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研究成果の概要（和文）：我々はすでにビクニンと命名された副作用のないがん転移抑制薬を開発し、進行卵巣癌患者
に対して経静脈投与を行う臨床治験の結果、5年生存率の改善をみた。本研究では、担癌マウスにおいて大豆蛋白を精
製する際の廃棄物中に多く含まれる大豆ビクニンの内服投与によるがん転移抑制効果が明らかとなった。また、大豆ビ
クニン作用を模倣する低分子化合物開発のための分子シミュレーションを行い、ビクニン受容体に最も親和性の高いビ
クニン低分子物質を選択し、リード物質の設計および試作を行った。本研究の成果により内服可能なビクニン低分子化
合物の開発が実現されれば、卵巣癌患者の予後改善だけでなく患者QOLの向上に寄与できると考える。

研究成果の概要（英文）：We already developed a cancer metastasis inhibitor named bikunin which has no 
side effects. In a clinical study which intravenously administered the inhibitor for patients with 
advanced ovarian cancer, improvement was found in 5-year survival rate. The present study revealed that 
oral administration of soybean bikunin, which is contained in the waste produced by purifying soy 
protein, suppressed cancer metastasis in tumor-bearing mice. We also performed molecular simulation to 
develop low molecular compounds simulating the action of soybean bikunin. Subsequently, we selected a low 
molecular weight substance of bikunin which had the highest affinity to bikunin receptors, and designed 
and made samples of a lead compound. We believe that if we can develop low molecular compounds of bikunin 
which can be administered orally by the present study, it would contribute to not only to improve 
prognosis of patients with ovarian cancer, but also to improve QOL of patients.

研究分野： 医学(産科婦人科学）
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
分子標的治療薬の登場が、がんに対する

治療の変革をもたらした。モノクローナル
抗体の開発や、メシル酸イマチニブやゲフ
ィチニブなどの小分子化合物が臨床応用
され始め、ポストゲノム時代を実感する時
代に突入した。従来の抗がん剤（殺細胞性
抗がん剤）が細胞傷害を狙うのに対し、分
子標的治療薬の多くが細胞増殖に関わる
分子を阻害し毒性のプロファイルが異な
ることが期待された。しかし、当初想定し
ていなかった間質性肺炎などの致死的毒
性が出現する可能性があり、毒性が少なく
安全性が高いとは一概には言えないこと
も判明した。 

我々は、ヒト羊水から副作用のない分子
標的抗腫瘍薬（国際的にビクニンと命名さ
れたがん転移抑制薬：図中央アンプル）を
開発した 1)。ビクニンは細胞増殖を抑制す
るが、がん転移抑制効果に優れているとい
う特徴がある。本邦ではヒト尿から精製し
たビクニンはすでに商品（ウリナスタチ
ン：図右側バイアル）として販売されてい
る。 

次に我々は、臨床研究で進行卵巣がん患
者にウリナスタチンを注射することによ
り、有意に優れた 5年生存率を得ることが
できた。しかも抗がん剤や従来の分子標的
治療薬にみられる副作用は全く認めなか
った。この成果は 2007 年に日本産科婦人
科学会総会で報告した 1)。続いて我々は、
ビクニン作用を模倣する天然成分の探索
を行い、大豆蛋白を精製するときに廃棄さ
れていた分画に大豆ビクニン（活性基分子
量 8000）が存在することを発見した（図左
側袋入り）1)。 
そしてマウスを用いた研究で、大豆ビク

ニンは内服可能であることを確認した。さ
らに薬剤の分子シミュレーションを行っ
ている豊橋技術科学大学、バイオ IT 関連
企業であるネットフォース㈱との共同研
究によりビクニン作用を模倣する低分子
薬および内服できる分子標的抗腫瘍薬の

作成に着手している 2)。 

ビクニンは、がん細胞のシグナル伝達に
重要な Src リン酸化を抑制し、MAP キナー
ゼの活性化を制御することにより、がん転
移に重要な酵素であるウロキナーゼや炎
症性サイトカイン （インターロイキン 1
βや TNFα）産生を抑制し、抗腫瘍・抗転
移効果を発揮する分子標的治療薬である。
一方、ビクニンは、本来羊水中において上
記シグナル伝達の阻害を介して抗炎症活

性を発揮し感染に起因する早産を制御す
る生理的物質として認識されており 1)2)3)、
早産予防の治療薬として、広く活用されて
いる。我々はビクニンの抗炎症活性につい
ても研究を続行しているが、臨床上、ビク
ニンの最大の欠点は、分子量 4万の糖蛋白
であるため静脈内投与しなければならな
いことである。将来、内服可能なビクニン
低分子薬を開発し臨床の場で使用できる
ようになれば、予後不良な進行卵巣がん患
者の予後改善のみならず、服薬コンプライ
アンスや患者QOLの向上に大いに寄与する
と考えられた。 

２．研究の目的 
分子標的治療薬の登場が、がんに対する治

療の変革をもたらした。我々はすでにヒト羊
水から副作用のない分子標的抗腫瘍薬（国際
的にビクニンと命名されたがん転移抑制薬）
を開発し、進行卵巣がん患者による臨床治験
の結果、5 年生存率の改善をみた。今回、患
者の QOL 向上をめざして、長期間の経静脈投
与を回避するための、内服治療が可能なビク
ニン作用を模倣する低分子薬の開発を実現
するために、①抗腫瘍効果をもたらす大豆ビ
クニンの作用を基礎的、前臨床的に評価し、
②コンピュータ分子シミュレーションを駆
使し、ビクニン作用を模倣する低分子物質の
開発を行う。 
３． 研究の方法 
抗転移活性を有する分子標的抗腫瘍薬で

あるビクニンの活性基を修飾し、内服可能
な低分子薬開発に向けて、以下の 2 つの実
験を行った。①大豆成分から精製したビク



ニンの生理活性を解明する。②大豆ビクニ
ンを模倣する低分子物質を探索し、設計・
試作する。 
(1)ビクニン作用を模倣しシグナル伝達を

阻止する内服可能な天然物質の探索・開
発 

①大豆灰抽出物成分（大豆ホエー）から大
豆ビクニンの精製 
大豆蛋白を精製するときに廃棄されて

いた分画（大豆ホエー）にビクニンが含ま
れ、内服可能であることを過去に報告した
3)。不二製油株式会社から提供された粗抽
出物から大豆ビクニンの大量精製を行う。
大豆ビクニンは生化学的手法（イオン交換
および分子ふるい）で精製可能であるため、
大量に安価に精製することが可能である。
今回の基礎実験及び動物実験の目的のた
めに 100g の精製大豆ビクニンを作成した。 

②大豆ビクニンによる細胞内シグナル伝達
制御 
ヒト卵巣癌培養細胞 HRA に精製大豆ビク

ニン (2μM)を添加したときの細胞内シグ
ナル蛋白(Src, MEK, ERK, JNK, p38, 
PI3K, Akt)のリン酸化をウエスタンブロ
ットで測定し、どのシグナル経路が大豆ビ
クニンによって遮断されるか確認する。同
時に蛋白質アレイ・マイクロアレイ実験を
行い、大豆ビクニン刺激による促進・制御
遺伝子を同定する。この実験結果を以前実
施したビクニンの結果 4)と比較検討する。
さらに、細胞内シグナル伝達における Src
リン酸化を蛍光顕微鏡で可視化し、大豆ビ
クニンによる制御効果を定量した。 

 
③大豆ビクニン遺伝子導入培養癌細胞の
作成  

大豆ビクニン遺伝子を HRA に導入し癌
細胞の表現系および細胞内シグナル伝達
系を上記２）と同様の手法で評価する。大豆
ビクニンによる制御効果を蛍光顕微鏡で
可視化し定量した。 

④大豆ビクニン皮下注射による癌転移抑
制の実証実験  

ヌードマウスに移植したヒト卵巣癌細
胞 HRA を用いて大豆ビクニンを皮下注射
(一匹あたり 0.5 mg 腹腔内投与)したとき
の癌性腹膜炎抑制効果を検討する。腫瘍重
量と生存期間の比較を行った。 

⑤大豆ビクニンと抗癌剤の組み合わせに
よる癌転移抑制評価 

大豆ビクニンの癌転移抑制効果のみな

らず、抗癌作用を検討する。各群７匹の担
癌マウス（ヒト卵巣癌を用いた癌性腹膜炎
モデル）に対して、大豆ビクニン投与群(一
匹あたり 0.5 mg 腹腔内投与)、シスプラチ
ン抗癌剤投与群、両者同時併用によりその
効果が増強されるかどうか検討した。 

⑥大豆ビクニン内服による癌転移抑制効
果の確認  

ヒト卵巣癌、大腸癌、肺癌、乳癌細胞を
移植した担癌ヌードマウスに大豆ビクニ
ンを内服させ（標準餌に乾燥重量 1%, 2%, 
5% w/wとなるように大豆ビクニンを添加す
る）、癌転移抑制効果を発揮する必要投与
量を算出した。 

⑦大豆ビクニン内服と抗癌剤併用による
癌転移抑制効果の確認  

ヒト卵巣癌、大腸癌、肺癌、乳癌細胞を
移植した担癌ヌードマウスに上記 6) で
決定した濃度の大豆ビクニンを内服させ、
同時に抗癌剤としてタキソールあるいは
プラチナを投与することにより、癌転移抑
制増強効果および副作用を検討した。 

(2)大豆ビクニン作用を模倣する低分子化
合物開発のための インシリコ (in 
silico) スクリーニング 

蛋白質の立体構造に基づく医薬分子設
計では、コンピュータ上で標的蛋白質のモ
デリングや様々な化合物のドッキング（結
合）をすることが多く、分子シミュレーシ
ョンが重要な技術の一つとなっている。ビ
クニンの受容体結合反応性の基本原理解
明のために、分子軌道法による電子状態解
析を実施する。多数の化合物の構造情報が
登録されたデータベースに対して、これを
繰り返し適用ののち、ビクニン受容体に結
合する化合物間での順位付けを行い、過去
の科研費（平成19年度科研費 基盤研究C）
で決定した活性の見込まれる 20 個のヒッ
ト化合物をさらにスクリーニングし、ビク
ニン受容体に最も親和性の高いビクニン
低分子物質を選択し、数種類のリード物質
を設計・試作した。 

４． 研究成果 
本研究において担癌マウスに対して大豆

ビクニンの内服投与によるがん転移抑制効
果が明らかとなった。また、大豆ビクニン作
用を模倣する低分子化合物開発のための分
子シミュレーション（インシリコスクリーニ
ング）によって、ビクニン受容体に最も親和
性の高いビクニン低分子物質を選択し、数種
類のリード物質の設計および試作を行った。
現在、活性の見込まれる 20 個のヒット化合



物の中から、低分子化合物を再合成し、in 
vitro 及び in vivo 実験を行っているところ
である。本研究の成果により、長期間の経静
脈投与を回避することができる内服可能な
ビクニン低分子化合物の開発が実現されれ
ば、進行卵巣がん患者の予後の改善だけでな
く、服用コンプライアンスや患者 QOL の向上
を可能にするために、多いに寄与できると考
える。 
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