
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３１０１

挑戦的萌芽研究

2014～2013

ペプチド性分子治療を目指したがん抑制遺伝子機能回復型抗腫瘍ペプチド創成への挑戦

Development of the novel peptide restoring the tumor suppressor function for 
peptide-based antitumor therapeutics

３０２５２９５１研究者番号：

近藤　英作（Kondo, Eisaku）

新潟大学・医歯学系・教授

研究期間：

２５６７０２６３

平成 年 月 日現在２７   ６ １０

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：準備研究で得られていたプロトタイプP14ARF機能回復型ペプチド全長２７アミノ酸残基配列
から１２アミノ酸コア配列を同定し、さらにがん細胞内で効果的に機能性配列を単独型に開裂させることのできるclea
vage motifの挿入に成功し、最終機能型ペプチドr9-CB-p14MISを創成した。これを静脈投与した担癌マウスモデルにて
、同ペプチドの生体低侵襲性と有意な抗腫瘍効果を確認できた。従って、r9-CB-p14MISは正常系の細胞への傷害性が低
く、かつ多種類の系統のp14不活化の起こっている生物学的高度悪性腫瘍に幅広く応用できる可能性が確証された。

研究成果の概要（英文）：Based on the prototype peptide design, truncated form of the peptide which is 
enabled to restore the p14 tumor suppressor gene function was successfully obtained. The peptide could 
work inside the target tumor cells as a single functional form of p14-restoring sequence, by inserting 
the short motif which is cleaved in response to the tumor-specifically activated enzyme. The redesigned 
truncated p14 antitumor peptide efficiently exerted antitumor function in vitro and in vivo, which 
suggested to be practically available to suppress the growth of biologically aggressive tumors of the 
diverse origin.

研究分野： 分子腫瘍病理学
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会の到来を迎え我が国では国民の 2
人に 1 人ががんに罹患し、3 人に 1 人の割合
でがんが死因となっている。診断技術の進歩
により早期がんは消化器系を中心として今
や 80%前後が治癒可能となっているが、外科
的摘出の困難な進行がん・高悪性度の難治性
がんについては（分子標的薬の登場が一部が
んについて有効であるものの、）新たな治療
学的な進歩が一層危求されている。このよう
な現状に鑑み、次世代がん医療創出に向けて
の制がん技術の開発は難治性腫瘍に対する
多様な医薬のレパートリーを提供する点で
極めて意義が大きいと考えられる。私たちは
現在までの Gefitinib 耐性肺がんを対象とし
た先行研究で、Gefitinib による肺がん増殖抑
制・細胞死誘導の作用点にミトコンドリア局
在型 p14ARF の発現とその機能が必須である
ことを明らかにしている。このような分子病
理学的特徴から私たちはミトコンドリア移
行型p14機能性ペプチドが感受性肺癌のみな
らず耐性肺癌の増殖を抑える抗腫瘍性ペプ
チドになりえることを明らかにしている。 
２．研究の目的 
難治性悪性腫瘍では、高頻度にがん抑制遺伝
子機能の喪失が認められ、そのがん抑制遺伝
子の代表のひとつとして p14ARF が知られて
いる。私たちは最近の研究成果で、p14ARFの
がん細胞増殖抑制機能を代償性に回復する
重要アミノ酸配列を同定し、腫瘍選択的に強
力な増殖抑制効果を誘導できるペプチドの
プロトタイプの開発に成功した。本研究では、
この成果をもとに生体応用に向けた抗腫瘍
性 p14ARF の最適デザイン化を行い、未だ世
界的に開発されていない本邦発の“制がんペ
プチド医薬”の基盤創成にチャレンジする。 
３．研究の方法 
（平成２５年度） 
“p14ARF 機能性ペプチドの削り込みによるコ
ア配列の明確な同定と、機能増強のための構
造改変技術の検討。（p14ARF機能性ペプチドの
最適デザイン化。）” 
Step 1： p14ARF 第３８～６５番領域をコー
ドする２７残基長のアミノ酸配列の最少が
ん抑制機能配列の探索と同定。 
（平成２６年度） 
初年度成果としてデザインの決定した
p14ARF 機能性コア配列と腫瘍ホーミングペ
プチド配列を融合した標的腫瘍高吸収性制
がんペプチドの in vitro, in vivo 効果の解析。
（p14 機能回復を利用した低侵襲性ペプチド
制がんシステムの基盤構築。） 
４．研究成果 
準備研究で得られていたプロトタイプ
P14ARF 機能回復型ペプチド全長２７アミノ
酸残基配列から１２アミノ酸コア配列を同
定し、さらにがん細胞内で効果的に機能性配
列を単独型に開裂させることのできる
cleavage motif の挿入に成功し、最終機能型
ペプチド r9-CB-p14MIS を創成した。これを

静脈投与した担癌マウスモデルにて、同ペプ
チドの生体低侵襲性と有意な抗腫瘍効果を
確認できた。従って、r9-CB-p14MIS は正常系
の細胞への傷害性が低く、かつ多種類の系統
のp14不活化の起こっている生物学的高度悪
性腫瘍に幅広く応用できる可能性がある。 
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