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研究成果の概要（和文）：悪性腫瘍の新生血管内皮細胞の特異的分子Annexin 1（Anxa1）を標的として抗腫瘍薬
の運搬を担うペプチドIF7の有効性を確認した。次に、IF7とパクリタキセル（TXL）を結合した高純度の新規抗
がん剤IF7-TXLを合成し、その抗腫瘍効果を担がんマウスを用いて検証した。
IF7の将来性を考慮して、D-type IF7を合成し、新しい薬効に基づいたハイブリッドペプチド型の抗腫瘍薬を開
発した。この新規ペプチド薬剤が、優れた抗腫瘍効果を示すことを精度の高い薬効試験で検討し確認した。

研究成果の概要（英文）：IF7 bound to annexin 1 (Anxa1), which the endothelial surface receptor. 
Because Anxa1 is a highly specific tumor vasculature surface marker, we confirmed that the IF7 
peptide could target anticancer drugs to the tumor vasculature. Then, we synthesized highly-pure new
 anticancer drug IF7-TXL which conjugate paclitaxel (TXL) with IF7 and investigated the antitumor 
effect using a cancer bearing mouse. In consideration of a future of IF7, we synthesized D-type IF7 
and developed the antineoplastic agent of the hybrid peptide type based on new efficacy. We showed 
excellent antitumor effect in a highly-detailed pharmacological test.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
悪性腫瘍の細胞表面に発現する糖鎖抗原が、

腫瘍の悪性度や生存率と相関することが明

らかにされてきたが、糖鎖そのものを薬剤

として癌を治療した報告はない。その主な

理由は、複雑な糖鎖を簡単に合成できない

技術面での課題である。 
我々のグループは、研究開始当初までに細

胞表面特異的に発現する分子を標的とする

蛋白や糖鎖を mimic するペプチドを同定し、
機能解析や創薬、「新規分子標的治療薬」

の開発を進め、報告している(Sugihara K. et 
al. Nature Commun. 2014, Proc Natl Acad Sci 
USA.2007, 2009, 2011.)。トランスレーショ
ナル・リサーチを進めてきた成果として、

モノクロナール抗糖鎖抗体を標的とし

Peptide Displaying Phage Technologyを駆使
してスクリーニングを行い、いくつかの糖

鎖を認識するペプチドを同定した（Proc 
Natl Acad Sci USA. 2009）。同定したアミノ
酸 7残基のペプチド IF7（IFLLWQR）は、
ペプチド・アフィニティクロマトグラフィ

ーの結果、腫瘍新生血管内皮細胞の血流側

表面に発現する Annexin 1（Anxa1）特異的
に結合することを見いだすに至った（Proc 
Natl Acad Sci USA. 2011, 特許 2012-546245
各国移行）。このような背景に基づき本研

究を開始した。 
 
２．研究の目的 
我々は癌細胞表面の糖鎖構造と血管内皮細

胞表面に発現する糖鎖認識受容体の相互作

用を解析する過程で、腫瘍新生血管内皮に

発現する Annexin 1（Anxa1）特異的に結合
する糖鎖模倣ペプチド「IF7」を同定した。
このことは、腫瘍形成に係る腫瘍新生血管

を標的とする治療及び診断への IF7 の有用
性を示唆する。実際に、IF7と結合した抗癌
剤は腫瘍にのみ集積し、さらに投与量を減

量しても顕著な抗腫瘍効果を示した。本研

究では、IF7の成果をさらに発展させ「新規
抗癌剤」の研究・開発を進め創薬の実現を

目指すことが目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) 
腫瘍新生血管血流側に特異的に発現する

Anex1を標的とするペプチド「IF7」と新た
に同定するD-typeペプチドが確かに標的分
子に作用することを確認した。 
(2) 
今までの創薬研究の成果を踏まえて、ペプ

チド創薬を進め、抗腫瘍薬として SN38 の
他にパクリタキセルを IF7 と conjugate し、
新規の DDS 型分子標的治療薬を合成する。

婦人科関連腫瘍に対して開発・合成した薬

剤の薬理効果の検証を行った。 
(3) 
さらに、研究当初は、予定していなかった

新規抗腫瘍薬の開発を実施し優れた結果を

得ている（研究期間中に 2件の特許申請済）。 
 
４．研究成果 
(1)  
IF7と Anxa1相互作用の検証 
悪性腫瘍血管内皮血流側に発現する Anxa1
と IFが強固なアフィニティを示すことを確
認する目的で、生体分子相互作用解析シス

テム IAsys（Affinity Sensors)を用い検証した
（図１）。 

(2)  
新規抗腫瘍薬 IF7-TXLの合成に成功 
IF7は、SN38と組み合わせることで腫瘍特
異的に集積し、かつ優れた抗腫瘍効果を示

した（Hatakeyama S., Sugihara K. et al. Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA.）。しかし、抗癌剤 SN38
は、薬剤の特性である難溶性の課題があり、

製剤化に更なる工夫を必要である。そこで、

SN38 より溶解性に優れた薬剤パクリタキ
セル（Paclitaxel: TXL）と IF7 を conjugate
し新規 DDS 型分子標的薬剤の合成を試み、
薬効試験に充分使用できる高純度の試薬

（IF7-TXL）の合成に成功した（図２−４）。 



	
	

	

	
	

	
	
	
	
(3)  
IF7-TXEの抗腫瘍効果に対する薬効試験 
Lenti virusを感染させ luciferaseを形質導入
した、卵巣癌由来培養株（OVCAR3-Luc細
胞）を作製した。SCIDマウスの皮下に形質
導入した培養細胞(1x 106 cells)を移植して、
担癌状態のマウスを作成し、腹腔内に

luciferin を投与するとマウスの ATP を用い
て、腫瘍細胞はその生存細胞数に応じて発

光する。新規 DDS型分子標的治療薬である
IF7-TXL を尾静脈から投与後、 IVISⓇ 

Imaging System で腫瘍細胞の発光量

（photon number）を精密に計測し、抗腫瘍
効果を定量的に判定したところ、IF7-TXL
は一定の抗腫瘍効果を示した（図 5）。さ
らに、薬剤投与過程でマウスの体重測定を

行ったところ、顕著な副作用は認めなかっ

た（図 6）。 

	

(4) 
	 D-typeペプチド 
腫瘍新生血管血流側に特異的に発現する

Anex1を標的とする IF7ペプチド（L-type））
の鏡面異性体である D-type IF7ペプチドを
合成した（図 7）。 
	

	

	

	

	

(5)  
新規抗腫瘍薬の開発 
研究期間中に、血管内皮細胞に取り込まれ

る（インターナリゼーションされる）新規

抗腫瘍薬を開発した。薬剤は、標的細胞に

インターナリゼーション後、エンドソーム

に取り込まれることが判明した。エンドソ

ームに取り込まれた状態では、開発した薬

剤の最終標的オーガンがミトコンドリアの

ため、薬理効果を発揮できない。そこで、

エンドソームの膜を破壊するペプチドと細

胞質でミトコンドリアの膜を破壊するペプ

チドをタンデムに結合し、新規薬剤を考案

した。つまり、ⓐtargeting vehicleとして機
能する薬剤＋ⓑエンドソームを破壊する薬

剤＋ⓒミトコンドリア膜を破壊し標的細胞にア

ポトーシスを誘導する機能をもつハイブリ

ッドペプチドを開発し、薬効試験を実施し

た（図８）。 



その結果、顕著な抗腫瘍効果を確認し、さ

らに、本薬剤が生存率も改善することを明

らかにし（図 9）、本研究期間最終年度で
ある平成 29年度に、特許出願を終えている。 
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