Ⅰ相臨床試験の結果より、膵がん患者
のアルクチゲニン（AG）及び主代謝物であるアル
クチゲニン-グルクロン酸抱合体（AGG）の薬物動
態は、患者間で著しく異なる傾向が認められた。
本研究では、これらの要因を明らかにする目的で
マウスを用いて AG の吸収部位、肝初回通過の有無、
投与経路の違いによる血中動態を検討する。 
 また、GBS-01 を経口投与した時の臓器及び腫瘍
組織移行性について検討する。 
 
 
B. 研究方法 
1．対象試料 
マウス（BALB/cAJc1-nu/nu又はNod Scid）血漿・
臓器（肝臓、腎臓）・腫瘍組織 
 
2．血漿中及び組織中濃度の測定法 
血漿中AG濃度及びAGG濃度は、質量分析器付き高
速液体クロマトグラフィー（LC-MS）法にて測定し
た。また、組織中AG濃度及びAGG濃度は、常法によ
り各組織をホモジネートした後、血漿と同様な方
法で測定した。尚、本定量法の真度及び精度は、
全て基準の範囲内（真度：85～115％、精度：15％

以内）であった。 
C. 研究結果 
1．マウスにおける AG 及び AGG の血中動態とその
変動要因 
 
（1）AG の主な吸収部位の確認 
経口投与時における AG の吸収部位を確認する

ために、ヌードマウス（各 n=3）を用い、胃の下

部を結紮した後 AG エキスを胃内投与（25 mg/kg）

し、15 分後の血中 AG 濃度を測定した。また、十

二指腸投与では、同様により十二指腸下部 5 cm を

結紮後に AG エキスを注入し、同様に 15 分後の血

中 AG 濃度を測定した。（図 1） 
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 研究要旨 

アルクチゲニンは、栄養飢餓状態で有効性を示すという独創的なコンセプトを持つ画期的抗が
ん剤であり、非臨床試験のみならず、臨床試験結果からも高い安全性と有効性が期待される。ま
た、アルクチゲニンを含有する牛蒡子は、原材料も安価であり医療経済性にも優れる。 
これまでの GBS-01第Ⅰ相臨床試験より、血漿中アルクチゲニン濃度及びその主代謝物である
アルクチゲニン-グルクロン酸抱合体濃度は患者間で顕著に異なることが明らかになった。 
本研究では、ヌードマウスを用いてこれらが異なる要因について検討し、アルクチゲニンは主
に小腸より吸収され、顕著に肝初回通過効果を受ける事が明らかになった。また、Nod Scidマウ
スに比べヌードマウスの AG/AGG比は、肝臓、腎臓、腫瘍において著しく高い事から、臓器中
AG濃度の違いはβ-グルクロニダーゼによる脱抱合の関与が示唆された。 
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図 1 胃内及び腸内投与 15分後の血中 AG濃度（空
腹時、単回投与時） 
投与 15 分後の血中 AG 濃度は、胃内投与に比べ
腸内投与の方が顕著に高いことから、AG は主に小
腸から吸収されることが明らかとなった。 
 
（2）肝初回通過効果について 
まず、AG が肝臓でグルクロン酸抱合を受けるこ
とを確認する目的で、ヌードマウス（n＝4）に AG
エキス 100 mg/kg を 1 日 1 回空腹時に単回経口投
与し、投与 15 分後の門脈中及び末梢血中 AG 及び
AGG 濃度を測定した。（図 2、3） 

 
 
図 2 門脈中及び末梢血中 AG 平均濃度（空腹時、
単回経口投与 15 分後）

 
図 3 門脈中及び末梢血中AGG平均濃度（空腹時、
単回経口投与 15 分後） 
 
投与 15 分後の AG 平均濃度は、門脈血で高値を
示したのに対し、末梢血ではほとんど検出されな
かったことから、AG は肝臓で著しい初回通過効果
を受ける事が明らかとなった。 
また、門脈及び末梢血中 AGG は高濃度であった
ことから、AG は肝臓で主にグルクロン酸抱合を受
ける事が明らかになった。 

次に、ヌードマウスに尾静脈投与及び経口投与
した時の血漿中AG及びAGG濃度の時間推移を検討
した。経口投与時の投与量は AG エキス 2.5 mg /
匹、尾静脈投与は AG 0.05 mg /匹とした。採血は
投与 5分後に眼窩より、30分後に心臓より行った。
血漿中 AG 濃度の時間推移を図 4に、AGG 濃度の時
間推移を図 5に示す。 
 

 
図 4 尾静脈及び経口投与時の血中AG濃度推移（0
～30 分） 

経口投与後の血中 AG 濃度は、投与量が尾静脈投
与時の 50 倍であるのにも関わらず、尾静脈投与時
の 1/10～1/30 と低濃度を示した。 
また、尾静脈投与時の血中 AG 濃度は投与 0～5
分の間に著しい減少が認められる事から、臓器へ
の速やかな分布が示唆された。一方、5～30 分間
は尾静脈投与、経口投与共に穏やかな減少が認め
られ、両者間で顕著な違いは認められなかった。 
 

 
図 5 尾静脈及び経口投与時の血中 AGG 濃度推移
（0～30 分） 
 
また、血漿中 AGG 濃度は、経口投与では時間の
経過と共に増加する傾向が見られたが、尾静脈投
与では顕著な上昇が認められなかった。 
 
 
2．マウスにおける臓器及び腫瘍組織への移行性 
AGの臓器及び主要組織への移行性を確認するた
めに、腫瘍を移植したヌードマウスに AG エキス
25 mg/匹を空腹時経口投与し、15 分後に血液、臓
器及び腫瘍組織を採取しAG及びAGG量を測定した。
組織中 AG 及び AGG 量を図 6、7 に示す。尚、組織
中 AG 及び AGG 量は、各組織中タンパク濃度で補正
した。 
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図 6 各組織中 AG 量 

 

 
図 7 組織中 AGG 量 

 
臓器（肝、腎）及び腫瘍中 AG 量は、血漿中 AG
濃度に比べ、著しく高い事が明らかとなった。 
 
3．β-グルクロニダーゼ活性の影響 

臓器中の AG 濃度の異同性は、β-グルクロニダ
ーゼ活性の影響によるものか否かを確認するため
に、ヌードマウスと Nod Scid マウスに腫瘍を移植
後、AG エキス 100 mg/kg を経口投与した。投与 15
分後及び 30 分後に採血、臓器採取を行い、AG 及
び AGG 濃度を測定した。尚、組織中 AG 及び AGG 濃
度は、各組織中タンパク濃度で補正した。（図 8、
9） 
 

 

図 8 ヌードマウスにおける組織中 AG/AGG 比
（ng/μg）  

 
図 9 Nod Scid マウスにおける組織中 AG/AGG 比
（ng/μg）  
 
Nod Scid マウスに比べヌードマウスの AG/AGG
比は、いずれの組織においても高いことが明らか
となった。 
 
D. 考察 
AGは主に小腸から吸収されることが明らかとな
ったが、投与 15 分後の吸収率は胃内投与、腸内投
与共に低値であったことから AG の吸収は緩徐で
あることが示唆された。 
また、マウスに AG を尾静脈投与及び経口投与し
た際、血漿中 AGG 濃度は、経口投与では時間の経
過と共に増加する傾向が見られたが、尾静脈投与
では顕著な変化が認められなかったことより、AG
は肝での初回通過効果の影響を大きく受ける事が
明らかとなった。 
マウスにおける臓器（肝、腎）及び腫瘍中 AG 濃
度は、血漿中 AG 濃度に比べ著しく高い事が明らか
となったが、臓器中 AG 濃度の違いはβ-グルクロ
ニダーゼによる脱抱合の関与が示唆された。また、
腫瘍組織では、ヌードマウスの AG/AGG 比が著しく
高い事から、腫瘍においてはβ-グルクロニダー
ゼの活性が亢進している可能性が示唆された。 
 
E. 結論 
AG は主に小腸より吸収され、肝臓で主にグルク
ロン酸抱合され、顕著に肝初回通過効果を受ける
事が明らかになった。また、臓器（肝、腎）及び
腫瘍中 AG 濃度は、血漿中 AG 濃度に比べ、著しく
高いことが明らかとなり、さらに臓器中 AG 濃度の
違いは、β-グルクロニダーゼによる脱抱合の関与
が示唆された。 
 
G. 研究発表 
なし 
 
H. 知的財産権の出願･登録 
 特記事項なし 
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我が国で新しく発明された概念に基づく抗がん剤アルクチゲニン臨床第Ⅱ相試験による膵がん克服 

 

病理試料を用いた TR 研究の実施 

研究分担者 小嶋 基寛   

国立がん研究センター 東病院 臨床開発センター 臨床腫瘍病理分野 

 

A. 研究目的 

GBS-01 の抗腫瘍効果を予測するバイオマー

カーの検索をヒト腫瘍組織切片で行う。またバ

イオマーカー発現を手術材料と手術材料から

小片を採取して作製した TMA で比較すること

で、将来的に生検材料などの小さな標本でも安

定した評価が可能であるかを検討した。 

 

B. 研究方法 

GBS-01 の Phase I 試験に参加した患者のう

ち国立がん研究センター東病院に 外科切除さ

れた FFPE 腫瘍組織が存在する８症例の代表切

片と Phase II 試験に参加した患者のうち、参

加施設で外科的切除が施行され、FFPE 腫瘍組織

が存在する 17 症例から採取された TMA 切片を

用いた。TMA 切片は径 2mm のコアを FFPE 腫瘍組

織から打ち抜き、採取した。上記検体において

低酸素マーカーと報告されている HIF-1, 

CA-IX、がん幹細胞のマーカーと報告されている、

CD133, CD44, ALDH1 の発現を検討することで、

まず、Phase IとIIにおける再現性を検討した。

Phase II 症例における上記マーカー発現と治療

効果、PFS、OS との相関を検討することでマー

カーとしての有用性を検討した。 

（倫理面への配慮） 

ヘルシンキ宣言および「人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針」に従って本研究を実施

した。研究について国立がん研究センター研究

倫理審査委員会に申請し理事長より承認を得

た(研究課題番号 共同 K22-9)。 

 

C. 研究結果 

HIF-1: Phase I 症例の 62.5%(5/8)、Phase II

症例の 47.0%(8/17)が HIF-1 高発現と判定され、

発現に差を認めなかった。Phase I, II のいず

れにおいても治療効果 (non-PD)症例に HIF-1

陰性症例が多く見られた。HIF-1 陽性症例は陰

性症例と比較して PFS, OSが短い傾向が見られ

研究要旨  

切除不能もしくは再発膵がん症例の標準的治療が複数承認され、実臨床においても治療効果予

測マーカーの必要性が高まってくると考えられる。今回我々は、臨床試験に参加した症例の切除

材料において、低酸素マーカーと、いわゆるがん幹細胞マーカーの発現を病理学的に検討し、

GBS-01の治療効果予測マーカーとしての有用性を検討した。論文などから抽出したそれらのマ

ーカーには治療効果との相関が高い分子と低い分子が存在した。また、外科材料における発現と

Tissue microarrayを用いた発現が一致するマーカーとしないマーカーが存在し、マーカーによ

っては TMA や生検などの小さな検体における発現が腫瘍全体の分子発現を反映しない可能性

があると考えられた。今回検討したマーカーの中では HIF-1 低発現が治療効果及び PFS の予

測に有用であると考えられた。 
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たが、有意差は認めなかった(P = 0.09 PFS, P 

= 0.23 OS)。 

CA-IX: Phase I 症例における陽性割合は 

50.0%(4/8)である一方、Phase II 症例は全例陰

性であり (0/17)、Phase II 症例で有意に発現

が低く、再現性に乏しかった (P < 0.05)。 

CD133: Phase I 症例における陽性割合は 37.8% 

(3/8)、Phase II 症例の 35.3% (6/17)で発現に

差を認めなかった。CD133 発現と治療効果及び

PFS, OS との相関は認めなかった。 

CD44: Phase I 症例における陽性割合は 50.0% 

(4/8)、Phase II 症例の 58.8% (10/17)であり、

発現に差を認めなかった。CD44 発現と治療効果

及び PFS, OS との相関は認めなかった。 

ALDH1: Phase I 症例における陽性割合は 37.8% 

(3/8)、Phase II 症例の 17.6% (3/17)であり、

Phase II 症例の発現が低いが、有意差は認めな

かった。ALDH1 発現と治療効果及び PFS, OS と

の相関は認めなかった。 

 

E. 結論 

今回検討したマーカーの中では HIF1 が治療

効果予測マーカー候補になりうると考えられ

た。CA-IX は Phase I, II 症例において発現頻

度が異なり、発現の不均一性に影響されている

と考えられた。 

治療効果が予測可能でかつ再現性のあるマー

カーが期待される。 
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