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研究成果の概要（和文）：ハイブリッドペプチドは，癌細胞の細胞表面に特異的に結合するリガンドペプチドと細胞殺
傷効果を有する膜溶解ペプチドを結合させた新しい分子標的薬である． 固形がんにおいて高発現するインターロイキ
ン４受容体（IL-4R）に注目し，胆道がんへの分子標的薬であるIL-4Rαハイブリッドペプチドの有用性を検討した．殺
細胞効果について，細胞ではMTT assay，個体ではxenograft model を用いて評価した．IL-4Rαハイブリッドペプチド
は，胆道がん細胞株を用いたin vitro，in vivoの試験において優れた抗腫瘍効果を示すことが明らかとなった．In vi
vo試験にて副作用は認めなかった．

研究成果の概要（英文）：It is known that the interleukin-4 receptor alpha (IL-4R alpha) is highly expresse
d on the surface of various human solid tumors. We have newly designed IL-4R alpha-lytic hybrid peptide co
mposed of binding peptide to IL-4R alpha and cell-lytic peptide. Here, we evaluated the antitumor activity
 of the IL-4R alpha-lytic hybrid peptide as a novel molecular targeted therapy in human biliary tract canc
er (BTC) cells. IL-4R alpha-lytic hybrid peptide showed cytotoxic activity in siz BTC cell lines with a co
ncentration that killed 50% of all cells (IC50) as low as 5 micromoles/L. In addition, intravenous adminis
tration of IL-4R alpha-lytic hybrid peptide significantly inhibited tumor growth in a xenograft model of h
uman BTC in vivo. Taken together, these results indicated that the IL-4R alpha-lytic hybrid peptide is a p
otent agent that might provide a novel therapy for patients with BTC. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 原発性肝癌に属する肝内胆管癌は，肝外胆
管癌（以下胆道癌）と同様に早期に腹膜播種
性転移や肝転移を高率に生じ，化学療法や放
射線療法に対して抵抗性を示す事が多く，完
全治癒の期待出来ない難治性の癌である．本
邦における肝内胆管癌と胆管癌の発生率は
国際的比べても高く，しかも，肝内胆管癌に
関しては，最近，欧米諸国と同様に発生率・
死亡率とも増加している．今後の癌医療にお
いては，抗癌化学療法に加えて，これら肝内
胆管癌の進行症例に対する，分子標的療法を
含む新規治療法の演じる役割は大きい． 
 近年，細胞殺傷能力を有するペプチドが複
数報告されており，これらペプチドには強力
な抗腫瘍効果を有するものがある．陽イオン
抗菌ペプチドは，陰イオンに電荷している細
菌細胞膜には結合しポア形成により毒性を
発揮するが，哺乳類細胞は電荷が両性で結合
が弱く障害をきたさない．一方，癌細胞は正
常細胞に比して、その細胞膜成分に
phosphatidylserine の含有量が多く陰イオンに
電荷している．ロイシンとリシンからなる
15-17 ア ミ ノ 酸 の 合 成 ペ プ チ ド ，
KKKLLKLLKKLLKLLLK（斜体は D体アミノ
酸）について，正常細胞と癌細胞に対する細
胞障害性と結合性を評価したところ，癌細胞
で感受性が顕著に高く，ペプチドの癌細胞膜
への結合亢進による癌細胞への優れた選択
性が得られることが判明した．そこで川上ら
は，癌細胞表面特異的な「弾頭ペプチド」と
癌細胞膜融解による細胞殺傷効果を有する
「爆薬ペプチド」を組み合わせ，抗癌活性を
有する新規キメラペプチドを見出すことに
成功し，この一群を「ハイブリッドペプチド」
と命名した．ハイブリッドペプチドは担癌動
物系において，強力な抗腫瘍効果と安全性が
確認されている． 
 今後の癌医療において，抗癌化学療法に加
えて新規治療法の演じる役割は大きい．そこ
で強力な抗腫瘍効果を有する「ハイブリッド
ペプチド」を用いた肝内胆管癌に対する新し
いバイオ療法の確立を目的として本研究を
立案した． 

 
２．研究の目的 
 
 本研究では，様々な固形がんにおいて，イ
ンターロイキン４受容体（IL-4R）が高発現
していることが報告されてきたことより， 
IL-4Rに注目して，肝内胆管癌を含む胆道癌
への新しい分子標的治療を確立する．IL-4R
αに結合する IL-4Rαハイブリッドペプチド
の有用性を示すべく研究を進めた． 

 
３．研究の方法 
 
IL-4Rαの発現解析として，胆道癌細胞株を

使用して，ウェスタンブロット法，real-time 
PCR法を用いて発現の有無を確認した．ペプ
チドの腫瘍特異性に関しては，蛍光ペプチド
を用いて，FACSと共焦点顕微鏡を用いて評
価した．IL-4Rα- hybrid peptideの殺細胞効
果について，細胞レベルにおいては MTT 
assay，動物レベルでは、xenograft model を
作製し，抗腫瘍効果について検討を行った． 
 
４．研究成果 
 
 胆道癌細胞株６種類における IL-4Rαの発
現をウェスタンブロット法を用いて解析し
た（図１）．６種類のすべて細胞株において
IL-4Rαの発現が認められた．FACS におい
て IL-4R 発現を定量化し，IC50 値との相関
および IC50ratioとの相関を確認し，IL-4Rα
の発現量が多い細胞株では hybrid peptide
はより強い抗腫瘍効果を示すことが明らか
となった． 
 

 
 
図１．胆道癌細胞株における IL-4Rαの発現 
 
 胆道癌細胞株における IL-4Rα -hybrid 
peptideの殺細胞効果を，MTT assayにて解
析し，６種類の胆道癌細胞株での殺細胞効果
を認めた（図２）． 
 

 
 
図２．胆道癌細胞株における IL-4Rα-hybrid 
peptideの殺細胞効果 
 
 さらに，マウスに胆道癌細胞を皮下腫瘍移
植し xenograft model を作製し，食塩水をコ
ントロールとして，lytic peptide，IL-4Rα
-hybrid peptideを 5, 10 mg/kgの doseにて
腫瘍内投与した．食塩水，lytic peptideでは
腫瘍が増大しているのに対して，IL-4Rα
-hybrid peptideでは，濃度依存的に腫瘍の縮
小を認め（図３），肝や腎機能障害や体重減
少などの有害事象は認められなかった． 
 



 
図３．胆道癌細胞の xenograft modelにおけ
る IL-4Rα-hybrid peptideの抗腫瘍効果 
 
 IL-4Rαは胆道癌に高頻度に発現しており，
新しい分子標的療法の target として有用な
受容体であることが示唆された．胆道癌細胞
株において，in vitroおよび in vivoの試験に
おいて Hybrid peptide の有用性を示すこと
が出来た．また，腫瘍内投与における副作用
は認めなかった．これらのことより，
IL-4Rα-hybrid peptide は今後の胆道癌の治
療の一助になると考えられ，新たなオーダー
メイド治療が期待出来ると考えられた． 
 
 本研究内容は，Int J Hepatology 2014に
発表予定である（http://dx.doi.org/10,1155/ 
2014/584650）． 
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