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研究成果の概要（和文）：神経細胞やがん細胞にはTrkAというタンパク質が存在し、痛みやがん細胞の増殖に関係する
ことが知られている。これまでの研究でTrkAの作用を抑制するIPTRK3という薬剤を開発し、動物実験で鎮痛作用をもつ
ことを明らかにした。本研究では、さらに4つの薬剤（IRTRK4, IPTRK5, IPTRK6, IPTRK7）のTrkAに対する効果を検討
し、がん細胞の増殖およびがん性疼痛に対する効果を検討した。そしてIPTRK3とIPTRK5ががん細胞の増殖抑制効果とが
ん性疼痛に対する鎮痛作用を同時に持つことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：TrkA, a protein locating at neuron or malignant cells, is known to have a relation
 to pain and proliferation of cancer cells. My previous studies revealed that IPTRK3, a novel inhibitor of
 TrkA activity which I developed, suppresses pain in rodents. In this study, I synthesized 4 more peptides
 (IPTRK4, IPTRK5, IPTRK6, IPTRK7) and examined their effect on TrkA activity, followed by the investigatio
n of their effect on either proliferation of cancer cell or cancer pain in rodents. Both IPTRK3 and IPTRK5
 showed antiproliferative effect on cancer together with suppressive effect on cancer pain.
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１．研究開始当初の背景 

現在の本邦における死因の第１位は悪性新

生物であり、がん疼痛で苦しむ人々の約5〜

10%は、未だ十分な除痛が得られていないのが

現状である。その原因の一つは、痛み体験は

多数の化学物質が関与しており、現在の鎮痛

薬と鎮痛補助薬では、すべての関与をカバー

できないことである。これらの化学物質の中

で、神経成長因子(nerve growth factor; NGF)

とその高親和性受容体のTrkAは、侵害受容痛

と神経障害痛の発症に関わるだけでなく、あ

る種のがん細胞の増殖にも関与することが知

られている。そこでTrkAをターゲットにした

薬剤は、末梢神経に作用することで鎮痛効果

をもたらし、がん細胞に作用することでその

増殖を抑制するダブルの効果が期待できる全

く新しいがん疼痛治療薬となる可能性がある。 
 
２．研究の目的 

本研究代表者は侵害受容痛と神経障害痛を

抑制する新しい細胞膜透過性ペプチドの

IPTRK3を開発してきた。本研究では、このペ

プチドが、がん疼痛モデル動物において、腫

瘍増殖抑制効果とがん疼痛抑制効果の両作

用をもつことをin vivoで明らかにする。ま

た全く新しいがん疼痛治療薬として臨床応

用するために、よりアミノ酸配列の短いペプ

チドを開発することで生産コストを低くす

ることが目的である。 

 

３．研究の方法 

（１）TrkA の活性化ループのアミノ酸配列

（GDFGMSRDIYSTDYYRVGGRTMLPIR）から選別し

たアミノ酸配列と、細胞膜透過性を促進させ

る作用をもつペプチド（YGRKKRRQRRR）をリ

ンカーで結合させた新たなペプチドを作成

する。 

（２）IPTRK3 と新しく作成したペプチドを用

いて、TrkA 活性に対する影響、および TrkA

を発現するがん細胞の増殖能に及ぼす影響

などについて、in vitro および細胞培養実験

で明らかにする。 

（３）ペプチドが増殖抑制効果を示すがん細

胞を用いて、がん疼痛モデルをマウスで作成

する。ペプチドによるがん疼痛抑制作用と腫

瘍増殖抑制作用を明らかにする。 

 

４．研究成果 

（１）以下の IPTRK3 と 4 種類の新規ペプチ

ド(IPTRK4, IPTRK5, IPTRK6, IPTRK7)の作成

を行った（図 1）。 

 

図１ 細胞膜透過性ペプチドの作成 

 

（２）これらのペプチドを用いて、リコンビ

ナントTrkAを用いたキナーゼアッセイと、マ

ウス悪性黒色腫細胞株(B16-F1細胞)におけ

るこれらのペプチドの増殖抑制効果を検討

した。 

 キナーゼアッセイでは、IPTRK3は100µMで

有意にTrkA活性を抑止したが、IPTRK4と

IPTRK5は、より低濃度の1µMで有意に活性を

抑制した（図2）。 

 

図 2 IPTRK3, IPTRK4, IPTRK5 の 

recombinant TrkA 活性に及ぼす影響 

 

IPTRK6 と IPTRK7 は、TrkA 活性を抑制しなか

った（図３）。 

 



 

図 3 IPTRK6（上段）, IPTRK7（中段）の 

recombinant TrkA 活性に及ぼす影響 

 

（３）FITC でラベルしたぺプチドを用いて、

B16-F1細胞におけるIPTRK3, IPTRK4, IPTRK5

の細胞膜透過性を確認（図 4c）し、また TrkA

抗体を用いて、B16-F1 細胞における TrkA の

存在を確認した（図 4a, b）。 

 
図 4 a, b: B16-F1 細胞における TrkA の存 

在  c: ペプチド透過性 

 

（４）NGF 刺激による細胞増殖と TrkA チロシ

ンリン酸化に対するこれらのペプチドの効

果を検討したところ、IPIRK5 が最も強く抑制

することが明らかとなった（図５、図６）。 

図5 ペプチドのNGF刺激によるB16-F1細胞

の細胞増殖に及ぼす影響 

 

図６ ペプチドの NGF 刺激による B16-F1 細

胞の TrkA チロシンリン酸化に及ぼす

影響 

 

（５）IPTRK3 および IPTRK5 のマウスメラノ

ーマ細胞(B16-F1)を移植したマウスにおけ

るがん性痛に対する効果を検討した。方法は、

C57BL/6J マウスの左足底皮下に B16-F1 細胞

を移植したマウスメラノーマモデルを作成

し、移植後 5日から 9日目までペプチドを毎

日 1回腹腔内投与し、痛み反応（機械刺激過

敏反応）と足容量を計測した。IPTRK3 と

IPTRK5 は共に、マウスメラノーマモデルにお



ける痛み反応と足容量の増加を有意に抑制

した（図７）。 

 

図７ B16-F1 細胞を移植したマウスの機械

刺激過敏反応と足容量の変化 

 

（６）IPTRK3 の TrkA 以外のプロテインキナ

ーゼにおける酵素活性抑制作用を明らかに

するため、プロファイリングアッセイを行っ

た。酵素活性部位の構造が類似している TrkB, 

TrkC の酵素活性も同様に抑制することが明

らかとなった（図８）。しかし ErK や PKCδ、

PKCεなど TrkAの細胞内情報伝達系の下流に

存在するプロテインキナーゼ活性も強く抑

制することが明らかとなった（図８）。 
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図８ IPTRK3 のプロファイリングアッセイ 

 

（７）まとめ 

IPTRK3とIPTRK5はTrkA活性を抑制すると同

時に、下流の情報伝達系も抑制することによ

り、鎮痛作用と腫瘍増殖抑制効果を来す可能

性が示唆された。 
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