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研究成果の概要（和文）：本研究では、マムシ、エラブウミヘビ、無毒ヘビの毒腺（または唾液腺）および各組
織のトランスクリプトーム解析を行い、信頼できる質の高いデータを得ることができた。さらに、ヘビ毒液中の
毒性を大幅に高めるタンパク質の結晶構造解析に成功し、論文投稿という形でまとめた。有毒ヘビと無毒ヘビの
比較解析からいくつかの毒ヘビ特有の候補遺伝子およびタンパク質に着目することができた。さらに、最終年度
にはコブラ科毒ヘビの致死毒素であるスリーフィンガートキシンに特異的に結合する血清タンパク質を同定し、
その結合能および阻害能の評価を行った。現在、立体構造解析を行うための結晶化を行っている。全体的に、順
調に研究を推進できた。

研究成果の概要（英文）：A significant achievement was the acquisition of high-quality data from 
transcriptome analysis of the venom glands (or salivary glands) as well as various tissues of the 
Japanese vipers, elapid, and non-venomous snake. In addition, we successfully determined the crystal
 structure of synergistic-type toxin that significantly enhance the toxicity of snake venom toxin. 
Finally, we focused on several candidate genes and proteins specific expressed in venomous snakes by
 comparative analysis between venomous and non-venomous snakes based on transcriptome and proteomics
 analysis, which would provide insight into potential mechanisms a system for production of toxins. 
We also identified serum proteins that specifically bind to three-finger toxins with existing in 
elapid as the lethal toxin. As we have succeeded in establishing methods for preparing toxins and 
their binding proteins, we are currently conducting crystallization for structural analysis.

研究分野： 毒素科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
WHOはヘビ咬傷被害は年間約2.7百万人、死者14万人という実態を明らかにし、世界的な支援を求めている。ヘビ
咬傷治療は、ヘビ毒液を免疫したウマの抗血清投与である。しかし、その治療はアナフィラキシーショックなど
致死的副作用および抗血清の価格が高すぎるなどの問題点がある。本研究では代表者が見出したヘビ毒阻害タン
パク質を基盤にヒトに対して安全でかつ安価な治療法の提案を目指しており、毒素に対して高い特異性と安定性
を持つ阻害物質の創薬基盤研究である。構造学的分子メカニズムの解明は、具体的な創薬デザインを可能とする
だけでなく、毒ヘビに関する研究や医学、生物学の分野において重要な貢献となることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

世界保健機構（WHO）の報告では、世界では数分の間に数十人もの人々がヘビによる咬傷被
害を受けており、その重大な後遺症は貧困層の家族の生活を一層苦しめている。昔から現在
まで数十年間もの間、ヘビ咬傷の唯一の治療法は免疫された動物由来の抗血清である。しか
しながら、その治療法には以下のような問題点がある。 
（１）治療が高額である（1vial-20mL につき 9万円）：製造過程が複雑で大規模な施設 

が必要とされるため、費用が高額になる。 
（２） 致死的な副作用（アナフィラキシーショックなど）のリスクが高い。 
（３） 局所的な障害（筋肉壊死や出血）には効果がなく、結果的に四肢切断が必要となる

場合がある。 
（４） 毒ヘビの種類によって毒成分が異なり、毒素成分の複雑性に加えて抗体力価も大幅

に異なるため、効能に幅がある。 
 
研究代表者は、南西諸島（奄美大島・沖縄）や東南アジアで現地調査を行い、毒ヘビによる
脅威にさらされながら生活している人々と接する中で、誰もが利用できる治療法を目指し
た毒ヘビ研究の重要性を痛感した。 
このような社会的背景の中で、本研究では、毒ヘビが自己の毒に対する耐性システムを持

っていることに着目し、それをヘビ咬傷の治療に応用する研究に着手した。当研究室では、
十数年間、毒ヘビの血液中に自己の毒に対して特異的に結合し、その毒性を抑えるタンパク
質が存在することを明らかにし、その阻害機構について報告してきた。本研究では、これま
での知見と研究成果を基盤に、生物（具体的には毒ヘビ）が既に血液中に安定して存在させ
ている毒素阻害タンパク質を人間のヘビ咬傷治療に応用し、ヘビの毒素に対して特異的に
結合し、無毒化させることで人への毒性を低減する可能性を検討することを計画した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、我々が見出したヘビ毒阻害タンパク質を基盤にヒトに対して安全でかつ
安価な治療法の提案を目指し、毒素に対して高い特異性と安定性を持つ阻害物質の創薬基
盤研究を展開することである。さらに、毒蛇体内でのヘビ毒素の活性化・不活性化に関与
する因子の探索を行うため、以下の各実験項目を計画した。 

（１）毒素阻害物質の創薬基盤研究への展開 

・内在性毒素阻害タンパク質の立体構造を基盤に、強い阻害を示すペプチドを合成。 

・世界で致死被害を引き起こす毒ヘビの血液中の阻害タンパク質を調査。 

（２）毒液の相乗的なシステムの普遍的な要素やその機構の解明 

・無毒および有毒ウミヘビの遺伝子を比較し、毒遺伝子の普遍的な要素因子を探索。 

・主成分毒素の生理活性を相乗的に高める分子に着目し、その構造と機能を解明。 

 

３．研究の方法 

上記の目標を達成するために、研究方法は以下の通りである、 

（１）毒素阻害物質のリード化合物の探索、合成、および活性評価 

・毒ヘビの内在性毒素阻害物を基盤としたペプチドを合成 

応募者が発見した阻害タンパク質の立体構造解析を基盤に毒素結合領域10-15残基のペプチ

ドを合成し、毒素結合活性および毒性阻害活性を評価した。 

・毒ヘビ内在性の毒阻害物質の探索と阻害評価 

各毒ヘビ毒を結合させたアフィニティカラムを作製し、その毒ヘビの血清をアプライし、毒素結合

タンパク質をLC-MS/MSおよびプロテインシークエンサーを用いて同定した。さらに、その毒素

結合タンパク質を精製し、結合親和性および毒素阻害評価を行った。 



（２）毒液の統合システムの普遍的な要素やその機構の解明 

・エラブウミヘビ、日本マムシ、無毒ヘビ（アカマタ）のプロテオミクスおよびトランスクリプトーム解析 

異なる種のヘビ個体の組織をサンプリングし、毒液、唾液、血液成分を中心にプロテオミクス解

およびトランスクリプトーム解析を行った。 

・主成分毒素の生理活性を相乗的に高めるタンパク質の単離とその構造と機能の解明 

先行研究より相乗効果の役割を担う候補分子を探索し、配列決定と結晶化に成功していた。本

研究では、毒素活性の相乗効果を担う分子が致死活性をどれくらい高めるのか、実際に動物実

験で評価した。さらに、毒液中よりの相互作用分子の探索を行った。 

 

４．研究成果 

初年度には、計画調書に計上した AKTA システムを購入し、数種の毒蛇の毒液および血液タ

ンパク質成分の分析を円滑に行うことができた。初年度の特記すべき成果は、毒液の相乗的

なシステムの普遍的な要素やその機構の解明を目的とした実験において、マムシおよびエ

ラブウミヘビの毒腺および各組織のトランスクリプトーム 解析を行い、信頼できる質の高

いデータを得ることができたことである。また、ヘビ毒液中の毒性を大幅に高めるタンパク

質の結晶構造解析に成功し、論文投稿という形でまとめることができた。2年目には、初年

度のデータに加え、無毒ヘビのトランスクリプトーム解析およびプロテオミクス解析を行

った。 最終年度には、クサリヘビ科、コブラ科、および、無毒ヘビのトランスクリプトー

ム解析およびプロテオミクス解析より、有毒ヘビと無毒ヘビの共通点および相違点をまと

め、それらの比較解析からいくつかの毒ヘビ特有の候補遺伝子およびタンパク質に着目す

ることができた。現在では、毒ヘビ血清タンパク質の標的遺伝子およびタンパク質の発現量

の違いが、クサリヘビ科とコブラ科どのように異なるのかなどより細かな分析を行ってい

る。最終年度にはコブラ科毒ヘビの致死毒素であるスリーフィンガートキシンに特異的に

結合する血清タンパク質を同定し（図１）、その結合能および阻害能の評価を行った。毒素

およびその結合タンパク質の調製方法を確立に成功しているため、現在、立体構造解析を行

うための結晶化を行っている。 全体的に、順調に本研究を推進することができ、世界で致

死被害を引き起こす毒ヘビの毒素特異的結合タンパク質の同定を行い、その結合領域の特

定構造まで あと一歩である。また、毒液の相乗的な効果を担う、タンパク質の結晶構造を

報告すると同時に、比較的順調にその毒素の簡便な調製方法を確立に成功した。 
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