
はじめに

近年の診断，治療技術の向上にもかかわらず膵癌の

早期発見は困難であり，その治療成績も他の癌と比較

し，極めて予後不良である．我が国においても膵癌は

増加しており，その診断，治療とともに膵癌の発生や

癌進展の分子機構に関する研究が重要な課題となって

いる．また一方では，発癌の化学予防（chemopreven-

tion）についても関心が高まっている．

癌が浸潤転移していく過程において，間質分解酵素

であるmatrix metalloproteinase（MMP）が重要な働き

をもつことが最近報告されているが1），我々の今まで

の実験結果においてもハムスター膵癌における

MMP―2，9 の発現が膵癌の発生に関して重要な役割

を果たしていることを確認している2）．今回我々は，こ

れらの知見をもとに，新たに合成されたMMP阻害剤

OPB―3206による膵発癌抑制効果を検討した（Fig. 1）．

材料と方法

短期膵発癌モデルに従い3）4），MMP阻害剤，OPB―

3206の経口投与を行った．6週齢雌性シリアンハムス

ターに体重あたり70mgの BOPを 1回投与した後，コ

リン欠乏食，エチオニン，体重あたり20mgの BOP

投与よりなる 1連の操作（augmentation pressure）を

2回行い，膵管の過形成病変の生じる46日目から96日

目にかけて，OPB―3206を0％（group 1），0.1％（group

2），0.2％（group 3）の 3群に分け，混餌投与した（Fig.

2）．96日目に屠殺後，膵臓をとりだし，ホルマリン固

定後，病理組織学的に膵管病変の発生個数を比較検討

した．さらに，剖検時に摘出された肉眼的に判別可能

な膵癌組織を凍結保存し，MMPs の酵素活性を測定す

るために，ゼラチンザイモグラフィーを行った5）．凍結

標本をホモジナイズした後，蛋白を含む上清を1mg�
ml のゼラチンを重合させた10％SDS―ポリアクリルア

ミドゲル上に電気泳動し，インキュベーションBuffer
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Fig. 1 Chemical structure of OPB―3206（C18H25N3O5）.



Table 1　Effects of OPB-3206 on the development of pancreatic ductal 
lesions in the rapid production model for pancreatic adenomarcinomas

Mean number of pancreatic ductal lesions（means ± SD）Effective
number of 
hamsters

Dose of 
OPB （%）Group

TotalInvasive
carcinoma

Atypical
hyperplasiaHyperplasia

± 2.613.02± 2.604.82± 1.472.81± 2.814.801701

± 1.61 ＊1.51± 1.19 ＊1.87± 0.92 ＊0.87± 1.163.20150.12

± 2.462.25± 1.01 ＊2.40± 1.44 ＊1.73± 3.274.43140.23

  CIS, carcinoma in situ.
＊ Significantly different from group 1, p ＜ 0.05

kDa

62
58

PC
OPB �
0.1%

OPB �
0.2%PC

（50mM Tris-HCl，200mM NaCl，10mM CaCl2）内 で

16時間インキュベートした．その後，Coomassie blue

にて染色，洗浄し，脱色部分のデンシトメトリーを測

定し，酵素活性の指標とした．統計学的処理として，

χ2テストを行い，p<0.05を有意差有りとした．

結 果

OPB―3206を投与した group 2，3 のハムスター群で

は非投与群（group 1）に比べ浸潤癌の発生個数，総膵

管病変の個数で有意な減少がみられた（Table 1）．ザイ

モグラフィーによる酵素活性をみるとOPB―3206非投

与群では，proMMP―2（62kDa）に対して activeMMP―2

（58kDa）のバンドが約 3倍のインテンシティー強度で

発現しているのに比べ，OPB投与群では proMMP―2

（62kDa）の発現が増加し，aciveMMP―2（58kDa）の発

現減少がみられた（Fig. 3，Table 2）．

考 察

ゼラチナーゼ活性を持つマトリックス分解酵素であ

るMMP―2，MMP―9の発現が，腫瘍の進展，転移に重

要な役割を果たす事が知られている．現在までのハム

スター膵発癌モデルを用いた我々の実験結果では，遺

伝子，蛋白レベルで，正常膵臓に比べ，膵癌組織にお

Fig. 2 Experimental protocol of the rapid production model for pancreatic duct ade-

nocarcinomas in hamsters.�：70mg�kg BOP, s. c. ：�：20mg�kgBOP. s.c.�：500
mg�kg DL-ethionine, i. P. ↓：800mg�kg L-methionine, i. p. ▼：sacrifice.

Fig. 3 Representative data for proMMP―2 activation

in pancreatic cancers（PC）in hamsters with or with-

out OPB―3206 treatments.
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Table  2　Relation  gelatinolytic  activity  of  ha m ster
　p a n  c  r e a t i c c an c e ra）

0.2%OPB
（n ＝ 6）

0.1%OPB
（n ＝ 6）

PC
（n ＝ 6）

± 1.062.60± 0.312.111.00proMMP-2

± 0.810.20± 1.100.12± 0.323.10activeMMP-2

a）  Gelatinolytic areas relative to that of proMMP-2 in  extracts 

from PC. Values were obtained by densitometric scanning of 

zymograms. Data were values ± SD. PC, primary pancreatic 

cancer.

けるMMP―2，―9の高発現が認められ，免疫染色では

膵管の過形成（hyperplasia）から前癌病変である異型

過形成（atypical hyperplasia）に至る段階で，MMP―2

の染色強度が高まる事を確認している2）．本実験では

これらの実験結果を踏まえ過形成病変が生じる時期か

らMMP阻害剤による発癌予防効果を検討した．

OPB―3206経口投与による発癌修飾作用をみると，可

逆性病変である膵管の hyperplasia ではその発生個数

に変化はみられず，非可逆性病変である atypical hy-

perplasia では，その発生個数の減少が認められ，結果

として，膵管癌の総発生個数の有意な減少がみられて

いるものと考えられた．この結果は，OPB―3206が発癌

初期にMMPの酵素活性を抑制している事を意味し，

逆に，MMPが膵癌の発生に何らかの重要な役割を果

たしているとの我々の実験結果を支持するものであ

る．加えて，ゼラチンザイモグラフィーの結果により，

OPB―3206が proMMPから activeMMPへの移行を阻

害していることが裏づけられた．protype として分泌

されるMMPはシステイン残基で覆われた活性中心を

有しており，他のMMP群や血中のサイトカインによ

りシステイン残基の遊離が生じ，protype から active-

type の酵素として働くことがわかっている．OPB―

3206はこのMMPの活性中心に結合することで本酵素

の働きを阻害していると考えられる6）．また，このよう

な理由からOPB―3206はMMP―2のみならず，構造的

な類似性をもつMMPすべてに同様の機序でMMPの

活性化阻害剤として作用すると考えられ，本実験にお

ける膵癌にとどまらず，他の悪性腫瘍に対してもその

進展抑制効果が期待される．
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In the present experiment, the effects of OPB―3206, 3S―［4―（N-hydroxyamino）―2R―isobutylsuccinyl］
amino―1―methoxy―3, 4―dihydrocarbostyril, a novel metalloproteinase inhibitor, were studied on the growth of
hamster pancreatic ductal carcinomas induced by a rapid production model. OPB―3206 inhibited the activities
of interstitial collagenase, gelatinase A and B, and stromelysis in vitro . When 0％, 0.1％ and 0.2％ OPB―3206
was orally administered in the diet for 7 weeks, the numbers of pancreatic nodules were significantly reduced
in administered group from 46 days after BOP initiation onward. Zymographic analysis showed that the ge-
latinolytic activity of proMMP―2 and activeMMP―2 was detected in control group. On the 0.1 and 0.2％ OPB―
3206 diet proMMP―2 activity was increased, but that of activeMMP―2 became undetectable. The results thus
suggest that OPB―3206 selectively inhibits carcinogenesis in hamster pancreas by inhibiting MMP―2 activa-
tion.
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