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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、国際共同研究より毒ヘビ咬傷被害を社会情勢と学術的な研究背景に
潜む問題点を具体化し、その治療薬開発のプラットフォームの構築することであった。本事業期間、当該研究の
最高峰の学会である国際学会(International society on toxicology, IST)に積極的に参加し、当該研究の認知
度が高まり、学会賞としても評価された。さらに、海外研究者と信頼関係を深め、その結果、数種のヘビゲノム
データーベースを扱えるようになった。また、研究代表者はシンガポールで開催されるIST国際学会2024の運営
委員に選ばれ、ISTコミュニティへの参画し最新の情報を入手できる環境にある。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to address the social and academic research issues
 in the field of snakebite, which claims a significant number of lives globally and necessitates 
more international collaboration. Additionally, the study aimed to establish a platform for the 
advancement of snakebite treatment drugs. I had the privilege of attending the International Society
 on Toxicology (IST) world congress, the most esteemed academic conference in this field. I 
presented my recent research findings in a positive manner. As a result, I was honored to be chosen 
as one of the organizing committee members for the upcoming international conference to be held in 
Singapore. These collaborations have facilitated the development of research initiatives to 
establish comprehensive databases encompassing the genomes of various snake species worldwide. 
Furthermore, being a part of the IST community has provided valuable access to the latest and most 
accurate information.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は有毒生物研究に関わる研究グループとの国際的な共同研究を通して、信頼関係のある人的ネットワーク
を築くことに成功した。これは、各地域固有の有毒生物についての情報やデータの共有や共同研究への展開につ
ながっている。有毒生物の研究では、サンプル入手が困難な点が研究の律速となる。本研究では、円滑に自然科
学の研究を推進していくため、豊かなアジアの資源を各国の関係者と一緒に保護すると同時に、次世代研究者の
育成を考慮した持続可能なプラットフォームの構築を目指してきた。本研究では、有毒生物資源を利用できる環
境を整備した。これは、世界の科学者の協力し、最先端の毒ヘビ研究をここ日本国で展開することができる。

※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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 

当該研究当時、World Health Organization(WHO)は、毒ヘビ被害は年間 2.7 百万人(死者 14

万人)に上り、特に東南アジア、南米やアフリカを中心に深刻な社会問題であることを発表

した。WHO は、さらなる調査のため、2017 年から各地のヘビ咬傷被害状況の把握をするた

めの勧告書を公表し、2018 年には、その世界における深刻なヘビ咬傷被害を 2030 年までに

50%減少させる事業計画を発表した。本研究では、致死被害の多い地域の毒ヘビの特徴および

咬まれた時の症状など現地の被害者から情報を正確に、かつ迅速に得ることができる場が

この社会問題を解決に必要であることを提案した。さらに、毒ヘビ咬傷時の重篤化を防ぐ方

法の具体的提案が行えるため、現地の治療法について、医療従事者とともにヘビ咬傷被害の

現状把握とその問題点の解決策を国際共同的に議論できるプラットフォームの構築を提案

した。 

毒素研究分野において依然として、新たな毒素が発見されているなど、この分野に多くの

未開拓な領域が残されている。しかしながら、有毒生物を取り扱う研究分野の困難な点は、

サンプル入手方法と、天然産物毒素の精製・単離と同定である。毒ヘビ研究の場合、日本で

は法律上、毒蛇の運送(輸入)や飼育・管理許可が難しく、日本では、優れた研究環境や優秀

な研究者が存在していてもこの分野で新たな研究展開を見出すことが困難になっている。

本研究では、国際的に当該分野の最先端研究者が集うコミュニティの中心となる人物の協

力を得て、世界的ネットワークや組織に参画することで円滑な研究推進を行う必要性を提

案した。 
また、当該研究分野の新しい研究展開の提案としては、天然物質を取り扱う毒素研究分野

における生化学と分子生化学の融合研究を目指し、未だ報告例がない毒ヘビの培養細胞に

着手した。この成果は、毒液中の複数種類の毒タンパク質が効率的かつ効果的に毒として機

能するためには活性調節分子システムの発見およびその分子メカニズムの解明を期待した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、国際共同研究を通じて、世界で多くの犠牲者を出す毒ヘビ咬傷被害の社会的

および学術的な研究背景に潜む問題点を具体化し、その被害の改善策を提案および進展さ

せることが目的である。具体的な内容を以下にまとめた。 

（１）世界の毒生物被害の現状把握とその治療法についての情報を集め、 

具体的な解決策を検証する。 

（２）毒ヘビ咬傷治療薬開発におけるプラットフォームを構築する。 

（３）有毒生物研究の活性化となる毒素生産細胞株を樹立する。 

 

３．研究の方法 

２．に示す目的を達成するための研究方法は、次の３点であった。 

(１）国際学会への積極的参加、これまでの研究成果を発表し、国際共同研究を円滑に 

推進するための信頼関係を構築した。ヘビ咬傷被害が多い国へ訪問し、被害状況や

治療方法などの情報を現地のコミュニティに参加することで円滑に収集した。 

 

 

 

 



(２）毒ヘビ咬傷治療薬開発におけるプラットフォームを構築ついては以下の2点 

であった。 

・ヘビ毒酵素阻害ペプチド合成と精製し、国際共同研究を通じて、さらに発展させた。 

・天然阻害タンパク質と毒素複合体の立体構造解析を行った。 

(３）ヘビ繊維芽細胞の細胞培養条件を検討した。 

 

４．研究成果 

研究成果を上記の目的に沿って以下に示す。 

（１）世界の毒生物被害の現状把握とその治療法についての情報を集め、具体的な解 

決策を検証する 

「10.研究発表」に示すように、2018年以降の研究期間では国際学会に多く参加し、研究

代表者のこれまでの成果を積極的に発表してきた。その結果、世界の有毒生物研究分野の

専門家が集うコミュニティに加わり、実際、いくつかの共同研究を展開し、その成果も論

文および国際会議で報告してきた。この成果は、国際学会で学会賞として評価され、国際

的に毒ヘビ研究専門家とコミュニティの立ち上げ、親睦や信頼関係が深まり、共同研究よ

りヘビゲノムのデーターベースを扱えるようになった。 

最終的に COVID-19 の影響により、研究期間内の 2019-2020 年度は計画していた渡航が

キャンセルになった が、研究期間の延長が承認され、世界情勢に臨機応変に対応し、本研

究を遂行した。この補助事業を通して、積極的に国際学会で研究発表を行っていたため、本 

研究内容の認知度も高まり、申請者は、次期シンガポールで開催される国際学会（全国大会）

の運営委員の一名に選ばれた。IST には World Health Organization(WHO)の関係者が多く、

IST のコミュニティへの参画により、全地域の最新の情報を正確に入手することがで きて

いる。この情報をできるだけ多くの国内研究者に共有できるように国内学会でも世界の情

勢を発信することを続ける。また、さらに国際共同研究の少なくとも３つについては、 順

調に成果を上げ、最終年度より各共同研究者とそれぞれの成果を論文投稿準備に取り掛か

っている。 

 

（２）毒ヘビ咬傷治療薬開発におけるプラットフォームを構築 

・天然阻害蛋白質の阻害領域を考慮して、8つのペプチドを合成し、阻害能を評価した。

しかし、合成ペプチドは天然阻害蛋白質に比べて、阻害活性が10倍低かった。 

・M13ファージディスプレイライブラリより、ヘビ咬傷の後遺症の原因毒素である毒ヘビ

出血毒金属プロテアーゼに特異的に結合するVHH抗体を探索した。さらに、大腸菌発現系

によりアルパカVHH抗体を作成し、その抗毒素抗体の発現系構築を行い、比較的安価で量

的に調製できる抗体調製を目指した。ファージディスプレイ法のスクリーニングより毒素

と高い結合能を持つVHH抗体の遺伝子配列を基盤とし、大腸菌タンパク発現系を用いて、

組み換え体VHH抗体の量的調製を行った結果を図１に示す。表面プラズモン共鳴法を用い

て、精製VHH抗体の毒素結合親和性の評価なども行った。毒素阻害剤評価実験について

は、ヘビ毒に対する毒素活性中和実験を動物実験より行った。現在、強い結合能を持つ

が、毒素阻害能が弱かった抗体の変異体を作成して、さらなる改善を行っている。 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・天然阻害タンパク質と金属プロテアーゼ毒素の調製は

順調であった。そのタンパク質複合体の結晶化は、微結

晶を得ることに成功した。現在結晶化最適条件検討を行

っている(図２)。 

 

・In silico解析(MOEシステム)を導入し、分子(インヒビ

ター)デザイン、物理化学的な物性評価、標的毒素との結

合性など、コンピューターシミュレーションを行い、毒

素とインヒビターの結合領域の推測を行った。現在、毒素の組換え体を作成し、予測領域

が実際に阻害剤の結合に関与しているのかを評価している。 

 

（３）有毒生物研究の活性化となる毒素生産細胞株を樹立 

・ヘビ組織のサンプリングと初代培養については、新鮮なヘビ組織を入所するルートを確

保し、日本国内においてサンプルリングを行った（沖縄県衛生環境研究所からを得た）。

また、爬虫類由来の細胞培養に経験がある研究者から技術支援をもらいながら、ヘビ繊維

芽細胞の細胞条件について検討をおこなった。毒ヘビ組織（6種類）を採取し、初代培養

の条件確立を行った、その結果、血球、および繊維芽細胞の初代培養までは成功したが、

継代し増殖させる段階までには到達できなかった。 
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