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１． 研究課題

ペプチドは高い特異性と切れ味の良い効果が期待できる薬物の骨格である。だがその一方

で、プロテアーゼによる分解を受けやすく生体内での半減期が短いことが問題である。また、

創薬リード化合物のソースは、内因性のペプチドホルモンや種々の生物が産生する天然物に

大きく依存している。ランダムペプチドライブラリから探索・取得されたリード化合物から

の創薬成功例は期待されたよりはるかに少ない。

本研究では、これら問題を解決するために、新しい創薬リードの探索ストラテジーを提案

し、実践を通してその有用性を確かめる。このストラテジーは、以下 3 つのステップからな

る。すなわち、①プロテアーゼによる分解に抵抗するペプチド骨格をあらかじめ選定し、②そ

の骨格に固定された多様性の大きいランダムペプチドライブラリを構築し、③高いスループ

ットで生物活性ペプチドを取得する。ここでは、高い生体内安定性が期待できる骨格として、

コラーゲン様 3重らせんペプチドと、L/D アミノ酸が混在するヘテロキラルなペプチドの二つ

を選定し、それぞれについて適切なライブラリ構築法、スクリーニング法を開発し、新規な生

物活性ペプチドを取得し、引き続く創薬研究につなげる。

また、コラーゲン 3 重らせんを模倣するペプチドの理論的な分子デザインからも新しいア

イデアに基づく創薬研究を展開する。本研究から得られる新規機能性ペプチドは、バイオマ

テリアルの機能修飾への応用も期待できる。

２． 主な研究成果

コラーゲン様 3 重らせん構造を有するランダムペプチドライブラリを出芽酵母細胞内に構

築し、2-ハイブリッドスクリーニングによって、標的タンパク質と結合するペプチドをスク

リーニングできる方法を構築し、そのコンセプト妥当性を確認した。ヘテロキラルなランダ

ムペプチドライブラリについても split-and-mix 法を利用した化学合成法によりそれを構築

し、モノクローナル抗体を標的タンパク質としたスクリーニングを行った。抗エンドルフィ

ン抗体によるスクリーニングから、D-アミノ酸を含む新規な-オピオイド受容体リガンドを

取得した。

また、理論的設計により開発したコラーゲン 3 重らせんにハイブリッド形成して結合する

環状ペプチドを技術移転した。本化合物は変性したコラーゲンを検出するための研究用試薬

として上市された。また、さらなるセラノスティクス（診断兼治療薬）への応用を目指して、

このプロドラッグ化にも成功した。
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５． 研究活動の課題と展望

開発したストラテジーを基盤とした創薬リード化合物の探索を本格化するとともに、より高

効率なスクリーニング実現のため、方法論の改善を行っていく。新規に取得したペプチドに

対しては順次 in vitro での活性評価を実施し、有望な化合物については構造-活性相関研究

を通した構造最適化を行う。さらに、得られた新規 3 重らせんペプチドを、独自に開発した

人工コラーゲンの機能修飾に用いることで、テイラーメイドな新規バイオマテリアルの創出

に挑戦する。


