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１．研究計画の概要 
 本研究は、コラーゲン結合タンパク質を分
子標的とする萌芽的な創薬研究である。コラ
ーゲン結合タンパク質の中には、臓器の線維
化に関わる heat-shock protein 47(HSP47)、
血液凝固に関わる von Willebrand 因子
(VWF)や血小板 glycoprotein VI（GPVI）な
どのようにコラーゲンとの相互作用が病態
形成に直結するようなものも多い。 
 本研究では、ペプチド・タンパク質化学に
基礎を置く独自の方法論を利用して、これら
タンパク質とコラーゲンとの結合を、アミノ
酸残基レベルで詳細に検討することにより、
タンパク質－コラーゲン相互作用インターフ
ェイスに関する構造情報を得、創薬リードの
創出につなげる。 
 また、コラーゲン－タンパク質相互作用の
阻害剤を探索するために独自に開発した in 
vitro high-throughput screening系を確立す
る。それをもちいて複数のコラーゲン結合タ
ンパク質に対する低分子量阻害剤を取得し、
創薬リード化合物として提供する。 
 
２．研究の進捗状況 
（1）これまでに、血管新生阻害／神経栄養
因子としてはたらく色素上皮由来因子
（PEDF）が結合するコラーゲン３重らせん
上のアミノ酸配列モチーフを決定した。同定
した PEDF結合配列は、ヘパリン結合性を併
せ持っていた。このことは、他の実験結果と
あわせて、PEDFが発揮する血管新生阻害活
性へのヘパラン硫酸プロテオグリカンの関
与を強く示唆するものとなった。 
（2）線維化を促進するシャペロンである
HSP47 が認識するコラーゲン３重らせんペ

プチドについて徹底した構造活性相関研究
を行った。この結果により HSP47－コラーゲ
ン結合インターフェイスの構造が推定され
た。 
（3）タンパク質－コラーゲン相互作用阻害
剤 を 取 得 す る た め の high-throughput 
screening 系の構築とバリデーションをおこ
なった。384-wellプレートを用いたスクリー
ニング系は、薬物探索に十分実用可能な精度
を持つことがわかり、自動化の可能性も示す
ことができた。このスクリーンング系は、標
的タンパク質の個別の活性に依存しないた
め、複数の標的タンパク質に対する阻害剤を
共通のスクリーニングフォーマットで実施
できるという優れた性質をもつ。 
（4）上記スクリーニング系を用いて、①コ
ラーゲン線維化阻害剤、②HSP47 阻害剤、
③PEDF 阻害剤を取得するために市販合成
低分子ライブラリーからのランダムスクリ
ーニングを実施した。それぞれのスクリーニ
ングにおいて、複数のヒット候補化合物を取
得した。 
 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
本 研 究 の 鍵 で あ っ た high-throughput 
screening 系を確立することができ、実際の
ランダムスクリーニングでヒット候補化合
物が複数得られた。また、HSP47 および
PEDF が認識するコラーゲン上のモチーフ
が合成ペプチドをもちいたアプローチによ
り明らかになった。これにより得られた構造
情報は、これらタンパク質に対する阻害剤を
得るための、フォーカスド化合物ライブラリ
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ーを構築する上で有用である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 計画の通りに推進する。とくに、これまで
のスクリーニングにより得られたヒット候
補化合物の効力評価、特異性評価を優先し、
一化合物であっても非常に優れた性質を示
すものと判断された場合には、その化合物の
薬効評価を中心とした研究に注力する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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