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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに、環状ペプチド誘導体およびペプチドミメティックを基盤として、
がんや感染症をターゲットとした創薬リードを多数創出した。本研究では、この創薬リードを薬物送達分子とし
て応用し、他の低分子医薬品とのコンジュゲート分子等の創製を行った。具体的には、CXCR4やEGFRを過剰発現
しているがん細胞を標的とし、他の抗がん剤を効率的に送達する薬剤のデザイン、創製等を行った。コンジュゲ
ート分子の設計においては、リンカーの種類やサイズの検討、結合箇所や結合反応の検討等に労力を注ぐことに
より、有用なhybrid化合物を創出した。

研究成果の概要（英文）：So far, based on cyclic peptide derivatives and peptide mimetics, we have 
developed many drug leads targeting cancer and infectious diseases. In this study, using the above 
drug leads as drug delivery tools, we synthesized conjugate molecules with other low molecular 
weight drugs. For examples, targeting cancer cells with overexpression of CXCR4 and EGFR, conjugate 
molecules were designed and synthesized to deliver efficiently other anti-cancer drugs. In the 
design of conjugate molecules, the variety and size of linkers, conjugation sites and conjugation 
reactions were investigated to produce useful hybrid compounds.

研究分野： 創薬化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、環状ペプチドと他の低分子医薬品のコンジュゲート分子を創製した。この環状ペプチドの標的選択
的な認識により医薬品を目的の細胞内へ送達できる。これにより、低分子医薬品による副作用や毒性を軽減で
き、低分子医薬品の長所も生かすことができると考えられる。すなわち、環状ペプチドの創薬リードを薬物送達
分子として応用し、他の低分子医薬品とのコンジュゲート分子等を創製するストラテジーが確立できた。また、
本ストラテジーで創出した、がん細胞を標的とし、他の抗がん剤を効率的に送達するhybrid化合物は、副作用の
少ない効率的な新たな治療薬として有用性が高い。

※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 

ペプチド等の中分子化合物は、比較的広い領域に対して相互作用できるので、標的

分子を選択的に認識できると思われ、低分子化合物にはないメリットがある。中でも、

環状ペプチドはコンフォメーションが固定化されていて、化学的および生物学的安定

性が高く、標的分子との結合力も強い。また、抗体よりもはるかに安価であり、有用性

が高いというメリットもある。 

これまでに、研究代表者は環状ペプチド誘導体およびペプチドミメティックを基盤と

し、感染症・がん等をターゲットとした創薬リードを多数創出し、そのなかでもケモカイ

ンレセプターCXCR4のアンタゴニストであるmotixafortide(BKT140/BL-8040)は、が

ん、白血病の治療薬候補品として臨床試験第III相に進行している。上皮成長因子受

容体(EGFR)結合リガンド(がん細胞内送達分子)も創出した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、環状ペプチドと他の低分子医薬品のコンジュゲート分子を合成すれば、

この環状ペプチドの標的選択的な認識により医薬品を目的の細胞内へ送達できると

考えた。概念的に、低分子医薬品による副作用や毒性を軽減でき、低分子医薬品の

長所も生かすことができるのではないかと考えられる。これらの創薬リードを薬物送

達分子として応用し、新たな治療薬の創出を目指し、他の低分子医薬品とのコンジュ



ゲート分子等の創製を行った。本ストラテジーのメリットは、コンジュゲート化により可

能になる多機能性の付与や環状ペプチドによるターゲッティング、他の医薬品の細

胞内送達等を可能にする等があげられる。 

 

３．研究の方法 

具体的には、研究代表者らは環状ペプチド誘導体およびペプチドミメティックを基盤

として、がんや感染症をターゲットとした創薬リードを多数創出した。なかでもケモカイ

ン受容体CXCR4のアンタゴニストmotixafortideは、がん、白血病の治療薬候補品とし

て臨床試験第III相に進行している。また、上皮成長因子受容体(EGFR)結合リガンド

(がん細胞内送達分子)も創出した。本研究では、この創薬リードを薬物送達分子とし

て応用し、新たな治療薬の創出を目指し、他の低分子医薬品とのコンジュゲート分子

等の創製を行った。その際、コンジュゲート化により可能になる多機能性の付与や環

状ペプチドによるターゲッティング、低分子医薬品の細胞内送達等を可能にした。具

体的には、CXCR4やEGFRを過剰発現しているがん細胞を標的とし、他の抗がん剤を

効率的に送達する薬剤のデザイン、創製等を行った。 

 

４．研究成果 

コンジュゲート分子のデザインにおいては、リンカーの種類や長さの検討、結合反応

の箇所やその反応の検討等を試行錯誤することにより、有用なhybrid化合物を創出

した。有機合成により創製した環状ペプチドミメティックと他の低分子化合物とのコン

ジュゲート分子は中分子創薬研究の有用な手段であることを示唆するひとつのエビ



デンスを示すことができたと思われる。 

今後のペプチド創薬の新たな展開へつながると思われる。 
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