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研究進捗状況報告書の概要 

 

１ 研究プロジェクト 

学校法人名 東京薬科大学 大学名 東京薬科大学 

研究プロジェクト名 
ペプチド工学と DDS 技術を基盤とした筋疾患に対する統合創薬の研

究拠点形成 

研究観点 研究拠点を形成する研究 

 

２ 研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

 本事業の目的は、筋ジストロフィーをはじめとする多くの難治性筋疾患の克服と超高齢化

社会を見据えた国民の筋萎縮医療対策のために、筋疾患に特化した永続的研究拠点を形

成することである。本事業では、本学を中核とする筋疾患統合創薬研究拠点の構築を目指

し、筋疾患に対する創薬シーズ開発を行う「分子創製ユニット」、及び筋組織への革新的薬物

送達システム（DDS）開発を行う「創薬高度化ユニット」を編成し、１）筋関連遺伝子機能制

御、２）筋増殖・分化制御、３）筋崩壊制御の 3 領域に対する創薬研究を行う。各ユニットは各

研究を並列同時進行で基礎から応用へ推進し、「分子創製ユニット」は創薬シーズの最適化

を進めるとともに、高活性の化合物については動物を含めた薬理・代謝の高次評価に付し、

医薬品候補化合物の創出を目指す。一方、「創薬高度化ユニット」は、筋細胞やマウス骨格

筋へのモデル薬物の導入効率を指標として実用的な創薬技術基盤を創出する。最終的に、

獲得した医薬品候補化合物と筋特異的 DDS との融合を進めることで、実薬の創製を目指

す。さらに、外部研究機関との連携及び研究設備の整備により、本拠点機能の充実を図ると

ともに、若手研究者の育成に繋がる実践的人材養成機関としての整備も行う。 

 

３ 研究プロジェクトの進捗及び成果の概要 

 各研究ユニットにおける連携・共同研究及び研究施設の整備により、筋疾患統合創薬研究

拠点の形成のための研究基盤が構築された。分子創製ユニットにおいては、デュシェンヌ型

筋ジストロフィーに対する治療薬を創製するため、ナンセンス変異により生じる中途終止コド

ンを読み飛ばす（リードスルー）活性を有するネガマイシンについて構造活性相関に基づく構

造最適化を実施し、強力なネガマイシン誘導体(TCP-199)を創出することに成功した。さら

に、酵母、培養細胞およびマウスを用いたリードスルー薬の活性評価系の構築にも成功し

た。また、筋肉量を負に制御しているマイオスタチンの活性を阻害する最小マイオスタチン部

分ペプチドをリード化合物として、より強力なマイオスタチン阻害ペプチドの創出に成功し、筋

肉量の減少を伴うがん悪液質モデルマウスにおける有効性を明らかにした。短鎖化された当

該ペプチドの高活性誘導体を発明し、国内特許・PCT 出願した。 

 創薬高度化ユニットでは、筋特異的 DDS の技術開発:ジストログリカン結合性ペプチド修飾

リポソームの作製とその機能評価、及び効率的なペプチド導入方法の開発を実施し、筋指向

性リポソームの最適化、リポソームの組織選択性評価、リポソームを利用した筋組織選択的

核酸・遺伝子導入システムの構築に成功した。また、機能性ペプチドの大量合成法の開発と

薬物・核酸・ペプチドの薬理学的評価系を確立した。 
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研究進捗状況報告書 
 

１ 学校法人名   東京薬科大学     ２ 大学名   東京薬科大学   

 

３ 研究組織名   薬学研究科・生命科学研究科   

 

４ プロジェクト所在地   東京都八王子市堀之内１４３２－１   

 

５ 研究プロジェクト名   ペプチド工学と DDS 技術を基盤とした筋疾患に対する統合創薬の 

研究拠点形成   

 

６ 研究観点    研究拠点を形成する研究   

 

７ 研究代表者 
研究代表者名 所属部局名 職名 

野水 基義 薬学研究科 教授 

 

８ プロジェクト参加研究者数  ８ 名 

 

９ 該当審査区分    理工・情報     生物・医歯     人文・社会  

 

１０ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 
研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

野水 基義 
薬 学 研 究 科 ・

教授 
ジストログリカン結合ペプチドの開発 

プロジェクトの総括及び筋組織

への DDS に応用可能なプローブ

の開発 

林 良雄 
薬 学 研 究 科 ・

教授 

ネガマイシン誘導体・マイオスタチン阻

害ペプチドの開発 

遺伝子異常による筋疾患に対抗

できる分子創製 

根岸 洋一 
薬 学 研 究 科 ・

准教授 
筋組織特異的 DDS の開発 

筋疾患治療に特化した DDS キャ

リアの開発 

高木 教夫 
薬 学 研 究 科 ・

教授 

薬物・核酸・ペプチドの薬理学的評価

系の確立 

細胞・個体レベルでの医薬品候

補化合物の薬理学的評価 

馬場 広子 
薬 学 研 究 科 ・

教授 

L-MPZ を用いたリードスルー薬の評価

系の確立 

細胞・個体レベルでのリードスル

ー薬の効果と安全性評価 

三浦 剛 
薬 学 研 究 科 ・

教授 

活性化合物の効率的大量合成法の開

発 

臨床試験に向けた医薬候補化

合物の安定供給 

井上 勝央 
薬 学 研 究 科 ・

教授 
医薬品候補化合物の体内動態解析 

体内動態特性に優れた医薬品

候補化合物の探索 

伊東 史子 
生命科学研究科・

准教授 

TGF-βファミリーに属するマイオスタチ

ンの阻害剤の in vivo、in vitro 評価 

迅速評価系によるマイオスタチ

ン阻害薬の探索 

 

＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

 該当なし 
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１１ 研究進捗状況（※ ５枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 
 筋ジストロフィー等の筋肉関連疾患は薬物療法の開発が著しく遅れている分野であり、創薬研究の

加速が社会から切望されている。本事業では、「筋疾患の統合的創薬」を目指し、筋疾患に対する創

薬シーズ開発を行う「分子創製ユニット （A）」、及び筋組織への革新的薬物送達システム（DDS）開発

を行う「創薬高度化ユニット (B)」を編成し、１）筋関連遺伝子機能制御、２）筋増殖・分化制御、３）筋

崩壊制御の 3 領域に特化した創薬研究を行う。これらの研究・組織統合により、難治性筋疾患の克

服、高齢者の筋機能強化に繋がる医薬品候補化合物の創出を目指すとともに、本学を中核とする筋

疾患統合創薬研究拠点を構築する。 

 

A 「分子創製ユニット」は筋疾患に関わる以下の 3 領域に対する分子創製研究を実施する。 

１）筋関連遺伝子機能制御：ナンセンス変異の読み飛ばし（リードスルー）活性を有する新規ネガマイ

シン誘導体を創薬シーズとして、遺伝性疾患であるデュシェンヌ型筋ジストロフィーに対する治療薬の

開発を行う。 

２）筋増殖・分化制御：マイオスタチン（TGF-βファミリーに属する筋の増殖抑制因子）とその受容体と

の結合に対し、特異的阻害活性を有する 23 残基のαヘリックスペプチドを創薬シーズとして、筋組織

増強剤の開発を行う。さらに、本創薬シーズを用いて、多くのがん患者で認められる体重減少の要因

である筋組織分解（がん悪液質）の分子機構の解明にも取り組み、高齢者における加齢性筋減少と

の関連性を探る。 

３）筋崩壊制御：筋細胞膜の安定化に関わるジストロフィンと複合体を形成するラミニン由来ペプチド

を創薬シーズとして、筋細胞の脆弱化を抑制する医薬品の開発を行う。 

B 「創薬高度化ユニット」は、リポソームを利用した筋組織への革新的 DDS の開発を行う。 

 ジストログリカン結合性ペプチドをラミニンペプチドライブラリーから検索し、本ペプチドで修飾した筋

指向性リポソームを開発する。さらに本 DDS キャリアに診断用超音波造影ガスを封入したリポソーム

（バブルリポソーム）を作製し、超音波照射を併用することで、筋特異的な革新的 DDS へ高度化する。 

 最終的に「分子創製ユニット」の 3 領域から創出された創薬パイプラインを「創薬高度化ユニット」で

開発した筋組織への革新的 DDS を用いて高度化する。筋疾患病態モデルを用いて、医薬品候補化

合物を包含する DDS 製剤の in vivo での治療効果、毒性及び体内動態を評価し、その実用化を目指

す。 

（２）研究組織 
 研究組織は、筋疾患に対する創薬シーズ開発を行う「分子創製ユニット （A）」（野水、林、馬場、伊

東、松田[学外協力者：東大]、砂田[学外協力者：川崎医大]）、及び筋特異的 DDS開発を行う「創薬高

度化ユニット （B）」（根岸、井上、高木、三浦）から構成される。研究の総括は野水が行い、各研究者

は、責任をもってプロジェクトでの役割を果たすとともに、ユニット内・ユニット間の有機的な連携の構

築にも取り組んできた。全研究者は３カ月毎に開催される会議（戦略会議）に参加し、研究の進捗状

況や解決すべき課題を共有し、相互理解を深めてきた。さらに、これら研究者の指導のもと、実践的

創薬研究を通じて若手研究者を育成するために、大学院博士課程（RA：10 名）及び PD（3 名）を本事

業に参画させている。 

（３）研究施設・設備等 
【主な研究施設】研究１号館（3,109 m2）及び研究 4 号館（3,109 m2）：本研究プロジェクト参加者の研究

室及び研究装置・設備を設置する共通機器室等が整備されている。 

【本研究プロジェクトで整備した主な設備】ペプチドシンセサイザー（Protein Technologies 社、

Tribute-A、平均稼働時間：10 時間/週、利用者数：延 40 名/年）、蛍光顕微鏡（キーエンス、BZ-700、

平均稼働時間：30 時間/週、利用者数：延 200 名/年） 

（４）進捗状況・研究成果等 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 
＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 
 各ユニットにおける研究課題の進捗状況と達成度（％）を以下に示す。なお (  ) 内は、13 及び 14
の通し番号を示し、記号は、それぞれ論文（*）、学会発表（**）、特許（***）を示す。 



（様式１） 

 

法人番号 131066 

プロジェクト番号 S1511013 

 
A 「分子創製ユニット」 
A-１）筋関連遺伝子機能制御：デュシェンヌ型筋ジストロフィーの約 20%は、ジストロフィン遺伝子上の
ナンセンス変異が原因である。この変異で生じる中途終止コドンを読み飛ばし、ジストロフィンタンパク
質を再生しうるリードスルー薬を創製するために、リードスルー薬の評価系の構築とリードスルー活性
を有するネガマイシン誘導体の構造最適化を実施した。 
① リードスルー活性を有する新規ネガマイシン誘導体の創製（達成度 90％） 
 放線菌より単離・同定された活性未知のネガマイシン類縁体である 3-epi-deoxynegamycin（1）及び
そのロイシン付加体（leucyl-3-epi-deoxynegamycin）が、ネガマイシンよりも強いリードスルー活性を
有することを発見した（*19）。さらに（1）の構造を基に、より強力な誘導体 TCP-112 及び m-クロロベン
ジルエステル型プロドラッグも創製した（*19）。Leucyl-3-epi-deoxynegamycin を基本骨格に、3 位アミ
ノ基部及び C 末端カルボン酸部の構造最適化を検討した結果、C 末端に o-ブロモベンジルアルコー
ルをエステルにて導入した誘導体（TCP-199）が(1)に対して顕著なリードスルー活性を示した（*9）。ま
た、本活性は天然由来の化合物中で最も高いリードスルー活性を有するアミノグリコシド G418 の活性
を凌駕するものであった。また、TCP-112 を基盤とし、さらに高いリードスルー活性を示す誘導体とし
て TCP-1109 の獲得にも成功しており、達成率を 90%とした。 
② リードスルー薬の評価系の構築（達成度 70％） 
 ネガマイシン結合部位及びリードスルー活性発現機構を解明するため、酵母（多剤超感受性酵母
株：12geneΔHSR）を用いた新規リードスルー活性評価系の開発に取り組み、アデニン合成遺伝子
（ADE2）中に PTC 変異（TGA、TAG、または TAA）を有する酵母株（ADE2_PTC 変異酵母株）を用いた
定性的なリードスルー活性評価系を構築した（**1）。本評価系では、化合物にリードスルー活性が無
い場合、変異株は赤色を呈す一方で、活性が有る場合、変異株は白色を呈する。実際に、本変異株
を用いてネガマイシン誘導体を評価した結果、2 種の化合物において白色の呈色が認められ、活性発
現を定性的に確認できた。 
 正常組織においてリードスルー機構により産生されることが知られる L-MPZ（内因性リードスルー活
性により P0 mRNA から生成するミエリン構成タンパク質）をプローブとして、生理的なリードスルー機
構に対するリードスルー薬の評価系を構築した（*3、**26、27、31、34、55）。リードスルー薬の in vitro
活性は、ヒト P0 cDNA を用いた無細胞系やヒト P0 cDNA 発現 HeLa 細胞での L-MPZ の発現量を測
定することで簡便に評価でき、in vivo 活性は、マウス末梢神経へのリードスルー薬の直接投与により
評価可能であった。高活性ネガマイシン誘導体（TCP-126 及び-1109）について in vivo 評価系におけ
る活性を評価したところ、TCP-1109 は有意な活性を示し、かつ毒性は観察されなかった。 
 生理的条件下における内因性リードスルー機構を解明するために、Crispr/Cas9 システムを用いて
P0 遺伝子のストップコドンに変異を導入し、L-MPZ のみを産生する遺伝子改変マウス（L-MPZ マウ
ス）を作製した（**11）。L-MPZ マウスのホモ接合体は、生育は正常であるものの、10 週齢マウスでは
tail suspension test で異常が認められ、その坐骨神経ではミエリン異常とマクロファージの浸潤が認
められた（**11）。したがって、P0 に対する生理的なリードスルーは、ミエリンの形態及び末梢神経機
能を負に制御する可能性が示唆された。 
 以上のように、A-１）プロジェクトは、当初の計画通り、高い活性を有するリードスルー薬の創出に成
功し、今後の更なる構造最適化に利用可能な評価系の構築にも成功した。当該プロジェクトに参画し
た大学院生は、創薬懇話会 2015 in Tokushima において最優秀ポスター賞（**122）及び The 14th 
Chinese International Peptide Symposium & the 5th Asia-pacific International Peptide Symposium に
おいて Poster Award（**87）を受賞した。 
 
A-２）筋増殖・分化制御：筋肉量を負に制御しているマイオスタチンの活性を阻害する最小マイオスタ
チン部分ペプチド（ペプチド１： H-WRQNTRYSRIEAIKIQILSKLRL-NH2）をリード化合物として、より強力
なマイオスタチン阻害ペプチドの創製を行った。また、マイオスタチンと筋肉量の減少を伴うがん悪液
質との関連性について検討した。 
① 構造活性相関に基づく新規マイオスタチン阻害ペプチドの創製（達成度 80％） 
 ペプチド１の N 末端 Trp 残基を様々な化合物に置換した 36 種類のペプチド誘導体を合成し、Smad
応答性ルシフェラーゼレポーターアッセイにより、マイオスタチン阻害活性を評価した。その結果、N 末
端 Trp 部位に 2-naphthyloxyacetic acid を導入した新規アシル化ペプチド 2 が、ペプチド１より 3 倍高
い阻害活性を示した（*14）。3,3-diphenylpropionic acid を導入したアシル化ペプチド誘導体においても
ペプチド 2 と同等の阻害活性を示すなど、N 末端に導入するアシル基として、カルボニル基から 2〜3
原子のスペーサーを挟んで比較的かさ高い構造を有するものが良いことが明らかとなった。さらに、
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ペプチド 1 に含まれる Ile あるいは Leu を置換した 18 種類のペプチド誘導体を合成し、同様に評価し
た結果、N 末端から 18 残基目の Leu を Ile に置換した誘導体が、ペプチド１よりも有意に高い阻害活
性を示した（**14）。 
 ペプチド 1 の各構成アミノ酸残基の重要性を精査するため、Ala スキャンを実施した。その結果、配
列中に多く存在する Ile 及び Leu 残基の重要性が明らかとなった（*6、**14）。さらに、Ala 置換により
影響を受けなかった C 末端から 8 残基目の Gln を Pro に置換したペプチド 3 ではマイオスタチン阻害
活性が劇的に低下し、それがαヘリックス構造の減少とランダムコイル様構造の増加に起因すること
示され、ペプチド 1 の阻害活性におけるαヘリックス構造形成能の重要が示唆された。本 Ala スキャン
で未検討の Ala（配列中央部）に対し、11 種類のアミノ酸へ置換したペプチドを合成し、Trp、Val 及び
Glu を本部位に導入した誘導体が、ペプチド 1 よりも顕著に高い阻害活性を示した。最終的に、ペプチ
ド 2 と、上述で得られた知見を組み合わせたペプチド誘導体を４種合成し、ペプチド 1 より約 11 倍強力
かつ、2 よりも約 4 倍強力な阻害活性（IC50 値：0.32 µM）を示す新規ペプチド 4 を獲得することに成功し
た（**14）。 
 ペプチド１を短鎖化すると、マイオスタチン阻害活性の減弱（IC50 値：30 µM 以上）が見られることがわ
かっていたが、アミノ酸置換により阻害活性を獲得することを発明し、2016 年 8 月に国内特許出願、
2017 年 8 月に PCT 出願した（***1）。分子創製において、創薬シーズに近い誘導体が得られているこ
とから、達成率を 80%とした。 
② がん悪液質モデルマウスにおけるペプチド１の筋肉量減少抑制効果（達成度 70％） 
 がん悪液質に対するペプチド１の効果を in vivo で評価するためにモデルマウスの作成を行った。
C57BL/6 由来のルイス肺腺がん細胞をマウスの背部皮下へ移植し、3 週間にわたって担癌マウスの
体重量の変化、腫瘍の大きさ、腫瘍の重さ、さらに移植 3 週間後の腓腹筋量について検討したとこ
ろ、マウスの体重低下（体重から腫瘍の重さを引いた値）と筋肉量の低下を確認することができた。モ
デルマウスより腫瘍を摘出して病理切片を作成し、腫瘍形成における TGF-βファミリーシグナルの影
響について検討した結果、がん組織全体ではなく、部分的に TGF-βやマイオスタチンより活性化させ
る Smad2、Smad3 のリン酸化が亢進していることを見出した。さらに、このリン酸化には TGF-β産生と
長期にわたる低酸素曝露が関与していることを明らかにした（*17）。 
 TGF-βファミリーシグナルに対するペプチド１の阻害選択性をレポーターアッセイにより評価した結
果、ペプチド１はマイオスタチンシグナルを強力に阻害するとともに、BMP によるシグナルも阻害する
ことが示された。そこで、受容体型 Smad のリン酸化に与える影響を検証したところ、BMP 刺激 1 時間
で誘導される Smad1/5 のリン酸化も抑制することが明らかとなった（*17、*41、58）。 
 以上の研究で確立したがん悪液質モデルマウスを用いて、ペプチド１の治療効果を検討した結果、
ペプチド１投与群において、腫瘍重量の減少と、投与部位である腓腹筋重量の有意な改善、及び筋
力の指標である Grip Strength の顕著な改善が認められた。しかし、腓腹筋のタンパク濃度・筋線維の
大きさ及び生存率に対する有意な効果は認められなかった。さらに、消化器がん自然発症モデル
（APCΔ716）マウスを用いて、ペプチド１のがん悪液質の治療効果を検討した結果、ペプチド１投与に
よる延命効果は確認できなかったが、死亡直前の体重はペプチド１投与により維持された。以上の結
果より、ペプチド１はがん悪液質による筋重量・体重減少を抑制できる可能性が示唆された（投稿準
備中）。 
 以上のように、A-2）プロジェクトは、当初の計画通り、高いマイオスタチン阻害活性を有する医薬品
候補化合物を創出することに成功し、筋肉量の減少を伴うモデルマウスの作成およびそのマウスを用
いた医薬品候補化合物の評価にも成功した。また、当該プロジェクトに参画した学部生は、7th 
International Peptide Symposium 2015 において Best Poster Award（**105）及び日本薬学会第 138
年会において優秀口頭発表賞（**2）を受賞した。 
 
A-３）筋崩壊制御：筋細胞膜の安定化に寄与するペプチドを開発するため、様々な生物活性を有する
ラミニンの部分ペプチドを網羅するペプチドライブラリーを用いて、α-ジストログリカンに特異的に結合
するペプチドの探索および初代培養細胞に対する生物活性を検討した。 
① α-ジストログリカンに特異的に結合するペプチドの探索 （達成度 50％） 
 ラミニンα2 鎖 LG4-5 モジュールの組換えタンパク質（rec-α2LG4-5）と 41 種類の合成ペプチドを用い
て、LG4-5 モジュールのα-ジストログリカン結合部位を探索したところ、A2G80（VQLRNGFPYFSY）と
A2G78（GLLFYMARINHA）がα-ジストログリカン結合活性を有し、rec-α2LG4-5 のα-ジストログリカン
結合を阻害したことから、LG4-5 モジュールのα-ジストログリカン結合活性における重要な部位である
ことがわかった（**4、13、16、17）。 
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② 高い生物活性を有するラミニン由来ペプチドの同定（達成度 50％） 
 673 種のラミニン由来合成ペプチドのうち、生物活性により分類した代表的な 6 種の合成ペプチドを
培養プレートに塗布し、培養細胞の継日的な形態変化及び生存活性を検討した結果、AG73 及び C16
に高い細胞結合及び生存維持活性があることを明らかにした（**2）。また、筋細胞膜に対する保護機
能を評価するために、細胞内カルシウム濃度変化のリアルタイム評価系を最適化した。 
 
B 「創薬高度化ユニット」 
リポソームを利用した筋組織への革新的 DDS の開発  
 筋指向性リポソームを開発するために、α-ジストログリカンの特異的リガンドであるラミニンα2 鎖由
来 A2G80 ペプチドを利用し、筋組織選択的な核酸・遺伝子導入について評価した。 
① A2G80-PEG リポソームの開発 （達成度 60％） 
 ペプチドと脂質ユニットのカップリング反応により合成した DSPE‐PEG2000-A2G80 を用いて
A2G80-PEG リポソームを調製し、その体内動態特性を評価した。ポストインサーション法により調製し
た粒子径 120 nm 付近の蛍光標識 A2G80-PEG リポソームを調製し、正常マウス及び筋ジストロフィー
モデルマウス（mdx）へ筋肉内投与及び静脈内投与を行った後、筋組織内におけるリポソームの組織
内分布を蛍光顕微鏡にて観察した。その結果、A2G80-PEG リポソームの筋細胞膜上での集積性を
明らかとした。また、細胞内導入効率を高めるために、膜透過性ペプチド（R8）に PEG 脂質を結合させ
た DSPE‐PEG2000-R8 を用いて調製した A2G80-R8 リポソームの細胞内動態解析を行った結果、リ
ポソーム作製時に膜透過性ペプチド（R8）を全脂質量のわずか 0.1%添加して調製することで、劇的に
細胞内取り込みを亢進させることに成功した (**7、25、30)。今後の in vivo 試験を見据えて DSPE‐
PEG2000-A2G80 の合成反応条件を最適化し、効率的大量合成法を確立した (**7、25、30)。 
② A2G80-R9 を用いた遺伝子導入システムの開発（達成度 60％） 
 カチオン性ペプチド：R9 を連結させた A2G80 ペプチドと、アニオン性であるプラスミド DNA（蛍光標識
プラスミド DNA）とを静電的相互作用により結合させた A2G80-R9 複合体（ポリプレックス）の細胞内動
態特性を共焦点レーザー顕微鏡及びフローサイトメトリーにて評価した。A2G80-R9 複合体の細胞内
移行は、筋細胞選択的かつ A2G80 ペプチド配列依存的であった。遺伝子導入効果は高く、その高い
細胞内導入に、エネルギー依存的なエンドサイトーシスが関与することが示された (**24、29、49)。 
 以上のように、B）プロジェクトは、当初の計画通り、高い筋組織選択性を有するDDSキャリアの創出
に成功した。当該プロジェクトに参画した学部生は、第 61 回日本薬学会関東支部大会 優秀ポスター
発表賞（**25）及び日本薬学会第 138 年会 優秀ポスター発表賞（**7）を受賞した。 
 
＜特に優れた研究成果＞ 
 Leucyl-3-epi-deoxynegamycin や TCP-112 を基本骨格に構造活性相関研究を実施し、高活性誘導
体として TCP-199 および TCP-1109 を獲得することに成功した。TCP-199 は、天然由来で最も高いリ
ードスルー活性を有するアミノグリコシド G418 を凌駕する初めての化合物である。また、TCP-1109
は、マウス末梢神経への直接投与により、顕著な毒性なしに有意なL-MPZリードスルー活性を示した
ことから重要な創薬シーズと期待される。 
 マウスマイオスタチンのプロドメインから世界に先駆けて 23 残基のマイオスタチン阻害ペプチド 1 を
発見した。ペプチド 1 を基盤に構造活性相関研究を展開し、高活性誘導体 4（IC50 値：0.32 µM）および
短鎖化誘導体の創製に成功し、知財化を進めている（***1, ***2）。また、ペプチド１は、がん悪液質
による筋重量・体重減少を抑制できる可能性が示唆され、本研究で獲得した高活性誘導体に関しても
医薬開発が加速してくことが期待される。 
 A2G80・遺伝子複合体の筋細胞選択的な細胞内導入は、A2G80 ペプチド配列依存的かつエンドサ
イトーシスを介して、達成できていることを明らかとした。今回遺伝子導入に用いた A2G80-R9は、ポリ
カチオンの R9 ペプチドを有していることから、ポリアニオン性高分子であるプラスミド DNA のみなら
ず、siRNA、miRNA などの低分子核酸のための DDS キャリアとしての応用も大いに期待される。また、
A2G80 と R8 ペプチドの両者を上手く組み合わせた A2G80-R8-PEG リポソームを作製することで、薬
物や核酸等の細胞内導入効率を亢進できるものと期待される。 
 
＜問題点とその克服方法＞ 
 ネガマイシン誘導体を用いたリードスルー薬の創製において、詳細な薬物動態解析が未実施であ
り、安全性が担保された投与形態・剤形や投与間隔の最適化を進める（必要に応じて構造最適化も
実施）。一方で、詳細なリードスルー機構の解明をすることで対象疾患を具体化し、医薬開発の実現
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に向けた検討を進めていく。 
 マイオスタチン阻害ペプチドの全身性投与を可能とするため、ペプチドの構造最適化や溶解性の制
御、リポソーム・ナノ粒子化を含めた投与剤形の最適化を実施することで、医薬開発を加速させる。が
ん悪液質や筋ジストロフィーに対する薬効を詳細に検討し、科学的根拠に基づく創薬を推進する。 
 A2G80-R9 を用いた遺伝子導入において、エンドソームからの効率的な遺伝子放出が律速となって
いる、エンドソーム破壊能を有するカチオン性ポリマー（polyethyleneimine（PEI））を利用することで、三
元複合体を作製する。また、A2G80-PEG リポソームを静脈内投与すると、肝臓に一部トラップされて
いる傾向も認められたことから、リポソーム調製時に全身循環性を可能とする PEG 鎖長の組み合わ
せを工夫する。 
 
＜研究成果の副次的効果（実用化や特許の申請など研究成果の活用の見通しを含む。）＞ 
 課題研究を行っている過程において、ラミニン由来合成ペプチドをキトサンマトリックスに結合させた
ペプチド−マトリックスをコートした培養ディッシュにおいて、神経細胞の接着及び神経突起の伸長が
顕著に促進することを見出した。この活性は、当該研究領域で汎用されている poly-L-lysine よりも高
いことから、神経細胞研究への応用や培養補助試薬としての実用化が期待される。 
 
＜今後の研究方針＞ 
 引き続き、構想調書、テーマ調書に記載した計画に沿って研究を進める。「分子創製ユニット」にお
いては、獲得した高活性なネガマイシン誘導体及びマイオスタチン阻害ペプチドの構造活性相関研究
の実施、がん悪液質モデルマウス及びデュシェンヌ型筋ジストロフィーモデル mdx マウスにおける薬
理効果の評価を行う。また、現在ラミニンの配列の中から数種類の新規α-ジストログリカン結合が見
つかってきており、今後構造活性相関研究をとおして最適化を行っていく。今後は最適化されたペプ
チドを「創薬高度化ユニット」で応用を検討する。「創薬高度化ユニット」においては、A2G80-PEG リポ
ソームへの化合物（薬物や核酸等）の内封法の確立を進めるとともに、それを利用した筋細胞内送達
システムの可能性を検証する。また、A2G80-R9 を利用した筋組織選択的導入システムに関しては、
導入化合物として、プラスミド DNA のみならず、siRNA、miRNA、mRNA なども用いて A2G80-R9 の核
酸・遺伝子キャリアとしての有用性を明らかとする。さらに細胞内送達効率の向上のために、PEG-PEI
を利用した三元複合体の調製及び外部エネルギー（超音波）の併用も試みる。今後、「分子創製ユニ
ット」と「創薬高度化ユニット」とのユニット間連携をより一層強化するとともに新規医薬品の創製に取
り組み、その活動を研究拠点形成へ繋げる。 
＜今後期待される研究成果＞ 
 「分子創製ユニット」においてリードスルー薬およびマイオスタチン阻害薬の更なる構造最適化によ
り、より高活性の医薬品候補化合物の創出が期待される。また、「創薬高度化ユニット」において
A2G80-R9 と PEG-PEI を利用した三元複合体の調整法を確立することで、プラスミド DNA のみなら
ず、治療用低分子核酸（siRNA、miRNA など）を対象とする筋細胞選択的かつ効率的な導入システム
の構築が期待できる。さらに、A2G80-PEG リポソームへの（薬物や核酸等）の内封法の確立は、種々
の筋疾患治療へ応用可能な DDS キャリアを提供し、「分子創製ユニット」で創出した筋疾患治療薬の
筋選択的 DDS 及びそれによる筋疾患の治療を可能にすることが期待される。 
 
＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 
 三ヶ月毎に開催する戦略会議において達成率や費用対効果について議論し、必要に応じて研究計
画の見直しを行っている。さらに、各年度（H28 年 4 月、H29 年 3 月及び H30 年 3 月）に本プロジェクト
の公開報告会を開催し、有識者との積極的な討論により、プロジェクトの方針や自己評価の妥当性に
ついて確認・評価を行っている。若手研究者の育成を目的にH30年3月の研究公開報告会より、報告
者を、学生、大学院生及び PD に限定することにした。 
 
＜外部（第三者）評価の実施結果及び対応状況＞ 
 各年度（H27、28、29 年度）の活動実績について外部評価を実施し、研究計画の妥当性、研究の進
捗状況、研究の将来性に関する助言・指摘をいただいている。また、第 2 回公開研究進捗状況報告
会では、外部評価者(同志社大学 石浦章一教授)によるプロジェクト評価も行った。各研究課題が計
画通り、順調に進展していること、及び基礎的知見に関して予想を上回る成果が上がっていることか
ら、おおむね高い評価をいただいている。 
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１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１）  ペプチド        （２）  筋疾患      （３）  リードスルー     

（４）  マイオスタチン    （５）  ラミニン      （６）  DDS         

（７）  筋特異性       （８）  リポソーム    

 

１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 
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