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研究成果の概要（和文）：進行した固形癌患者への化学療法は効果が限られており、低副作用かつ効果の高い抗癌剤が
求められている。固形腫瘍特異的分子としてアネキシンが報告されたことを受け、我々はアネキシン結合ペプチドを同
定し、アネキシンを標的とした癌特異的化学療法を考案した。本研究では、現在臨床使用されている抗癌剤にペプチド
を組み合わせ、低副作用かつ効果の高い癌特異的抗癌剤を開発することを目的として行った。アネキシン結合ペプチド
に各種抗癌剤を結合させ、担癌マウスモデルにて癌治療を行った。抗腫瘍効果は得られたが、薬剤により用量設定等の
検討が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：One of the big limitations of toxic chemotherapy is severe adverse events. 
Therefore, targeting therapy for solid cancer is required. Because annexin A1 (AnxA1) is identified as a 
highly specific tumor vasculature surface marker, we identified AnxA1 binding peptide that could target 
anticancer drugs to tumor vasculature. We conjugated AnxA1 binding peptide with anticancer agents, and 
treated cancer bearing mice. We observed antitumor effects; however dosage adjustment seems to be needed 
to obtain efficient anticancer effect.

研究分野： 泌尿器科

キーワード： 癌特異的化学療法
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１．研究開始当初の背景 
一般に癌化学療法において効果を高め、副作
用を抑えるには高濃度の抗癌剤を癌のみに
到達させることが重要である。抗癌剤の動脈
注入なども選択肢となるが、血管造影など侵
襲的手技が必要であり患者の負担も大きい。
一方、近年登場した分子標的薬も癌治療の新
たな手法としては重要であるが、その Target
である EGFR や VEGF などは健常細胞にも
発現しており、そこから生じる副作用が問題
となっている。前立腺癌患者では去勢抵抗性
前立腺癌（CRPC）に対しドセタキセルを用
いた化学療法が広く行われている。しかし、
末期前立腺癌患者を対象とした化学療法の
限局的であることが多く、また化学療法の回
数を重ねることにより副作用で長期間継続
できないなどの問題があるため低侵襲な薬
剤の開発など、新たな治療戦略が必要である。 
2004 年に固形腫瘍の血管内皮特異分子とし
てアネキシン A1（AnxA1）が報告され、新
たな癌治療標的分子として注目された（Oh P, 
et al., Nature2004）。彼らは肺癌、乳癌、前
立腺癌、肝臓癌などの固形腫瘍の血管内皮に
AnxA1 の発現を報告し、さらに放射性物質と
AnxA1 抗体とを組み合わせることにより癌
特異的治療の可能性を示した。しかし抗体薬
は高価であるため、より安価・簡便な方法が
必要である。そこで我々は糖鎖抗原類似ペプ
チド IFLLWQRC（IF7 ペプチド）が癌血管
上皮の AnxA1 に特異的に結合することを発
見した（Hatakeyama S, et al PNAS 2009）。
ペプチドは容易かつ安価に化学合成可能で
あり抗癌剤との接合による修飾も可能であ
ることから糖鎖抗原類似ペプチド IF7-抗癌
剤複合体を作成し AnxA1 を標的とした癌特
異的化学療法の開発が可能と考えられた。 
 
２．研究の目的 
糖鎖抗原類似ペプチド IF7-抗癌剤複合体を
作成し AnxA1 を標的とした癌特異的抗癌剤
の開発を目的として行った。 
 
３．研究の方法 
IF7 ペプチドを蛍光標識（Alexa488）と接合
させ、Dorsal Skinfold chamber 法にて In 
vivo tumor targeting assay を行った。IF7
ペプチドを抗癌剤と接合させ、前立腺癌モデ
ルマウスへの治療効果を、また血液・病理検
査にて副作用・組織障害について検討した。 
４．研究成果 
IF7 ペプチドを蛍光標識（Alexa488：Green）
と接合させ可視化させた IF7 ペプチド
（IF7-A488）を作成した。 
In vivo binding assay では、マウス皮膚に
腫瘍を移植し、蛍光顕微鏡下で腫瘍血管を可
視化させたモデルを用いて腫瘍血管の AnxA1
と IF7 ペプチドの結合を確認した。 
また担癌マウスにIF7ペプチドを静注すると、
IF7-A488 の蛍光は速やかに循環から消失し、
その消失速度は腫瘍サイズと相関していた。 

IF7 ペプチドを発現するバクテオリファージ
を用いて癌特異性を検討すると、他の臓器に
比して癌での有意な集積がみられた。 
抗癌剤であるゲルダナマイシン（GA）、カン
プトテンシン（SN-38）、ドセタキセルとペプ
チドの合成を行った。IF7 と GA（IF7-GA）、
IF7 と SN-38（IF7－SN38）、IF7 と Docetaxel
（IF7-Doc）の合成が可能であった（Fig.1）。 

 
前立腺癌（PC3）モデルマウスへ IF7-GA を投
与したところ、すべての腫瘍でサイズの縮小
がみられ、Apoptosis が亢進していた（Fig.2）。 

IF7-Doc では、抗腫瘍効果は限定的であった
が投与量を減量しすぎた可能性があり、今後
の投与量調整で改善できる可能性が示唆さ
れた。 
腫瘍細胞の可視化のため、大腸癌細胞株
HCT116 に Luciferase gene を導入し蛍光発光
可能な細胞HCT116-lucを作成した。IF7-SN38
の抗腫瘍効果を IVIS system により観察した。
IF7-SN38 による抗腫瘍効果は IF7-GA よりも
強力で、腫瘍増大を著しく抑えることが可能
であった（Fig.3）。 

さらに比較的大きく増大した腫瘍に対して
も縮小効果が見られた（Fig.4）。 



 
前立腺癌細胞株 PC3 にも同様に Luciferase 
gene を導入し蛍光標識を試みたが作成に時
間を要し現在検討中である。また、血液・病
理検査では腫瘍臓器、採血結果に異常は認め
られなかった。 
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