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研究課題：p14 抗腫瘍性ペプチドの開発による低侵襲性制

がん技術構築の研究 

                     愛知県がんセンター研究所 腫瘍病理学部 

                     近藤英作 

研究の目的 

生体毒性が低いという特性を活かした特殊機能ペプチドの開発は、生物学的高悪性度腫瘍

の克服に向けた先進医療の新しいレパートリーを創出する可能性のある基盤研究として次

世代を担う新規の先端研究として大きく期待される。われわれは細胞透過性配列をコード

する（CPP）アミノ酸をその一部に融合し、後続に癌抑制遺伝子 p14の機能を回復する機能

性ペプチドを融合した新規抗腫瘍ペプチドの創成を目的に、現行の治療技術をもってして

もなお難治性で知られる腫瘍（肺癌・膵癌・脳腫瘍など）の細胞内に透過したのち特異的

機能を発揮するペプチドをデザインし、その効果を検討することによってがん細胞の増殖

を制御する次世代ペプチドベース医療技術の基盤構築を狙うことを研究目標にした。 

 

研究実施の概要と成果 

生物学的に高悪性度の難治性悪性腫瘍では、高頻度にがん抑制遺伝子機能の喪失が認めら

れ、これががんの自律性増殖の大きな要因となっている。このようながん抑制遺伝子の代

表のひとつとして p14ARF が知られている。私たちは最近の研究成果で、p14ARF のがん細

胞増殖抑制機能を代償性に回復する重要アミノ酸配列を同定した。本研究ではこの成果を

もとに生体応用に向けた抗腫瘍性 p14ARFの最適デザイン化を行い、新規“制がんペプチド

医薬”の基盤創成を目的とした。初年度は p14ARF機能性ペプチドの削り込みによるコア配

列の明確な同定と機能増強のための構造改変技術の検討した（p14ARF機能性ペプチドの最

適デザイン化）。結果として、準備研究で得ていた p14機能回復型の全２７アミノ酸配列か

ら１２アミノ酸コア配列を同定し、さらにがん細胞内でのみ機能性ペプチド配列を単独型

に開裂させるクリベージモチーフの挿入に成功し、最終機能型ペプチド r9-CB-p14MISを獲

得した。さらに最終年度（第２年目）は、腫瘍選択的標的を可能とする制がん用ペプチド

として担癌モデルマウスを用いた基本実験による実効的なペプチドの抗腫瘍効果を確認で
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きた。（細胞レベルアッセイから生体腫瘍モデルアッセイの実施による検証。） 

本研究期間を通じて in vivo studyによるトランスレーショナル研究として以下の２点が

基盤的に実証できた。 

１．私たちの同定した p14ARFの機能性基本配列は、p14発現を維持する正常細胞系への影

響が最小限におさえられ、正常細胞に対する増殖抑制や細胞死誘導がほとんど見られない

点で治療用分子として卓越している。 

２．p14ARFの不活化は、p53や p16INK4a, p21CIP1などと同様に、多種類のヒト高悪性度

腫瘍で起 こってい

るために、 当開発ペ

プチドは 多系統の

がんに幅 広い応用

性が期待 できる。 
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・学会発表 

近藤英作、

斎藤憲 

腫瘍吸収性ペプチ

ドを応用した生体

内腫瘍検知技術の

基盤的研究 

第１０３回

日本病理学

会総会 

口演 広島（広島

国際会議

場/ANA ク

ラウンプ

ラザホテ

ル） 

2014.4.25 国

内

学

会 

齊藤卓也、

山道啓吾、

近藤英作、

中西速夫 

高度な遺伝子増幅

を伴わない日本人

由来HER2陽性胃が

ん細胞株の樹立と

その Trastuｚｕｍ

ａｂ感受性 

第１０３回

日本病理学

会総会 

口演  広島（広島

国際会議

場/ANA ク

ラウンプ

ラザホテ

ル） 

2014.4.24 国

内

学

会 

山下大祐、

黒瀬顕、斎

藤憲、近藤

英作 

各種ヒトがん細胞

と病理組織におけ

るｐｏｄｏｃａｌ

ｙｘｉｎ陽性細胞

発現の解析 

第１０３回

日本病理学

会総会 

口演 広島（広島

国際会議

場/ANA ク

ラウンプ

ラザホテ

ル） 

2014.4.25 国

内

学

会 

中西速夫、

遊佐亜希

子、舎人

誠、伊藤誠

二、近藤英

作 

新しい血液中循環

がん細胞（CTC）分

離デバイスの開発

とその応用 

第１０３回

日本病理学

会総会 

口演 広島（広島

国際会議

場/ANA ク

ラウンプ

ラザホテ

ル） 

2014.4.26 国

内

学

会 

斎藤憲、近

藤英作 

胆道がんイメージ

ングツールとして

の細胞透過性ペプ

チドの探索 

第１０３回

日本病理学

会総会 

口演 広島（広島

国際会議

場/ANA ク

ラウンプ

ラザホテ

ル） 

2014.4.26 国

内

学

会 
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飯岡英和、

斎藤憲、山

下大祐、森

井英一、近

藤英作 

細胞極性制御因子

Crb3a の腫瘍形成

における機能の解

析 

第１０３回

日本病理学

会総会 

ポスタ

ー（示

説） 

広島（広島

国際会議

場/ANA ク

ラウンプ

ラザホテ

ル） 

2014.4.25 国

内

学

会 

近藤英作、

齋藤憲 

p14ARF 機能性ペプ

チドによる悪性腫

瘍細胞の増殖抑制 

第 18 回日本

がん分子標

的治療学会

学術集会 

ワーク

ショッ

プ 

仙台（TKP

ガーデン

シティ仙

台） 

2014.6.26 国

内

学

会 

齋藤憲、近

藤英作 

胆道がん透過性ペ

プチドの探索 

第 18 回日本

がん分子標

的治療学会

学術集会 

ポスタ

ー（示

説） 

仙台（仙台

市情報・産

業プラザ） 

2014.6.26 国

内

学

会 

飯岡英和、

齋藤憲、森

井英一、近

藤英作、 

細胞極性制御因子

Crb3 の腫瘍の進展

における機能の解

析 

第 73 回日本

癌学会学術

総会 

ポスタ

ー（示

説） 

横浜 （パ

シフィコ

横浜） 

2014.9.25 国

内

学

会 

山下大祐、

齋藤憲、飯

岡英和、伊

藤秀明、黒

瀬顕、近藤

英作 

膵がんにおける幹

細 胞 マ ー カ ー

TRA-1-60の発現 

第 73 回日本

癌学会学術

総会 

口 演                    

(Engli

sh Oral 

sessio

n) 

横浜 （パ

シフィコ

横浜） 

2014.9.26 国

内

学

会 

齊藤卓也、

中西速夫、

谷田部恭、

伊藤誠二、

山道啓吾、

近藤英作 

肝および腹膜転移

性胃がんの原発巣

ならびに転移巣に

おける HER2/EGFR

発現の検討 

第 73 回日本

癌学会学術

総会 

口 演                    

(Japan

ese 

Oral 

sessio

n) 

横浜 （パ

シフィコ

横浜） 

2014.9.26 国

内

学

会 

齋藤憲、近 胆道がんにおける 第 73 回日本 ポスタ 横浜 （パ 2014.9.26 国
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藤英作 腫瘍ホーミングペ

プチドの開発 

癌学会学術

総会 

ー（示

説） 

シフィコ

横浜） 

内

学

会 

近藤英作、

齋藤憲 

p14 機能性ペプチ

ドによる高悪性度

腫瘍の増殖抑制 

第 73 回日本

癌学会学術

総会 

口 演                    

(Japan

ese 

Oral 

sessio

n) 

横浜 （パ

シフィコ

横浜） 

2014.9.27 国

内

学

会 

伊藤秀明、

小賀厚徳、

近藤智子、

伊藤浩史、

近藤英作、

佐々木功

典 

染色体倍化細胞や

二核細胞など染色

体異常を伴う少数

の細胞をいかに同

定するか 

第 73 回日本

癌学会学術

総会 

ポスタ

ー（示

説） 

横浜 （パ

シフィコ

横浜） 

2014.9.27 国

内

学

会 

中田晋、伊

藤友一、金

光幸秀、近

藤英作、中

西速夫 

低分化型大腸癌細

胞のHER3の低発現

はｇｅｆｉｔｉｎ

ｉｂ感受性に影響

を与える 

第 73 回日本

癌学会学術

総会 

ポスタ

ー（示

説） 

横浜 （パ

シフィコ

横浜） 

2014.9.27 国

内

学

会 

 


