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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】腫瘍細胞の放射線感受性を増大させる合成ペプ
チドおよび当該合成ペプチドを含む医薬組成物の提供。
【解決手段】ペプチドは、以下のアミノ酸配列、若しく
は、該アミノ酸配列において、１個～３個のアミノ酸残
基が置換、欠失及び／又は付加された改変アミノ酸配列
のいずれかからなる放射線感受性増感ペプチド配列を有
する合成ペプチドである。また、医薬組成物は、腫瘍の
放射線治療において、腫瘍細胞の放射線の感受性を増大
させるために用いられる組成物であり、上記合成ペプチ
ドを含む。ＣＸ２Ｘ３ＫＸ５Ｘ６Ｘ７Ｘ８Ｃ（Ｘ２はＫ
またはＲ、Ｘ３はＳまたはＡ、Ｘ５はＳまたはＡ、Ｘ６

はＲまたはＧ、Ｘ７はＲまたはＤ、Ｘ８はＳまたはＰで
ある）
【選択図】図２
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　腫瘍の放射線治療において、腫瘍細胞の放射線に対する感受性を増大させるために用い
られる組成物であって、
　以下のアミノ酸配列：
　　　ＣＸ２Ｘ３ＫＸ５Ｘ６Ｘ７Ｘ８Ｃ
（ここで、Ｘ２はＫまたはＲ、Ｘ３はＳまたはＡ、Ｘ５はＳまたはＡ、Ｘ６はＲまたはＧ
、Ｘ７はＲまたはＤ、Ｘ８はＳまたはＰである）；
　若しくは、該アミノ酸配列において、１個、２個、又は３個のアミノ酸残基が置換、欠
失及び／又は付加された改変アミノ酸配列のいずれかからなる放射線感受性増感ペプチド
配列を有する合成ペプチド
　を含む、医薬組成物。
【請求項２】
　前記放射線感受性増感ペプチド配列が、以下のアミノ酸配列：
　　　ＣＫＳＫＳＲＲＳＣ（配列番号１）；
　若しくは、該アミノ酸配列において、１個、２個、又は３個のアミノ酸残基が置換、欠
失及び／又は付加された改変アミノ酸配列のいずれかである、請求項１に記載の医薬組成
物。
【請求項３】
　前記合成ペプチドは、前記放射線感受性増感ペプチド配列のＮ末端側若しくはＣ末端側
に膜透過性ペプチド配列を有する、請求項１又は２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記合成ペプチドは、前記膜透過性ペプチド配列として、以下のアミノ酸配列：
　　　ＫＫＲＴＬＲＫＮＤＲＫＫＲ（配列番号２）
を有する、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記合成ペプチドを構成する全アミノ酸残基数が３０以下である、請求項１～４のいず
れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記腫瘍細胞が、前立腺がん、子宮頸がん、乳がん、胆のうがん、膵臓がん、結腸がん
、直腸がん、腎臓がん、肺がん、食道がん、喉頭がん、胃がん、メラノーマ（悪性黒色腫
）、中皮腫、肉腫を構成する腫瘍細胞のうちのいずれかである、請求項１～５のいずれか
一項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記放射線治療に用いる放射線が、Ｘ線若しくはＸ線より波長の短い電磁波、陽子線、
またはヘリウム以上の質量のイオンを用いた重粒子線のうちのいずれかである、請求項１
～６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記放射線治療に用いる放射線がＸ線である、請求項１～７のいずれか一項に記載の医
薬組成物。
【請求項９】
　少なくとも一種の腫瘍細胞の増殖を抑制する方法であって、
　対象の腫瘍細胞の放射線感受性を増大させる合成ペプチドを対象の細胞に供給すること
、および、
　上記ペプチドを供給した後の細胞に対して放射線を照射すること、
を包含し、
　前記合成ペプチドが、以下のアミノ酸配列：
　　　ＣＸ２Ｘ３ＫＸ５Ｘ６Ｘ７Ｘ８Ｃ
（ここで、Ｘ２はＫまたはＲ、Ｘ３はＳまたはＡ、Ｘ５はＳまたはＡ、Ｘ６はＲまたはＧ
、Ｘ７はＲまたはＤ、Ｘ８はＳまたはＰである）；
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　若しくは、該アミノ酸配列において、１個、２個、又は３個のアミノ酸残基が置換、欠
失及び／又は付加された改変アミノ酸配列のいずれかからなる放射線感受性増感ペプチド
配列を有するペプチドであり、
　前記放射線が、Ｘ線若しくはＸ線より波長の短い電磁波、陽子線、またはヘリウム以上
の質量のイオンを用いた重粒子線のうちのいずれかである、腫瘍細胞の増殖を抑制する方
法。
【請求項１０】
　前記放射線感受性増感ペプチド配列が、以下のアミノ酸配列：
　　　ＣＫＳＫＳＲＲＳＣ（配列番号１）；
　若しくは、該アミノ酸配列において、１個、２個、又は３個のアミノ酸残基が置換、欠
失及び／又は付加された改変アミノ酸配列のいずれかである、請求項９に記載の腫瘍細胞
の増殖を抑制する方法。
【請求項１１】
　前記放射線がＸ線である、請求項９又は１０に記載の腫瘍細胞の増殖を抑制する方法。
【請求項１２】
　腫瘍の治療方法であって、
　腫瘍細胞の放射線感受性を増大させる合成ペプチドを患者に投与すること、および、
　腫瘍の患部に放射線を照射すること、
を包含し、
　前記合成ペプチドが、以下のアミノ酸配列：
　　　ＣＸ２Ｘ３ＫＸ５Ｘ６Ｘ７Ｘ８Ｃ
（ここで、Ｘ２はＫまたはＲ、Ｘ３はＳまたはＡ、Ｘ５はＳまたはＡ、Ｘ６はＲまたはＧ
、Ｘ７はＲまたはＤ、Ｘ８はＳまたはＰである）；
　若しくは、該アミノ酸配列において、１個、２個、又は３個のアミノ酸残基が置換、欠
失及び／又は付加された改変アミノ酸配列のいずれかからなる放射線感受性増感ペプチド
配列を有するペプチドであり、
　前記放射線が、Ｘ線若しくはＸ線より波長の短い電磁波、陽子線、またはヘリウム以上
の質量のイオンを用いた重粒子線のうちのいずれかである、腫瘍の治療方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、腫瘍細胞の放射線感受性を増大させる合成ペプチド及びその利用に関する。
特に、上記合成ペプチドを含む医薬組成物および当該組成物の利用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　腫瘍（典型的には悪性腫瘍、がん）の代表的な治療方法として、外科的治療、放射線治
療、抗がん剤治療が挙げられる。これら腫瘍（典型的には悪性腫瘍）の治療方法は、一般
的に、腫瘍の発生部位を局所的に治療する局所療法と、患者（がん患者）の全身を治療対
象とする全身療法とに分類できる。外科的治療および放射線治療は腫瘍の局所療法の典型
例であり、抗がん剤治療は腫瘍の全身療法の典型例である。
　放射線治療によると、手術（切除）することなく腫瘍を治療することができる。また、
外科的治療と放射線治療とを組み合わせて腫瘍の治療を行うことで、外科的治療のみで腫
瘍を治療する場合と比べて、手術により切除される範囲を狭くすることができる。即ち、
放射線治療を選択する（外科的治療と併用する場合を含む。）ことで、外科的治療（手術
）に伴う身体的侵襲を低減することができる。また、腫瘍が発生した臓器の温存（形態の
温存、機能の温存）が可能であることや、美容の維持が可能であることからも、放射線治
療を選択する（外科的治療と併用する場合を含む。）有用性が高い。
　また、放射線治療は、手術が困難な部位であっても治療が可能（放射線の照射が可能）
であることや、一般的に抗がん剤治療と比較して全身への影響（副作用）が少ないこと等
の特徴も有する。
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【０００３】
　放射線治療とは、放射線が有する細胞の増殖を抑制する作用、および細胞を殺す作用を
利用して腫瘍を制御する方法である。腫瘍細胞と正常細胞では放射線に対する感受性およ
び反応性が異なるため、その差を利用して、腫瘍細胞の細胞増殖を抑制し、さらに腫瘍細
胞を死に至らしめる。
　放射線が照射された細胞内では、典型的に、ＤＮＡの損傷（切断）が生じ得る。ＤＮＡ
が損傷された細胞は、正常な細胞分裂が困難となりがちである。即ち、細胞分裂が行われ
ない、または不完全な細胞分裂が原因で細胞が死に至る等により、細胞の増殖が抑制され
ることとなる。また、ＤＮＡが損傷された細胞は、アポトーシスが誘導されて死に至る場
合もある。
【０００４】
　細胞の放射線に対する感受性について、Bergonie- Tribondeauの法則、即ち、細胞分裂
の頻度が高い細胞ほど放射線に対する感受性が高いこと、将来行う細胞分裂の回数が多い
細胞ほど放射線に対する感受性が高いこと、および、形態および機能において未分化な細
胞ほど放射線に対する感受性が高いこと、が知られている。一般的に、腫瘍細胞は、正常
細胞と比較してこれらの特徴に一致する場合が多いため、放射線による影響を受けやすい
。また、一般的に、正常細胞に比べて腫瘍細胞の方が放射線照射によるＤＮＡの損傷を修
復する機能が乏しい。したがって、腫瘍の発症部位に放射線を照射することで、腫瘍の周
囲に存在する正常細胞への影響は最小限に抑えつつ、腫瘍を構成する腫瘍細胞について細
胞増殖を抑制し、さらに当該腫瘍細胞を細胞死に至らしめることが可能である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特公平８－１９１１１号公報
【特許文献２】特許第２６６８２３２号公報
【特許文献３】特許第５３２８３５７号公報
【特許文献４】国際公開第２００９／０９３６９２号
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】カレント・バイオロジー（Current Biology）、１２巻、２００２年、
ｐｐ．１２８７－１２９２
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　しかし、有効な放射線治療を実現するためには、腫瘍細胞の放射線感受性が正常細胞よ
りも高いことが前提である。即ち、いわゆる治療可能比（therapeutic ratio, TR）とし
て示される放射線治療におけるパラメーター（治療可能比＝正常組織耐容線量／腫瘍組織
制御線量）が大きいことが、有効な放射線治療を行う前提である。このため、腫瘍の発生
部位、種類、病期等によっては、放射線治療による治療効果が十分に得られない場合があ
る。
　例えば、腫瘍を構成する腫瘍細胞の分化度、細胞分裂の周期、細胞内の酸素濃度等によ
って、当該腫瘍細胞の放射線感受性が異なる場合がある。具体的には、分化度の低い腫瘍
細胞、細胞分裂期の腫瘍細胞、および、細胞内の酸素濃度が高い腫瘍細胞であるほど、当
該腫瘍細胞の放射線感受性が高いとされている。
　また、組織によって放射線感受性が異なることが知られている。例えば、骨髄や腸上皮
等の細胞分裂頻度が高い組織は放射線感受性が高い傾向にあり、一方で、神経組織や筋肉
組織等の細胞分裂の頻度が低い組織であるほど放射線感受性が低い傾向にある。
　このため、例えば、腫瘍細胞の放射線感受性と該腫瘍細胞の周囲に存在する正常細胞の
放射線感受性との差が小さい、即ち、上記治療可能比が小さい場合には、対象の腫瘍細胞
の細胞増殖を制御するのに十分な線量の放射線を照射することが困難となりがちである。
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【０００８】
　そこで、近年、腫瘍細胞の放射線感受性を増大する薬剤（放射線感受性増感剤）の開発
が進められている。かかる放射線感受性増感剤を放射線治療と併用することにより、放射
線治療の治療効果を向上し得ると期待されている。例えば、より低い線量での治療が可能
となり、正常細胞へのダメージを軽減し得る、また、従来は放射線治療の適用対象外であ
った腫瘍に対して放射線治療を行い得るとして、期待されている。
　かかる放射線感受性増感剤の例として、例えば２－ニトロイミダゾール誘導体（特許文
献１）、１，２，４－ベンゾトリアジンオキシド（特許文献２）、カンプトテシン誘導体
（特許文献３）等の化学物質（低分子化合物）が腫瘍細胞の放射線感受性を増大し得るこ
とが報告されている。しかし、これらの放射線感受性増感剤の多くは、副作用等の課題に
より、実用化に至っていない。
【０００９】
　上記腫瘍細胞の放射線感受性を増大する薬剤（放射線感受性増感剤）として、アミノ酸
残基数が比較的短い低分子量の生理活性ペプチドから成る薬剤の開発が期待されている。
生理活性ペプチドから成る薬剤は、従来の化学物質から成る放射線感受性増感剤と比較し
て副作用の低減が期待される。
【００１０】
　そこで本発明は、腫瘍細胞の放射線感受性を増大させ得る組成物（典型的には医薬組成
物）の提供を課題として創出されたものである。具体的には、腫瘍細胞の放射線感受性を
増大させ得るペプチドならびに該ペプチドを成分とする少なくとも一種の腫瘍細胞の放射
線感受性を増大するための組成物（典型的には医薬組成物）を提供することを目的とする
。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明者らは、対象の腫瘍細胞の放射線感受性を増大させる目的に資するべく、人為的
に合成可能な比較的短い鎖長のペプチドに関する研究を鋭意推進した。そして、驚くべき
ことに、ここで開示する放射線感受性増感ペプチド配列のうちのいずれかを含むように合
成したペプチドを腫瘍細胞に供給することで、当該腫瘍細胞の放射線感受性を増大し得る
ことを新たに見出し、本発明を完成するに至った。ここで開示する放射線感受性増感ペプ
チド配列はいずれも、細胞の放射線感受性と関係することが全く知られていなかったアミ
ノ酸配列であり、当該アミノ酸配列が腫瘍細胞の放射線感受性を増大し得ることは本発明
者らが新しく発見した知見である。
【００１２】
　上記の目的を実現すべく、本発明によると、以下の構成の組成物が提供される。即ち、
ここで開示される組成物の一態様は、腫瘍の放射線治療において、腫瘍細胞の放射線に対
する感受性を増大させるために用いられる医薬組成物であって、
　以下のアミノ酸配列：
　　　ＣＸ２Ｘ３ＫＸ５Ｘ６Ｘ７Ｘ８Ｃ
（ここで、Ｘ２はＫまたはＲ、Ｘ３はＳまたはＡ、Ｘ５はＳまたはＡ、Ｘ６はＲまたはＧ
、Ｘ７はＲまたはＤ、Ｘ８はＳまたはＰである）；
　若しくは、該アミノ酸配列において、１個、２個、又は３個のアミノ酸残基が置換、欠
失及び／又は付加された改変アミノ酸配列のいずれかから成る放射線感受性増感ペプチド
配列を有する合成ペプチドを含む。
　典型的には、ここで開示される医薬組成物は、薬学上許容され得る少なくとも1種の担
体（例えば上記ペプチドの安定性向上に資する少なくとも１種の基材、或いは生理食塩水
や各種の緩衝液等の液状媒体）を含む。
　以下、放射線感受性増感ペプチド配列を有する合成ペプチド（即ち放射線感受性増感活
性を有する合成ペプチド）を「放射線感受性増感合成ペプチド」とも呼ぶこととする。
【００１３】
　上記の医薬組成物は、腫瘍細胞の放射線に対する感受性を増大させ得る放射線感受性増



(6) JP 2016-222605 A 2016.12.28

10

20

30

40

50

感ペプチド配列を有する合成ペプチド、即ち放射線感受性増感合成ペプチドを含む。この
ため、かかる医薬組成物は、腫瘍の放射線治療において腫瘍細胞の放射線感受性を増大す
るために用いられる組成物（医薬組成物）として好適に使用し得る。即ち、典型的には、
上記医薬組成物は、腫瘍の放射線治療における補助剤（いわゆる放射線感受性増感剤）と
して使用し得る。
　上記の構成の医薬組成物を用いて腫瘍の放射線治療を行うことで、腫瘍の治療効果の向
上を期待することが出来る。例えば、腫瘍細胞の放射線感受性を向上することで、従来よ
りも低線量な放射線の照射で腫瘍の放射線治療を行い得る。１回当たりに照射する放射線
の線量を低減できれば、腫瘍に対して放射線を照射し得る回数を増やすことができる。ま
た、従来は放射線感受性が低いために十分な放射線治療を行うことが困難であった腫瘍（
典型的には悪性腫瘍、がん）についても、当該腫瘍を構成する腫瘍細胞の放射線感受性を
向上することで、放射線治療の実施を実現し得る。
　また、腫瘍に照射される放射線の総線量或いは１回当たりの照射線量を低減し得るため
、腫瘍の周囲に存在する正常細胞に対する放射線照射のダメージを軽減することができる
。即ち、放射線治療における副作用を軽減し得る。
　また、上記放射線感受性増感合成ペプチドは、比較的短い鎖長の合成ペプチドであるた
め、容易に人為的に製造し得る。例えば、化学合成（若しくは生合成）による製造によっ
て容易に製造し得る。また、上記放射線感受性増感合成ペプチドは、比較的単純な構造（
典型的には直鎖状のペプチド鎖）の合成ペプチドで取扱いが容易である。このため、腫瘍
細胞の放射線に対する感受性を増大させるために用いられる組成物の有効成分（即ち、腫
瘍細胞の放射線感受性を増大させることに関与する物質）として好適である。
【００１４】
　ここで開示される医薬組成物の好ましい一態様では、上記放射線感受性増感ペプチド配
列が、以下のアミノ酸配列：
　　　ＣＫＳＫＳＲＲＳＣ（配列番号１）；
　若しくは、該アミノ酸配列において、１個、２個、又は３個のアミノ酸残基が置換、欠
失及び／又は付加された改変アミノ酸配列のいずれかである。
　配列番号１としてここで開示されるアミノ酸配列は、本発明者がヒト由来のセントリン
２のｓｉＲＮＡを構成するＲＮＡ配列を独自に翻訳して得たアミノ酸配列であり、腫瘍細
胞の放射線感受性を増大する能力が高いアミノ酸配列である。このため、ここで開示され
る医薬組成物に含まれる放射線感受性増感合成ペプチドを構成する放射線感受性ペプチド
配列として好ましい。
【００１５】
　ここで開示される医薬組成物の好ましい一態様では、上記合成ペプチドは、上記放射線
感受性増感ペプチド配列のＮ末端側若しくはＣ末端側に膜透過性ペプチド配列を有する。
　このような膜透過性ペプチド配列を有する上記放射線感受性増感合成ペプチドは、当該
膜透過性ペプチド配列の機能によって、対象の腫瘍細胞の外部（細胞膜の外側）から当該
腫瘍細胞の内部へ高効率に移送され得る。このため、腫瘍細胞の放射線感受性を効果的に
増大し得るため好ましい。
【００１６】
　また、本発明の好適な一態様では、上記合成ペプチドは、上記膜透過性ペプチド配列と
して以下のアミノ酸配列：
　　　ＫＫＲＴＬＲＫＮＤＲＫＫＲ（配列番号２）
を有する。
　配列番号２としてここで開示されるアミノ酸配列は、膜透過性ペプチドを構成するアミ
ノ酸配列の典型例であり、本発明の実施に好適に採用することができる。
【００１７】
　また、ここで開示される医薬組成物の好ましい一態様では、上記合成ペプチドを構成す
る全アミノ酸残基数が３０以下である。
　このような短いペプチド鎖からなるペプチドは、構造安定性（例えばプロテアーゼ耐性
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）が高く、取扱い性や保存性に優れる。さらに、このような短いペプチド鎖のペプチドは
化学合成が容易であり、比較的安価な製造コストで製造（入手）可能である。このため、
かかる合成ペプチドは、ここで開示される医薬組成物（腫瘍細胞の放射線に対する感受性
を増大させるために用いられる組成物）の有効成分として好適である。
【００１８】
　また、ここで開示される医薬組成物の好ましい一態様では、上記腫瘍細胞が、前立腺が
ん、子宮頸がん、乳がん、胆のうがん、膵臓がん、結腸がん、直腸がん、腎臓がん、肺が
ん、食道がん、喉頭がん、胃がん、メラノーマ（悪性黒色腫）、中皮腫、肉腫を構成する
腫瘍細胞のうちのいずれかである。
　これらの腫瘍細胞は、一般的に、放射線に対する感受性が低い（放射線治療に対する抵
抗性が高い）細胞である。このため、これらの腫瘍細胞にここで開示される医薬組成物（
腫瘍細胞の放射線に対する感受性を増大させるために用いられる組成物）を使用すること
で、当該腫瘍細胞の放射線感受性を増大し得る。即ち、上記腫瘍の放射線治療において、
ここで開示される医薬組成物を使用することで、放射線治療の治療効果を向上し得る。
【００１９】
　また、ここで開示される医薬組成物の好ましい一態様では、上記放射線治療に用いる放
射線が、Ｘ線若しくはＸ線より波長の短い電磁波、陽子線、またはヘリウム以上の質量の
イオンを用いた重粒子線のうちのいずれかである。
　これらの放射線は、腫瘍の放射線治療において使用される放射線の典型例である。ここ
で開示される医薬組成物（腫瘍細胞の放射線に対する感受性を増大させるために用いられ
る組成物）は、少なくとも１種の腫瘍細胞について、これらの放射線に対する感受性を向
上し得る。
【００２０】
　また、ここで開示される医薬組成物の好ましい一態様では、上記放射線治療に用いる放
射線がＸ線である。Ｘ線は、腫瘍の放射線治療において、現在最も一般的に用いられてい
る放射線である。このため、Ｘ線を照射するための装置は比較的広く普及しており、新た
な治療設備に多額の費用を投資することなく、既存の設備を利用した治療が可能である。
　また、一般的に、Ｘ線を患者の生体外から照射した場合、生体の外表面付近において線
量が最も高く、生体内を透過するにつれて減弱することが知られている。このため、生体
の深部に存在する腫瘍を治療する場合には、Ｘ線が照射される生体の外表面から腫瘍患部
までの間に存在する正常細胞に対しても高線量のＸ線が照射されがちである。また、生体
に照射されたＸ線は生体を透過する能力に優れているため、腫瘍の患部よりもさらに深部
まで透過する。このため、腫瘍の周辺の正常細胞が障害（細胞増殖抑制、細胞死）を受け
やすい傾向にある。これに対して、ここで開示する医薬組成物を用いて腫瘍細胞の放射線
感受性を特異的に増大させることで、低線量のＸ線照射による高い治療効果を期待するこ
とができる。これにより、腫瘍細胞の周囲に存在する正常細胞へのダメージを低減し得る
。また、１回当たりのＸ線の照射線量を低減することで、同一部位に存在する腫瘍に対し
てＸ線を照射可能な回数を増やし得ることからも、治療効果を向上し得る。
【００２１】
　また、本発明は、他の側面として、インビトロあるいはインビボにおいて、少なくとも
一種の腫瘍細胞の増殖を抑制する方法であって、対象の腫瘍細胞の放射線感受性を増大さ
せる合成ペプチドを対象の細胞に供給すること、および、上記ペプチドを供給した後の細
胞に対して放射線を照射すること、を包含する腫瘍細胞の増殖抑制方法を提供する。ここ
で、上記合成ペプチドは、以下のアミノ酸配列：
　　　ＣＸ２Ｘ３ＫＸ５Ｘ６Ｘ７Ｘ８Ｃ
（ここで、Ｘ２はＫまたはＲ、Ｘ３はＳまたはＡ、Ｘ５はＳまたはＡ、Ｘ６はＲまたはＧ
、Ｘ７はＲまたはＤ、Ｘ８はＳまたはＰである）；
　若しくは、該アミノ酸配列において、１個、２個、又は３個のアミノ酸残基が置換、欠
失及び／又は付加された改変アミノ酸配列のいずれかからなる放射線感受性増感ペプチド
配列を有するペプチド（即ち、上記放射線感受性増感合成ペプチド）である。また、上記
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放射線が、Ｘ線若しくはＸ線より波長の短い電磁波、陽子線、またはヘリウム以上の質量
のイオンを用いた重粒子線のうちのいずれかである。
【００２２】
　かかる腫瘍細胞の増殖抑制方法によると、対象の腫瘍細胞に対してここで開示される放
射線感受性増感合成ペプチドを供給する（例えば当該腫瘍細胞を培養する培地中に供給す
る）ことで、当該腫瘍細胞の放射線感受性を増大させることができる。これにより、上記
腫瘍細胞の増殖抑制方法によると、上記放射線感受性増感合成ペプチドを供給することな
く腫瘍細胞に放射線を照射する場合と比較して、格段に効率よく腫瘍細胞の細胞増殖を抑
制し得る。即ち、上述の腫瘍細胞の増殖抑制方法によると、対象の腫瘍細胞に対してここ
で開示される放射線感受性増感合成ペプチドを供給し、その後当該腫瘍細胞に放射線を照
射するという簡易な手法によって、腫瘍細胞の細胞増殖を効率よく抑制することができる
。
【００２３】
　また、ここで開示される腫瘍細胞の増殖抑制方法の好適な一態様では、前記放射線感受
性増感ペプチド配列が、以下のアミノ酸配列：
　　　ＣＫＳＫＳＲＲＳＣ（配列番号１）；
　若しくは、該アミノ酸配列において、１個、２個、又は３個のアミノ酸残基が置換、欠
失及び／又は付加された改変アミノ酸配列のいずれかである。
　かかる放射線感受性増感ペプチド配列を有する放射線感受性増感合成ペプチドは、腫瘍
細胞の放射線感受性を増大する能力が高い。このため、ここで開示する腫瘍細胞の増殖抑
制方法に好適に使用することができる。
【００２４】
　また、ここで開示される腫瘍細胞の増殖抑制方法の好適な一態様では、上記放射線がＸ
線である。
　ここで開示の腫瘍細胞の増殖抑制方法によると、対象の腫瘍細胞にＸ線を照射すること
により、当該腫瘍細胞の増殖を効率よく抑制し得る。
【００２５】
　また、本発明は、他の側面として、腫瘍の治療方法であって、腫瘍細胞の放射線感受性
を増大させる合成ペプチドを患者に投与すること、および、腫瘍の患部に放射線を照射す
ること、を包含する腫瘍の治療方法を提供する。ここで、上記合成ペプチドは、以下のア
ミノ酸配列：
　　　ＣＸ２Ｘ３ＫＸ５Ｘ６Ｘ７Ｘ８Ｃ
（ここで、Ｘ２はＫまたはＲ、Ｘ３はＳまたはＡ、Ｘ５はＳまたはＡ、Ｘ６はＲまたはＧ
、Ｘ７はＲまたはＤ、Ｘ８はＳまたはＰである）；
　若しくは、前記アミノ酸配列において、１個、２個、又は３個のアミノ酸残基が置換、
欠失及び／又は付加された改変アミノ酸配列のいずれかからなる放射線感受性増感ペプチ
ド配列を有するペプチドである。また、上記放射線は、Ｘ線若しくはＸ線より波長の短い
電磁波、陽子線、またはヘリウム以上の質量のイオンを用いた重粒子線のうちのいずれか
である。
【００２６】
　かかる腫瘍の治療方法によると、ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドを患
者に投与する（例えば、注射や経口投与等により投与する）ことで、腫瘍を構成する腫瘍
細胞の放射線感受性を増大させることができる。このため、その後の放射線照射により、
腫瘍細胞を効率よく殺す、或いは、腫瘍細胞の細胞増殖を抑制することができる。即ち、
上記腫瘍の治療方法によると、効果的な腫瘍の治療を実現することができる。また、上記
の腫瘍の治療方法によると、例えば、低線量の放射線照射での腫瘍の治療が可能となる。
これにより、放射線を照射する期間を延長する、或いは放射線の照射回数を増やすことが
可能となり、腫瘍の治療効果を向上し得る。また、患部（即ち生体）に照射される放射線
の総線量或いは１回当たりに照射される線量を低減することで、正常細胞への放射線照射
によるダメージを軽減することができる。これにより、放射線治療の副作用（いわゆる放
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射線障害、例えば、粘膜障害、皮膚炎、骨髄抑制等）を抑制し得る。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】図１は、一実施例における細胞培養条件を模式的に示す図（タイムチャート）で
ある。
【図２】一実形態に係る放射線感受性増感合成ペプチド（サンプル１）を添加して所定期
間培養し、その後Ｘ線を照射して培養したＨｅＬａ　Ｓ３細胞の細胞生存率の結果を示す
グラフである。グラフの横軸は各試験区の番号を示す。グラフの縦軸は、各試験区の細胞
生存率を、ペプチド無添加区であり且つＸ線非照射区である試験区２の細胞生存率を１０
０％としたときの割合（％）で示す。
【図３】一実形態に係る放射線感受性増感合成ペプチド（サンプル１）を添加して所定期
間培養し、その後Ｘ線を照射して培養したＣＣＤ－１０７９Ｓｋ細胞の細胞生存率の結果
を示すグラフである。グラフの横軸は各試験区の番号を示す。グラフの縦軸は、各試験区
の細胞生存率を、ペプチド無添加区であり且つＸ線非照射区である試験区６の細胞生存率
を１００％としたときの割合（％）で示す。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　以下、本発明の好適な実施形態を説明する。本明細書において特に言及している事項（
例えばここで開示される合成ペプチドの一次構造や鎖長）以外の事柄であって本発明の実
施に必要な事柄（例えばペプチドの化学合成法、細胞培養技法、ペプチドを成分とする薬
学的組成物の調製、放射線の照射方法に関するような一般的事項）は、細胞工学、生理学
、医学、薬学、有機化学、生化学、遺伝子工学、タンパク質工学、分子生物学、遺伝学等
の分野における従来技術に基づく当業者の設計事項として把握され得る。本発明は、本明
細書に開示されている内容と当該分野における技術常識とに基づいて実施することができ
る。なお、以下の説明では、場合に応じてアミノ酸をIUPAC-IUBガイドラインで示された
アミノ酸に関する命名法に準拠した１文字表記（但し配列表では３文字表記）で表す。
　また、本明細書中で引用されている全ての文献の全ての内容は本明細書中に参照として
組み入れられている。
【００２９】
　また、本明細書において「合成ペプチド」とは、そのペプチド鎖がそれのみで独立して
自然界に安定的に存在するものではなく、人為的な化学合成或いは生合成（即ち遺伝子工
学に基づく生産）によって製造され、所定の組成物（例えば腫瘍細胞の放射線感受性を増
大させるために用いられる組成物、即ち、放射線感受性増感組成物）中で安定して存在し
得るペプチド断片をいう。
　また、本明細書において「ペプチド」とは、複数のペプチド結合を有するアミノ酸ポリ
マーを指す用語であり、ペプチド鎖に含まれるアミノ酸残基の数によって限定されないが
、典型的には全アミノ酸残基数が概ね１００以下（好ましくは６０以下、例えば５０以下
）のような比較的分子量の小さいものをいう。
　また、本明細書において「アミノ酸残基」とは、特に言及する場合を除いて、ペプチド
鎖のＮ末端アミノ酸及びＣ末端アミノ酸を包含する用語である。
　なお、本明細書中に記載されるアミノ酸配列は、常に左側がＮ末端側であり右側がＣ末
端側である。
【００３０】
　本明細書において所定のアミノ酸配列に対して「改変アミノ酸配列」とは、当該所定の
アミノ酸配列が有する機能（例えば上記放射線感受性増感合成ペプチドが有する放射線感
受性増感活性、後述する膜透過性ペプチド配列が有する膜透過性能）を損なうことなく、
１個から数個のアミノ酸残基、例えば、１個、２個、または３個のアミノ酸残基が置換、
欠失及び／又は付加（挿入）されて形成されたアミノ酸配列をいう。例えば、１個、２個
、または３個のアミノ酸残基が保守的に置換したいわゆる同類置換（conservative amino
 acid replacement）によって生じた配列（例えば塩基性アミノ酸残基が別の塩基性アミ
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ノ酸残基に置換した配列：例えばリジン残基とアルギニン残基との相互置換）、或いは、
所定のアミノ酸配列について１個、２個、または３個のアミノ酸残基が付加（挿入）した
若しくは欠失した配列等は、本明細書でいうところの改変アミノ酸配列に包含される典型
例である。従って、ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドには、各配列番号の
アミノ酸配列と同一のアミノ酸配列で構成される合成ペプチドに加え、各配列番号のアミ
ノ酸配列において１個、２個、または３個のアミノ酸残基が置換（例えば上記同類置換）
、欠失及び／又は付加したアミノ酸配列であって、同様に放射線感受性増感活性を示すア
ミノ酸配列からなる合成ペプチドを包含する。
【００３１】
　本明細書において「腫瘍」とは、広義に解釈される用語であり、良性腫瘍および悪性腫
瘍のいずれも含む腫瘍一般（典型的には悪性腫瘍）をいう。即ち、上記腫瘍は、癌腫及び
肉腫或いは血液や造血組織の病変（白血病、リンパ腫等）を含む。なお、「がん」は上記
腫瘍の中でも「悪性腫瘍」をいい、「癌」は悪性腫瘍の中でも上皮性の悪性腫瘍をいうも
のとする。また、「腫瘍細胞」とは、上記の腫瘍を形成する細胞をいう。典型的には周辺
の正常組織とは独立して異常に増殖を行うに至った細胞（所謂がん化した細胞）をいう。
従って、特別に規定しない限り、正常細胞ではなく腫瘍細胞（典型的にはがん細胞）に区
分される細胞であれば、該細胞の起源や性状に関わりなく腫瘍細胞と呼称される。上皮性
腫瘍（扁平上皮癌、腺癌等）、非上皮性腫瘍（各種の肉腫、骨肉腫等）、各種の細胞腫（
神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫等）、リンパ腫、メラノーマ、等を構成する細胞は、ここで
いう腫瘍細胞に包含され得る。
【００３２】
　また、本明細書において、「放射線の感受性」とは、放射線の影響の受けやすさをいう
。即ち、細胞の放射線の感受性を増大させるとは、当該対象の細胞が放射線の影響を受け
やすい状態にすることをいう。ここで、上記放射線の影響とは、放射線が細胞、組織、ま
たは生体に与える影響の全てを意味し、例えば、ＤＮＡの損傷、細胞の増殖抑制、細胞死
、組織の傷害等が挙げられる。細胞レベルでの放射線の影響としては、細胞の増殖抑制、
細胞死等が典型的である。従って、対象の細胞の放射線の感受性は、例えば、放射線照射
による対象細胞の細胞増殖率（細胞生存率）の低減の程度によって把握することができる
。また、特定の臓器や組織等で細胞の塊として増殖する固形腫瘍であれば、例えば、放射
線照射による当該腫瘍の縮小の程度によっても当該腫瘍の放射線の感受性を把握し得る。
【００３３】
　ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドは、所定の腫瘍細胞（典型的には、ヒ
トもしくはヒト以外の哺乳類、鳥類、あるいはその他の動物由来の細胞）に供給された際
（例えば患者の生体内に投与される）に該腫瘍細胞の放射線感受性を特異的に増大し得る
能力（以下、かかる能力を「放射線感受性増感活性」ともいう。）を有することが、本発
明者らによって初めて見出された合成ペプチドである。このため、上記放射線感受性増感
合成ペプチドの供給により放射線感受性が増大した腫瘍細胞は、放射線照射により細胞増
殖が抑制されやすくなる。したがって、上記放射線感受性増感合成ペプチドが供給された
腫瘍細胞に対して放射線を照射することにより、当該腫瘍細胞の正常な細胞増殖を抑制し
、結果として当該腫瘍細胞を増殖させることなく死に至らしめることができる。即ち、こ
こで開示される放射線感受性増感合成ペプチドは、所定の腫瘍細胞に供給された際に、放
射線照射による当該腫瘍細胞に対する細胞増殖抑制効果を増大し得ることが本発明者らに
よって見出された合成ペプチドである。
【００３４】
　また、本発明によると、少なくとも１種の腫瘍細胞の放射線感受性を増大させるために
用いられる組成物（典型的には薬学的組成物、例えば医薬組成物）であって、ここで開示
される放射線感受性増感合成ペプチドのうちの少なくとも１種を有効成分（即ち、対象の
腫瘍細胞の放射線感受性を増大することに関与する物質）として含むことにより特徴づけ
られる組成物（以下、「放射線感受性増感組成物」ともいう）が提供される。なお、かか
る放射線感受性増感組成物は、腫瘍の放射線治療において、腫瘍細胞の放射線感受性を増
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大させるために用いられる医薬組成物（いわゆる放射線感受性増感剤）として好適に使用
し得る。
【００３５】
　ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチド（および該ペプチドを含む放射線感受
性増感組成物）によると、当該放射線感受性増感合成ペプチド（および該ペプチドを含む
放射線感受性増感組成物）が供給された腫瘍細胞の放射線感受性を特異的に増大し得る。
これにより、腫瘍を構成する腫瘍細胞の放射線感受性と、当該腫瘍細胞の周囲に存在する
正常細胞の放射線感受性との差を大きくすることができる。即ち、いわゆる治療可能比（
therapeutic ratio, TR）として示される放射線治療におけるパラメーター（治療可能比
＝正常組織耐容線量／腫瘍組織制御線量）を大きくすることができる。かかる治療可能比
の増大効果により、治療効果の向上および副作用の軽減を実現し得る。
【００３６】
　上述のとおり、ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドは、対象の腫瘍細胞の
放射線の感受性を増大し得る（即ち、放射線感受性増感活性）を有することが本発明者ら
によって新たに見出された放射線感受性増感ペプチド配列を有する合成ペプチドである。
具体的には、上記放射線感受性増感合成ペプチドは、放射線感受性増感ペプチド配列とし
て、以下のアミノ酸配列：
　　　ＣＸ２Ｘ３ＫＸ５Ｘ６Ｘ７Ｘ８Ｃ
（ここで、Ｘ２はＫまたはＲ、Ｘ３はＳまたはＡ、Ｘ５はＳまたはＡ、Ｘ６はＲまたはＧ
、Ｘ７はＲまたはＤ、Ｘ８はＳまたはＰである）；
　若しくはその改変アミノ酸配列を有する。
　例えば、上記放射線感受性増感ペプチド配列の好適例として、以下のアミノ酸配列：
　　　ＣＫＳＫＳＲＲＳＣ（配列番号１）；
　若しくはその改変アミノ酸配列が挙げられる。或いはまた、以下のアミノ酸配列：
　　　ＣＲＡＫＡＧＤＰＣ（配列番号８）；
若しくはその改変アミノ酸配列も、ここで開示する放射線感受性増感ペプチド配列として
好適である。
　　　配列番号１または配列番号８に示される具体的なアミノ酸配列は、本発明者がヒト
由来のセントリン２のｓｉＲＮＡを構成するＲＮＡ配列を独自に翻訳して得た、合計９ア
ミノ酸残基の人為的なアミノ酸配列である。
　ここで、セントリンとは、真核細胞の中心体に存在し、中心子の構成タンパク質の一つ
として中心子の複製や微小管の切断に関与する中心体関連タンパク質であり、セントリン
２とは、セントリンファミリー（典型的には、セントリン１、セントリン２、セントリン
３等）に属するタンパク質のうちの一つである（非特許文献１参照）。
【００３７】
　或いはまた、ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドは、上述した放射線感受
性増感ペプチド配列のみから成るペプチドであってもよいが、当該放射線感受性増感ペプ
チド配列のＮ末端側もしくはＣ末端側に膜透過性ペプチド配列を有する合成ペプチドであ
り得る。膜透過性ペプチド配列を有する合成ペプチドであれば、目的の細胞に供給した際
に、該合成ペプチドが細胞内に速やかに導入され得る。これにより、放射線感受性増感活
性を向上させることができる。
　当該膜透過性ペプチド配列は、細胞膜及び／又は核膜を通過し得る膜透過性ペプチドを
構成するアミノ酸配列であれば特に限定なく使用することができる。多くの好適な膜透過
性ペプチド配列が知られているが、特にＮｏＬＳ（核小体局在シグナル、Nucleolar loca
lization signal）に関連するアミノ酸配列（改変アミノ酸配列を含む）が放射線感受性
増感合成ペプチドの膜透過性ペプチド配列のアミノ酸配列として好ましい。配列番号２～
６に、上記ＮｏＬＳに関連する膜透過性ペプチド配列および他の膜透過性ペプチド配列（
改変アミノ酸配列を含む）の好適例を挙げる。具体的には以下のとおりである。
【００３８】
　即ち、配列番号２のアミノ酸配列は、細胞内情報伝達に関与するプロテインキナーゼの
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１種であるヒト内皮細胞に存在するＬＩＭキナーゼ２（LIM Kinase 2）の第４９１番目の
アミノ酸残基から第５０３番目のアミノ酸残基までの合計１３アミノ酸残基から成るＮｏ
ＬＳに対応する。
　配列番号３のアミノ酸配列は、ＩＢＶ（トリ伝染性気管支炎ウイルス：avian infectio
us bronchitis virus）のＮタンパク質（nucleocapsid protein）に含まれる合計８アミ
ノ酸残基から成るＮｏＬＳに対応する。
　配列番号４のアミノ酸配列は、ＨＩＶ（ヒト免疫不全ウイルス：Human Immunodeficien
cy Virus）のＴＡＴに含まれるタンパク質導入ドメイン由来の合計１１アミノ酸残基から
成る膜透過性ペプチド配列に対応する。
　配列番号５のアミノ酸配列は、上記ＴＡＴを改変したタンパク質導入ドメイン（ＰＴＤ
４）の合計１１アミノ酸残基から成る膜透過性ペプチド配列に対応する。
　配列番号６のアミノ酸配列は、ショウジョウバエ（Drosophila）の変異体であるAntenn
apediaのＡＮＴ由来の合計１６アミノ酸配列から成る膜透過性ペプチド配列に対応する。
　なお、配列表に示した上述の膜透過性ペプチド配列はあくまでも例示であり、使用可能
なペプチド配列はこれに限定されない。本発明の実施に使用可能な様々な膜透過性ペプチ
ド配列が本願出願当時に出版されている数々の文献に記載されている。それら膜透過性ペ
プチド配列のアミノ酸配列は一般的な検索手段によって容易に知ることができる。
【００３９】
　特に、特許文献４にも記載されている配列番号２に示すアミノ酸配列（改変アミノ酸配
列を含む）が膜透過性ペプチド配列として好ましい。かかる配列番号２に示すアミノ酸配
列と上述の放射線感受性増感ペプチド配列（例えば、配列番号１又は配列番号８として示
すアミノ酸配列）とを組み合わせることにより、高い放射線感受性増感活性を示す合成ペ
プチドを得ることができる。
【００４０】
　ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドの好適な一態様は、以下のアミノ酸配
列：
　　　ＣＫＳＫＳＲＲＳＣＧＫＫＲＴＬＲＫＮＤＲＫＫＲ（配列番号７）
を含む。配列番号７に示すアミノ酸配列は、配列番号１に示すアミノ酸配列と、上記の配
列番号２に示すＬＩＭキナーゼ２由来のアミノ酸配列とをリンカーとしての１個のグリシ
ン残基（G）を介して組み合わせることにより構築された合計２３アミノ酸残基からなる
アミノ酸配列である。
【００４１】
　ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドのペプチド鎖（アミノ酸配列）のうち
の幾つかは、上述したような放射線感受性増感ペプチド配列と、膜透過性ペプチド配列と
を適宜組み合わせることにより構築することができる。放射線感受性増感ペプチド配列と
膜透過性ペプチド配列の何れが相対的にＣ末端側（Ｎ末端側）に配置されてもよい。また
、放射線感受性増感ペプチド配列と膜透過性ペプチド配列とは隣接して配置されるのが好
ましい。即ち、放射線感受性増感ペプチド配列と膜透過性ペプチド配列との間には、両配
列部分に包含されないアミノ酸残基が存在しないか或いは存在していても該残基数が１～
３個程度が好ましい。例えば、放射線感受性増感ペプチド配列と膜透過性ペプチド配列と
の間にリンカーとして機能する１個又は数個（典型的には２個又は３個）のアミノ酸残基
（例えば１個又は数個のグリシン（G）残基）を含むものであり得る。
　ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドは、少なくとも一つのアミノ酸残基が
アミド化されているものが好ましい。アミノ酸残基（典型的にはペプチド鎖のＣ末端アミ
ノ酸残基）のカルボキシル基のアミド化により、合成ペプチドの構造安定性（例えばプロ
テアーゼ耐性）を向上させることができる。
【００４２】
　上記放射線感受性増感合成ペプチドは、放射線感受性増感活性を失わない限りにおいて
、放射線感受性増感ペプチド配列と膜透過性ペプチド配列を構成するアミノ酸配列以外の
配列（アミノ酸残基）部分を含み得る。特に限定するものではないが、かかるアミノ酸配
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列としては放射線感受性増感ペプチド配列と膜透過性ペプチド配列部分の３次元形状（典
型的には直鎖形状）を維持し得る配列が好ましい。該放射線感受性増感合成ペプチドは、
ペプチド鎖を構成する全アミノ酸残基数が１００以下が適当であり、６０以下が望ましく
、５０以下が好ましい。例えば全アミノ酸残基数が３０以下の合成ペプチドが特に好まし
い。
　このような鎖長の短いペプチドは、化学合成が容易であり、容易に放射線感受性増感合
成ペプチドを作製することができる。なお、ペプチドのコンホメーション（立体構造）に
ついては、使用する環境下（生体外、典型的には対象細胞を培養する培地中）で腫瘍細胞
の放射線感受性を増大する放射線感受性増感活性を発揮する限りにおいて、特に限定され
るものではないが、免疫原（抗原）になり難いという観点から直鎖状又はヘリックス状の
ものが好ましい。このような形状のペプチドはエピトープを構成し難い。かかる観点から
、腫瘍細胞の放射線感受性を増大する為に用いられる放射線感受性増感合成ペプチドとし
ては、直鎖状のものが好ましく、また、比較的低分子量（典型的には６０以下（特に３０
以下）のアミノ酸残基数）のものが好適である。
【００４３】
　全体のアミノ酸配列に対して放射線感受性増感ペプチド配列と膜透過性ペプチド配列と
が占める割合（即ち、ペプチド鎖を構成する全アミノ酸残基数に占める放射線感受性増感
ペプチド配列と膜透過性ペプチド配列とを構成するアミノ酸残基数の個数％）は、対象の
腫瘍細胞の放射線感受性を増大させる放射線感受性増感活性を失わない限り特に限定され
ないが、当該割合は概ね６０％以上が望ましく、８０％以上が好ましい。９０％以上が特
に好ましい。放射線感受性増感ペプチド配列と膜透過性ペプチド配列とから成る（即ち、
これらの配列が全アミノ酸配列の１００％を占める）ペプチドは好適な一形態である。
　なお、本発明の放射線感受性増感合成ペプチドとしては、全てのアミノ酸残基がＬ型ア
ミノ酸であるものが好ましいが、腫瘍細胞の放射線感受性を増大させる放射線感受性増感
活性を失わない限りにおいて、アミノ酸残基の一部又は全部がＤ型アミノ酸に置換されて
いるものであってもよい。
【００４４】
　ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドは、一般的な化学合成法に準じて容易
に製造することができる。例えば、従来公知の固相合成法又は液相合成法のいずれを採用
してもよい。アミノ基の保護基としてＢｏｃ（t-butyloxycarbonyl）或いはＦｍｏｃ（9-
fluorenylmethyloxycarbonyl）を適用した固相合成法が好適である。
　ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドは、市販のペプチド合成機（例えば、
Intavis AG社、Protein Technologies社等から入手可能である。）を用いた固相合成法に
より、所望するアミノ酸配列、修飾（Ｃ末端アミド化等）部分を有するペプチド鎖を合成
することができる。
【００４５】
　或いは、遺伝子工学的手法に基づいて放射線感受性増感合成ペプチドを生合成してもよ
い。すなわち、所望する放射線感受性増感合成ペプチドのアミノ酸配列をコードするヌク
レオチド配列（ＡＴＧ開始コドンを含む。）のポリヌクレオチド（典型的にはＤＮＡ）を
合成する。そして、合成したポリヌクレオチド（ＤＮＡ）と該アミノ酸配列を宿主細胞内
で発現させるための種々の調節エレメント（プロモーター、リボゾーム結合部位、ターミ
ネーター、エンハンサー、発現レベルを制御する種々のシスエレメントを包含する。）と
から成る発現用遺伝子構築物を有する組換えベクターを、宿主細胞に応じて構築する。
　一般的な技法によって、この組換えベクターを所定の宿主細胞（例えばイースト、昆虫
細胞、植物細胞）に導入し、所定の条件で当該宿主細胞又は該細胞を含む組織や個体を培
養する。このことにより、目的とするペプチドを細胞内で発現、生産させることができる
。そして、宿主細胞（分泌された場合は培地中）からペプチドを単離し、必要に応じてリ
フォールディング、精製等を行うことによって、目的の放射線感受性増感合成ペプチドを
得ることができる。
　なお、組換えベクターの構築方法及び構築した組換えベクターの宿主細胞への導入方法
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等は、当該分野で従来から行われている方法をそのまま採用すればよく、かかる方法自体
は特に本発明を特徴付けるものではないため、詳細な説明は省略する。
【００４６】
　例えば、宿主細胞内で効率よく大量に生産させるために融合タンパク質発現システムを
利用することができる。すなわち、目的の放射線感受性増感合成ペプチドのアミノ酸配列
をコードする遺伝子（ＤＮＡ）を化学合成し、該合成遺伝子を適当な融合タンパク質発現
用ベクター（例えばノバジェン社から提供されているｐＥＴシリーズ及びアマシャムバイ
オサイエンス社から提供されているｐＧＥＸシリーズのようなＧＳＴ(Glutathione S-tra
nsferase)融合タンパク質発現用ベクター）の好適なサイトに導入する。そして該ベクタ
ーにより宿主細胞（典型的には大腸菌）を形質転換する。得られた形質転換体を培養して
目的の融合タンパク質を調製する。次いで、該タンパク質を抽出し、精製する。次いで、
得られた精製融合タンパク質を所定の酵素（プロテアーゼ）で切断し、遊離した目的のペ
プチド断片（設計した放射線感受性増感合成ペプチド）をアフィニティクロマトグラフィ
ー等の方法によって回収する。また、必要に応じて適当な方法によってリフォールディン
グする。このような従来公知の融合タンパク質発現システム（例えばアマシャムバイオサ
イエンス社により提供されるＧＳＴ／Ｈｉｓシステムを利用し得る。）を用いることによ
って、ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドを製造することができる。
　或いは、無細胞タンパク質合成システム用の鋳型ＤＮＡ（即ち放射線感受性増感合成ペ
プチドのアミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列を含む合成遺伝子断片）を構築し、
ペプチド合成に必要な種々の化合物（ＡＴＰ、ＲＮＡポリメラーゼ、アミノ酸類等）を使
用し、いわゆる無細胞タンパク質合成システムを採用して目的のポリペプチドをインビト
ロ合成することができる。無細胞タンパク質合成システムについては、例えばShimizuら
の論文(Shimizu et al., Nature Biotechnology, 19, 751-755(2001))、Madinらの論文(M
adin et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 97(2), 559-564(2000))が参考になる。これ
ら論文に記載された技術に基づいて、本願出願時点において既に多くの企業がポリペプチ
ドの受託生産を行っており、また、無細胞タンパク質合成用キット（例えば、日本の（株
）セルフリーサイエンスから入手可能なPROTEIOS（商標）Wheat germ cell-free protein
 synthesis kit）が市販されている。
【００４７】
　ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドをコードするヌクレオチド配列及び／
又は該配列と相補的なヌクレオチド配列を含む一本鎖又は二本鎖のポリヌクレオチドは、
従来公知の方法によって容易に製造（合成）することができる。すなわち、設計したアミ
ノ酸配列を構成する各アミノ酸残基に対応するコドンを選択することによって、放射線感
受性増感合成ペプチドのアミノ酸配列に対応するヌクレオチド配列が容易に決定され、提
供される。そして、ひとたびヌクレオチド配列が決定されれば、ＤＮＡ合成機等を利用し
て、所望するヌクレオチド配列に対応するポリヌクレオチド（一本鎖）を容易に得ること
ができる。さらに得られた一本鎖ＤＮＡを鋳型として用い、種々の酵素的合成手段（典型
的にはＰＣＲ）を採用して目的の二本鎖ＤＮＡを得ることができる。また、ポリヌクレオ
チドは、ＤＮＡの形態であってもよく、ＲＮＡ（ｍＲＮＡ等）の形態であってもよい。Ｄ
ＮＡは、二本鎖又は一本鎖で提供され得る。一本鎖で提供される場合は、コード鎖（セン
ス鎖）であってもよく、それと相補的な配列の非コード鎖（アンチセンス鎖）であっても
よい。
　こうして得られるポリヌクレオチドは、上述のように、種々の宿主細胞中で又は無細胞
タンパク質合成システムにて、放射線感受性増感合成ペプチド生産のための組換え遺伝子
（発現カセット）を構築するための材料として使用することができる。
【００４８】
　ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドは、少なくとも1種の腫瘍細胞に作用
して、当該腫瘍細胞おける放射線に対する感受性を増大させることができる。このため、
腫瘍細胞の放射線感受性を増大させるために用いられる組成物（放射線感受性増感組成物
）の有効成分として好適に使用し得る。なお、ここで開示される放射線感受性増感合成ペ
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プチドは、上記放射線感受性増感活性を損なわない限りにおいて塩の形態であってもよい
。例えば、常法に従って通常使用されている無機酸又は有機酸を付加反応させることによ
り得られ得る該ペプチドの酸付加塩を使用することができる。或いは、上記放射線感受性
増感活性を有する限り、他の塩（例えば金属塩）であってもよい。従って、本明細書及び
特許請求の範囲に記載の「ペプチド」は、かかる塩形態のものを包含する。
【００４９】
　本発明によって提供される放射線感受性増感組成物は、少なくとも１種の腫瘍細胞の放
射線感受性を増大させるために用いられる組成物（典型的には薬学的組成物、例えば医薬
組成物）であり、ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドのうちの少なくとも１
種を有効成分（即ち、対象の腫瘍細胞の放射線感受性を増大することに関与する物質）と
して含むことにより特徴づけられる組成物である。かかる放射線感受性増感組成物は、腫
瘍の放射線治療において、腫瘍細胞の放射線感受性を増大させるために用いられる医薬組
成物（所謂放射線感受性増感剤）、即ち、腫瘍の放射線治療における補助剤として好適に
使用し得る。
　なお、上記放射線感受性増感組成物に含まれ得る上記放射線感受性増感合成ペプチド以
外の含有成分や薬剤としての調製法、保存法、使用法、等は特に限定されず、例えば従来
のペプチド製剤（ペプチドを有効成分として含む薬学上の組成物）と同様であればよい。
【００５０】
　ここで開示される放射線感受性増感組成物は、有効成分である放射線感受性増感合成ペ
プチドをその放射線感受性増感活性が失われない状態で保持し得る限りにおいて、使用形
態に応じて薬学（医薬）上許容され得る種々の担体を含み得る。希釈剤、賦形剤等として
ペプチド医薬において一般的に使用される担体が好ましい。放射線感受性増感組成物の用
途や形態に応じて適宜異なり得るが、典型的には、水、生理学的緩衝液、種々の有機溶媒
が挙げられる。適当な濃度のアルコール（エタノール等）水溶液、グリセロール、オリー
ブ油のような不乾性油であり得る。或いはリポソームであってもよい。また、放射線感受
性増感組成物に含有させ得る副次的成分としては、種々の充填剤、増量剤、結合剤、付湿
剤、表面活性剤、色素、香料等が挙げられる。
　放射線感受性増感組成物の形態に関して特に限定はない。例えば、典型的な形態として
、液剤、懸濁剤、乳剤、エアロゾル、泡沫剤、顆粒剤、粉末剤、錠剤、カプセル、軟膏、
水性ジェル剤等が挙げられる。また、使用直前に生理食塩水又は適当な緩衝液（例えばＰ
ＢＳ）等に溶解して薬液を調製するための凍結乾燥物、造粒物とすることもできる。
　なお、放射線感受性増感合成ペプチド（主成分）及び種々の担体（副成分）を材料にし
て種々の形態の薬剤（組成物）を調製するプロセス自体は従来公知の方法に準じればよく
、かかる製剤方法自体は本発明を特徴付けるものでもないため詳細な説明は省略する。処
方に関する詳細な情報源として、例えばComprehensive Medicinal Chemistry, Corwin Ha
nsch監修，Pergamon Press刊(1990)が挙げられる。この書籍の全内容は本明細書中に参照
として援用されている。
【００５１】
　ここで開示される放射線感受性増感組成物（或いは該組成物に含まれる放射線感受性増
感合成ペプチド）の適用対象細胞は特に制限されず、種々の腫瘍細胞の放射線感受性を増
大することが可能である。特に、ヒト又はヒト以外の動物（典型的には脊椎動物、特に哺
乳動物）の細胞が適用対象として好ましい。医学上の利用価値の観点から、特に、ヒトの
細胞が好ましく、また、悪性腫瘍を構成する腫瘍細胞（所謂がん細胞）が適用対象として
好ましい。ここで開示する放射線感受性増感組成物（或いは該組成物に含まれる放射線感
受性増感合成ペプチド）の適用対象とされる悪性腫瘍（即ち適用対象細胞）としては、例
えば、前立腺がん、子宮頸がん、乳がん、胆のうがん、膵臓がん、結腸がん、直腸がん、
腎臓がん、肺がん、食道がん、喉頭がん、咽頭がん、甲状腺がん、胸腺がん、卵巣がん、
唾液腺がん、胃がん、基底細胞がん、白血病、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫、髄芽細胞腫
、網膜芽細胞腫、神経芽細胞腫、神経膠腫、メラノーマ（悪性黒色腫）、中皮腫、肉腫、
等が挙げられる。例えば、上皮性腫瘍由来の腫瘍細胞、典型的には扁平上皮癌を構成する
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腫瘍細胞や腺癌を構成する腫瘍細胞が対象細胞として好適である。一般的に腺癌の方が扁
平上皮癌よりも放射線感受性が低い傾向にあるため、ここで開示される放射線感受性増感
組成物（或いは該組成物に含まれる放射線感受性増感合成ペプチド）を適用し、上記腺癌
を構成する腫瘍細胞の放射線感受性を増大させることによる恩恵が大きい。
　なお、腫瘍（典型的には悪性腫瘍、即ち、がん）の種類によって、放射線感受性が異な
る。通常放射線治療が行われ得る腫瘍（がん）、即ち、放射線感受性が比較的高い腫瘍（
即ち、該腫瘍を構成する腫瘍細胞）に対して、特に制限なくここで開示する放射線感受性
増感組成物（或いは該組成物に含まれる放射線感受性増感合成ペプチド）を適用し得る。
一方で、放射線の感受性が低い腫瘍（がん）であっても、ここで開示される放射線感受性
増感組成物（放射線感受性増感合成ペプチド）を適用し、該腫瘍を構成する腫瘍細胞の放
射線感受性を増大することにより、これら放射線の感受性が低い腫瘍（がん）に対する放
射線治療の治療効果の向上を期待することができる。このような放射線に対する感受性が
比較的低い腫瘍（がん）として、例えば、前立腺がん、子宮頸がん、乳がん、胆のうがん
、膵臓がん、結腸がん、直腸がん、腎臓がん、肺がん、食道がん、喉頭がん、胃がん、メ
ラノーマ（悪性黒色腫）、中皮腫、肉腫等が挙げられる。
　また、細胞内の酸素濃度が低い腫瘍細胞（以下、酸素欠乏性腫瘍細胞ともいう。）は、
細胞内の酸素濃度が高い腫瘍細胞と比較して、放射線感受性が低い傾向にある。したがっ
て、ここで開示される放射線感受性増感組成物（放射線感受性増感合成ペプチド）は、酸
素欠乏性腫瘍細胞に対して効果的に適用し得る。なお、典型的に、固形腫瘍において、当
該腫瘍の辺縁部分に存在する腫瘍細胞は細胞内の酸素濃度が十分に高い傾向にあり、上記
腫瘍の中心部分の腫瘍細胞は細胞内の酸素濃度が低い傾向にある。このため、換言すると
、固形腫瘍の中心部分に存在する腫瘍細胞に対して、ここで開示される放射線感受性増感
組成物（或いは該組成物に含まれる放射線感受性増感合成ペプチド）を好適に適用し得る
。
　なお、固形腫瘍は、特定の臓器や組織、腺において細胞の塊として増殖する腫瘍であり
、放射線の照射範囲を限定しやすいことから、放射線治療による治療効果が期待できる代
表的な腫瘍である。このため、上記固形腫瘍（即ち、当該固形腫瘍由来の腫瘍細胞）に対
して、ここで開示される放射線感受性増感組成物（或いは該組成物に含まれる放射線感受
性増感合成ペプチド）を好適に適用し得る。
【００５２】
　ここで開示される放射線感受性増感組成物（放射線感受性増感合成ペプチド）は、その
形態及び目的に応じた方法や用量で使用することができる。
　例えば、生体内（インビボ）で対象細胞（即ち、治療対象の腫瘍を構成する腫瘍細胞）
の放射線感受性を増大させる場合においては、ここで開示される放射線感受性増感組成物
（即ち該組成物の有効成分である放射線感受性増感合成ペプチド）の適当量を液剤として
、静脈内、筋肉内、皮下、皮内、鼻腔若しくは腹腔等への注射によって患者（即ち生体内
）に所望する量だけ投与することができる。或いは、錠剤等の固体形態のものや軟膏等の
ゲル状若しくは水性ジェリー状のものを、直接、目的の組織（例えば腫瘍細胞を含む組織
や器官等の患部）あるいは該組織の近傍に投与することができる。或いは経口投与若しく
は座薬、浣腸、吸引の形態で投与してもよい。経口投与の場合は、消化管内での消化酵素
分解を抑制すべくカプセル化や保護（コーティング）材の適用が好ましい。なお、ここで
開示される放射線感受性増感組成物の患者への投与量や投与頻度或いは投与の態様は、対
象とする患者の状態（症状）、年齢、体重、性別、投与先（腫瘍）の種類、形態、存在部
位および病期、ならびに使用する放射線感受性増感組成物の形状、当該放射線感受性増感
組成物中に含まれる放射線感受性増感合成ペプチドの濃度、当該合成ペプチド以外の副成
分の有無やその濃度、等によって適宜異なり得る設計事項である。当業者は事情に応じて
周知技術であるペプチド製剤に関するエンジニアリングの知見に加えて薬学上、臨床医学
上、生理学上或いは衛生学上の知見に基づいて、適切な形態の放射線感受性増感組成物を
調製あるいは処方し得る。例えば、注射投与する場合には、１日当たりの容量として、当
該放射線感受性増感組成物中に含まれるペプチド換算で、約１μｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／
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ｋｇ（好ましくは１０μｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇ）程度とすることができる。
【００５３】
　或いはまた、生体外（インビトロ）で培養（継代）している腫瘍細胞（生体から摘出さ
れた細胞塊又は組織または器官である場合を包含する。）の放射線感受性を増大する場合
は、ここで開示される放射線感受性増感組成物（放射線感受性増感合成ペプチド）の適当
量を、対象の培養細胞（細胞培養物）に対し、培養過程のいずれかの段階（好ましくは所
定期間の培養（増殖）や継代を行った後）で培地に少なくとも１回供給するとよい。上記
培養細胞の例としては、樹立細胞株および初代培養細胞、あるいは生体から一時的に又は
永久的に摘出した細胞材料（細胞、あるいは生組織や細胞塊等)等が挙げられる。
　放射線感受性増感組成物（放射線感受性増感合成ペプチド）の１回当たりの供給量及び
供給回数は、培養細胞の種類、細胞密度（培養開始時の細胞密度）、継代数、培養条件、
培地の種類、等の条件によって異なり得るため特に限定されない。例えば、ヒト又はヒト
以外の動物（典型的には脊椎動物、特に哺乳動物）由来の細胞を培養する場合、培地中の
ペプチド濃度が概ね０．１μＭ～１００μＭの範囲内、好ましくは０．５μＭ～８０μＭ
（例えば１μＭ～５０μＭ）の範囲内となるように、培養細胞（細胞培養物）に対して１
～複数回供給する（例えば培養開始時ならびに細胞の継代時や培地交換時に合わせて追加
供給する）ことが好ましい。
【００５４】
　また、ここで開示される放射線感受性増感組成物（或いは、該組成物に含まれる放射線
感受性増感合成ペプチド）は、対象細胞の種類や目的等に応じて、抗腫瘍効果を発揮する
他の物質を併用することができる。かかる抗腫瘍効果を発揮する他の物質として、例えば
、アルキル化剤、代謝拮抗剤、微小管作用薬、白金製剤、抗がん性抗生物質、ホルモン剤
、分子標的治療薬等の抗がん剤や、放射線照射によって正常細胞の細胞増殖が抑制される
ことを防ぐために用いられる（正常細胞の放射線感受性を低下させるために用いられる）
放射線防護剤等が挙げられる。
【００５５】
　ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチド（或いは、当該ペプチドを含む放射線
感受性増感組成物）は、後述する実施例からも明らかなように、当該合成ペプチド（或い
は、上記組成物）を腫瘍細胞に供給した後で放射線を照射することにより、該腫瘍細胞の
細胞増殖を効果的に抑制することができる。
　従って、本発明によると、インビボ或いはインビトロにおいて、ここで開示される放射
線感受性増感合成ペプチド（即ち、該ペプチドを含む放射線感受性増感組成物）のうちの
少なくとも１種を対象の腫瘍細胞に供給し（例えば該腫瘍細胞を培養する培養液中に添加
し）、その後、該腫瘍細胞に放射線を照射することを特徴とする、腫瘍細胞の増殖抑制方
法を提供することができる。
　また、本発明によると、ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチド（即ち、該ペ
プチドを含む医薬組成物）のうちの少なくとも１種を患者に投与し、その後、患部（即ち
患者）に放射線を照射することを特徴とする、腫瘍の治療方法を提供することができる。
【００５６】
　ここで開示される腫瘍細胞の増殖抑制方法、およびここで開示される腫瘍の治療方法で
は、腫瘍の放射線治療において一般的に用いられている放射線を特に制限なく使用するこ
とができる。例えば、Ｘ線若しくはＸ線より波長の短い電磁波、陽子線、またはヘリウム
以上の質量のイオンを用いた重粒子線（例えば炭素線）のうちのいずれかであり得る。上
記Ｘ線としては、例えば４ＭＶ（メガボルト）～２０ＭＶ（典型的には、４ＭＶ、６ＭＶ
、１０ＭＶ等）の高エネルギーＸ線であり得る。また、上記Ｘ線よりも波長の短い電磁波
としては、例えば、コバルト６０（６０Ｃｏ）、ヨウ素１２５（１２５Ｉ）、イリジウム
１９２（１９２Ｉｒ）、セシウム１３７（１３７Ｃｓ）、金１９８（１９８Ａｕ）等の放
射性物質から放出されるγ線、および、ヨウ素１３１（１３１Ｉ）、ストロンチウム８９
（８９Ｓｒ）、イットリウム９０（９０Ｙ）等の放射性物質から放出されるβ線等が挙げ
られる。放射線照射装置の普及率の観点からは、Ｘ線を使用することが好ましい。一方で
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、重粒子線は、腫瘍（腫瘍の患部）に局所的に高い線量の放射線を照射することが可能で
あり、正常細胞の放射線照射によるダメージを軽減しつつ、効果的な治療を実現し得る。
かかる観点から、重粒子線（典型的には炭素線）を好適に使用し得る。
【００５７】
　ここで開示する腫瘍細胞の増殖抑制方法では、放射線の照射方法は、当該放射線の種類
及び対象の腫瘍細胞に応じて適宜設定することができる。
　例えば、生体外（インビトロ）で培養（継代）している腫瘍細胞（生体から摘出された
細胞塊又は組織または器官である場合を包含する。）の増殖を抑制する場合においては、
培養容器中の腫瘍細胞に対して適当な線量の放射線を、適当な回数照射すればよい。例え
ば、腫瘍細胞に対してＸ線を照射する場合であれば、総線量が５グレー（５Ｇｙ）以下、
例えば３グレー（３Ｇｙ）以下となるように、対象の腫瘍細胞に対して１～複数回放射線
を照射することが好ましい。
【００５８】
　或いはまた、生体内に存在する腫瘍細胞の細胞増殖を抑制する場合においては、例えば
、生体外から、対象の腫瘍細胞に対して適当な線量の放射線を適当な回数照射すればよい
。かかる生体外からの放射線照射は、典型的に、腫瘍細胞の存在する部分（即ち、腫瘍の
存在する箇所）に局所的に照射される。或いはまた、放射線を放出する（典型的には放射
性同位元素を含む）医療材料を生体内に導入する（例えば、腫瘍組織内に挿入或いは密着
する、管腔内に留置する）、或いは、腫瘍細胞に対して親和性のある放射性物質を生体内
に投与する（例えば注射するあるいは経口投与する）ことで、対象の腫瘍細胞に生体内か
ら放射線を照射（所謂内照射）してもよい。
　なお、ここで開示される細胞増殖抑制方法において、対象の腫瘍細胞に対して照射され
る放射線の線量および照射の頻度等は、対象とする患者の状態（症状）、年齢、体重、性
別、投与先（腫瘍）の種類、形態、存在部位および病期、ならびに使用する放射線の種類
、照射方法、放射線の照射に用いる設備、等によって適宜異なり得る設計事項である。当
業者は事情に応じて周知技術である腫瘍の放射線治療に関する知見に加えて薬学上、臨床
医学上、生理学上或いは衛生学上の知見に基づいて、腫瘍細胞に照射する放射線の適切な
線量および照射の頻度を設定し得る。例えば、Ｘ線を照射する場合には、総線量が１００
Ｇｙ以下（好ましくは８０Ｇｙ以下、より好ましくは５０Ｇｙ以下、さらに好ましくは３
０Ｇｙ以下）となるように、Ｘ線を照射し得る。例えば、１～２日おきに２０～５０回（
好ましくは２５～４０回）の頻度でＸ線を照射すればよい。
【００５９】
　ここで開示する腫瘍細胞の増殖抑制方法において、腫瘍細胞に対して複数回の放射線の
照射を行う場合は、上記放射線感受性増感合成ペプチド（即ち、該ペプチドを含む放射線
感受性増感組成物）の腫瘍細胞への供給についても、当該放射線の照射に先んじて複数回
行うことが好ましい。
　また、上記放射線感受性増感合成ペプチド（即ち、該ペプチドを含む放射線感受性増感
組成物）を対象の腫瘍細胞に供給し（典型的には該腫瘍細胞を培養している培地中に添加
し、或いは患者に投与し）、その後、対象の腫瘍細胞に放射線を照射するまでの期間は、
特に限定されない。例えば、対象の腫瘍細胞の放射線感受性を増大するのに十分な期間を
設けることが好ましい。典型的には、上記放射線感受性増感合成ペプチド（即ち、該ペプ
チドを含む放射線感受性増感組成物）を対象の腫瘍細胞に供給してから数時間後（典型的
には６時間以上、例えば１２時間以上）であって数日間以内（典型的には３日以内、例え
ば２日以内）に放射線を照射することが好ましい。
【００６０】
　また、ここで開示する腫瘍の治療方法において、放射線の照射方法は特に限定されない
。例えば、患者の生体外から、腫瘍（典型的には悪性腫瘍、がん）が存在する部分（即ち
、腫瘍の患部）に対して、局所的に、適当な線量の放射線を照射すればよい。ここで開示
される腫瘍の治療方法において、上記放射線の照射は、典型的に、毎日～数日毎に複数回
の照射が連続して行われ得る。このとき、上記放射線感受性増感合成ペプチド（即ち、該
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ペプチドを含む医薬組成物）の患者への投与についても、上記放射線の照射に先立って連
続して行うことが好ましい。
　或いはまた、上記腫瘍細胞の細胞増殖方法の場合と同様に、放射線を放出する（典型的
には放射性同位元素を含む）医療材料を生体内に導入する（例えば、腫瘍組織内に挿入或
いは密着する、管腔内に留置する）、或いは、腫瘍細胞に対して親和性のある放射性物質
を生体内に投与する（例えば注射するあるいは経口投与する）ことで、目的の腫瘍に生体
内から放射線を照射（所謂内照射）してもよい。
　なお、ここで開示される腫瘍の治療方法において、照射される放射線の線量および照射
の頻度等は、対象とする患者の状態（症状）、年齢、体重、性別、投与先（悪性腫瘍）の
種類、形態、存在部位および病期、ならびに使用する放射線の種類、照射方法、放射線の
照射に用いる設備、等によって適宜異なり得る設計事項である。当業者は事情に応じて周
知技術である腫瘍の放射線治療に関する知見に加えて薬学上、臨床医学上、生理学上或い
は衛生学上の知見に基づいて、放射線の適切な線量および照射の頻度を設定し得る。例え
ば、Ｘ線を照射する場合には、総線量が１００Ｇｙ以下（好ましくは８０Ｇｙ以下、より
好ましくは５０Ｇｙ以下、さらに好ましくは３０Ｇｙ以下）となるように、腫瘍の患部（
即ち患者）にＸ線を照射し得る。例えば、１～２日おきに２０～５０回（好ましくは２５
～４０回）の頻度でＸ線を照射すればよい。
【００６１】
　なお、ここで開示する腫瘍の治療方法において、上記放射線感受性増感合成ペプチド（
即ち、該ペプチドを含む医薬組成物）を患者に投与し、その後、腫瘍（典型的には悪性腫
瘍、がん）が存在する部分（即ち、腫瘍の患部）に放射線を照射するまでの期間は、特に
限定されない。例えば、腫瘍を構成する腫瘍細胞の放射線感受性を増大するのに十分な期
間を設けることが好ましい。典型的には、上記放射線感受性増感合成ペプチド（即ち、該
ペプチドを含む医薬組成物）を患者に投与してから数時間後（典型的には６時間以上、例
えば１２時間以上）であって数日間以内（典型的には３日以内、例えば２日以内）に放射
線の照射を行うことが好ましい。
【００６２】
　以下、本発明に関するいくつかの実施例を説明するが、本発明をかかる実施例に示すも
のに限定することを意図したものではない。
【００６３】
＜実施例１：ペプチド合成＞
　放射線感受性増感合成ペプチドとして、ＣＫＳＫＳＲＲＳＣ（配列番号１）の放射線感
受性増感ペプチド配列からなるペプチドを市販のペプチド合成機（Intavis AG社製品）を
用いてマニュアルどおりに固相合成法（Ｆｍｏｃ法）を実施して合成した。以下、かかる
合計９アミノ酸残基からなる直鎖状の合成ペプチドを「サンプル１」と呼称する。なお、
ペプチド合成機の使用態様自体は本発明を特徴づけるものではないため、詳細な説明は省
略する。合成したサンプル１は、ＰＢＳ（－）に溶かし、ペプチドストック液を調製した
。
【００６４】
＜実施例２：合成ペプチドの放射線感受性増感活性の評価試験＞
　上記実施例１で得られた放射線感受性増感合成ペプチド（サンプル１）の放射線感受性
増感活性を、当該放射線感受性増感合成ペプチドを供給した供試細胞に放射線（ここでは
Ｘ線）を照射して培養した際の細胞生存率を測定して評価した。
　供試細胞としては、ヒトの腫瘍由来の細胞（ＨｅＬａＳ３細胞）と、ヒトの正常組織由
来の細胞（ＣＣＤ－１０７９Ｓｋ細胞）とを用いた。そして、表１に示すように、各供試
細胞について培地中のペプチド濃度および照射する放射線の線量を変えて培養し、細胞生
存率を測定した。なお、本評価試験における細胞培養のタイムチャートを図１に示す。評
価試験の詳細は以下のとおりである。
【００６５】
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【表１】

【００６６】
　まず、ヒトの腫瘍由来の供試細胞として、ヒトの子宮頸癌由来の培養細胞株であるＨｅ
ＬａＳ３細胞（ＡＴＣＣ（登録商標）、ＣＣＬ２．２）を準備した。また、ヒトの正常組
織由来の供試細胞として、ヒトの皮膚組織由来の線維芽細胞の培養細胞株である、ＣＣＤ
－１０７９Ｓｋ細胞（ＡＴＣＣ（登録商標）　ＣＲＬ-２０９７）を準備した。
　そして、各供試細胞を所定の細胞数となるように４８穴（ウェル）プレートに播種し、
５％ＣＯ２、３７℃の条件下のインキュベータで細胞が培養容器底面へ接着するまでおよ
そ３時間の前培養を行った。なお、いずれの供試細胞についても、１ウェルあたりの培地
量は２００μＬとした。
　ＨｅＬａＳ３細胞は、１ウェルあたりの細胞数が凡そ１×１０４個となるように４８穴
（ウェル）プレートの各ウェルに播種した。培地は一般的なＤＭＥＭ（Dulbecco’s modi
fied Eagle’s medium）培地、即ち、ここではＤＭＥＭ（和光純薬社製、Cat No. 043-30
085）に１０％のＦＢＳ、５０ユニット／ｍＬのペニシリン及び５０μｇ／ｍＬのストレ
プトマイシンを含有したものを用いた。
　ＣＣＤ－１０７９Ｓｋ細胞は、１ウェルあたりの細胞数が凡そ１×１０４個となるよう
に４８穴（ウェル）プレートの各ウェルに播種した。培地は一般的なＤＭＥＭ（Dulbecco
’s modified Eagle’s medium）培地、即ち、ここではＤＭＥＭ（和光純薬社製、Cat No
. 043-30085）に１０％のＦＢＳ、５０ユニット／ｍＬのペニシリン及び５０μｇ／ｍＬ
のストレプトマイシンを含有したものを用いた。
【００６７】
　上記所定時間の前培養後、培養容器中の培地を、１０％のＦＢＳを含有するＤＭＥＭ培
地（ペニシリンおよびストレプトマイシンは含まない）に更にペプチド濃度５０μＭとな
る量のサンプル１を含有させた培地に交換した（試験区１、３、５および７）。なお、比
較として、ペプチド添加区に添加したペプチドストック液と同容量のＰＢＳ（－）のみを
添加したペプチド無添加区を設けた（試験区２、４、６および８）。
　そして、上記のようにしてサンプルペプチド（或いはＰＢＳ（－））を添加した後、当
該４８穴（ウェル）プレートを、ＣＯ２インキュベータ内に配置し、３７℃、５％ＣＯ２

条件下で２４時間培養した。
【００６８】
　次いで、上記ペプチド存在下で所定時間（２４時間）培養した後、培養容器中の各供試
細胞に対してＸ線を照射した（試験区３、４、７および８）。ここでは、０．２４グレー
毎秒（０．２４Ｇｙ／秒）の線量率で各供試細胞にＸ線を照射した。なお、各供試細胞に
照射するＸ線の線量は、ＨｅＬａ　Ｓ３細胞に対しては２グレー（２Ｇｙ）、ＣＣＤ－１
０７９Ｓｋ細胞に対しては３グレー（３Ｇｙ）とした。また、比較として、Ｘ線を照射し
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ない試験区（即ち、線量は０Ｇｙ）を設けた（試験区１、２、５および６）。
　そして、上記のようにしてＸ線を照射した後、当該４８穴（ウェル）プレートを、ＣＯ

２インキュベータ内に配置し、３７℃、５％ＣＯ２条件下で４８時間培養した。
【００６９】
　次いで、上記Ｘ線照射後４８時間が経過した時点において、供試細胞の生存状態（生細
胞数）を市販の発色測定キット（Cell counting kit-8、同仁化学研究所社製）を使用し
て測定した。即ち、生細胞の酵素活性により試薬中のテトラゾリウム塩が還元されて水溶
性ホルマザンが生成されることを利用し、培地中の水溶性ホルマザン量を吸光光度法（測
定波長：４５０ｎｍ、参照波長：６５０ｎｍ）により測定して定量する比色定量法により
生細胞数を測定した。なお、以下に詳述する操作以外は上記測定キットに添付のマニュア
ルどおりに行った。
　具体的には、上記所定の培養時間が経過した細胞培養ウェル中に、発色基材として「水
溶性テトラゾリウム塩（ＷＳＴ－８）」含む試薬を１ウェルあたり２０μＬ添加し、５％
ＣＯ２、３７℃の条件下で１時間インキュベートした。また、かかる比色定量法のブラン
クとして、各供試細胞の培養に用いた培地（上記ＤＭＥＭ培地）２００μＬに上記発色基
材（ＷＳＴ－８）を２０μＬ添加して５％ＣＯ２、３７℃の条件下で１時間インキュベー
トした。その後、該発色試薬を添加した各ウェルの細胞培養液を１００μＬずつ９６ウェ
ルプレートの各ウェルにそれぞれ分取した。次いで、上記９６ウェルプレートに分取した
細胞培養液について、波長４５０ｎｍの吸光度（Ａ４５０）および波長６５０ｎｍの吸光
度（Ａ６５０）を分光光度計（マイクロプレートリーダ）を用いて測定した。かかる測定
結果から、各試験区のＡ４５０を参考波長の吸光度（Ａ６５０）およびブランク値で補正
した値Ａ４５０-６５０を、以下の式：Ａ４５０-６５０＝（各試験区のＡ４５０－Ａ６５

０）－（ブランクのＡ４５０－Ａ６５０）；により算出した。
【００７０】
　そして、各供試細胞ごとに、ペプチド無添加区であり且つＸ線非照射区である試験区（
コントロール区）における細胞生存率を１００％としたときの各試験区の細胞生存率（％
）を、以下の式：細胞生存率（％）＝（各試験区のＡ４５０-６５０）÷（コントロール
区のＡ４５０-６５０）×１００；により算出した。
　即ち、供試細胞としてＨｅＬａ　Ｓ３細胞を用いた試験区１～４については、試験区２
における細胞生存率を１００％としたときの各試験区の細胞生存率（％）を求めた。結果
を図２に示す。
　また、供試細胞としてＣＣＤ－１０７９Ｓｋ細胞を用いた試験区５～８については、試
験区６における細胞生存率を１００％としたときの各試験区の細胞生存率（％）を求めた
。結果を図３に示す。
【００７１】
　図２に示すとおり、ヒトの腫瘍由来の細胞であるＨｅＬａ　Ｓ３細胞について、該細胞
の培養液中にサンプル１に係るペプチドを添加し、その後Ｘ線を照射して培養した試験区
３は、ペプチド無添加区であり且つＸ線照射区である試験区４と比較して、細胞生存率が
顕著に低かった。即ち、試験区３の腫瘍細胞の細胞増殖が顕著に抑制されていた。
　これに対して、試験区４の細胞生存率は試験区２の細胞生存率とほぼ同じであった。即
ち、ＨｅＬａ　Ｓ３細胞に対して２ＧｙのＸ線を照射したのみでは、細胞生存率はほとん
ど変化しなかった。
　なお、試験区１は試験区２と比較して細胞生存率が若干低下していた。これは、サンプ
ル１に係るペプチドによる細胞傷害（細胞増殖阻害）の影響と考える。ただし、試験区４
に対する試験区３の細胞生存率の低下の程度は、試験区２に対する試験区１の細胞生存率
の低下の程度と比べて顕著であった。
　これらの結果は、サンプル１に係るペプチドが、ＨｅＬａ　Ｓ３細胞におけるＸ線の感
受性を増大したことを示している。換言すると、サンプル１に係るペプチドを対象の腫瘍
細胞（ここではＨｅＬａ　Ｓ３細胞）に供給し、その後、当該細胞にＸ線を照射すること
で、対象の腫瘍細胞の細胞増殖を顕著に抑制し得ることを確認した。
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【００７２】
　一方で、図３に示すとおり、ヒトの正常組織由来の細胞であるＣＣＤ－１０７９Ｓｋ細
胞では、該細胞の培養液中にサンプル１に係るペプチドを添加し、その後Ｘ線を照射して
培養した試験区７の細胞生存率は、ペプチドを添加しなかった試験区８と比較して、細胞
生存率がほぼ同じであった。また、試験区５に対する試験区７の細胞生存率の低下の程度
は、試験区６に対する試験区８の細胞生存率の低下の程度とほぼ同じであった。即ち、Ｃ
ＣＤ－１０７９Ｓｋ細胞においては、サンプル１に係るペプチドを添加してもＸ線感受性
が変化しなかった。
【００７３】
　なお、試験区６に対する試験区８の細胞生存率の低下の程度は、試験区２に対する試験
区４の細胞生存率の低下の程度よりも若干大きかった。これは、ＣＣＤ－１０７９Ｓｋ細
胞に照射したＸ線の線量が、ＨｅＬａ　Ｓ３細胞に対して照射したＸ線の線量よりも高い
ためと考える。
【００７４】
　以上の結果は、サンプルとして合成したペプチドが、腫瘍細胞に供給されることにより
当該腫瘍細胞の放射線の感受性を増大し得る能力を有する放射線感受性増感合成ペプチド
であることを示しており、当該合成ペプチドが有する放射線感受性を増大させる活性は、
腫瘍細胞に特異的に発揮されることを示すものである。即ち、上記の結果は、サンプルと
して合成したペプチドが、腫瘍細胞の放射線感受性を特異的に増大させるための組成物（
即ち放射線感受性増感組成物）の有効成分として有用であることを示している。また、上
記の結果は、サンプルとして合成したペプチドを対象の腫瘍細胞に供給し、その後Ｘ線を
照射することで、対象の腫瘍細胞の細胞増殖を抑制し得ることも示している。
　即ち、上記の結果は、ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチド（即ち、該ペプ
チドを含む放射線感受性増感組成物）が腫瘍細胞の放射線感受性を特異的に増大させる活
性を有することを示しており、また、上記放射線感受性増感合成ペプチド（即ち、該ペプ
チドを含む放射線感受性増感組成物）を使用することで腫瘍細胞の細胞増殖を効果的に抑
制し得ることを示している。
【００７５】
＜実施例３：腫瘍組織に対する合成ペプチドの放射線感受性増感活性の評価試験＞
　なお、詳細な試験手順および結果はここに示していないが、上記実施例１で得られた放
射線感受性増感合成ペプチド（サンプル１）の放射線感受性増感活性について、生体から
取り出した腫瘍組織を対象にして評価した。その結果、当該ペプチドを供給し、その後Ｘ
線を照射して所定期間培養した腫瘍組織は、ペプチド無添加或いは放射線非照射の腫瘍組
織と比較して、顕著に腫瘍組織の体積が小さくなった。即ち、ここで開示される放射線感
受性増感合成ペプチド（即ち、該ペプチドを含む医薬組成物）を患者に投与し、その後当
該腫瘍組織にＸ線を照射することで、効果的な腫瘍の治療を実現し得ることを確認した。
【００７６】
＜実施例４：顆粒剤の調製＞
　上記サンプル１に係る合成ペプチド（放射線感受性増感合成ペプチド）５０ｍｇと結晶
化セルロース５０ｍｇ及び乳糖４００ｍｇとを混合した後、エタノールと水の混合液１ｍ
Ｌを加え混練した。この混練物を常法に従って造粒し、ここで開示される放射線感受性増
感合成ペプチドを主成分とする顆粒剤（顆粒状組成物）を得た。
【産業上の利用可能性】
【００７７】
　上述のように、ここで開示される放射線感受性増感合成ペプチドは、腫瘍細胞の放射線
感受性を特異的に増大させる活性を有しているため、目的の腫瘍細胞の放射線感受性を増
大させる目的に好適に使用し得る。したがって、ここで開示される放射線感受性増感合成
ペプチドを含む組成物は、腫瘍の放射線治療において、対象の腫瘍細胞の放射線感受性を
増大させるための医薬組成物（典型的には放射線感受性増感剤）として好適に使用し得る
。そして、該組成物を使用することにより、腫瘍細胞の増殖を抑制する方法、および、腫
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瘍の治療方法が提供される。
【配列表フリーテキスト】
【００７８】
配列番号１～８　　合成ペプチド

【図１】

【図２】

【図３】
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