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ドラッグデリバリーのリモートコントロール

1．はじめに
　11年前，本ニュースレターに
おいて，プラスミド DNAを細
胞内へ送り込む技術（遺伝子の
細胞内デリバリー）におけるペ
プチドの役割について紹介させ
て頂いた1）。将来の遺伝子治療
や核酸医薬の実用化に欠かせな
い技術として，今でもこの分野
は多くの研究者を引きつけている。おさらいすると，
プラスミド DNAは核酸であって，普通のくすりのよ
うに口から飲んでも，直接患部に注射しても効果はな
い。すなわち，プラスミド DNAのコードされている
遺伝子は発現しない。これを解決するために，ペプチ
ドはプラスミド DNAの分解を抑制するプロテクター
として，あるいは，特定の細胞に認識されるためのリ
ガンドとして使われる。また，低分子の薬物のように
細胞膜を透過することはないので，エンドサイトーシ
スで細胞内に取り込まれるわけだが，その後の細胞質
への移行のための膜破壊ペプチドとして，さらには，
転写は核内で行われることを考えれば，核局在化シグ
ナルペプチドも効果があるのではないか等々，様々な
役割が期待され，遺伝子治療の諸問題はペプチドの力
ですべて解決できるんだ！と私は息巻いていた。

2 ．かなり強引なたとえ話で現実を説明してみると
　いろいろなペプチドを合成して，プラスミド DNA
と混合し，培養細胞にふりかけ，あるいは，マウスに
投与して，遺伝子発現を調べる。この繰り返しは次々
に新しいデータとなる。ペプチド配列を変えると，ま
たその効果も変化する。データはザクザク出てきて，
論文はたくさん出せる。学会発表もたくさんできた。
夢があった。おかげさまで研究費も獲得できた。しか
し，現実は幼稚園児（保育園児でもいい）のはじめて
のおつかいのような状況で，お店（細胞）への地図を
渡しても，道を間違う，邪魔する大人（マクロファー
ジなどの貪食細胞）につかまる，お店を見つけてもお
店の入り口がわからない（これは園児でもわかりそう
だが），お店に入っても，目的の商品の棚（核）にた
どり着けない，レジでもどうしていいかわからず，目
的（遺伝子発現）は達成できない。では，どうする
か。園児をすぐに大人にすることはできない。現実
は，何万人もの園児をおつかいに出そう。そうして，
その中の10人でも目的を達成すれば，オッケーという

世界。そういった状況で，できるだけ各ステップでの
効率を上げるか。例えば，お店の人にもっと見つけや
すくする工夫や，悪い大人に邪魔されないような服装
（表面修飾）にする，また，店内でも目的の棚に連れ
て行ってくれる大人（シャペロン）とどう出会いやす
くするか・・・そんな細工をする。いろいろな機能を
仕込んだ園児をそれでも大量に放つ。となるとどうな
るか，さあ，想像しよう。街もお店も園児で埋め尽く
され，大混乱（副作用，毒性）となる。それでも少し
でも発現効率が上がると「高効率」と謳っていた私で
ある。

3 ．ドラッグデリバリーシステム
　こんな大混乱をどう解決するか。それはまさにド
ラッグデリバリーシステム（DDS）の世界である。
必要な量を必要な時に，必要な部位に薬剤を作用させ
るという DDS。実はこれも，投与したすべての薬物
が目的部位に到達できるわけではなく，まだまだ改善
の余地がある。核酸のように細胞内での移行コントロー
ルを考慮に入れないで済む分，ややシンプルである。
　いずれにせよ，遺伝子デリバリー技術も含め DDS
の世界は，投与する薬物に自力で目的部位にたどり着
けるように最初から工夫をする。すなわち，か弱い園
児にヘルメットや雨合羽，いろんな旗や工具を持た
せ，いろいろな注意を言い聞かせ，がんばって行って
らっしゃいということになる。少しくらいは効率は上
がるだろうが，根本的な解決にはなっていない。そこ
で，できるだけ身軽に出発してもらい，指令はその
場，そのときに適宜出すという作戦である。
　思い出して欲しい。「はやぶさ」が小惑星「イトカ
ワ」まで行って，そして，帰ってきた感動の物語を。
あれは予めプログラムされた機能ですべてのミッショ
ンをこなしたわけではなく，「はやぶさ」の状況を知
り，必要に応じて地球から軌道を変えよ，着陸せよと
指令を出して，それを「はやぶさ」が受け，成功に
至ったのである。これが医療の世界で実現すれば，ま
さに「ミクロの決死圏」である（知らない若い方は早
速ググってみよう。動画検索もお薦め。「淀川長治」
と合わせて検索すると，すばらしい解説も聞ける。）。
話がそれたが，要は体外から薬物の体内動態をコント
ロールしようという試みである。

4 ．体外と体内の無線通信
　それでは体外からどうやって体内で起こることをコ
ントロールするのか。体外と体内で通信するわけなの
で，電磁波と受送信機を考えればよく，その受信機が
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信号を返せば，受信機の状況を体外に知らせることが
できる。これは治療と診断を同時に達成する技術にも
なる。例えば，マグネタイトナノ粒子は数100kHzの
高周波磁場照射に対して，発熱という応答をする。ま
た，核磁気共鳴イメージング（MRI）の造影剤として
も機能し，体内の存在場所を知らせてくれる。これに
薬物を修飾し，熱で放出するような工夫をしたり，ま
た，患部に集積するような工夫をすれば，より多くの
薬物をそこへ集積させることができ，効果を高めるこ
とができるだろう。また，病変部位が縮退すればその
ナノ粒子はその場所から離れるので，治癒の様子を体
外から窺い知ることができる。
　光と金属ナノ粒子の組み合わせもよく使われる。特
に近赤外光は組織透過性が高く2），近赤外域に吸収を
もつ金ナノシェル（シリカナノ粒子を金コートしたも
の）や，金ナノロッド（棒状の金ナノ粒子），金ナノ
ケージ（中空の金ナノサイコロ）がよく使われる（図
1）3）。これらナノ粒子は近赤外光を吸収し発熱する。
また，二光子励起発光や光音響効果（光照射で音波を
発生する）を示すため，体外からの近赤外光照射で，
体内の金ナノ粒子を加熱でき，また，その存在場所を
特定することもできる。

5 ．金ナノロッド
　世界中で様々なナノ粒子を使った研究が行われてい
る中，我々の研究グループは金ナノロッド（大日本塗
料株式会社製）に注目した（図 2）4, 5）。金ナノロッ
ドは他の粒子に比べ簡便に作製でき，また，粒子サ
イズを揃えることができるので，吸収スペクトルが
シャープとなる。特定の波長において高い吸収をもつ
ため，発熱効率がよい。また，様々な長さのものを作
製でき，それに応じて最大吸収値をチューニングする
ことができる。異なるサイズの粒子を組み合わせるこ
とで複数の機能を個別にコントロールすることが可能
になる。さらに，パルス光レーザーを照射すれば，各
パルスのエネルギーが極めて高いため，瞬間的に金が
溶融するほどの高温になり，球状に変形する。その結
果，表面積は減少し，結合した薬物は放出される。ま
た，分光特性も変化する6）。このように様々な工夫が
できる金ナノロッドはシンプルな構成で複雑な機能を
発揮する受送信機として期待される。

6 ．まずしたこと
　この金ナノロッドをまずポリエチレングルコールで
修飾し，安定に血中を循環し，また，体内で分散状態
を保てるようにした5, 7）。これをマウスの腫瘍に局所
投与し，そこへ近赤外光を照射した結果，腫瘍が発熱
し，腫瘍の成長を抑えることができた8）。

　金ナノロッドの表面に温度感受性ポリマーを修飾し
た。これを体内で循環させ，特定の部位に近赤外光を
照射すれば，たまたまそこを流れていた金ナノロッド
が加熱される。そうするとそのポリマーは疎水性へと
相転移し，周辺組織に結合する，あるいは，細胞内に
取り込まれるというシナリオである。実際には，相転
移温度を体温よりわずかに高く設定したポリ -N-ポリ
イソプロピルアクリルアミド -co-アクリルアミド共重
合体を修飾し，これを担がんマウスに静脈投与し，腫
瘍部位を近赤外光照射した。その結果，腫瘍への有意
な金ナノロッドの集積が見られた9）。お店を明るく照
らし，その前を通ると足が止まるという仕組みであ
る。お店につい入りたくなる。

7 ．ペプチドの活用
　ペプチド学会の会員であればペプチドを使わない手
はない。ペプチドに関するいろいろな情報を手に入れ
ることができるし，研究室の中でいつでも自由にペプ
チドが合成できる環境は世界中，そう多くはない。
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図２、金ナノロッドの電子顕微鏡写真と吸収スペクトル 
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図３、温度感受性ポリマーで修飾した金ナノロッドとその光照射による相転移 

 

７．ペプチドの活用 

 ペプチド学会の会員であればペプチドを使わない手はない。ペプチドに関す

るいろいろな情報を手に入れることができるし、研究室の中でいつでも自由に

ペプチドが合成できる環境は世界中、そう多くはない。 

 さて、マトリクスメタロプロテアーゼなど、腫瘍部位に特異的に発現してい

るプロテアーゼが知られている。このプロテアーゼにより切断されるペプチド

と金ナノロッドを組み合わせれば、腫瘍選択的な薬物の放出が可能になる。ま

た、ペプチド切断により表面を疎水性にすることができれば、金ナノロッドを

その場に集積させることができる。我々は腫瘍組織に高発現していることが知

られているウロキナーゼ様プラスミノーゲンアクチベーターの基質ペプチド

（GGSGRSANAILE）を採用し、これをポリエチレングルコール修飾し、金ナノロ

ッド表面に修飾した（図４）。これを担がんマウスへ静脈内投与すると、スクラ

ンブルペプチドを修飾したものに比べより多くの金ナノロッドが腫瘍に確認さ

れた 10)。これは外部からの刺激を使うわけではないが、お店の周辺で店員さん

にうまく見つけてもらうしくみとなる。 

図 3 温度感受性ポリマーで修飾した金ナノロッドとその光
照射による相転移



3

　さて，マトリクスメタロプロテアーゼなど，腫瘍部
位に特異的に発現しているプロテアーゼが知られてい
る。このプロテアーゼにより切断されるペプチドと
金ナノロッドを組み合わせれば，腫瘍選択的な薬物
の放出が可能になる。また，ペプチド切断により表
面を疎水性にすることができれば，金ナノロッドを
その場に集積させることができる。我々は腫瘍組織
に高発現していることが知られているウロキナーゼ
様プラスミノーゲンアクチベーターの基質ペプチド
（GGSGRSANAILE）を採用し，これをポリエチレン
グルコール修飾し，金ナノロッド表面に修飾した（図
4）。これを担がんマウスへ静脈内投与すると，スク
ランブルペプチドを修飾したものに比べより多くの金
ナノロッドが腫瘍に確認された10）。これは外部からの
刺激を使うわけではないが，お店の周辺で店員さんに
うまく見つけてもらう仕組みとなる。

8 ．初心に戻って核酸デリバリー
　遺伝子デリバリーの話題から話が大きくそれてき
た。このテーマは私のライフワークでもあるので，諦
めない。そうすると，金ナノロッドから核酸が光照射
で放出される仕組みはつくれないかと考えついた。ア
イデアは簡単だ。オリゴヌクレオチドを放出させた
ければ，二本鎖 DNAを粒子表面に修飾すればよい。
光を照射し，粒子表面の温度が上昇すれば，一本鎖
DNAへと解離するはずだ。これはすごいアイデアと
興奮したが，調べてみると既に同じアイデアの論文を
見つけた11-13）。研究者として凡人である自分を思い知
る。しかし，それら論文がまだ達成していないところ
でデータを積み上げ，マウス体内において，近赤外光
照射に応答する一本鎖 DNAの放出システムの論文を
報告することができた14, 15）。
　一方，プラスミド DNAのデリバリーに関する研究
もチャレンジしてはいるが16, 17），極めて大きな分子で
あるため，ナノ粒子との複合体形成をうまくコント
ロールすることが難しく，なかなか前へ進まない。低
分子の薬物やオリゴヌクレオチドの研究の延長線上に
は解決策はないようだ。

9 ．光で促進させるタンパク質の経皮デリバリー
　他にも金ナノロッドの発熱作用で，皮膚角質層のタ
ンパク質透過性を亢進させようという研究も行ってい
る18, 19）。金ナノロッドを表面に固定し，内部にタンパ

ク質を含むゲルを作製し，それを皮膚に貼り付ける。
その上から近赤外光を照射すれば，皮膚表面のみが限
定的に加熱され，弱い傷害を受けながら，物質透過性
が向上するというシステムである（図 5）。実際に，
オボアルブミンをモデルタンパク質としてゲル内に入
れ，光照射した結果，皮内へのオボアルブミンの移行
が認められ，抗体産生も弱いながら検出された。これ
は経皮ワクチンとして機能することを示しており，現
在，さらなる最適化を進めている。

10．その他ペプチド研究
　2002年にデンドリティックポリリジン（樹状構造を
もつポリリジン）を使った遺伝子デリバリーの論文
を報告し20），その後，オリゴヌクレオチドの細胞内デ
リバリーに使えるという報告も行った21, 22）。デンドリ
ティックポリリジンは鎖状のポリリジンのように分子
量分布を持たず，また，その球状の分子構造をもつこ
とから，合成の容易さ，また，ユニークな化学的，生
理的特性を示し，DDSのキャリアあるいは造影剤の
素材としても期待されている。最近では，樹状構造内
に疎水性領域を設け，そこへ抗がん剤を内包させデリ
バリーさせるテクニックや23），腫瘍を造影するMRI
造影剤の開発を行っている24, 25）。

11．おわりに
　私は2012年12月に熊本大学自然科学研究科（工学部
物質生命化学科）に異動し，これからもこういった外
部からコントロールするドラッグデリバリーシステム
に関して研究を進めるつもりである。学部 4年生 4名
からスタートした研究室は現在では博士課程 1年の留
学生を筆頭に17名の大所帯となった。ペプチド合成も
液相法，固相法どちらもできるように実験環境は整っ
てきた。しかし，修士学生は先輩の姿を見ずに育った
ためか，実験技術の基礎的なところがまだ弱い。エバ
ポや結晶化，カラム精製のウンチクをまだ私が語って
いない。溶媒乾燥は無視したまま。元素分析もしたこ
とがない。私一人で研究室を切り盛りしているため，
細かいところに全く目が届かないことが原因の一つで
はある。まだ満 2歳半の研究室。一人前のおつかいも
できない研究室を正しくドライブするためには，皆様
からの助言が必要不可欠。私自身も外部からの刺激を
たくさん受け，道に迷ったときは助けて頂きながら，
楽しく研究を進めていきたい。

 

図４、プロテアーゼに応答して表面が疎水性になる金ナノロッド 

 

８．初心に戻って核酸デリバリー 

 遺伝子デリバリーの話題から話が大きくそれてきた。このテーマは私のライ

フワークでもあるので、諦めない。そうすると、金ナノロッドから核酸が光照

射で放出される仕組みはつくれないかと考えついた。アイデアは簡単だ。オリ

ゴヌクレオチドを放出させたければ、二本鎖DNAを粒子表面に修飾すればよい。

光を照射し、粒子表面の温度が上昇すれば、一本鎖 DNA へと解離するはずだ。

これはすごいアイデアと興奮したが、調べてみると既に同じアイデアの論文を

見つけた 11-13)。研究者として凡人である自分を思い知る。しかし、それら論文

がまだ達成していないところでデータを積み上げ、マウス体内において、近赤

外光照射に応答する一本鎖 DNA の放出システムの論文を報告することができた

14,15)。 

 一方、プラスミド DNA のデリバリーに関する研究もチャレンジしてはいるが

16,17)、極めて大きな分子であるため、ナノ粒子との複合体形成をうまくコントロ

ールすることが難しく、なかなか前へ進まない。低分子の薬物やオリゴヌクレ

オチドの研究の延長線上には解決策はないようだ。 

 

９．光で促進させるタンパク質の経皮デリバリー 

 他にも金ナノロッドの発熱作用で、皮膚角質層のタンパク質透過性を亢進さ

せようという研究も行っている 18,19)。金ナノロッドを表面に固定し、内部にタ

ンパク質を含むゲルを作製し、それを皮膚に貼り付ける。その上から近赤外光

を照射すれば、皮膚表面のみが限定的に加熱され、弱い傷害を受けながら、物

図 4 プロテアーゼに応答して表面が疎水性になる金ナノ
ロッド

質透過性が向上するというシステムである（図５）。実際に、オボアルブミンを

モデルタンパク質としてゲル内に入れ、光照射した結果、皮内へのオボアルブ

ミンの移行が認められ、抗体産生も弱いながら検出された。これは経皮ワクチ

ンとして機能することを示しており、現在、さらなる最適化を進めている。 

 

 
図５、光照射で促進させるタンパク質の経費デリバリーシステム 

 

１０．その他ペプチド研究 

 2002 年にデンドリティックポリリジン（樹状構造をもつポリリジン）を使っ

た遺伝子デリバリーの論文を報告し 20)、その後、オリゴヌクレオチドの細胞内

デリバリーに使えるという報告も行った 21,22)。デンドリティックポリリジンは

鎖状のポリリジンのように分子量分布を持たず、また、その球状の分子構造を

もつことから、合成の容易さ、また、ユニークな化学的、生理的特性を示し、

DDS のキャリアあるいは造影剤の素材としても期待されている。最近では、樹状

構造内に疎水性領域を設け、そこへ抗がん剤を内包させデリバリーさせるテク

ニックや 23)、腫瘍を造影する MRI 造影剤の開発を行っている 24,25)。 

 

１１．おわりに 

 私は 2012 年 12 月に熊本大学自然科学研究科（工学部物質生命化学科）に異

動し、これからもこういった外部からコントロールするドラッグデリバリーシ

ステムに関して研究を進めるつもりである。学部４年生４名からスタートした

研究室は現在では博士課程１年の留学生を筆頭に１７名の大所帯となった。ペ

プチド合成も液相法、固相法どちらもできるように実験環境は整ってきた。し

かし、修士学生は先輩の姿を見ずに育ったためか、実験技術の基礎的なところ

がまだ弱い。エバポや結晶化、カラム精製のウンチクをまだ私が語っていない。

図 5 光照射で促進させるタンパク質の経皮デリバリーシス
テム
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細胞外マトリックス由来ペプチドを利用した	
がん組織選択的リポソームの開発

1．はじめに
　人工脂質二分子膜の閉鎖小胞
であるリポソームは，生体膜由
来のリン脂質で構成されてお
り，生体適合性を有し，水溶性
薬物，脂溶性薬物，高分子など
の化合物を封入・保持可能であ
ること，さらにリポソーム表面
に標的細胞選択的なアンテナ分
子（抗体・糖など）を修飾することで，標的組織へ
の送達効率を向上させることが可能となる。近年で
は，遺伝子送達のためのナノキャリアとしても期待さ
れている。我々は，さらにリポソームに標的指向性を
付与する目的で，がんや血管内皮細胞選択的な移行性
を付与する物質として，野水らが，探索スクリーニン
グしてきた細胞外マトリックスの基底膜構成成分であ
るラミニン由来の活性ペプチドに着目した1）。これら
の活性ペプチドには，インテグリンや細胞膜貫通型プ
ロテオグリカンであるシンデカンを受容体として細胞
種特異的に接着するものが存在し，リポソームに標的
指向性を付与する分子リガンドとしての応用が期待さ
れていた。そのような背景から，様々ながん細胞の増
殖や転移過程，血管形成過程において，密接に関与
するシンデカンと相互作用する AG73（ラミニン α1鎖
の Gドメインにおいては LG4ドメインに存在するペ
プチド）をリポソーム表面に修飾することで，がん治
療に有用な細胞選択的なドラッグデリバリーシステム
（DDS）の開発が可能となると考えた（図 1）。
　以下，著者らが進めているアプローチを中心とし
て，特に遺伝子や薬物，さらには診断用超音波造影ガ
スを内封したがんや新生血管選択的な AG73リポソー
ムについて紹介する。

2 ．AG73リポソームによる遺伝子デリバリー
　まず，がん細胞に高発現していることが知られて
いるシンデカン -2と選択的に相互作用する AG73ペプ
チドを表面に修飾したリポソームの作製を試みた。in 
vivoでの適応を考えた場合には，肝臓や脾臓などの細
網内皮系（RES）に存在するマクロファージに捕捉さ
れやすいことが懸念される2, 3）。RESの回避には，ポ
リエチレングリコール（PEG）を修飾する方法があ
り，全身投与後の血中安定性，滞留性の向上につなが
り，標的部位への移行性を高め，内封した薬物や遺伝

子の十分な効果を得る上で重要であると考えられてい
る4, 5）。
　そこで，PEGリポソームの PEG鎖への AG73ペ
プチドの修飾を行い，AG73-PEGリポソームを作製
した。具体的には，DOPG，DOPE，DSPE-PEG2000-
OMe，DSPE-PEG2000-Malを構成脂質とするリポソーム
を逆相蒸発法により調製し，PEG末端のマレイミド
基（Mal）とペプチド末端のシステインをチオエーテ
ル結合させ，ペプチドを PEGリポソームに修飾した。
また，プラスミド DNA（pDNA）のリポソームへの
内封にはポリカチオン（PLLあるいは PEI）を用いた。
293T細胞とシンデカン -2を高発現している293T-Syn2
細胞を用いて，AG73-PEGリポソームの細胞との相互
作用，遺伝子導入効果を比較検討したところ，AG73-
PEGリポソームはシンデカンを介して細胞と相互作
用することが示唆された。さらに AG73-PEGリポソー
ムは，AG73ペプチドとシンデカン -2の相互作用に引
き続く細胞内への遺伝子導入能を有することを明らか
とした（図2a，b）。
　In vivoへの適用を考えた場合，PEGをリポソーム
表面に修飾することは，リポソーム自身の血中安定
性，血中滞留性を向上させる上で，重要と考えられ
る。しかしながら，PEG修飾によって，リポソーム

根岸　洋一

図 2 AG73リポソームによるシンデカン 2高発現細胞への
遺伝子デリバリー

 a; フローサイトメトリーによるシンデカン 2高発現細
胞と各種リポソーム（AG73ペプチドあるいはスクラ
ンブルペプチド（AG73T）を PEGリポソーム表面に
修飾）との相互作用性の結果を示している。b; ルシ
フェラーゼ遺伝子をコードした発現プラスミド DNA
を内封した各種リポソーム（AG73ペプチドあるいは
スクランブルペプチド（AG73T）を PEGリポソーム
表面に修飾）によるシンデカン 2高発現細胞への遺伝
子デリバリーの結果を示している。

図 1 細胞選択的な薬物・遺伝子・イメージング素材のデリ
バリーを可能とする細胞外マトリックスペプチドリポ
ソームの開発
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の表面に水和層が形成され，エンドソームから細胞質
への移行（エンドソームエスケープ）などの細胞内
動態が阻害されることが報告されている6）。そこで，
AG73-PEGリポソームのエンドソームエスケープ能に
ついて調べた。AG73-PEGリポソームの遺伝子導入効
率は，エンドソーム崩壊試薬として知られるクロロキ
ン存在下において，上昇することが示された。このこ
とから，導入遺伝子を効率よくエンドソームエスケー
プさせ，細胞質へと移行させることが，より高い遺伝
子発現を誘導するために必要であり，改善の余地があ
ると考えられた。そこで，近年開発を行ってきた新規
の超音波造影剤ガス封入リポソーム（バブルリポソー
ム：BL）と超音波（US）を利用した技術に着目した。
これまでに我々は，BLと USの併用により効率の良
いキャビテーション（超音波による音圧の急激な変化
により気泡が生じ破裂すること）を誘導し，in vitro
および in vivoにおいて遺伝子導入が可能であること
を明らかとしてきた7, 8）。また，超音波造影剤と USの
併用により，細胞膜の透過性が亢進することや細胞膜
の流動性，構造に様々な影響を与えることが報告され
ている9）。
　上記の理由から，AG73-PEGリポソームのエン
ドソームエスケープ能を改善させるために，BLと
USを併用し，遺伝子導入効率増強効果について検
討した。方法としては，AG73-PEGリポソームを
293T-Syn2細胞に取り込ませた数時間後に，BLと US
の併用により，細胞外からのキャビテーション誘導
を行った。その結果，BLと USを併用することで，
AG73-PEGリポソームのエンドソームエスケープが促
進し，遺伝子導入効率が顕著に改善できることが明ら
かとなった（図 3， 4）10-12）。本法は，様々な標的指
向性を有する DDSキャリアの効果を効率よく増強さ
せるシステムとして期待される。

3 ．AG73リポソームによる抗がん剤デリバリー
　AG73リポソームは，抗がん剤をがん細胞へと選択
的にデリバリーさせる DDSキャリアとしての応用も
期待される。そこで，抗がん剤として知られるドキソ
ルビシンを内封したAG73リポソームの調製を試みた。

3－1．ドキソルビシン内封AG73-PEGリポソームの
調製と殺細胞効果13）

　はじめに逆相蒸発法及びリポソーム内外の pH勾
配を利用したリモートローディング法により，ドキ
ソルビシン内封 PEGリポソーム（Dox-PEG）を作製
した後に，Cys-AG73ペプチドを加え， 2項と同様に
DSPE-PEG2000-Malのマレイミド基（Mal）にペプチド
修飾し，ドキソルビシン内封 AG73-PEGリポソーム
（AG73-Dox）とした。AG73-Doxの細胞相互作用性を
293T-Syn2およびマウス大腸がん由来細胞（colon26）
を用いて，フローサイトメトリーより調べた。その結
果，AG73-Doxはシンデカン -2を介して相互作用し，
細胞内へと取り込まれることが示唆された。さらに共
焦点顕微鏡で観察してみると，24時間後以降で核の断
片化が観察され，48時間後では断片化している細胞が
より多く見受けられた。この現象と相関して，Dox-
PEG及びスクランブルペプチドで修飾したドキソル
ビシン内封 PEGリポソーム（AG73T-Dox）の処理
群と比較して，有意な殺細胞効果を認めたことから，
AG73リポソームは抗がん剤の DDSキャリアとして十
分に機能することが示された。
　先述したように 2項では遺伝子内封 AG73リポソー
ムを細胞内へと取り込ませた後に，BLと US照射を
併用すると，細胞外からのキャビテーション誘導によ
り，AG73-PEGリポソームのエンドソームエスケープ
が促進し，遺伝子導入効率が顕著に改善できることを
示した。そこで，同様に AG73-Doxの細胞内取込み後
に，BLと USの併用法を試みたところ，ドキソルビ
シンが細胞質内で効率的に放出され，それが殺細胞効
果の増強に繋がることも明らかとなった。
3－2．ドキソルビシン内封AG73-PEGリポソームの

in vivoでの有用性評価14）

　AG73-Doxの in vivoでの有用性を明らかとするた
めに，担がんモデルマウス（colon26細胞移植モデル
マウス）を用いて，AG73リポソーム（AG73-L）自身
のがん組織内局在及び生体内分布について調べた。顕
微鏡観察の結果，がん組織内に分散しているだけで
なく， がん組織内血管に強く接着していることが明ら

図 3 バブルリポソームと超音波を併用する AG73リポソー
ムによる遺伝子デリバリー

図 4 バブルリポソームと超音波を併用する AG73リポソー
ムによる遺伝子デリバリー
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かとなった。次にドキソルビシンを封入させた AG73-
Doxのがん縮小効果について検討を行なった。さら
に AG73-Dox は，Dox-PEGでは Free Doxと比較し，
有意ながん縮小効果を認めた。これは AG73-Doxが
EPR効果によるがん組織への蓄積だけではなく，が
ん組織内血管にも集積し，新生血管の増殖を抑えるこ
とでがん縮小効果を増強したものと考えられる。
　よって，AG73リポソームは，がん治療における抗
がん剤デリバリーにおいて，有用な DDSキャリアと
なりうるものと期待される。

4 ．	診断用超音波造影ガスを封入したAG73リポソー
ムの開発15）

　 2， 3項において，AG73リポソームが，がん治療
において有用な DDSキャリアとしての可能性を示し
た。一方，がん治療を行なうにあたり，がん病巣を検
出するための診断イメージング法は必要不可欠であ
る。中でも，超音波検査は，その安全性から臨床現
場でも広く汎用されている。そこで AG73リポソーム
が，がん組織及び，がん組織内血管への集積性を有す
るという知見を生かし，診断用超音波造影ガスを封入
した AG73リポソーム（AG73-BLs）を作製し，がん組
織選択的な超音波造影剤としての有用性を評価した。
大腸がんモデルマウスに AG73-BLsを投与した結果，
AG73-BLsは，がん組織内に効率よく集積することで，
高い超音波診断造影能を発揮できることが明らかと
なった。これらの結果から，診断用超音波造影ガスを
封入した AG73リポソームは，がん組織選択的な超音
波造影剤として有用であることが示唆された。

5 ．総括
　様々な疾患と密接に関わっている基底膜成分である
ラミニン由来の活性ペプチドを分子リガンドとして用
いることにより，これまでに無い全く新しい細胞選択
的，あるいは疾患特異的 DDSキャリアの開発に繋が
ることが期待される。現在，我々はラミニンのアミノ
酸配列を網羅するペプチドライブラリー（ラミニンペ
プチドライブラリー）を利用して細胞特異的な活性ペ
プチド同定し，種々の疾患に特化した細胞選択的ペプ
チド修飾リポソームの開発を進めている。今後，新規
DDSキャリアとしてのペプチドリポソームを利用す
ることで，疾患特異的かつ効率的な診断・治療システ
ムの構築に繋げていきたいと考えている。

6 ．学生のみなさんへ
　学生のみなさんは，様々な立場で，それぞれの研究
テーマを日々熱心に進めていると思います。ラボに
こもって一喜一憂あると思います。私も学生の頃は，
「とにかく目先の結果，良い結果，インパクトのある
結果，論文！」等々に追われていた気がします。最
近，若手を中心とした研究会の開催を良く目にしま
す。研究が上手く行っている時は良いかもしれません
が，悶悶とすることは，多々あると思います。そんな
時，国内外の学会や小さな研究会等で，知り合った同
世代の仲間とのコミュニケーションが「良いクスリ，
良いサプリメント」になることがあります。是非，そ
のようなクスリを常備されることをおススメ致しま

す。また，色んな先生方と，何でも良いですから積極
的にディスカッションできる姿勢を身につけて行って
ください。意外な発想や，場合によっては，共同研究
に発展するかもしれません。
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ねぎし　よういち
東京薬科大学薬学部
薬物送達学教室

negishi@toyaku.ac.jp
http://researchmap.jp/35j931k7/

Schreiber	研究室留学体験記	
－ユニークな化学者へ－

1）はじめに
　私は2013年 5 月より，主任教
授であります林良雄先生の勧め
もあり，米国に留学する機会を
頂きました。留学先ですが，自
身による電子メールでの問い
合わせ，スカイプ面接を経て，
the Broad Institute of Harvard 
and MIT，ハーバード大学にお
いて Stuart L. Schreiber教授のご指導のもと，ケミカ
ルバイオロジーおよび創薬化学分野の最先端を学ぶこ
ととなりました。また，内藤記念科学振興財団から海
外研究留学助成金を頂ける運びとなり， 2年間の滞在
が可能になりました。本留学体験記では，Schreiber
研究室での研究生活，研究概要，留学を通して得たこ
と・学んだことについて述べたいと思います。

2 ）		 The	Broad	Institute	of	Harvard	and	MIT，ハー
バード大学について

　ハーバード大学は，米国マサチューセッツ州ケンブ
リッジ市にある世界トップレベルの研究教育機関で
す。Stuart L. Schreiber教授はハーバード大学での教
授職に加え，the Broad Institute of Harvard and MIT
を立ち上げ，大学研究室の枠を越えた大規模な研究

コラボレーションを可能にしています。Schreiber教
授は先の機関の founder の一人であることから，研究
室は the Broad Instituteの 3階にあり，施設内あるい
はMIT，MGH，ハーバードメディカルスクール，the 
Koch Institute，製薬企業等，ケンブリッジ周辺にあ
る大型研究機関と連携しながら実験・研究を遂行して
います。研究テーマの進展に必要なことであれば最新
の手法，設備を使用して制限なく実験を行うことが出
来ますし，新しいことに積極的にチャレンジする姿勢
も研究者として評価されるポイントでした。一方で，
新聞や国際ジャーナルで特集されるようなスーパース
ター科学者の講演を直に拝聴できる機会も多く，筆者
にとっては最高の研究環境でした。

3 ）Schreiber	研究室での生活
　Schreiber 研究室ではコアタイムは無く，実験の内
容やスケジュールも全て各々に任されています。拘束
は無いものの，ほとんどのメンバーは土日も実験を
行っており，自主性を重んじながらも上手く研究室が
まわる様子に感銘を受けました。グループミーティン
グは1－2週間に一度あり，各回 2人の発表者がパワー
ポイントを使用してテーマの背景や進捗を45分程度発
表した後，質問を受けるという形で進みます。院生，
ポスドクを含め，発表内容のクオリティは高く，質疑
応答も活発でした。他に，院生が主導するジャーナル
クラブがあり，最新の文献を用いた勉強会を行ってい
ました。Schreiber 研究室の研究テーマは多様である
ため，各々が主体的に研究を展開していく様子に刺激
を受けることも多く，類似の実験系での情報交換やコ
ラボレーションの可能性を探るといった日常のやり取
りは必須であり，研究の進展につながることであれば
自由に進めて良いという雰囲気でした。逆に，その分
野のエキスパートがいるのにディスカッションを怠っ
ているようであれば，レイジーな人とみなされる空気
がありました。必要な情報，実験手法が知りたけれ
ば，研究室外であれ自主的に出向くことが可能で，筆
者もMITや the Koch Instituteにおいて実験を行うこ
とがありました。

写真 2　 Schreiber 研究室　グループ写真

4 ）Schreiber	研究室で行った研究概要
　Schreiber研究室では，ヒストンメチルトランス
フェラーゼを標的とした低分子化合物による阻害剤と
活性化剤の開発を試みました。まず，66,000個以上の

薬師寺文華

写真 1  ハーバード大学　化学・化学生
物学科 教授陣
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低分子化合物を用いたハイスループットスクリーニン
グを実施することで阻害剤と活性化剤のプライマリー
ヒットを見出しました。それらの再試験を行うこと
で候補化合物を絞った後，有機合成化学的手法によ
る多様性指向型合成を実施しました。続いて，再合
成した低分子化合物を用いた in vitroでの活性試験と
し て，dissociation-enhanced lanthanide fluorescence 
immunoassay（DELFIA），ウェスタンブロッティン
グ，放射測定試験を行いました。これらの活性試験よ
り，阻害剤および活性化剤の候補化合物はともに所望
の活性を有することを確認しました。さらに，標的タ
ンパク質との相互作用を解析すべく，表面プラズモン
共鳴測定，等温滴定型カロリメトリー，バイオレイ
ヤー干渉法を試みました。その結果，阻害剤，活性化
剤の両候補化合物において，バイオレイヤー干渉法に
てタンパクとの相互作用を観察することができまし
た。

5 ）本留学を通して得たこと・学んだこと
　筆者の専門は有機合成化学でしたが，本海外留学を
経て，in vitroでの分子細胞生物学的手法を用いた活
性試験，低分子化合物とタンパクとの相互作用解析，
細胞を用いた活性試験など他分野での実験遂行が可能
となり，ユニークな研究者へと成長することが出来ま
した。また，異分野間でのコラボレーションの大切さ
と楽しさを学ぶ貴重な機会となりました。他に，研究
室内外で積極的にコミュニケーションをはかること
で，人脈の構築ならびに国際的な所作の習得に努めた
過程も有意義な経験となっており，今後に活かせるよ
う継続していく予定です。

写真 3　ボストンの街並み

6 ）おわりに
　アメリカ東海岸に位置するボストンは，レンガ造り
の建物が印象的な歴史のある街並みを有しており，世
界一の学術レベルに加え，プロスポーツ，シンフォ
ニー，バレエ，美術館等，季節を問わず楽しめるイ
ベントが一年中あります。2013年度はレッドソック
ス（野球）がチャンピオン，2014年度はペイトリオッ
ツ（フットボール）がチャンピオンと， 2年間の滞在
でボストン中が湧く出来事があり，「強い街ボストン」
を印象付けるべく報道やパレードの盛り上がりは最高
潮だったように記憶しています。以上の通り，多くの
面で常にトップを維持しようとする気概の中で 2年間
研究に集中できたことは大きな財産であり，ユニーク

な研究者に変化した点を Schreiber先生に褒めて頂け
たことは自信につながりました。このような好機に恵
まれたことに深く感謝し，今後も分野の枠にとらわれ
ず新しいことに挑戦していきたいと思います。

Stuart L. Schreiber laboratory
URL: https://www.broadinstitute.org/chembio/lab_
schreiber/home.php
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やくしじ　ふみか
東京薬科大学薬学部薬品化学教室

fyakushi@toyaku.ac.jp
http://hinka-toyaku.s2.weblife.me/index.html

PNJ 研究室紹介「National	Cancer	Institute,	
Center	for	Cancer	Research,	Chemical	Biology	
Laboratory,	Joel	Schneider	Laboratory」

はじめに
　この度，PNJ研究室紹介を
執筆する機会を頂きました山田
雄二と申します。私は東京薬科
大学，野水基義研究室で2013年
に Ph.D.を取得した後，アメリ
カ National Institutes of Health
（NIH）の Joel Schneider 博士
の下でポスドクをしています。
今回はその Joel Schneider 博士のグループについて紹
介させていただきます。日本国外の研究室紹介という
ことで，留学先を決める参考にもしていただけるので
はないかと思いますので，その点を意識しながら執筆
させていただきます。

Schneider グループの所属について
　少しわかりにくくて退屈かもしれませんが，NIH
の組織構成の話にどうかお付き合いください。NIH

写真 4  2013 年レッドソックス優勝時　
ユニフォームを着た像

山田　雄二
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は27の Institutesで構成されていますが，Schneider
グループは National Cancer Institute（NCI）に属し
ています。NCIもまたいくつかの Centerや Division
に分かれていて，さらにその中に沢山の Laboratory
があります。Schneiderグループの所属は Center 
for Cancer Research（CCR）の Chemical Biology 
Laboratory（CBL）です。またまたさらに CBLにも
複数の独立した PIがいてそのグループがあるのです
が，Schneiderグループはその中の一つということに
なります。Schneider博士は2010年に42歳にして CBL
の Chiefとなり，現在では CCRの Deputy Director
（副所長）も務めています。今回，私がこのように若
くて勢いのある方の下でポスドクをさせてもらってい
るのは非常に幸運であると思っています。

研究室のある Frederick について
　NIHはメリーランド州の Bethesdaキャンパスが
本部ですが，Bethesdaから車で 1時間程北上したと
ころに Frederickという小さな町があります。ちな
みに Bethesdaから車で10分ほど南に行くとワシント
ン DCになります。Fredrickには Fort Detrickと呼
ばれる陸軍基地があり，その敷地の一部を NCIが使
用しています。Bethesdaにも NCIはあるのですが，
Frederickの NCIは特に NCI-Frederickと呼ばれて
おり，Schneiderグループの属する CBLもこの NCI-
Frederickの中にあります。Frederickは Bethesda
に比べると少し田舎で日本人も少ないですが，住み

やすくてのどかでとてもいい町です。一月の家賃も
Bethesdaで働く方が多く住む Rockvilleに比べると数
百ドル単位で安く，経済的にとても助かります。誤解
のないように説明しておきますと，家賃が安い田舎
と言っても，周りに買い物をするショッピングセン
ターやレストランなどは必要以上に存在しています。
Frederickのダウンタウンは Historic Districtと呼ばれ
古い建造物が保存されていて，色々なおしゃれな雑貨
屋やレストランが並んでいます。また，このダウンタ
ウンの南側には Carroll Creekという小さな運河が東
西を貫く形で流れ，市民の散歩道となっています。ま
た，ダウンタウン西部から細長く伸びるように存在し
ている Baker Parkという大きな公園も，Frederickの
ランドマークの一つです。このように週末には近場で
散歩やスポーツ，バーベキューなどをして過ごすこと
ができます。・・・もちろん実験の合間を縫ってです。

Chemical	Biology	Laboratory（CBL）について
　CBLでは癌やエイズの新たな診断，治療方法の開
発を目的に，低分子薬物，ペプチド，糖，高分子など
の材料を扱った様々な基礎研究が行われており，有機
化学，生物学，分析化学，計算化学などの分野の研究
者が働いています。設備として CBLの有する NMR
室や分析室，NCI-Frederick内にある電子顕微鏡や共
焦点レーザー顕微鏡などのその他の共同機器を利用
することで一般的な実験はほぼ行うことができます。
CBLは NCIの中だけでなく他の NIHや大学のグルー

Frederickダウンタウンの一画

CBLメンバーの集合写真。手前でしゃがんでいるのが
Schneider博士（撮影日：2013年11月）

Baker Parkの広場

Schneider博士が独立した際に撮影されたと思われる写真
（撮影日：2010年某日？？？）
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プとも積極的に共同研究を行っています。現在のとこ
ろ CBLには日本人は自分 1人しかいない超少数派で
すが，今年新たに 2人がそれぞれ別のグループに加わ
る予定です。

Schneider グループについて
　現在 Schneiderグループのメンバーは Schneider博
士の下にアメリカ人のポスドクが 2人と博士課程の学
生が 1人，インド人のポスドクが 1人，そして将来の
期待される日本人ポスドク（？）が 1人という構成
になっています。Schneider博士は2010年に Delaware
大学から移って来られたのですが，自分が入った 2年
前にはその時に連れて来た博士課程の学生が 4人残っ
ていました。その学生達もこの秋に最後の 1人が卒業
予定で，年内に新しいポスドクが 3人（アメリカ人，
中国人，イスラエル人）加入して完全にポスドクのみ
の体制なる予定です。毎週行われるグループミーティ
ングでは１人が研究の進捗状況を， 1人が論文紹介
を行っています。また，自分達の分野で他のグループ
が現在どのような研究を行っているのかを把握するこ
とを目的に，それぞれが担当する学術雑誌から関係す
る最新の論文をリストアップし，情報を共有し合うと
いうことも試みています。

Schneider グループの研究について
　Schneiderグループは低分子薬物やタンパク，細胞
の局所デリバリーを目的とした自己組織化ペプチドゲ
ルの研究をメインに行っています。この研究では分子
デザインから合成，自己組織化メカニズムの解明，物
理的性質や薬物放出性能の評価，そして薬物や細胞と
ゲルの相互作用の解析などが幅広く含まれています。
Schneiderグループは自動ペプチド合成機を 4台，精
製用 HPLCを 6台，LC/MS，CD spectrometer，粘弾
性測定機器，細胞培養室などを有していて，ペプチド
の合成から解析までをスムーズに行うことができま
す。研究対象としている βヘアピンペプチドは温度
や pH，塩濃度などを引き金としてフォールディング
し，疎水性相互作用で連結されていくことで繊維ネッ
トワークを形成し，ゲル化します。化学的な架橋は一
切必要ありません。ゲル化の際に薬物や細胞があれ
ば，このネットワークの中にそれらを直接且つ均一的
に包埋することができます。このペプチドゲルの一つ
の特徴は，氷上でゾル状のペプチド溶液を37℃まで温
めるとゲル化するということで，この性質により熱に
弱いタンパクや細胞も最小限のダメージで包埋するこ
とができます。もう一つの利点は物理的な破壊に対し
て自己修復能があることです。これにより注射器を通
してゲルを組織に直接インジェクションしても，その
組織で再び元の粘弾性を持つゲルに戻ることができま
す。これらの利点を活かしたペプチドゲルによる局所
デリバリーシステムは癌治療や再生医療などに幅広く
応用できると考えられています。現在は上記の研究の
他に，抗菌性を示す βヘアピンペプチドや組織接着性
を有するデキストランゲルの研究なども行われていま
す。

Schneider 博士について
　研究室を紹介するにあたってはボスの人柄も重要
なポイントだと思いますので，Schneider博士のバッ
クグラウンドや性格についても少し書いておきたい
と思います。Schneider博士は有機化学を専攻して
Ph.D.を取得し，これまでに様々なペプチド及びタン
パクの分子デザインの研究をされてきました。現在で
は自己組織化によりゲルを形成する βヘアピンペプ
チドの研究が主軸となっています。前述のように役職
として CBLの Chiefと CCRの Deputy Directorを任
されていることからも，彼が研究者としてだけでなく
リーダーとしても優秀であることが伺えます。人柄と
してはとにかく明るく優しい人で，常に仕事の面でも
プライベートの面でも気に掛けてくれています。気さ
くで冗談を言うことも多いので，自宅の庭に生えて
いたキノコを「抗癌剤を抽出するんだ！」と言って
持ってきた時は本気なのか冗談なのか判断するのに時
間がかかりました。これは同僚の Scottいわく100％
seriousとのことでした。普段はおおらかな方ですが，
研究の話になると割と細かいポイントまで現象を明ら
かにしたがる繊細な性格に変わります。グループミー
ティングでは Schneider博士の質問と話し込みによっ
て 1人に対して 3時間かかってしまうこともしばしば
です。しかし，そんな彼の下でこそ学ぶことが沢山あ
ると感じています。

おわりに
　同じ NIHでも Frederickと Bethesdaキャンパスで
は違った雰囲気があり，留学先として良い部分，悪い
部分がそれぞれあると思います。もちろんボスとの相
性もありますが，自分はどちらかと言えば Frederick
の方が合っていたかもしれません。もし NIHを留
学先に考えている方がおられましたら，是非 NCI-
Frederickも選択肢の一つに入れてもらえたらと思い
ます。
　最後に，この度研究室紹介を執筆する機会を頂きま
した保住建太郎先生をはじめとする PNJ編集委員の
先生方にこの場を借りて御礼申し上げます。

Joel Schneider laboratory
http://ccr2.cancer.gov/resources/Cbl/Scientists/
Schneider.aspx

券
献
献
鹸

兼
献
献
験

やまだ　ゆうじ
yuji.yamada@nih.gov

第52回ペプチド討論会

日時：2015年11月16日（月）～18日（水） 
会場：平塚市中央公民館
　　　（〒254-0047　神奈川県平塚市追分 1番20号） 
ホームページ：http://www.jps52.com/
主催：日本ペプチド学会 
共催：日本化学会・日本生化学会・日本農芸化学会・
　　　日本薬学会・日本蛋白質科学会・
　　　日本糖質学会・日本ケミカルバイオロジー学会
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協賛：有機合成化学協会

討論主題：
 1 　アミノ酸およびペプチドの化学
 2 　生理活性ペプチドの単離，構造決定および合成
 3 　ペプチド合成の新規な戦略と方法論
 4 　ペプチドの構造－機能相関
 5 　ペプチドの医学・薬学的研究
 6 　ペプチドに関連したケミカルバイオロジー
 7 　ペプチドを用いる材料科学的研究
 8 　その他広くペプチド科学に関する研究

発表形式：口頭（英語・日本語）またはポスター
発表申し込み方法：「発表申込」より入力フォームを
ダウンロードし，E-mailにて送付
発表申込・要旨受付：
　　　2015年 7 月 1 日（水）～ 8月31日（月）17：00
受諾通知：E-mailにて通知

参加登録料：事前登録（ 7月 1日（水）～10月16日
（金）まで）一般：ペプチド学会員・共催，協賛学会
員 6,000円（プロシーディング代込），非会員 13,000円
（プロシーディング代込），学生：ペプチド学会員・共
催，協賛学会員 3,000円（プロシーディング代なし）， 
非会員 6,000円（プロシーディング代なし）（10月17日
以降は一般の方が2,000円，学生の方が1,000円高くな
ります）

懇親会：ホテルサンライフガーデンにて
　　　　11月17日19：00より

問い合わせ先
〒565-0871　大阪府吹田市山田丘3-2
大阪大学蛋白質研究所有機化学研究室
第52回ペプチド討論会事務局
担当者名：北條裕信
TEL：06-6879-8601
FAX：06-6879-8603
E-mail：hojo@protein.osaka-u.ac.jp

第47回若手ペプチド夏の勉強会開催のお知らせ	

第47回若手ペプチド夏の勉強会は中村浩蔵先生（信州
大学），小山正浩先生（信州大学），山田圭一先生（群
馬大学）のお世話で以下のように開催されます。
日時：2015（平成27）年 8月 9日（日）～11日（火）
場所：信州塩尻・天然温泉　アスティかたおか
　　　〒399-0711　長野県塩尻市片丘東山9215-1401
　　　 TEL: 0263-52-7600，FAX: 0263-52-0074
　　　URL: http://ast-kataoka.com/ 
　　　（JR塩尻駅下車，車で20分）
世話人：小山正浩，中村浩蔵（信州大学 学術研究院
（農学系）食品分子工学研究室），山田圭一（群馬大学 
大学院理工学府 分子科学部門） 
（お問い合わせは E-mail: 47wakapep@shinshu-u.ac.jp 
までお願い致します） 

第21回ペプチドフォーラム	
『ペプチドと創薬－ペプチド科学と創薬の	

新しい接点と可能性を探る－』

日時：2015年 8 月29日（土）12：00～受付開始
会場：東京薬科大学千代田サテライトキャンパス
　　　（千代田区富士見2-14-23　東京逓信病院管理棟
　　　5F，JR飯田橋駅西口徒歩 5分）
主催：日本ペプチド学会
共催：日本薬学会，日本化学会
世話人：林　良雄（東京薬大薬），
　　　　玉村啓和（東京医歯大生材研）
［招待講演］
ペプチドを基盤とした中分子創薬研究－抗 HIV剤の
創製（東京医歯大生材研）玉村啓和
キラル化合物の有効活用を目指した医薬品探索技術の
開発（京大院薬）大石真也
生体由来ペプチドを基にした創薬基盤研究－NMUR
アゴニストの創製（東京薬大薬）高山健太郎
性ホルモン依存性疾患治療薬を指向したペプチド性
KISS1R作動薬 TAK-683の創製（武田薬品）西澤直城
ゆらぎの制御による高性能な分子標的ペプチド医薬の
創出（東工大院生命理工）門之園哲哉
革新的バイオ医薬品創製に向けたファージライブラリ
による機能性抗体・ペプチドのデザイン（鹿児島大院
理）伊東祐二
参加申込：8月24日（月）までに下記 E-mailアドレス
（事務局）宛に申込。
参加費：無料
問合・申込先：
〒192-0392　東京都八王子市堀之内1432-1
東京薬科大学薬学部薬品化学教室
Tel: 042-676-3275　E-mail: pep-f21-ml@toyaku.ac.jp
URL: http://hinka-toyaku.s2.weblife.me/cn12/pg244.html

市民フォーラム2015	
－いのちを支えるアミノ酸・ペプチド－

日時：2015年11月15日（日）13：00～16：00
会場：東海大学（予定）
　　　（〒259-1292　神奈川県平塚市北金目4-1-1）
　　　ホームページ：http://www.jps52.com/
主催：日本ペプチド学会
後援：東海大学・平塚市
講演者（敬称略）および講演題目：
 ・味の素株式会社　イノベーション研究所
　主任研究員　黒澤　渉
　「身近なアミノ酸の働きと未来への可能性」
 ・株式会社鈴廣蒲鉾本店　魚肉たんぱく研究所
　所長　植木暢彦
「かまぼこ屋のノウハウを活かした魚肉ペプチドの
健康機能性」

 ・武田薬品工業株式会社　化学研究所
　主任研究員　新居田　歩
　「ペプチド性医薬品の創製」
 ・長浜バイオ大学　バイオサイエンス研究科
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　准教授　向井秀仁
「一群の新しい生理活性ペプチド、クリプタイド：
からだをコントロールするシャドープレイヤー」
参加費：無料
〒565-0871　大阪府吹田市山田丘3-2
大阪大学蛋白質研究所有機化学研究室
第52回ペプチド討論会事務局
担当者名：北條裕信
TEL：06-6879-8601
FAX：06-6879-8603
E-mail: hojo@protein.osaka-u.ac.jp

第 8回武田科学振興財団薬科学	
シンポジウム開催のご案内

参加登録・発表申込を受付中です！！

拝啓　時下，ますますご清祥のこととお慶び申しあげ
ます。
　さて来る2016年 1 月21日（木）～22日（金）に，武
田薬品工業㈱研修所（大阪府吹田市）におきまして，
下記のとおり「第 8回武田科学振興財団薬科学シンポ
ジウム」を開催いたします。
　今回は，木曽良明先生（長浜バイオ大学），上杉志
成先生（京都大学），佐々木茂貴先生（九州大学），堅
田利明先生（東京大学），周東　智先生（北海道大
学）に組織委員をお願いし，「生命分子から薬を創る 
－ 中 分 子 薬 を 中 心 に－ 」“Biomolecule-Based 
Medicinal Science: Featuring Mid-Size Drugs”をテー
マに開催いたします。
　海外から10名，国内から10名の著名な研究者を迎
え，昼間のシンポジウムは勿論のこと，夜も合宿形式
でディスカッションが可能です。また，ポスターセッ
ションも企画しており，優秀なポスターには，褒賞金
50万円（合計 5件）が授与されます。
　なお，ポスター応募の締切りは 9月30日（水），参
加登録の締切りは10月30日（金）となっております。
　ぜひ，より多くのみなさまにご応募・ご参加いただ
けますことを，心よりお待ちいたしております。

敬具

記

1．会議名：第 8回武田科学振興財団薬科学
　　　　　　　シンポジウム
2．テーマ：「生命分子から薬を創る

－中分子薬を中心に－」
　　　　　　“Biomolecule-Based Medicinal Science: 
　　　　　　　Featuring Mid-Size Drugs”
3．会　期：2016 年 1月21日（木）～22日（金）
4．会　場：武田薬品工業㈱研修所
　　　　　　（大阪府吹田市山田南50-2）
5 ．ポスター発表応募締切：2015年 9月30日（水）
　　　　*応募要領はホームページをご覧ください。
6．参加登録締切：2015年10月30日（金）
　　　★ホームページ経由でご登録ください。

7．参加費：無料 /希望者宿泊無料（抽選により限
定220室）
8．お問合せ先：
　第 8回武田科学振興財団薬科学シンポジウム事務局
　〒541-0047
　大阪市中央区淡路町3-6-13　㈱コングレ内
　Tel: 06-6292-6048　Fax: 06-6292-6066
　E-mail: takedasci@congre.co.jp

本シンポジウムホームページ
http://www.takeda-pharma.jp

武田科学振興財団のホームページ
http://www.takeda-sci.or.jp/

9 ．招待講演者およびプログラム（※ Tentative）
1月21日（木）
9：00　Registration
9 ：55　Opening Remarks
10：00　Session 1
　・Oral Druggable Space beyond the Rule of 5: 

Insights from Drugs and Clinical Candidates
 Jan Kihlberg: Department of Chemistry, BMC, 

Uppsala University, Sweden
　・Hunting of Oral Bioactives by Herbalomics
 James Tam: School of Biological Sciences, 

Nanyang Technological University, Singapore
11：10　Coffee Break 
11：20　Session 2
　・Oral Availability of Peptides
 Horst Kessler: Depar tment Chemistr y, TUM 

Institute for Advanced Study (IAS), Germany
　・Pseudo-natural Products for the Drug Discovery
 Hiroaki Suga: Department of Chemistry Graduate 

School of Science, The University of Tokyo, Japan
12：30　Lunch
13：30　Poster Session
15：20　Session 3
　・Peptide Dr ugs to Target G Protein-coupled 

Receptors
 Annette Beck-Sickinger: Institute of Biochemistry, 

Leipzig University, Germany
　・Cryptides: Endogenous Bioactive Peptides Hidden 

in Protein Structures
 Hidehito Mukai: Graduate School of Bioscience, 

N a g a h a m a  I n s t i t u t e  o f  B i o - S c i e n c e  a n d 
Technology, Japan

　・Peptidome Analysis and Discovery of New Drug 
Targets

 Naoto Minamino: Depar tment of Molecular 
P h a r m a c o l o g y,  N a t i o n a l  C e r e b r a l  a n d 
Cardiovascular Center Research Institute, Japan

17：05　Coffee Break
17：15　Session 4
　・＇Houdini＇ Proteins: Discovery and Applications of 

Ultrafast Inteins
 Tom W. Muir: Department of Molecular Biology, 



14

Princeton University, U.S.A.
　・Total Synthesis and Biological Evaluation of 

Peptide Natural Products
 M a s a y u k i  I n o u e :  G r a d u a t e  S c h o o l  o f 

Pharmaceutical Sciences, The University of Tokyo, 
Japan

18：40　Welcome Reception

1 月22日（金）
8：30　Registration
9 ：00　Session 5
　・Integrating Chemistry and Evolution to Illuminate 

and Program Biology
 David R. Liu: Depar tment of Chemistr y and 

Chemical Biology, Howard Hughes Medical 
Institute Investigator, Harvard University, U.S.A.

　・Novel Therapeutic Strategies for AIDS Eradication, 
Alzheimer’s Disease and Resistant Cancer

 Paul A. Wender: Depar tment of Chemistr y, 
Chemical and Systems Biology, Stanford Medical 
School, Stanford University, U.S.A.

　・Design and Synthesis of Biologically Active 
Compounds Based on the Structural Features of 
Cyclopropane

 Satoshi Shuto: Faculty of Pharmaceutical Sciences, 
Hokkaido University, Japan

10：45　Coffee Break
10：55　Session 6
　・Using Small Molecules to Engineer and Explore 

Human Immunity
 David A. Spiegel: Department of Chemistry, Yale 

University, U.S.A.
　・Synthetic Molecules for Cell Biology and Cell 

Therapy
 Motonari Uesugi: Institute for Integrated Cell-

Material / Sciences Institute for Chemical 
Research, Kyoto University, Japan

12：05　Lunch
13：05　Session 7
　・Total Biosynthesis of Microbial Natural Products
 Hideaki Oikawa: Department of Chemistry Faculty 

of Science, Hokkaido University, Japan
　・Exosomal Transfer of Pathogenic Components in 

Cancer
 Takahiro Ochiya: Division of Molecular and 

Cellular Medicine, National Cancer Center 
Research Institute, Japan

　・A New Strategy for Regulation of Gene Expression 
based on the Intelligent Oligonucleotides

 Shigeki  Sasaki :  Bioorganic  and Synthet ic 
Chemistry, Graduate School of Pharmaceutical 
Sciences, Kyushu University, Japan

14：50　Coffee Break
15：00　Session 8
　・Regulating Gene Expression with Nucleic Acids
 David Corey: Department of Pharmacology and 

Biochemistry, University of Texas, Southwestern 

Medical Center, U.S.A.
　・Gene Silencing Therapy for Neurodegenerative 

Disease
 Don W. Cleveland: Ludwig Institute for Cancer 

Research, The University of California, San Diego, 
U.S.A.

　・New Targets of  Pharmaceutical  Products; 
G-quadruplexes of DNA and RNA

 Naoki Sugimoto: Faculty of Innovative Research in 
Science and Technology, Konan University, Japan

16：45　Closing Remarks

11th	Australian	Peptide	Conference	
‘Peptide	Discovery	and	Development’

日時：平成27年10月25日（日）～30日（金）
会場：
Peppers Salt and Mantra - Kingscliff (Bells Boulevard, 
Salt Village, South Kingsclif f, New South Wales, 
Australia, 2487)
ホームページ：
http://peptidessociety.asnevents.com.au/australian-
peptide-conference-2015/locality/

7th	Peptide	Engineering	Meeting

日時：平成27年12月 5 日（土）～7日（月）
会場：
Indian Institute of Science Education and Research 
(IISER) Pune (Dr. Homi Bhabha Road, Pashan, Pune 
411 008 INDIA)
ホームページ：
h t t p : / / w w w . i i s e r p u n e . a c . i n / e v e n t s /
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Peptide+Engineering+Meeting+-+7

7th	International	Peptide	Symposium

日時：平成27年12月 9 日（水）～11日（金）
会場：
Matrix Auditorium (30 Biopolis Street, SINGAPORE 
S138671)
ホームページ：http://www.ips2015singapore.com/
発表申込：締切 9月30日（水）
参加登録：事前参加登録締切 9月30日（水）(Regular) 
300SGD, (Student) 150SGD（10月 1 日以降は (Regular) 
450SGD, (Student) 300SGD）

Pacifichem	2015	(2015	International	Chemical	
Congress	of	Pacific	Basin	Societies)

日時：平成27年12月15日（火）～20日（日）
会場：
Hawaii Convention Center, Hilton Hawaiian Villeage, 
Hilton Waikiki Beach, Hyatt Regency Waikiki, Marriott 
Waikiki Beach, Royal Hawaiian, Sheraton Waikiki 
(Waikiki, Hawaii, USA)
ホームページ：http://www.pacifichem.org/


