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研究の概要（４行以内）：	
 本研究では、これまで申請者が進めてきた「特殊ペプチド創薬」研究に区切りを付けるべく、以下の挑
戦的な研究に目標を定めた。（１）細胞膜透過を有する特殊ペプチドの構造膜透過性相関検討による探索
基盤の確立（２）環 β、γ、不飽和環アミノ酸含有特殊ペプチドライブラリーの翻訳合成と生理活性種探索
（３）擬天然物ライブラリーの創製と生理活性種探索（４）細胞膜透過性と小腸吸収性の検証、である。	
	
研究分野：ケミカルバイオロジー	

キーワード：特殊ペプチド、擬天然物、薬剤探索、コロナウイルス	

	
１．研究開始当初の背景	
製薬業界で用いられる「Lipinski rule of 5」は、長きにわたり人類が発見、開発してきた経口性有機小

分子の化学構造から導き出された「統計的」経験則である。一方、シクロスポリン A に代表される天然
物由来の薬剤は、この上記則が当てはまらない分子でありながら経口剤として開発できた。しかし、天
然物は主に抗菌性・細胞毒性をもつ化合物として微生物で産生分泌される物質であり、細胞内ヒト標的
タンパク質に高い特異性と結合力をもった化合物として発見できるか否かは偶然に依存せざるを得な
い。一方で、申請者が開発した RaPID システムを用いれば、標的タンパク質に高い生理活性と特異性を
もった特殊ペプチドを高確率で発見できる。しかし、有機小分子薬剤や天然物のように膜透過性をもつ
特殊ペプチドを獲得することは偶然に依存せざるを得なかった。	
	

２．研究の目的	
本研究計画では、上記のジレンマを解決することを研究の最大の目標に定める。すなわち、細胞膜透過

性を向上させるべく新技術による次世代型特殊ペプチド・擬天然物ライブラリーの構築と細胞内標的タン
パク質に対する迅速な活性種探索を行うと同時に、それらの細胞膜透過性、小腸吸収性に対する検討と活
性種の統計的・理論的な解析を進める。最終的には「中分子の膜透過性経験則」を導き出し、中分子創薬
に新たなパラダイムシフトを起こすことを目指す。	
	
３．研究の方法	
本研究計画では、以下の挑戦的な研究に目標を定めた。	

（１）細胞膜透過を有する特殊ペプチドの構造膜透過性相関検討による探索基盤の確立	
（２）環 β、γ、および不飽和環アミノ酸含有特殊ペプチドライブラリーの翻訳合成と生理活性種探索	
（３）翻訳後酵素修飾された擬天然物ライブラリーの創製と生理活性種探索	
（４）特殊ペプチドおよび擬天然物の細胞膜透過性と腸間膜透過性の検証	
	
４．これまでの成果	
 本研究の開始以来、（１）の研究に資する十分なデータの蓄積を目指し、（２）および（３）、さらに（４）
の細胞膜透過性の検証を進めてきた。（２）および（３）の研究目標については、ほぼ達成ともいえる非常
に大きな進展があった。また（４）についても成果が上がりつつある。	
環 βアミノ酸を含む特殊環状ペプチドライブラリーの構築に成功し、２つのタンパク質標的に対して結

合分子の探索し、それぞれに対し高い特異性と阻害活性をもつ特殊環状ペプチドの同定に成功した。これ
は世界で初めての成果として Nature Chemistry 2020への発表に至った。また環 γアミノ酸を翻訳によって
ペプチド鎖に導入する技術確立を達成し（JACS 2020）、このライブラリーを構築後、コロナウイルスに関
わる細胞内標的に対して阻害剤候補を探索、オックスフォード大学の研究者らとその同定に成功した。こ
の成果については、現在論文投稿中である。また不飽和環アミノ酸含有特殊ペプチドの翻訳合成にも成功
した（JACS 2020）。この技術を用いた特殊ペプチドライブラリーの構築および薬剤探索は現在検討中であ
る。一方、本目標の中で、ペプトイド・ペプチドハイブリッド型ライブラリーの構築も試み、がん関連細
胞内標的に対して探索を行い、同定された阻害剤にハロタグ標識をし、CAPA アッセイにより膜透透過性



 

 

をもつことが確認された。本成果についても現在論文投稿と特許出願の準備を進めている。	
翻訳後酵素修飾された擬天然物ライブラリーの創製についても、本研究の開始以来、着実な成果が得ら

れている。提案時に検討を進めていたトリプトファンプレニル化酵素 KgpF のゲノムマイニングで発見し
た LimF の研究においては、LimF がヒスチジン側鎖の C2 位にゲラニル化する酵素であることが判明し
た。この酵素は研究分担者の仙石研究チームと共に X線構造解析にも成功し、その機能と活性中心の関係
を世界で初めて解明することができた。KgpG および LimF を駆使した擬天然物ライブラリーの構築も進
めており、薬剤探索も開始した。さらに、本研究の開始する前に技術開発を行っていたラクタゾール生合
成系の試験管内再構成にも成功し（Nature Comm 2020）、そのライブラリー構築に関する前準備も進めた
（2報 JACS 2020）。既に細胞内標的に対する薬剤探索も開始し成功しているが、本報告では割愛する。	
	
５．今後の計画	
 今後、（２）（３）において発見された特殊ペプチドおよび擬天然物については一部（４）の細胞膜透過
性が確認できたが、まだ全ての化合物に関しての検討ができていないため、引き続き細胞膜透過性を検証
する。また、（２）（３）において引き続き、細胞内標的に対する化合物の探索を行い、より多くの細胞膜
透過性に関した化合物データの蓄積を行う。そのうえで、細胞膜透過を示す特殊ペプチドおよび擬天然物
の化合物の（１）in silico 解析を進めることで化合物の水和の特徴等、膜透過性を有する化合物の共通点
を探る。今後、細胞膜透過性を有する特殊ペプチドおよび擬天然物について、（４）PUMPA および Caco
細胞を用いて評価を進め、究極的な目標である「中分子の膜透過性経験則」を提案する。	
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