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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
◎膵がんホーミングペプチドの開発と PDCデザイン、PDC性能の総合評価、試作物導出 

PDC 創成のための抗腫瘍剤コンジュゲートの合成戦略の構築（初年度計画）について。 
① 転移播種型膵癌担癌マウス作成系の確立（新潟大・近藤） 

ヒト浸潤性膵管癌(PDAC: Pancreatic ductal adenocarcinoma)が高率に肝転移・腹膜播種を起こ

すことから、多発性転移巣を aggressive に形成する肝転移モデルの作成手技を Balb/c nu/nu, 
NOD-SCID マウスにおいてそれぞれ確立した。 

② ペプチド選定作業（新潟大・近藤、北大・小川） 
研究開始時点で候補シーズとして開発していた４種類のペプチド(PCPP-1, PCPP-9, PCPP-11, 
CPP36)について、細胞アッセイおよびヒト PDAC cell 腹腔内移植モデルおよび肝転移 CDX マ

ウスモデルの作成による in vivo 投与実験を実施し、最適候補として PCPP-11 を選定した。（新

潟大・近藤） 
体内発生膵がん病巣の全身スキャンへのペプチド適応性の可否について、18F 標識型ペプチド製

プローブのデザイン検討と試作により第一回の検定を行った。結果、PET イメージングによる

標的腫瘍への 18F シグナルの集積性については、静脈投与後速やかに腎排泄され、腫瘍への集積

はイメージングに用いるには十分に高くないという課題が明らかとなった。（北大・小川） 
③ PDC 候補薬検討と PDC デザインの検討（リンカー、結合様式・部位）（新潟大・近藤、北大・

小川） 
PDC への応用候補とした PCPP-11 について蛍光標識型での体内安定性試験を実施し、良好な標

的腫瘍部位への集積性を検証できた。（新潟大・近藤）一方、ペプチド性状の解析と並行して、

Cisplatin をコンジュゲートした PDC form について、基本的なペプチドコンジュゲートデザイ

ンを確立できた。（新潟大・近藤）同様の検討（ペプチド標識位置、リンカーデザイン）を現在

パクリタクセル（新潟大・近藤）、ドキソルビシン（北大・小川）について実施中である。 
④ 選定ペプチド吸収機序の分子レベルの解析（新潟大・近藤、愛知県がんセンター・小根山） 

・膵がんホーミングペプチド(PCPP-11)について。（新潟大・近藤） 
     ヒト PDAC cell に対して PCPP-11 ペプチドを bait にした免疫沈降法の最適条件を検討し終

えた。この条件での IP で検出された特異的バンドを切り出して LC/MS 解析を行い結合分子

の候補を２０種類ほど得た。次段階としてペプチド取り込みに影響を及ぼす key 分子を絞り

込む予定である。 
・胆管がんホーミングペプチド(gF08I4R)について。 

     さらに膵がんペプチドと併せ、難治性消化器がんとしての研究範囲に設定した胆管がんホー

ミングペプチドについての解析を進めることとした。最適候補として選定された gF08I4R に

ビオチンを付加し、取り込み効率の高い胆管がん細胞の細胞膜表面で結合する分子の探索を

行い、実験条件を確立した。現在マススペクトリメトリーにより gF08I4R 特異的結合分子を

同定中である。（愛知県がんセンター・小根山） 
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英文 
   Development of pancreatic adenocarcinoma-homing peptide and its application to 

generation of the novel PDC. 
   Working out the strategy how to conjugate the anticancer drug to the peptide for PDC. 

1. Establish the mouse model with multiple liver metastasis and peritoneal dissemination 
of PDAC (Kondo, Niigata Univ.) 
Because the patients with PDAC frequently shows liver metastasis, we tried to establish 
a technique to make mouse model with intrahepatic metastasis of human PDAC in 
Balb/c nu/nu and NOD-SCID mice. 

2. Selection of the most appropriate PDAC-homing peptide among the candidates (Kondo, 
Niigata Univ., Ogawa, Hokkaido Univ.) 
Four candidate peptides (PCPP-1, 9, -11, and CPP36) at the starting point of the project, 
were examined their in vitro and in vivo properties of target cell or tissue penetration 
using the panel of human PDAC cell lines and the PDAC-bearing mouse model (CDX 
model). Finally, PCPP-11 was chosen considering its efficiency of permeation to the 
target cancer tissues and minimized absorption to the non-neoplastic tissues (normal 
organs). (Kondo, Niigata Univ.) The peptides were radiolabeled with 18F to elucidate the 
quantitative biodistribution after i.v. injection. PET imaging studies revealed that the 
clearance from the kidneys was considerably quick, and the accumulation to the tumors 
were not high enough to visualize the tumors (Ogawa, Hokkaido Univ.) 

3. Investigation of candidate drug for PDC and molecular design of PDC including linker, 
conjugation site, and conjugation technique). (Kondo, Niigata Univ., Ogawa, Hokkaido 
Univ.) 
First, to confirm the specific incorporation of PCPP-11 in tumor-bearing mice, dynamics 
of the peptide as a fluorescence-labeled form was examined. It revealed that PCPP-11 
was preferentially incorporated to the target tumor tissues with the minimized 
absorption to the normal (non-neoplastic) organs.  
Molecular design to conjugate Cisplatin to the peptide was also investigated and tried 
some designed Cis-PDCs, checked their killing activity in in vitro cellular assay using 
human PDAC cells comparing with the drug alone. Consequently, the prototype design 
of the Cis-PDC was determined.(Kondo, Niigata Univ.) Other types of PDC using 
Doxorubicin and paclitaxel are now under investigation (Ogawa, Hokkaido Univ. and 
Kondo, Niigata Univ.) 

4. Mechanism underlying incorporation of the selected homing peptides for pancreatic 
adenocarcinoma (PCPP-11) and cholangiocarcinoma (gF08I4R). (Kondo, Niigata Univ., 
Oneyama, Aichi Cancer Center) 
To analyze the mechanism of incorporation of selected homing peptide for pancreatic 
adenocarcinoma (PCPP-11) and cholangiocarcinoma (gF08I4R), binding proteins of each 
peptide were searched in the human pancreatic adenocarcinoma or cholangiocarcinoma 
cell lines. Experimental conditions for identification of specific bands were optimized 
and candidate proteins in each cancer cell type were analyzed by Liquid 
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chromatography-tandem mass spectrometry and the function of candidate proteins is 
under verification. 
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