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研究成果の概要（和文）：デンドリマーおよびリポソームとのペプチドコンジュゲートは、これらの粒子単独の場合の
肝臓への高度集積性は抑制されたが、in vivo動態の計測では完全な肝吸収性の回避には至らず、むしろペプチド単独
フォームの方が実効的な標的腫瘍への集積の選択性を保持することが判明した。そこで、がんに卓越した選択的吸収性
を発揮できる腫瘍高度選択的集積性ペプチド（腫瘍ホーミングペプチド）のランダムペプチドライブラリーからの分離
・開発を実施し、ヒト膵がん、胆管がん（胆道がん）、脳腫瘍（グリオブラストーマ）各々の系統に対応するホーミン
グペプチドとして獲得した。これらについては国内特許申請を完了した。

研究成果の概要（英文）：Consequently, peptide-dendrimer or peptide-liposome conjugates showed their 
accumulation to the liver in vivo, although its maginitude of accumulation was decreased in comparison 
with those of the dendrimer or liposome alone. Taking this into consideration, we changed the strategy 
from generating the peptide-nano particle conjugates that enhance the delivery to the target tumor 
tissues, to obtain the highly efficient tumor-targeting peptides by isolating them from the random 
peptide library. As a result, we succeeded identifying the novel superior tumor-homing peptides such as 
pancreatic cancer-homing, bile duct cancer-hoiming, and glioblastoma-homing peptides. Patentapplications 
for these tumor-targeting peptides have been completed, and we are preparing PCT application now.

研究分野： 腫瘍病理学
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１．研究開始当初の背景 
急速に高齢化の進む我が国では今日がんの
罹患率は国民ほぼ２人に１人の割合となり、
３人に１人ががんで死亡しています。このよ
うな現状の中で、分子標的薬の登場などを含
めた近年の医療の進歩により、多系統の悪性
腫瘍で５年生存率は６割～８割に達してい
ますが、なお血液腫瘍（白血病）、肺がん、
肝がん、膵がん、脳腫瘍など特定の系統の腫
瘍は、５生率 30%以下と治癒成績の改善が見
られず（特に進行期腫瘍に顕著）、新たな医
療技術の展開と開発は本邦医療に大きな社
会的意義をもたらすと考えられます。一方、
わずか３０個程度までのアミノ酸の連続体
である“ペプチド”は、細胞生理学的機序を
介した高い生体吸収性と低細胞傷害性を持
つ点で卓越した生体用バイオツールとなる
可能性を持ちますが、ペプチドホルモンを除
き、制がん医療分野での応用技術開発や創薬
研究は、全世界的に現在認められていません。
このペプチドに関わるトピックスとして、10
年ほど前より既知のウイルス、プリオンやシ
ョウジョウバエのタンパクのコードする配
列の一部に細胞膜透過性を発揮するアミノ
酸 配 列 （ 細 胞 膜 透 過 ペ プ チ ド ； CPP, 
Cell-penetrating peptide）が発見・報告され、
次世代医療技術の創出が見込まれるとして
大きく注目されています。われわれは当申請
で、この細胞浸透性ペプチドの「からだにや
さしい」特性を最大限に活かす革新的な低侵
襲性制がん技術の基盤開発を目指します。 
 
２．研究の目的 
現行の治療技術でなお回復困難な進行期難
治がん（肝がん、膵がん、胆管がん、肺がん、
高悪性度脳腫瘍など）を対象として、われわ
れが最近開発した“腫瘍ホーミングペプチ
ド”（特定の腫瘍細胞系に高度の選択的吸収
性を示す細胞膜透過型ペプチド）を応用した
我が国の次世代制がん医療に貢献する腫瘍
標的技術の基盤開発を目指します。 
 
３．研究の方法 
○腫瘍系統選択的吸収性ペプチドの開発：肝
がん、膵がん、胆管がん、グリオーマの代表
的難治悪性腫瘍（がん）を対象とする高度選
択的腫瘍組織吸収性ペプチドをランダムペ
プチドライブラリーからのスクリーニング
により実施する。候補ペプチドの中から最適
の補モノへの絞り込みは、細胞パネルを用い
た細胞吸収性アッセイと標的腫瘍細胞移植
担癌マウスモデルへの投与による in vitro, 
in vivo assay の結果を段階的に実施し結果
を総合して決定する。 
○ナノ粒子とペプチドのコンジュゲート技
術の検討：①デンドリマー(G3～G4)とのコン
ジュゲート②リポソームとのコンジュゲー
ト③コンジュゲートの方法（リンカーの応用
法）などの検討。蛍光標識ペプチド結合ナノ
粒子コンジュゲートを担癌マウスモデルに

投与し体内分布・吸収特異性で評価する。 
 
４．研究成果 
デンドリマーおよびリポソームとのペプチ
ドコンジュゲートは、これらの粒子単独の場
合の肝臓への高度集積性は抑制されたが、in 
vivo 動態の計測では完全な肝吸収性の回避
には至らず、むしろペプチド単独フォームの
方が実効的な標的腫瘍への集積の選択性を
保持することが判明した（ナノ粒子ペプチド
複合体の体内異物化が起こっていると考え
られる）。そこで、がんに卓越した選択的吸
収性を発揮できる腫瘍高度選択的集積性ペ
プチド（腫瘍ホーミングペプチド）のランダ
ムペプチドライブラリーからの分離・開発を
実施し、ナノ粒子による多価化に匹敵する優
秀な吸収性能を発揮するペプチドを、ヒト膵
がん、胆管がん（胆道がん）、脳腫瘍（グリ
オブラストーマ）各々の系統に対応するホー
ミングペプチドとして獲得した。 
本研究成果の具体例として、胆管がんホーミ
ングペプチドによる体内ヒト胆管がん組織
の検出と膵がんホーミングペプチドによる

体内進展膵がん組織を構成する膵がん細胞
への直接的吸収を証明する共焦点レーザー
内視鏡型 in vivo 顕微鏡による計測データを
以下に示す。 
（胆管がんホーミングペプチドの解析） 
私たちはスクリーニングで得られた環状化
フォームの Pep2R ペプチドについて、胆管が
ん細胞移植肝内腫瘍型及び腹腔播種型担が
んモデルマウスを作製し、Pep2R ペプチド静
脈投与後の原発がん組織・転移巣および各正
常臓器におけるPep2R吸収を蛍光視覚化にチ
ャレンジした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

・胆道がんへの吸収評価
・血中での安定性評価 など
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前頁図：胆管癌高度吸収性環状ペプチド
(gF08)の開発。左図のように、ヒト胆管が
ん細胞移植マウスモデルへの蛍光標識
gF08 ペプチド静注試験にて当該ペプチド
は、背景腹腔内正常諸臓器と明瞭なコント
ラストを成し肝内発生腫瘍、腹膜転移巣な
どへ迅速に吸収分布した（弱拡大図）。肉眼
で判定困難ながん組織辺縁の浸潤先進部へ
も良好な吸収を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
詳細には、肝原発腫瘍部の上記イメージに示
すように、体内投与された胆管がんホーミン
グペプチドは in vivo でマウス正常肝組織と
明瞭なコントラストを成し、肝内発生がん組
織を検出・視覚化できる性能を発揮した。 
（上図の説明）マウス肝内に胆道がん細胞を
移植し（上段左）、FITC-Pep2R ペプチドの吸
収を確認した（上段右）。また腫瘍の割面（下
段左）において、ペプチドが腫瘍内部へ取り
込まれており、さらに肉眼的に判定が困難な
胆道がんの浸潤先進部（がんと正常肝の境界
部）を精密に描出できることが判明した（下
段右,矢印）。 
 
（膵がんホーミングペプチドの体内膵がん
組織構成膵がん細胞への直接吸収の解析） 
蛍光標識型膵がん用ペプチド静注マウスで
は、confocal laser endoscopy（下図）に
よる内視鏡学的アプローチで、腫瘍病変へ
の分布、腫瘍構成細胞への直接の吸収がど
の程度起こっているかを検証した。 
 

 
図の共焦点レーザー内視鏡型顕微鏡計測シ
ステム（左）により、生体生存下で体内腫
瘍病変を捉え各蛍光homing CPPの標的がん
細胞への直接的集積性（がん特異的吸収性）
をイメージングにより評価した。結果、当
該ペプチドは標的とする膵がん組織構成が
ん細胞へ効率的に吸収されてることが確認
できた（右下段図）。 

これら３つの腫瘍ホーミングペプチドにつ
いては国内特許申請を完了し、現在 PCT 主眼
に向けて準備中である。（※産業財産権の項
を参照。） 
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学会総会 広島国際会議場/ANA クラウンプ
ラザホテル（広島県・広島市）2014.4.24. 
 



〔図書〕（計１件） 
1. 近藤英作： 「腫瘍組織に吸収されるペ
プチド～癌の新しい医療技術」  G.I. 
Research (Journal of Gastrointestinal 
Research)（先端医学社） 特集 消化器腫瘍
の分子イメージング 22(1), 17-23, 2014. 
 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 4件） 
 
名称：「大腸癌細胞選択的膜透過性ペプチド
およびその利用」 
発明者：近藤 英作、松下 正之 
権利者：愛知県 
種類：特許 
番号：特願 2015-245842 
出願年月日：2015 年 12 月 17 日 
国内外の別： 国内 
 
名称：「膵がん高度集積性短鎖ペプチド」 
発明者：近藤英作、齋藤憲 
権利者：国立大学法人新潟大学 
種類：特許 
番号：特願 2015-226228 
出願年月日：2015 年 11 月 19 日  
国内外の別：国内 
 
名称：「脳腫瘍特異的イメージングペプチド」 
発明者：近藤英作、齋藤憲 
権利者：国立大学法人新潟大学 
種類：特許 
番号：特願 2015-211959 
出願年月日：2015 年 10 月 28 日  
国内外の別：国内 
 
名称：「胆道癌に特異的な集積性を有するペ
プチド及びその使用」 
発明者：近藤英作、齋藤憲 
権利者：国立大学法人新潟大学 
種類：特許 
番号：特願 2015-196227 
出願年月日：2015 年 10 月 1日 
国内外の別：国内 
 
○取得状況（計１件） 
 
名称：癌細胞選択的膜透過性ペプチドおよび
その利用 
発明者：近藤英作、松下正之 
権利者：愛知県 
種類：特許 
番号：登録番号：未（2015 年 11 月 17 日付で
特許査定され、2015 年 12 月 17 日付で登録料
を納付済で、近日中に登録番号が付与される
見込み。） 
取得年月日： 
国内外の別： 国内 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
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