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研究成果の概要（和文）：本研究は、癌原因タンパク質MDM2(抗腫瘍蛋白質p53の働きを阻害する)に強く結合す
ることでMDM2を無効化する「ペプチド抗癌剤候補」の理論による設計・実験による合成を目的とした。
その成果として、「タンパク質とペプチドの結合自由エネルギーを高速に計算する手法」を開発し、抗MDM2ペプ
チドの結合メカニズムを解明するとともに、得られた知見をもとに「新規ペプチド抗癌剤候補」を実験により合
成することに成功した。さらに、「タンパク質-ペプチド複合体の天然構造を高速に特定する理論手法」の開発
を進めることで、ペプチド創薬における新たな基盤の構築へと発展させることができた。

研究成果の概要（英文）：This study aims to design and synthesis of the peptide-based drug candidates
 which bind strongly to the MDM2 oncoprotein. We developed a theoretical method to calculate the 
free energy change upon protein-peptide bindings with sufficient accuracy and remarkably high speed.
 The physicochemical origins of the MDM2-peptide binding were clarified and, base on these findings,
 the novel candidates of peptide drug were synthesized. We further developed a rapid physics-based 
method to identify a native structure of a protein-peptide complex.

研究分野： 生物物理

キーワード： ペプチド抗癌剤　天然変性ペプチド　自由エネルギー計算　水和自由エネルギー　積分方程式理論　形
態計測学的アプローチ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、「ペプチド薬剤探索の飛躍的な高速化」に向けた基礎研究が大きく進展した。これによ
り、多くの新薬候補の創出が期待できる、という学術的意義を持つ。
さらに本研究の成果は、生体機能の分子レベルでの究明・制御を基盤とする、「次世代の生体医工学」研究領域
の開拓へ貢献している。これにより、様々な疾病原因の解明から治療薬・予防法の開発に至る、我が国のライフ
サイエンス推進と「健康長寿社会」の構築に大きく貢献できる、という社会的意義を持つ。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

副作用のない抗癌剤の開発は、医学・薬学における重要課題の一つである。現在用いられてい

る抗癌剤の多くは低分子薬であり、標的特異性が低いため、様々な副作用を引き起こす。高い標

的特異性を持つ医薬品として、抗体医薬品に代表されるタンパク質製剤が知られているが、これ

らの標的分子は細胞外に限られる。癌を克服する鍵となる分子の多くは細胞内にあるため、これ

らの分子機構制御を基盤とする次世代の抗癌剤が強く求められている。 

このような背景のもと、ペプチド抗癌剤への期待が高まりつつある１,２。ペプチド医薬品とは、「ア

ミノ酸 10〜30 残基程度からなる比較的低分子量のペプチド」のうち、薬効を持つものの総称で

ある。これらは高い活性・標的特異性・細胞内移行性を有することから、副作用の抑制効果をも

つ抗癌剤としての応用が期待されている。しかし、ペプチド医薬品の開発は、低分子・タンパク

質医薬品と比べて大きく立ち遅れている。そのような遅れの原因として、ペプチド医薬品の開発

には莫大な労力と費用が要求されることが挙げられる。これは主に、わずか 10 残基のペプチドで

も 10 兆を超える膨大な組み合わせ候補があることに起因する。そのため、ペプチド抗癌剤を実験

に頼らず理論的に予測・設計する方法の開発が強く望まれている。 

近年国外では、人工知能の手法を用いた予測法が報告され始めた３,４。しかしこれらの手法では、

標的に対して効果のあるペプチドが見つかっても、何故そのペプチドが有効なのか分からないという

問題がある。合理的な創薬のためには、ペプチド−標的分子間の結合の物理機構を原子レベルで

解明することが極めて重要である。また、ほとんどのペプチドは単体で決まった構造をとらない天然

変性ペプチド（IDP）であるため、結合メカニズムの解明は困難である。 

一方、代表者らが独自に培ってきた物理理論の手法を駆使することにより、上記の問題の解決

が可能となり、ペプチド抗癌剤開発の突破口を開くことができると考え、本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 

 本研究は、可能なあらゆるペプチド抗癌剤候補を

物理理論に基づいて高速に探索する手法の開発を

目的とする。具体的には、癌原因タンパク質 MDM2

を標的とするペプチド抗癌剤候補の理論による設

計、および実験による合成を行う。できる限り多く

の新規抗 MDM2 ペプチドを決定する。 

 MDM2 は多くの癌細胞で過剰に発現しており、

抗癌タンパク質 p53 の働きを阻害することにより

細胞の癌化を誘発する。MDM2 と強力に結合するペプチドを設計することができれば、MDM2
無効化・p53 活性の再生を作用機序とする新しいタイプの抗癌剤の実現が期待できる（図１）。 

 本研究の協力研究者である永田・柳川らは、MDM2 に対して非常に高い結合能力を持つペプチド

（MDM2 Inhibitory Peptide, MIP）を同定し、複合体の立体構造を決定した５。また、MDM2–p53N末
端ペプチド（p53Pep）複合体と比較し、MIP と p53Pep に共通する疎水性残基が MDM2 のポ

ケットにはまり込むことを解明した。しかし、抗癌剤としては、さらに高い結合能力を持つペプ

チドが望まれる。また、MIP が p53Pep より MDM2 に強く結合できるメカニズムが解明できれ

ば、抗癌剤設計に必要な物理的要件を明確にすることができる。 

 以上のことから、本研究では以下の２つの課題の解決を具体的な目的として設定する： 

（１） MDM2-p53Pep・MIP の結合の駆動力の解明 

（２） MDM2 を標的とした新規ペプチド抗癌剤候補の設計・合成 



 

 

３．研究の方法 

 物理理論に基づく予測における最大の問題点は、一般的に膨大な計算コストがかかることで

ある。そのために代表者は、以下に示す学術的独自性の高い方法論を採用した。 

 従来の研究では、「生体分子の周りにある膨大な数の水分子の影響は軽視されている」という

問題があった。一方、代表者らはこれまでの研究で、統計熱力学理論により水和熱力学量をエネ

ルギー・エントロピー成分へ分割する独自手法を培い、水の役割の定量的な分析を通じて、生体分

子の結合を推進する物理要因を特定することに成功してきた（手法α）。生体分子同士の結合の

詳細な解析のためには、(i) IDP を含む立体構造の正確なモデル化、(ii) 構造エントロピーの正

確な計算が必須であり、このために、全原子分子動力学シミュレーション（MD）を活用している。 

 さらに代表者らは、生体分子の自由エネルギー（G）とその変化（ΔG）を秒速で計算可能な独自手

法を開発してきた（手法β）。ΔG(<0)はエネルギー成分 ΔU(<0)とエントロピー成分 ΔS(>0)から

成る(ΔG=ΔU−TΔS、T は絶対温度)。ΔU には水素結合形成に伴うエネルギー低下および脱水和

エネルギー損失、ΔS には水分子の並進移動に起因するエントロピー効果を、それぞれ考慮する。

水を粒子集団として統計力学的に扱うため、生体分子の全原子を考慮した ΔS の計算は困難であ

る。代表者らは、生体分子の形と ΔS を定量的に接続する「分子性流体用積分方程式理論+形態

計測学的アプローチ」を開発し、この困難を克服した。生体分子１つの計算に必要な時間は、標準

的なワークステーションを使用して１秒未満である。 

 本研究の計画段階では、上記の「生体分子同士の結合の駆動力を詳細に解析するための方法論

（統計力学理論＋MD）手法α」および「物理理論のエッセンスを抽出した自由エネルギー関数 
手法β」を駆使して、研究目的の（１）、（２）における理論解析を行うこととした。しかし、下

記の研究成果に示すように、研究の過程でこれらの手法をアップデートする必要があることが明らか

になった。このため、新たな理論的手法を複数開発して研究を推進した。 

 理論計算と MD には、代表者らが独自に開発したプログラムと AMBER18 プログラムパッケ

ージを用いた。候補ペプチドの合成・結合能の測定は、柳川・永田らと協力して行った。結合能

の測定には、表面プラズモン共鳴法等の最先端の手法を用いた。 
 
４．研究成果 

 本研究では、理論・実験の密な連携により、以下の(1)〜(5)の成果を得た。これらは、査読付き

英語学術論文１０報、および査読付き英語総説２報にまとめられ、また、国際学会７件として発表した。 

 

（１） 水和自由エネルギーを正確かつ高速に計算する新規手法（Hybrid method）の開発に成功した６。

この手法では、溶質の水和過程を（a）水中における空洞の形成過程、および（b）溶質-溶媒間

の相互作用の導入過程に分割し、（a）は「分子性流体用統計力学理論＋形態計測学アプローチ」、

（b）は３次元 RISM 理論により計算する。これにより得られる水和自由エネルギーは、低分子

からタンパク質のような巨大分子に至る種々の溶質について、エネルギー表示法（統計力学と

MD に基づく信頼性の高い溶媒和自由エネルギー計算手法）による計算結果と良好に一致した。

この成果は、「タンパク質の水和自由エネルギー計算の低コスト化」、および「大きな正味の電荷

を持った溶質への適用（従来法では困難）」をそれぞれ可能にした、という重要な意義をもつ。 

 この新規手法を応用することで、(I) 温度応答性ポリマーPNIPAM の相転移メカニズム７、(II) 
(I)とタンパク質の低温変性メカニズムの共通点・相違点８、(III) タンパク質の圧力変性メカニズ

ム９、および (IV) アクチン-ミオシン結合の低温における弱化のメカニズム１０を、それぞれ解明

することができた。これにより、一見すると全く異なる分子現象が、統一的な理論的枠組みによ

り説明できることを示し、本研究で用いる理論的手法の有効性を明らかにした。これらの成果の

大部分は体系的にまとめられ、査読付き英語総説として出版された１１。 



 

 

（２）（１）の手法を 手法α に組み

込むことで、MIP の MDM2 に対す

る結合能が p53Pep を凌駕する理由

を解明した１２。結合力差の定量的な

再現・熱力学量の解析により、① 
結合は主に水のエントロピー利得

により推進され、②この効果は

MDM2-MIPでより顕著であり、③ 
これは結合界面における原子レベ

ルの密な充填構造形成に起因する

ことを解明した（図２）。一方で、

この充填構造には改善の余地があることが判明した。この成果は、「MDM2-ペプチドの結合の物理

起源の解明」を通じた「新規抗 MDM2 ペプチドの設計指針の獲得」という重要な意義をもつ。 
 
（３） 抗癌剤としては、MDM2に対してMIPよりさらに高い結合能をもつペプチドが望まれる。

そこで、（２）により得られた知見を元に、手法αを用いて、MDM2-MIP の結合界面の密な充填

構造をさらに強固にする置換体を理論的に設計し、実験による合成を試みた。MDM2-MIP 複合体の

構造を鋳型として、MDM2 と「変異体ペプチド」の複合体の構造を作成し、結合能を理論的に

評価することにより候補ペプチドを選出した：複合体から各単量体を無限遠に引き離した過程

についてΔG=G(複合体)−{G(MDM2)+ G(ペプチド)}を計算し、ΔG(<0)の絶対値が大きいペプチ

ドを候補とした。その結果、新規抗 MDM2 ペプチド（PepX）は、MIP の MDM2 に対する結合

能を上回ることが示唆された。さらに、結合能向上の程度（解離定数で評価）は理論値と概ね一

致した。この結果は、抗癌ペプチドの理論設計の可能性を示唆する重要な意義を持つ。 
 
（４）（３）の成果から、「高速自由エネルギー関数を用いた新規抗癌ペプチドの理論予測」には、

水分子のエントロピー効果のみならず、水和エネルギーの効果も極めて重要であることが示唆

された。そこで、成果（１）の手法における水和エネルギーの計算に必要な時間を約 1/10000に短縮

することが可能となる新規手法（Drastically accelerated hybrid method, DAH法）の開発に取り組んだ。

具体的には、３次元 RISM 理論による水和エネルギーを高速かつ精度良く再現する方法論（報

告者らの開発した「３次元 RISM 理論+連続体溶媒モデル+形態計測学アプローチ」）の、新規抗

癌ペプチドの理論予測法への応用を試みた。この方法論を用いることで、手法α・手法β のさ

らなる高速化が期待できるという重要な意義を持つ。第一段階として、低分子から蛋白質のよう

な巨大分子に至る種々の溶質について、エネルギー表示法（成果(1)でも用いた高精度手法）に

よる計算結果の再現に取り組み、7 種 45 構造のタンパク質について相関係数 0.996、平均誤差 

2.62%という良好な予備的結果を得た１３。 

 さらに、DAH 法の「タンパク質–抗癌ペプチド複合体の立体構造予測法」への応用を試みた。分

子力学法（Molecular mechanics, MM）法と DAH 法を組み合わせた新規自由エネルギー関数

G(MM/DAH)を開発し、多数の偽物複合体（デコイ複合体）の中から天然複合体の立体構造を予測

できるかどうか調べた。その結果、分子シミュ

レーションで作成したデコイ複合体の中から、

MDM2−MIP 天然複合体を射当てることに成功

した１４。生体分子１つの計算に必要な時間は、標

準的なワークステーションを使用して数秒である。

この結果は、「新規ペプチド抗癌剤候補の理論設

計における評価関数の大幅な高速化を実現し

た」という重要な意義を持つ。 



 

 

（５） 本研究で用いた理論的手法の開発の過程で、生体医工学に関する様々な課題の解決に取り

組み、ペプチド創薬の技術基盤をより確固たるものとした。主な成果は以下の①~④である。 

 タンパク質を耐熱化するアミノ酸置換体の理論予測法の開発・実験による合成に成功した。タンパ

ク質は、水や生体膜中で固有の立体構造に折り畳んで安定化する。タンパク質の自己組織化およ

び安定化機構を解明し、これら物理描像を考慮した「耐熱化アミノ酸置換体予測法」を開発する

ことは、創薬標的タンパク質の結晶化促進など、医学・薬学的な応用につながる重要な課題であ

る。本研究では、手法βを基軸とした「耐熱化アミノ酸置換体予測法」を開発し、耐熱化のメカ

ニズムを解明するとともに、実験で合成することを目的とし、以下の成果を得た： 

① 極めて高い熱安定をもつ微生物型ロドプシン RxR の立体構造を新規に決定し、その耐熱化

機構の物理起源を解明した１５。 

②「もともと熱安定性の高い好熱菌ロドプシン」の耐熱化アミノ酸置換体を予測する新規理論手

法を開発し１６、同じタイプの膜タンパク質（外向きプロトンポンプ能をもつロドプシン）に

おける変性温度の世界記録を更新する「超耐熱・機能性タンパク質」の作成に成功した１７。 

 また、手法β と MD の活用により、以下の成果を得た： 

③ 抗プリオン病 RNA アプタマーR12-A-R12 の新規開発と、立体構造の決定に成功した。 

④ 浸透圧調節物質 TMAO を用いて、「キネシン駆動型 微小管分子モーター」の剛性を可逆的

に制御にすることに成功した。 

 

 以上のように本研究は、得られた成果・顕然化した問題点をもとに、新たなアイデアを理論手

法に導入することで推進した。これらの取り組みにより、研究目的（１）、（２）を達成し、ペプチド創

薬における新たな基盤の構築へと発展させることができた。これらの実績は高く評価されており、

本研究の次の段階に位置付けられる課題として、「科研費 基盤研究(C) (2022-2024) 次世代ペプチド

薬の物理理論に基づく高速デザイン法の開発（代表者）」の採択へと繋げることができた。 
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