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研究成果の概要（和文）：マイオスタチンは筋肉量を負に制御するタンパク質である。よって、マイオスタチン
を阻害することは筋肉量の増大を起こし、筋ジストロフィー等の筋萎縮性疾患の治療法となる。本研究では、光
酸素化触媒を導入したマイオスタチン結合ペプチドを用いることで、マイオスタチンを選択的に光酸素化し、不
活化できることを明らかにしてきた。本成果は、マイオスタチンを光酸素化によって効率的に阻害するという、
新しい治療戦略につながる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Myostatin is a negative regulator of muscle mass. Inhibition of myostatin 
causes the increase of muscle mass, and could be a therapeutic strategy of amyotrophic diseases 
including muscular dystrophy. This study has disclosed that myostatin-binding peptides with a 
photo-oxygenation catalyst induced myostatin-selective photooxygenation and inactivation. This could
 be a novel therapeutic strategy which efficiently inhibits myostatin by photooxygenation.

研究分野： 医薬品化学

キーワード： 光酸素化　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
本研究では、マイオスタチンを標的タンパク質とし、その選択的光酸素化および効率的阻害を可能にする手法を
開発した。このマイオスタチン阻害は、現在治療法が少ない筋ジストロフィー等の、筋萎縮性疾患に対する新し
い治療法につながると期待される。また、本手法を応用することで、マイオスタチン以外のタンパク質を標的に
することも可能である。したがって、本成果は、将来他の疾患に対しても適用できる可能性があり、非常に汎用
性の高い手法を提供すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

タンパク質-タンパク質間相互作用（protein-protein interaction: PPI）は、生体内で様々な生命
現象を制御している 1。よって、PPI の阻害は創薬において注目されているが、PPI の広く浅い
相互作用面のために困難を極める 2。 

一方、我々は、標的タンパク質の光酸素化を基盤とした研究を展開してきた 3,4。光酸素化で
は、光で励起された阻害剤が酸素分子を活性化し、その酸素原子をタンパク質の構造に化学的に
導入する。このような化学修飾は、タンパク質の高次構造や疎水的相互作用に大きな影響を与え
るため、PPI の新しい阻害戦略になると考えられた。 

そこで、当研究室で以前より研究を進めてきたマイオスタチンの PPI に着目した。マイオス
タチンは、TGF-β (transforming growth factor-β) スーパーファミリーに属するタンパク質であり、
109 残基のペプチド鎖がジスルフィド結合を介してホモダイマーを形成している 5。マイオスタ
チンは、生体内で筋肉の増殖を抑制する因子として働いている 6。したがって、マイオスタチン
の活性を阻害することは筋量の増大につながり、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法になると考えられている 7,8。本課題では、マイ
オスタチンを標的とした選択的光酸素化による効率的阻害を試みた 3,4。 
 
 
２．研究の目的 

当研究室では、マイオスタチン前駆体のアミノ酸配列から、23 残基で構成されるマイオスタチン
結合ペプチド 1（図 1）を見出している 9。本ペプチドはマイオスタチンと可逆的に相互作用するこ
とで、その阻害効果を示すが、より高い阻害効果を獲得するために、ペプチド 1 に光酸素化触媒 
210（図 1）を導入した。このペプチド-光酸素化触媒コンジュゲートを用いて、マイオスタチン
を選択的に酸素化し、ひいては不活化することを目的とした。 
 
 

 
図 1 マイオスタチン結合ペプチド 1 と光酸素化触媒 2 

 
 
３．研究の方法 
(1) ペプチド-光酸素化触媒コンジュゲートの創製 3 

マイオスタチン結合ペプチド 1 の 1 位トリプトファンは酸素化される懸念があったため、
当研究室で代替可能と分かっていた 3,3-ジフェニルプロピオン酸 11 に置換した（図 2）。また、
12 位アラニンをプロパルギルグリシンに置換することで、ペプチド鎖に末端アルキンを導入し
た。一方、光酸素化触媒 2 のアジド誘導体を合成し、両者の銅触媒アルキン-アジド環化付加反
応にてコンジュゲート 3 を合成した（図 2）。 
 
(2) マイオスタチンの光酸素化および不活化 3 

pH 7.4 緩衝水溶液中のコンジュゲート 3 とマイオスタチンに対して、LED を用いた近赤外
光照射を行った。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を検出した。 

また、マイオスタチンの活性を、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 9,11によって評価した。 
 
(3) 光酸素化触媒導入位置の最適化 4 

マイオスタチン結合ペプチド 1 の 1 位を 5-ヘキシン酸に置換することで、N 末端にアルキ
ンを有するペプチドを合成した。また、8 位、16 位をプロパルギルグリシンに置換した各ペプ
チドも合成した。さらに、C 末端にプロパルギルグリシンを追加したペプチドも合成した。これ
らの各ペプチドと光酸素化触媒 2 のアジド誘導体を反応させることで、1 位、8 位、16 位及び 
C 末端に光酸素化触媒を有する一連のコンジュゲート 4-7 を獲得した（図 2）。以上のコンジュ
ゲート 3-7 を用いて、マイオスタチンの光酸素化及び不活化を比較検討した。 



 
 
４．研究成果 
(1) マイオスタチンの光酸素化と不活化 3 

コンジュゲート 3 存在下で光照射することによって、酸素化マイオスタチンが検出された。
一方、3 非存在下及び非光照射下では、その酸素化体は検出されなかった。さらに、3 は一般的
な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として用いたサブスタンス P や
アミロイド  1-42 に対して、酸素化を起こさなかった。これらのことから、コンジュゲート 3 
はマイオスタチン選択的な光酸素化を起こすことが示された。 

コンジュゲート 3 によって光酸素化されたマイオスタチンは、顕著に活性を失っていた。3 
のマイオスタチン阻害効果は、マイオスタチン結合ペプチド 15 より 1500 倍以上大きかった。
これは、コンジュゲート 3 が光酸素化によって不可逆的且つ触媒的にマイオスタチンを阻害し
たためと考えられる。 
 
(2) 光酸素化触媒導入位置の最適化 4 

ペプチド鎖上の異なる位置に光酸素化触媒を有する一連のコンジュゲート 3-7 を用いて、マ
イオスタチンの光酸素化能を比較したところ、全て同程度の光酸素化能を示した。一方、マイオ
スタチン阻害能を比較したところ、16 位に光酸素化触媒を有する 6 が最も高い阻害効果を示
した。具体的には、6 の阻害効果は 3 より約 2 倍大きかった。これは、6 がマイオスタチンの 
PPI において特に重要な部位を酸素化したためと考えられる。 

以上より、マイオスタチン結合ペプチドと光酸素化触媒からなるコンジュゲートを創製し、
これを用いた選択的光酸素化によってマイオスタチンを効率的に阻害する手法を開発すること
に成功した。 
 
 

 
図 2 ペプチド-光酸素化触媒コンジュゲート 3-7 
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