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研究成果の概要（和文）：分子認識を基盤とした難病治療薬の開発を目的とし、基質遷移状態概

念に基づいたプロテアーゼ阻害剤の創製、クリックペプチドを用いたアルツハイマー病の発症

メカニズムの解析および治療薬創製への応用、さらにタンパク質構造に隠された新しい生理活

性ペプチド、「クリプタイド」の同定とその情報伝達機構の解明を行なった。 
 
研究成果の概要（英文）：In order to develop therapeutics of difficult diseases based on 
molecular recognition, design of protease inhibitors based on the substrate transition state 
concept, elucidation of pathological mechanism of Alzheimer’s disease, its application to 
development of the therapeutics, identification of new physiologically active peptide, 
cryptides hidden in the protein sequences, and analysis of their signal transduction 
mechanism were carried out. 
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 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 13,700,000 4,110,000 17,810,000 
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２０１１年度 6,200,000 1,860,000 8,060,000 
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  年度  

総 計 35,700,000 10,710,000 46,410,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・創薬化学 
キーワード：プロテアーゼ、分子認識、プロテアーゼ阻害剤、ドラッグデザイン、 
      基質遷移状態、β－セクレターゼ、クリプタイド、クリックペプチド 
 
１．研究開始当初の背景 
 アスパラギン酸プロテアーゼは HIV ウイ
ルスの増殖やアルツハイマー病原因ペプチ
ドの産生に関わっていることが知られてお
り、その阻害剤はこれら難病治療薬として世
界中で注目されている。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、プロテアーゼと阻害剤
との相互作用解析に基づいて、遷移状態ミミ

ックを含むジペプチド型 HIV プロテアーゼ
阻害剤をデザインすることにより、組織移行
性の高い低用量抗 HIV 薬の開発をめざす。 
 このようなアスパラギン酸プロテアーゼ
における有用な阻害剤設計の方法論を、マラ
リア発症に重要な役割を果たすプラスメプ
シン類、アルツハイマー病に関与しているア
ミロイドβ（Ａβ）ペプチドを生成するβセ
クレターゼ(BACE1)に応用して、マラリア、
アルツハイマー病のような難病克服を目指
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した分子認識に基づく治療薬のデザイン・合
成と構造最適化を行い、実用的なマラリア、
アルツハイマー病治療薬を目指して低分子
化もしくはプロドラッグ等の医薬化学研究
を行い、創薬リードを得る。 
 また我々は pH や光の刺激でモノマーの A
βペプチドに変換されるアシルイソペプチ
ドを開発し、これらをクリックペプチドと命
名、アルツハイマー病発症メカニズム研究の
ツールとして確立した。本研究ではこのクリ
ックペプチドを用いることで、今まで得るこ
とが難しかった Aβペプチドモノマーを調製
し、不明な点の多い Aβペプチド重合体形成
過程の解析や毒性発現機構の解明を行う。 
 さらに我々は、最近タンパク質の配列に隠
された多数の内因性生体調節ペプチド「クリ
プタイド」が存在することを発見した。本研
究ではさらにこれらクリプタイドを網羅的
に同定するとともに、密接に関与していると
考えられる疾病の治療に寄与する研究を行
う。 
 
３．研究の方法 
 分子認識を基盤とした難病治療薬の開発
をめざし、基質遷移状態概念に基づいた HIV
プロテアーゼ、プラスメプシン、BACE1、
HTLV-1 プロテアーゼの阻害剤のデザイン、合
成を分子間相互作用解析に基づいて行う。さ
らにこれら分子認識を基盤とした難病治療
のための創薬研究に相乗的効果をもたらす
アルツハイマー病の発症メカニズム研究の
ツールとしてのクリックペプチドやクリプ
タイド研究を展開する。 
 
４．研究成果 
 Ｘ線結晶回折による HIVプロテアーゼの構
造解析により野生型及び変異酵素の特異性
を解明し、次世代阻害剤デザインの足掛かり
を得た。 
 マラリア治療薬研究においては、プラスメ
プシンおよび HAPと阻害剤の複合体の結晶構
造を明らかにした。プラスメプシン阻害剤の
赤血球中での抗マラリア作用を測定し、高活
性な化合物を見出した。 
 アルツハイマー病に関与しているアミロ
イドβペプチドを生成するβセクレターゼ
(BACE1)阻害剤の開発研究においては膜透過
性を考慮した設計により、高活性な低分子型
阻害剤を見出している。アルツハイマー病の
発症メカニズムの解析研究に有用なＡβペ
プチドのクリックペプチドを用いたＡβの
凝集阻害剤のアッセイ系を開発した。 
 アミロイド研究のツールとしてのＯ－ア
シルイソペプチド法を用いて、Islet Amyloid 
Polypeptide、βアミロイドペプチドの E22
Δ型変異体を合成し、クリックペプチドの有
用性を立証した。 

 特に、Aβ11-42, [Pyr-11]Aβ11-42 は低溶
解性で凝集性が高く、実験が困難なため、
我々はイソペプチド法に基づくクリックペ
プチドを使用して、解析に成功した。 
 クリプタイドが関与する生体情報伝達機
構を明らかにするため、好中球活性化ペプチ
ド mitocryptide-2 の受容体分子の同定と細
胞内情報伝達機構の解析を行ない、新しい知
見が得られた。 
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