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研究成果の概要（和文）：がんは複数の遺伝子異常の蓄積が原因と考えられますが、その中にがんを引き起こす
主役となるドライバー遺伝子が存在することも解ってきています。私たちは、このがんドライバー遺伝子の変異
DNAに直接結合し、遺伝子を壊してしまう化合物を合成する技術を開発しました。最初に合成したKRAS遺伝子変
異を標的にした化合物は、製薬会社と抗がん剤開発が進められています。さらに他の様々ながん遺伝子変異にも
抗がん剤候補化合物を開発するとともにがんで特異的に効果を示すように工夫を加える研究をすすめました。今
後、有望な抗癌剤候補について臨床試験を行い、一日も早く難治がんの患者に福音をもたらすことを期待してい
ます。

研究成果の概要（英文）：Critical driver oncogenic proteins, such as RAS and MYC, are difficult 
therapeutic targets due to the smooth 3D surface. A new approach that directly target driver genes 
is needed.
Pyrrole-Imidazole polyamide (PIP) specifically recognizes DNA minor groove in a sequence dependent 
manner. We synthesized a series of PIP-drug conjugates targeting cancer driver genes. PIP conjugates
 targeting the cancer genome often showed reasonable anti-cancer effect and target gene modification
 as expected. It is also confirmed the anti-cancer efficacy in mouse models of human cancer with 
little or no adverse event. Intriguingly, pharmacokinetic studies suggested PIP conjugates showed 
the enhanced permeability and retention (EPR) like effect, which may take additional advantage of 
restricted local effects of PI-polyamide conjugates only in tumor and tumor environments for cancer 
therapeutics.
Thus, PI-polyamide conjugates targeting the mutated cancer genome is a promising strategy for cancer
 therapeutics.

研究分野： がん遺伝学

キーワード： がん　ドライバー遺伝子　遺伝子変異　DNA副溝結合化合物　ピロールイミダゾールポリアミド　アルキ
ル化剤　抗癌治療薬
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１．研究開始当初の背景 
 
近年の次世代シークエンサー等の進歩が

網羅的解析を可能とし、未知のドライバーオ
ンコジーン（必須癌原遺伝子）に対する遺伝
子変化（ドライバーミューテーション）が
様々ながんで同定され、このドライバーオン
コジーンを標的にした抗がん薬剤の開発が
注目を集めていた。実際、変異 EGFR を持つ
肺癌患者でのイレッサ、HER2 高発現癌患者
に有効なトラスツズマブ、融合タンパク質
BCR-ABL変異CMLに対するイマチニブ等、
点変異、増幅、転座等の変異をもつドランバ
ー遺伝子に対する薬剤が臨床応用された。し
かし希少ながん変異については開発費用の
折り合いがつかず、RAS のような頻度の高い
ドライバー遺伝子でも薬剤の開発が困難な
ものがある。そこで、ドランバー遺伝子に対
する治療薬パイプラインを確立する手法の
開発が求められる。 
 我々は、人工小分子ピロール・イミダゾー
ルポリアミド（PIP）が、DNA のマイナーグ
ルーブへ配列特異的に結合することに着目
し、PIP による遺伝子配列認識による転写抑
制の研究を進め、抗癌剤や角膜外傷、肥厚性
瘢痕、骨疾患、腎障害等に対する治療薬を開
発、動物モデルで確認し報告してきた。本課
題では、アルキル化官能基と PIP との複合体
によって特定塩基配列をアルキル化する誘
導体を合成し、ドライバー変異特異的抑制に
より低濃度で高い抗がん活性を得る化合物
開発のパイプライン構築を考案した。 

２．研究の目的 
 
がんとは、宿主の中で不死化し増殖し続ける
能力を持った細胞により起こる。この無限増
殖能を失わせることができれば、有効な治療
法となると考えられる。我々は、DNA に配
列特異的に薬剤を送達させる技術の確立に
取り組み、DNA に損傷を起こすアルキル化
剤を特定の変異ドライバーがん遺伝子に送
達させ、発現を抑制し、がん変異特異的に低
濃度で強い抗がん活性を示す新規アルキル
化剤の合成に成功した。本課題では、これま

でに取得した独自の技術と知見を利用し、が
ん細胞に細胞死のシグナルを ON にする
DNA 損傷を誘導し、さらに細胞死を抑制し
ている体細胞変異を伴うドライバーオンコ
ジーンの発現を低下させることで効果的な
がん細胞の死滅を導く新規アルキル化剤の
研究を進め、抗がん剤をいち早く難治性がん
患者に届けるため研究を進める。 
 
３．研究の方法 
 
ドライバーミューテーションの点変異、増幅
などの変異を認識する PIP を合成し、マイナ
ーグルーブ側のアデニンの3位をアルキル化
するsecoCBIとのコンジュゲートを作成する。
標的変異として KRAS 遺伝子のコドン 12、ALK
遺伝子、PIK3CA 遺伝子、p53 ドミナントネガ
ティブ点変異、BRAF 変異を、増幅は MYCN 遺
伝子を認識する化合物を合成し、その効果判
定を行った。このことで、ドライバーミュー
テーションを特異的に認識し、DNA 損傷によ
る細胞死をがん特異的に誘導する薬剤の開
発を模索し、予後不良もしくは治療抵抗性の
腫瘍に対する治療法開発を試みた。さらに、
ほぼ全てのがん特異的な体細胞変異を標的
にできる薬剤を自動合成できる技術を開発
することで、オーダーメードで個々の患者に
創薬できる系の確立を行った。 
 
４．研究成果 
 
 がんの生存率が向上し、70％以上のがん患
者が5年以上生存できるようになってきたが、
難治性がん・希少がんに対する治療法は、い
まだ確立しているとは言えない 
 我々はこの解決のために、従来のたんぱく
質を標的とした分子標的治療ではなく新た
な手法としてDNA配列を特異的に標的とする
治療薬開発に取り組んできた。ペプチド合成
気を応用し、DNA 配列を認識できる PIP を自
動合成する系を独自に開発し、この PIP 化合
物をゲノム標的 DDS（薬剤送達技術）として
利用し、がんで特に重要なドライバー遺伝子
を標的にDNAをアルキル化する化合物を次々
に合成し、その効果を検討した。この取り組
みで合成した化合物のほとんどが目的の抗
腫瘍効果を発揮し、実験動物への投与でも特
に副作用を認めず、さらに腫瘍に特異的に集
積・貯留する効果を確認することができた。

このことは、非常に有望な抗がん低分子化合
物をDNA配列に基づき次々に合成できること
を示唆するものと考えられた。具体的には、
30 年以上、最も効果的な治療標的として考え



られ研究されてきたが、治療薬が開発されて
いなかったがん遺伝子 KRAS に対して、がん
で最も頻度が高い G12D/V 変異に対する抗が
ん化合物 KR12 を開発し、KRAS 変異大腸がん
で特異的に強い抗腫瘍効果を低濃度で示す

ことが細胞培養レベルおよびマウスモデル
で確認できた。この成果は 2015 年に Nature 
Communication 誌に掲載され、さらに KRAS 変
異すい臓がんに対する抗腫瘍効果も確認さ
れ、投稿準備中である。現在この化合物は、
大手製薬会社との共同研究契約に基づき創
薬開発が行われている。さらに治療法がいま
だ確立していない難治性の神経芽細胞種な
どで高頻度に増幅している MYCN 遺伝子に対
する抗腫瘍治療薬 MYCN-A3 は、MYCN 増幅省令
で強い抗腫瘍効果を示すことが確認され、投
稿準備中であり、中堅製薬企業との共同研究
に基づく開発が行われている。また免疫チェ
ックポイントを標的にした阻害剤も、いまだ
効果は未知ではあるが、オプジーボなどの社
会的な注目度も高く、現在の抗体治療薬の問
題点を解決できる可能性があることより、中
堅製薬企業との共同研究が開始されている。
上記に加え、がん遺伝子 RAF、PIK3CA などに
対する化合物も合成し、現在効果を検討して
いる。 
 これらのDNA配列標的化合物はゲノム上に
複数個所結合することが考えられ、細胞内で
の薬剤そのものと結合するゲノム配列を直
接検討する ChemSeq 法を開発し、結合配列の
解析と網羅的遺伝子発現解析から KR12 が実
際に KRAS 遺伝子のパスウェイを特異的に抑
制することで抗腫瘍活性が得られるメカニ
ズムの解明も行い報告した（PlosOne 2016）。 
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pylyamide conjugate targeting mutant KRAS
口演 平岡桐子、井上貴博、養田裕行、
Sakthisri Krishnamurthy、Jason Lin、渡部
隆義、坂東俊和、杉山弘、尾崎敏文、永瀬浩
喜 第 38回日本分子生物学会年会 第 88回
日本生化学会大会合同大会 2015 年 12 月 4
日 神戸 
20. Anticancer activities of 
DNA-alkylating Pyrrole-Imidazole 
pylyamide conjugate targeting mutant KRAS
口演 平岡桐子、井上貴博、養田裕行、
Sakthisri Krishnamurthy、Jason Lin、渡部
隆義、坂東俊和、杉山弘、尾崎敏文、永瀬浩
喜 第 38回日本分子生物学会年会 第 88回
日本生化学会大会合同大会 2015 年 12 月 3
日 神戸 
21. Anti-tumor efficacy and preferential 
localization of KR12,KRAS mutation 
specific alkylating agent in KRAS mutant 
xenografts with little to no adverse 
effects ポスター 井上貴博,平岡桐子,養
田裕行,渡辺隆義,高取敦志,越川信子,若菜
茂晴,坂東俊和,杉山弘,尾崎俊文,永瀬浩喜 
第 38回日本分子生物学会年会 第 88回日本
生化学会大会合同大会 2015 年 12 月 3 日 
神戸 
22. 神経芽腫に対する PI ポリアミド DNA ア
ルキル化剤複合体を用いた治療戦略 ポス
ター 養田裕行,高取敦志,井上貴博,渡部隆
義,越川信子,尾崎俊文,永瀬浩喜日本小児血
液・がん学会 2015 年 11 月 27 日 甲府 
23. Inhibition of cancer cell growth using 
a novel DNA-alkylating Pyrrole-Imidazole 
polyamide conjugate targeting mutated 
DNAs in the KRAS gene (G12D and G12V). ポ
スター Hiroki Nagase, Kiriko Hiraoka, 
Takahiro Inoue, Takayoshi Watanabe, 
Nobuko Koshikawa, Atsushi Takatori. RAS 
initiative 12/15-16 2015 Fredrick USA. 

24. Chemical genomics approaches to 
modify biological processes and 
pathological state 口演 Hiroki Nagase 
IMPC 国際シンポジウム in 横浜 11 月 12 日
横浜港湾記念会館 
25.  Inhibition of KRAS mutant colon 
cancer using a novel DNA-alkylating 
Pyrrole-Imidazole polyamide conjugate 
targeting KRAS Codon12 Mutant DNA  口演
Hiroki Nagase, Kiriko Hiraoka, Takahiro 
Inoue, Takayoshi Watanabe, Ken-Ichi 
Shinohara, Nobuko Koshikawa, Ozaki 
Toshinori. 3rd International Conference 
of Federation of Asian Clinical 
Oncology(FACO) 2015 年 10 月 29 日 Kyoto 
26. KRAS 遺伝子 G12D および G12V 変異 DNA
配列を標的にした大腸がん治療薬の開発 
口演 永瀬浩喜、平岡桐子、井上貴博、養田
裕行、Krishnamurty Sakthisri、高取敦志、
篠原憲一 、渡部隆義、越川信子、尾崎俊文、
第 74 回 日本癌学会 腫瘍別シンポジウム 
1 『大腸がんにおける標的分子と治療開発』
2015 年 10 月 8日 名古屋 
27. KRAS コドン 12 変異を標的とした DNA ア
ルキル化 講演 永瀬浩喜 日本がん分子
標的治療学会第 19 回学術集会 2015 年 6 月
11 日 松山 
28. 変異型 KRAS 遺伝子を標的とした塩基
配列特異的アルキル化剤の大腸癌細胞にお
ける抗腫瘍効果.口演 平岡桐子、井上貴博、
養田裕行、Krishnamurty Sakthisri、高取敦
志、篠原憲一 、渡部隆義、越川信子、尾崎
俊文、永瀬浩喜.  第 24回癌病態治療研究会、
演題番号：WS 2-3、日光、2015 年 6月 11 日 
29. Novel Alkylating Agent Targeting KRAS 
mutation. ポスター AMED プロジェクト研
究成果の発表,永瀬浩喜, AMED JETRO(バイオ
インターナショナルコンベンション）, アメ
リカ・サンフランシスコ,2016/6/6-9,海外 
30. ピロール・イミダゾール・ポリアミドに
よる遺伝子標的治療薬の開発,口演, 高取敦
志、平岡桐子、養田裕行、Krishnamurthy 
Sakthisri、井上貴博、渡部隆義、越川信子、
永瀬浩喜, 第 25回日本癌病態治療研究会,千
葉市中央区,2016/06/09,国内 
31. Tumor accumulation of a novel 
alkylating pyrrole-imidazole polyamide 
(KR12) targeting KRAS codon 12 mutations 
in murine xenograft models of human colon 
cancer 口 演  Takahiro Inoue, Kiriko 
Hiraoka, Yusei Suzuki, Hiroyuki Yoda, 
Takayoshi Watanabe, Atsushi Takatori, 
Nobuko Koshikawa, Toshinori Ozaki, Hiroki 
Nagase.  AACR American Association for 
Cancer Research ANUAL MEETING 2015  ミ
ニシンポジウム“ Exploiting the MAPK 
pathway in cancer” 2015 年 4 月 18～22
日. フィラデルフィア 米国 
32.  A novel alkylating pyrrole-imidazole 
polyamide, KR12, specifically recognizes 



mutant KRAS genes and potently induces 
cell death   口 演  Kiriko Hiraoka, 
Takahiro Inoue, Hiroyuki Yoda,  Atsushi 
Takatori, Takayoshi Watanabe, Nobuko 
Koshikawa, Toshinori Ozaki, Hiroki Nagase. 
AACR American Association for Cancer 
Research ANUAL MEETING 2015  ミニシンポ
ジウム“Exploiting the MAPK pathway in 
cancer” 2015 年 4 月 18～22 日. フィラデ
ルフィア 米国 
33.  A novel anti-cancer agent of 
DNA-alkylating Pyrrole-Imidazole 
polyamide conjugate targeting KRAS Codon 
12 Mutant DNA. 口演 Hiroki Nagase, Kiriko 
Hiraoka, Takahiro Inoue, Nobuko Koshikawa, 
Takayoshi Watanabe 52st JSCO 2014 
International Session Anticancer agent 
34.  Allele-specific knock-down of KRAS 
mutations in cancers by using a novel 
alkylating Pyrrole-Imidazole Polyamide 
(KR12).  Atsushi Takatori, AKiriko 
Hiraoka, Takahiro Inoue, Takayoshi 
Watanabe, Ken-Ichi Shinohara, Nobuko 
Koshikawa, Ozaki Toshinori. and Hiroki 
Nagase The 28th International Mammalian 
Genome Conference. Bar Harbor, ME. October 
26-29th・2014. Oral 
35. 変異型 KRAS を標的とした塩基配列特異
的アルキル化剤によるヒト大腸癌細胞移植
マウスの抗腫瘍効果 井上貴博、平岡桐子、
養田裕行、丸喜明、杉本博一、篠原憲一、渡
部隆義、高取敦志、越川信子、板東俊和、杉
山弘、尾崎俊文、永瀬 浩喜  第 73 回日本癌
学会学術総会、横浜、9月・2014 年、口頭 
36. KRAS コドン 12 変異を標的とした分子標
的アルキル化剤 永瀬浩喜、平岡桐子、井上
貴博、越川信子、渡部隆義  第 18 回日本
癌分子標的治療学会 2014 年 6月 26 日仙台 
37. Precision Medicine を目指したオンコ
ジェニックドライバーを標的とした治療 
永瀬浩喜、平岡桐子、井上隆博、渡部隆義、
越川信子、尾崎俊文  第 23 回癌病態治療研
究会 2014/6/12-13 岐阜 教育講演 
38. Hiroki Nagase, Kiriko Hiraoka, 
Takahiro Inoue, Takayoshi Watanabe, 
Ken-Ichi Shinohara, Nobuko Koshikawa, 
Ozaki Toshinori. “ KRAS G12D and G12V 
Specific Alkylating Agent (KR12) inhibits 
growth of colon cancer with those KRA 
mutations in vitro as well as in vivo.” 
AACR American Association for Cancer 
Research ANUAL MEETING 2014  2014 年 4
月 5日-9 日.  サンディエゴ 米国 
〔図書〕（計 ２ 件） 
1.  がんのエピジェネティクス研究の進歩
永瀬浩喜 臨床免疫・アレルギー科，65
（4）：345 - 350, 2016 化学評論社 

2. 臨床ゲノム解析：Clinical Genomes 永瀬
浩喜 特集ゲノム・エピゲノム解析とがん
Medical Science Digest Vol 41 (5), 2015
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〔産業財産権〕 
 
○出願状況（計 ２ 件） 

名称：新規アルキル化剤 

発明者：永瀬浩喜、服部あすか、高取敦志、

渡部隆義 

権利者：千葉県がんセンター 
種類： 

番号：特願 2016-184892  

出願年月日：平成 28 年 9月 21 日  

 国内外の別： 国内  

 
名称：ピロールイミダゾール含有ポリアミド
を用いた標的二本鎖核酸分子の濃縮方法お
よびキット 
発明者：永瀬浩喜、塚本圭、北野史朗 
権利者：千葉県がんセンター、凸版印刷 
種類： 
番号：特願：2015-20059 
出願年月日：平成 27 年 10 月 8日 
国内外の別： 国内 
 
○取得状況（計  ０  件） 
〔その他〕 
ホームページ等 
1. http://www.pref.chiba.lg.jp/gan/ken

kyujo/ 
2. https://www.facebook.com/CCCRI.chib

a.gan.kenkyujo 
3. 日経バイオテク 5 月 18 日号「編集長の

目」、再興する RAS 阻害薬の開発
https://bio.nikkeibp.co.jp/article/
news/20150518/184841/ 
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