
国立がん研究センター 橋渡し研究推進センター支援研究シーズ

CPOT # 21-A-06

DOX の心毒性軽減を目指し、ドラッグデリバリーシステムの改良等による DOX 心毒性軽減薬がすでに開発されている。

私たちはそれに加え、新規同定した DAG 受容体を活性化する人工ペプチドを用いることで、新たなアプローチによる DOX 心毒

性抑制法開発を目指し、DOX を用いた治療の最適化を提案する。

すでに 600 万種類の配列から DAG 受容体高親和性ペプチド候補のスクリーニングを完了し、動物モデルを用い、その効果を検証

中である。
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新規 DAG 受容体活性化ペプチドを開発し、臨床応用することによ

り、DOX の心毒性を抑え、がん患者が予定された期間・投与量の化

学療法を実施できる投与治療パッケージを開発する。

心毒性をきたす抗がん薬ならびに分子標的薬は複数あるため、そ

れらによる心毒性抑制への応用も考えている。

また、DAG 受容体のシグナル伝達の分析を進めることで、抗がん

薬の補助療法としてのみならず、心機能改善薬としての貢献も期待

したい。
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ドキソルビシン（DOX）は、分子標的薬が効果をあげている今日においても、依然としてがん化学療法に欠くことのできない

アントラサイクリン系薬剤である。しかしながら、ドキソルビシンには持続的あるいは晩発性の心毒性の出現が知られており、

心毒性は、患者の生活の質（Quality of Life: QOL）の長期低下をきたす。したがって、心毒性軽減法による DOX 治療の最適化のた

めの新たな提案が必須である。

私たちは、デスアシルグレリン（DAG）（1999年に児島、寒川らにより

見出された食欲促進性ペプチド。グレリン（Kojima M, 1999）からアシル基

がはずれたペプチド）が、ラット心筋培養細胞、ゼブラフィッシュおよび

マウスモデルで DOX による心毒性を抑制することを見出した（下写真：ゼ

ブラフィッシュ例）。

DAG はこれまで、グレリン受容体とは異なる未同定の受容体を介して作

用している可能性が考えられてきた（Baldanzi, G, 2002; Yanagi S, 2018）。

私たちは、グレリン受容体（GHSR) とは全く異

なる新規 DAG 受容体を同定し、かつ 600万種の

人工ペプチドスクリーニングの結果、DAG を上

回る受容体親和性を示す約 40 種類の新規ペプチ

ドを見出した。これらを用いて DOX の心毒性抑

制法を開発し、がん治療の補助療法としての開

発を目指す。
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