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研究成果の概要（和文）：マイオスタチンは、 TGF-β (transforming growth factor-β：トランスフォーミン
グ増殖因子β)スーパーファミリーに属し、筋肉を負に制御するタンパク質である。本研究では、マイオスタチ
ン親和性ペプチドと光酸素化触媒の複合体を創製し、それを用いたマイオスタチンの選択的光酸素化に成功し
た。また、その酸素化によってマイオスタチンの生理活性を劇的に抑制した。

研究成果の概要（英文）：Myostatin, one of the transforming growth factor-beta (TGF-beta) superfamily
 proteins, negatively regulates a growth of muscle mass. In this study, a conjugate which is 
composed of myostatin-binding peptide and photo-oxygenation catalyst was developed, and the 
conjugate successfully induced myostatin-selective photo-oxygenation. Moreover, the oxygenation 
drastically inhibited the activity of myostatin.

研究分野： ペプチド化学、ケミカルバイオロジー、創薬化学

キーワード： 光酸素化　触媒　ペプチド　マイオスタチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
TGF-β (transforming growth factor-β：トランスフォーミング増殖因子β)スーパーファミリーに属するマイ
オスタチンは、筋肉の増殖を抑制する活性をもつ。本研究では、マイオスタチンを選択的に光酸素化し、不活化
する分子を創製した。このマイオスタチン阻害法は、筋肉量を増大し、筋ジストロフィーや老年性筋萎縮等の筋
萎縮性疾患に対する新しい治療法になる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

TGF-β (transforming growth factor-β) スーパーファミリーに属するマイオスタチンは、筋肉の増殖
を抑制する活性を有する [1]。本活性の阻害は筋量を増大し、筋ジストロフィー、癌カヘキシア、サル
コペニア、廃用性筋萎縮等の種々筋萎縮性疾患の治療につながると考えられている [2]。当研究室
では以前より、マイオスタチン前駆体のアミノ酸配列からマイオスタチン親和性ペプチド 1（図 1 左）を
同定し、本ペプチドがマイオスタチン阻害作用を示して筋量を増大させることを報告した [3]。また、ペ
プチド 1 の構造活性相関研究を展開することで、より低分子で高活性なペプチド誘導体を見出して
いる [4, 5]。したがって、さらに強力にマイオスタチン活性を抑制する分子を構築できれば、上記筋萎
縮性疾患における新しい治療戦略を提供できると考えた。 
 

 
図 1 マイオスタチン親和性ペプチド 1 のアミノ酸配列と光酸素化触媒 2 の化学構造 
 
２．研究の目的 

当研究室で見出したマイオスタチン親和性ペプチド 1 は、マイオスタチンと可逆的に相互作用す
ることで、その阻害効果を発揮すると考えられる（図 2 左）。そこで本課題研究では、より高い阻害効
果を獲得するために、本ペプチドを機能化することを目的とした。具体的には、本ペプチドに光酸素化
触媒を導入したコンジュゲートを創製し、本コンジュゲートを用いてマイオスタチンを光酸素化修飾す
ることで、不活化することを目指した（図 2 右）。この阻害様式では、マイオスタチンが光酸素化反応
によって不可逆的に阻害されること、またその反応後コンジュゲート自身は別のマイオスタチン分子に
触媒的に作用できることから、従来のペプチドより低用量で大きな阻害効果が得られると期待された。 
 

 
図 2 マイオスタチン親和性ペプチド 1 とペプチド-触媒コンジュゲートによるマイオスタチ
ン阻害 
 
３．研究の方法 
① ペプチド-触媒コンジュゲートの創製 

マイオスタチン親和性ペプチド 1 に導入する光酸素化触媒としては、触媒 2（図 1 右）を採用す
ることにした [6]。これは、ターゲット分子に結合した時にのみ分子内回転が抑制されて、光酸素化能
を発揮するという特徴をもつ触媒である [6, 7]。なお、触媒 2 は、組織透過性が高く且つ組織障害性
が低い近赤外光で励起可能であるため [8]、生体適合性が高い。そこで、目的のコンジュゲートを得る
ために、アジドを有する触媒 2 の誘導体と、アルキンを有するペプチド 1 の誘導体を合成し、両者
のヒュスゲン環化付加反応によってペプチド-触媒コンジュゲートを得ることとした。 
② マイオスタチン酸素化 

得られたコンジュゲートをマイオスタチンに添加し、近赤外光で照射を行った。その後、DTT による
ジスルフィド結合の還元処理及びエンドプロテイナーゼ  Lys-C による酵素消化処理を経て、 
MALDI-TOF MS にてマイオスタチン酸素化体の検出を試みた。 
③ マイオスタチン不活化 

マイオスタチンの活性評価については、当研究室で立ち上げたルシフェラーゼレポーター細胞ア
ッセイによって評価した [4, 5]。この評価系では、Smad 結合配列下流にコードしたルシフェラーゼレ
ポーターの酵素活性を指標に、マイオスタチン活性を評価する。本評価系を用いて、酸素化マイオス
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タチンが活性を消失しているかを検討した。 
 
４．研究成果 
① ペプチド-触媒コンジュゲートの創製 

アルキンを有するマイオスタチン親和性ペプチド 1 の誘導体を、通常の Fmoc ペプチド固相合
成にて合成した。一方、光酸素化触媒 2 の合成方法をベースにして、アジドを有する触媒誘導体を
合成した。ついで、両者より、銅触媒存在下のヒュスゲン環化付加反応によってコンジュゲート体を獲
得した。この時、ペプチドと触媒間のリンカー長が異なるコンジューゲート体も得た。また、マイオスタチ
ン親和性ペプチドについて、より高親和性のペプチドや短鎖化されたペプチド等を得ることにも成功し
た。 
② マイオスタチン酸素化 

上記のコンジュゲート存在下でマイオスタチンを光照射すると、時間依存的またコンジュゲート濃度
依存的に光酸素化反応が進行した。また、本コンジュゲートは、一般的によく知られる光増感剤メチレ
ンブルーと比較してオフターゲットモデルに対する酸素化を起こしにくかった。 
③ マイオスタチン不活化 

ルシフェラーゼレポーター細胞アッセイを用いて、本コンジュゲートにより酸素化されたマイオスタ
チンの生理活性を評価したところ、その活性は顕著に低下していることを確認した。また、本コンジュゲ
ートとペプチド 1 のマイオスタチン阻害効果を比較したところ、光酸素化によってマイオスタチンの不
活化を起こすコンジュゲートの方が大きな阻害効果を示した。 
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