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１．研究計画の概要 
本研究の目的は、従来の抗ガン剤とは全く作
用機構の異なる新規抗ガン剤開発のための
基礎的知見を得ることである。そのために 
（1）昆虫由来抗微生物タンパク質改変ペプ
チドの抗ガン作用の解明と（2）昆虫由来新
規抗ガン活性物質の探索の二つの課題につ
いて研究を進めている。この二課題の研究遂
行を通じ、新規抗ガン剤開発のためのシーズ
を得る。    
 
２．研究の進捗状況 
（1）昆虫由来抗微生物タンパク質の改変ペ
プチドのガン細胞増殖抑制と形態変化に与
える影響を調べた。その結果、Ｄ型改変ペプ
チドＢがマウス骨髄腫に対し強い増殖抑制
活性を示すことが明らかとなった。電子顕微
鏡観察からこのペプチドによる明らかな細
胞膜破壊が観察された。次に、このペプチド
はマウス骨髄腫の細胞膜に直接作用し膜の
脱分極を引き起こすことが明らかとなった。
この現象はガン細胞表面に存在するマイナ
ス電荷をもつホスファチジルセリンとペプ
チドのプラス電荷の静電的引き合いに起因
することが証明された。 
（2）従来のＤ－ペプチドＣのＣ末端にアル
ギニン残基８個を付け加え細胞膜を通過し
細胞内へ移行できる新規ペプチドＣ2 を合成
した。このペプチドはＤ－ペプチドＣに比べ
ガン細胞増殖抑制効果が高く、細胞内へ移行
しミトコンドリア膜を破壊し膜ポテンシャ
ルを消失させることが明らかになった。さら
に、この膜破壊は電子顕微鏡による形態的観
察からも実証された。 
（3）ドラッグデリバリーシステムを用いて、
改変ペプチドに膜透過機能とガン細胞指向

機能を付与し、ガン細胞特異的な薬物輸送と
抗ガン活性を調べた。その結果、環状型ＲＧ
Ｄ－改変ペプチド複合体は、細胞表面のイン
テグリンVの発現が多いヒト血管上皮細
胞内に取り込まれ、ミトコンドリアの膜電位
の消失を引き起こすのに対し、インテグリン
Vの発現が少ない細胞には取り込まれず、 
ミトコンドリアは正常状態を保った。このこ
とからこのペプチド複合体は新規抗ガン
剤・新規抗血管新生治療薬の可能性を秘めて
いることが明らかとなった。 
 
３．現在までの達成度 
おおむね順調に進展している。 

平成２０年～２２年度の３年間は昆虫由
来抗微生物タンパク質の改変と抗ガン作用
の解明を行ってきており当初の計画通り進
んでいる。 

 
４．今後の研究の推進方策 
平成２３年～２４年度は当初の計画通りこ
れまで調べられていない新しい昆虫種に含
まれる新規抗ガン物質の分離・精製と構造解
析及び作用機構の解明を行う予定である。 
（1）タカサゴシロアリの粉砕物から種々の
培養ガン細胞の増殖を抑制すると共に正常
細胞の増殖を抑えない物質を分離・精製する。 
その後、この物質を物理・化学的手法を用い
て構造を決定する。その構造に基づきこの物
質を化学合成し、増殖が抑制されるガン細胞
をスクリーニングすると共にその作用メカ
ニズムを明らかにする。 
（2）ヨコズナカメムシの粉砕物から上記と
同様な方法で新規抗ガン物質の分離・精製を
行う。さらに、その構造を決定し、作用機構
を解明する。 
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