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１． は じ め に

ペプチドは生体内の至るところに存在する生体構成分子

の一つであり，細胞間の情報伝達から生体の恒常性維持な

どその寄与する生理作用は多岐にわたる．そこでこれら生

体内にあるペプチドをもとに医薬品を作ることができれ

ば，安全性も高く，さらに微量で強力な薬効を有する医薬

品の開発が期待できる．しかし，ペプチドは主鎖骨格を形

成するアミド結合（ペプチド結合）や構成分子となるアミ

ノ酸の側鎖に起因するペプチド性（加水分解性や凝集性）

が問題となり，ペプチドと医薬品を直結できないのが現状

である．

そこでペプチドが有する生物活性や機能をそのまま保持

し，易水解性をはじめとするペプチドの弱点を克服する分

子（ペプチドに似て非なるもの）としてペプチド等価体（ペ

プチドミメティック）が創薬研究において多数用いられて

いる．本稿では著者らが行ってきたタンパク質の二次構造

から高次構造まで模倣した様々なペプチドミメティックを

用いた創薬研究について概説する．

２． ペプチドイソスターを用いる受容体拮抗剤，

酵素阻害剤の創製

がん，エイズ，アルツハイマー型痴呆症等の難治性疾患

に対する治療薬創製の観点から，加水分解酵素により切断

されやすいペプチド結合を，酵素に対し安定な結合に置換

して，ペプチド性物質の欠陥を補う有機化学的手法が用い

られている．これらの置換体はペプチドイソスターと呼ば

れ，ペプチド結合の基底状態に基づいてデザインされた基

底状態模倣型ミメティック（ground state mimetic）と，酵

素と基質の遷移状態に基づいてデザインされた遷移状態模

倣型ミメティック（transition state mimetic）の二つに大別

される．ここでは前者の具体例としてアルケン型ジペプチ

ドイソスター，後者の具体例としてヒドロキシエチルアミ

ン型イソスターに代表される水素結合形成能を有するペプ

チドイソスターを用いた創薬研究について述べる．

２―１． アルケン型ジペプチドイソスター

基底状態のペプチド結合は電子の非局在化に伴う共鳴構

造を形成し，カルボニル炭素と窒素原子間の結合は平面的

な二重結合性を帯びている．そこで，結合の角度と長さに
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関してペプチド結合とよく似た炭素―炭素二重結合を主鎖

骨格に導入したものがアルケン型ジペプチドイソスターで

ある（図１）１）．アルケン型ジペプチドイソスターは天然の

ジペプチドとの高い構造的相同性に加え，酵素に対する抵

抗性や疎水性の向上などがその特徴として挙げられる．こ

れまでに図１に示すように様々な概念に基づいてアルケン

型２），メチルアルケン型３），フルオロアルケン型４），トリフ

ルオロメチルアルケン型５）など種々のイソスターが考案さ

れている．その中でも，ペプチド結合をフルオロオレフィ

ンに置換したフルオロアルケン型ジペプチドイソスター

は，全原子中で最大の電気陰性度を有するフッ素原子の存

在により，他の等価体に比べ静電的相同性が高いことや，

フッ素原子のファンデルワールス半径が酸素原子とほぼ同

程度で構造的相同性も高いことから６），天然のジペプチド

を模倣するのに適したイソスターとして考えられている．

これらイソスターは，有機銅試薬を用いた anti-SN２′型アル

キル化反応７）や一電子還元反応／不斉アルキル化反応８）によ

る合成法が確立され，固相合成法と組み合わせることで

様々なペプチドミメティックが創製されている．一例とし

て CXCR４アンタゴニスト FC１３１への応用を紹介する．

ケモカイン受容体 CXCR４は，７回膜貫通型の Gタンパ

ク質共役型受容体であり，生理的リガンド CXCL１２／間質

細胞由来因子―１（SDF-１）との相互作用により，胎児期に

おける血管新生や心形成，造血，神経形成などの重要な生

理作用を示す．また，この相互作用が HIV感染症，固形

がんの転移，血液がんの進行，関節リウマチを含む種々の

疾患に関与することも明らかとなっており，CXCR４はこ

れら難治性疾患の重要な創薬標的分子である９）．アミノ酸

５残基からなる環状ペプチド FC１３１はカブトガニの防御ペ

プチドから構造活性相関研究により見出された nMオー

ダーの活性を示す強力な CXCR４選択的アンタゴニストで

ある（図２）１０）．FC１３１の特定のペプチド結合（Arg-Arg，

Arg-Nal，Nal-Gly）の CXCR４アンタゴニスト活性におけ

る寄与を明らかにするために，アルケン型またはフルオロ

アルケン型ジペプチドイソスターを導入した FC１３１誘導

体を合成し，生物活性について評価した（図２）１１，１２）．Arg-

Arg，Nal-Gly部位にアルケン型ジペプチドイソスターを

導入した誘導体は，中程度の CXCR４アンタゴニスト活性

を示したのに対し，Arg-Nal部位に導入した誘導体はほぼ

活性が消失したことから，Arg-Nal間のペプチド結合は活

性発現に必須なペプチド結合であることが示唆された．ま

た，カルボニル酸素等価体であるフッ素原子を有するフル

オロアルケン型イソスターを導入した誘導体においてもア

ンタゴニスト活性が消失していることから，Arg-Nal間の

アミド水素原子（N-H）は活性発現に必須であることも示

唆された．このようにアルケン型ジペプチドイソスターは

特定のペプチド結合の分子認識を解析するケミカルプロー

ブとしても有用であり，フルオロアルケン型誘導体と組み

合わせることでより詳細な解析が可能である．

また，この他にも環状ペプチドミメティックとして，

（ホモ）アリルグリシンを二つ導入し，側鎖の末端オレフィ

ン間を閉環メタセシス反応で連結することで，環状骨格に

炭素―炭素二重結合を導入したアルケン型ミメティックや，

α-アミノ酸を γ-アミノ酸に置換することでリングサイズを

変えたミメティック，二つのシステイン残基のチオール基

を架橋したジスルフィド結合（S-S結合）を環状骨格に導

入したジスルフィド型ミメティックも合成され，中程度の

アンタゴニスト活性を示すことが報告されている（図２

B）１３）．

２―２． ヒドロキシエチルアミン型イソスターのアスパルチ

ルプロテアーゼ阻害剤への応用

アスパルチルプロテアーゼは分子内に典型的なアミノ酸

配列としてアスパラギン酸-スレオニン（またはセリン）-

グリシン（-Asp-Thr（Ser）-Gly-）を有し，活性中心の２個の

アスパラギン酸残基のカルボキシ基とカルボン酸イオンが

関与する酵素である（図３）．このファミリーに属するも

のとして，ペプシン，レニン，HIVプロテアーゼ，β-お

よび γ-セクレターゼなどがある．これらアスパルチルプロ

テアーゼにより，図３のように活性中心の２個のアスパラ

図１ 天然のジペプチドと基底状態模倣型イソスターの構造
電子の非局在化に伴い二重結合性を帯びた基底状態のペプチド
結合．この二重結合性に基づいてデザインされた種々の基底状
態模倣型イソスター．それぞれ EADI；（E）アルケン型ジペプ
チドイソスター，TADI；（E）三置換アルケン型ジペプチドイソ
スター，FADI；（Z）フルオロアルケン型ジペプチドイソス
ター，CF３-ADI；（Z）トリフルオロメチルアルケン型ジペプチ
ドイソスターを表す．
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ギン酸残基のカルボキシ基とカルボン酸イオンが水１分子

を介し，基質と水素結合するテトラヘドラナルなオキシア

ミン中間体（酵素基質遷移状態）を経由して，加水分解反

応（ペプチド結合切断）が進行する．そこで，この遷移状

態の構造を模倣したイソスターが多数考案され，プロテ

アーゼ阻害剤に応用されている１４）．これらイソスターはす

べて水素結合供与体となるヒドロキシ基を有しており，ア

スパラギン酸のカルボン酸イオンと相互作用することで基

質のペプチド結合切断を阻害する．これらのうちで，ヒド

ロキシエチルアミン型ジペプチドイソスター（hydroxyeth-

ylamine dipeptide isostere＝HDI）を含有するペプチドミメ

ティックのコンビナトリアル合成法が確立されており，ア

スパルチルプロテアーゼ阻害剤のリード化合物の創出に応

用されている（図４）１５）．実際，この HDIユニットをペプ

チドの主鎖骨格に導入したペプチドミメティックが多数合

成されている．一例として HIVプロテアーゼ阻害剤 TYA５

および TYB５について紹介する１６）．

TYA５および TYB５は saquinavir（Roche）や nelfinavir（Pfizer），

または amprenavir（Vertex）といった代表的な HIVプロテ

アーゼ阻害剤のサブユニット構造をシャッフルしてデザイ

ンされた化合物である（図５）．TYA４，TYA５は共に既存

のプロテアーゼ阻害剤全てに対して交差耐性を認めず，耐

性発現の遅延も示されたことから耐性 HIVに対する治療

薬候補となる可能性がある．さらに，著者らは先に述べた

アルケン型ジペプチドイソスターを P１-P１′位に導入し，

TYB５を完全に非ペプチド化した誘導体 TYB１を合成し，

顕著な抗 HIV活性および HIVプロテアーゼ阻害活性を示

すことを報告した．

また，数年前からアルツハイマー型痴呆症の治療薬とし

て β-セクレターゼの阻害剤が注目されている．アルツハ

図２（A）FC１３１とアルケン型ジペプチドイソスター含有誘導体．５残基のアミノ酸からなる環状ペプチド
FC１３１；nMオーダーの活性を示す強力な CXCR４選択的アンタゴニスト．FC１３１の特定のペプチド結
合にアルケン型またはフルオロアルケン型ジペプチドイソスターを導入した FC１３１誘導体の構造活性
相関．（B）FC１３１の環状ペプチドミメティック．アルケン型ジペプチドイソスター含有誘導体以外の
FC１３１の環状ペプチドミメティック．

５１７２０１０年 ６月〕



図３ アスパルチルプロテアーゼの反応機構と遷移状態模倣型イソスターの構造
アスパルチルプロテアーゼは活性中心に含まれる２個のアスパラギン酸残基と水分子の
相互作用によりペプチド結合を切断する．この遷移状態に基づいてデザインされた種々
の遷移状態模倣型イソスター，HDI；ヒドロキシエチルアミン型，スタチン型，ヒドロキ
シエチレン型，ヒドロキシメチルカルボニル型ジペプチドイソスターを示している．

図４ ヒドロキシエチルアミン型ジペプチドイソスター（HDI）を含有するペプチドミメティッ
クの固相合成法

D-セリンから誘導した光学活性なアジリジン誘導体１を aza-Payne転位に付すことで，オキシラ
ン２へと誘導し，樹脂上に担持したペプチドに導入する．その後，ヒドロキシ基をエステル化
することでペプチド鎖を構築する．最後に，窒素原子の脱保護（Mts基の除去）に伴い，O，N -
アシル転位反応が進行することで HDIを含むペプチドミメティックを与える．
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図５ HDIを含有する HIVプロテアーゼ阻害剤
これまでに報告されている代表的な HIVプロテアーゼ阻害剤．それぞれ遷移状態模倣型
ミメティック HDIユニットを含んでいる．

図６ Aβの生成を抑制する β-セクレターゼ阻害剤の創製
アルツハイマー型痴呆症に関連する老人班の主成分アミロイド βペプチドは，βアミロイド前駆体タ
ンパク質が β-および γ-セクレターゼによって切断されて生じる．それぞれ Aβ；アミロイド βペプチ
ド，APP；βアミロイド前駆体タンパク質を表す．遷移状態模倣型イソスターである HDIを導入し
た生理活性ペプチド TK-３は強力な β-セクレターゼ阻害剤であり，老人班の蓄積を阻害する．

５１９２０１０年 ６月〕



イマー型痴呆症に関連する老人班の主成分であるアミロイ

ド βペプチド（Aβ）は，βアミロイド前駆体タンパク質
（APP）が β-および γ-セクレターゼによって切断されて生

じる．そこで，β-セクレターゼ阻害剤は老人班の蓄積を阻

害すると考えられる（図６）１７，１８）．

３． リン酸化チロシンミメティック（キナーゼと

ホスファターゼの阻害剤への応用）

ペプチドの構成単位であるアミノ酸の側鎖の官能基（主

にリン酸化アミノ酸のリン酸基）を酵素耐性型ユニットに

変換したペプチドミメティックを用いた創薬研究も行われ

ている．一例として，リン酸化チロシンミメティックのチ

ロシンキナーゼ（protein-tyrosine kinase＝PTK）とホスファ

ターゼ（protein-tyrosine phosphatase＝PTP）阻害剤への応

用について紹介する．

近年，細胞内情報伝達の過程におけるタンパク質のリン

酸化，脱リン酸化による制御機構の重要性が急速に明らか

にされてきた．例えば，細胞内情報伝達上流部では PTK

を媒介として種々のタンパク質のチロシンリン酸化が引き

起こされており，このチロシンリン酸化タンパク質のリン

酸部位を特異的に認識する SH２ドメインを持つタンパク

質が相互作用することによって情報が伝達される．また，

核内の fos，junなどの転写因子もリン酸化，脱リン酸化に

よって会合，解離し，機能が制御されている．こうしたタ

ンパク質―タンパク質相互作用を介した細胞内の情報伝達

機構の解明研究や，チロシンリン酸基をベースにした

PTK，PTPに関連したシグナル伝達の阻害剤の分子設計が

可能であると思われる．この PTK，PTPの阻害剤分子に

導入するために，種々のホスファターゼ抵抗性のリン酸化

チロシン（pTyr）ミメティックが考案されている（図７）１６）．

リン酸基の根元の酸素原子をメチレンに置換した Pmpは

天然の pTyrに比べ pKa値が大きく，リン酸基の解離の度

合いが小さいが，フッ素原子置換を行った F２Pmpは pTyr

と同様に生理的条件下で負電荷を持ち，有用な pTyrミメ

ティックとなることが Burke１９），Otaka２０）らにより報告され

ている．

４． 高次構造を模倣したペプチドミメティックによる

創薬研究

４―１． 低分子型ミメティックによるタンパク質の相互作用

領域の再構築

タンパク質はヘリックス構造やシート構造などの二次構

造を基に，高度に複雑化された高次構造を形成し，その立

体構造が提供する官能基の空間配置が生物活性や機能発現

に大きく寄与する．特にタンパク質―タンパク質間の相互

作用では，相互作用領域が連続した一次構造（アミノ酸配

列）ではなく，高次構造の中で不連続に位置することが少

なくない．この場合，相互作用領域に関わる官能基を適当

なリンカーで架橋した低分子化合物により，分子量が数百

倍という元の親タンパク質の機能を模倣することも可能で

ある．一例として，HIV侵入阻害剤 CD４ミミックを紹介

する．

HIVは外被タンパク質が宿主細胞上にある複数のタン

パク質 CD４や CCR５／CXCR４といった受容体とダイナ

ミックな構造変化を起こしながら相互作用する動的超分子

機構によりヒトの宿主細胞に感染する２１）．HIVの細胞侵入

は第一受容体 CD４による HIV外被タンパク質 gp１２０の大

きな構造変化に始まり，gp１２０-CD４-第二受容体（非共有

結合複合体）の形成，後述する HIV外被タンパク質 gp４１

と宿主細胞膜の相互作用を経て宿主細胞に侵入する（図

８）．

NBD-５５６は HIV-１の複合体形成阻害スクリーニングに

より見出された HIV侵入阻害剤である（Kd＝２．２µM）２２）．

また，NBD-５５６は可溶性 CD４と同様に gp１２０と相互作用

することにより gp１２０の構造変化を促すことから，低分子

型 CD４ミミックとしても注目されている．これまでに可

溶性 CD４と gp１２０の共結晶構造が明らかにされ，CD４の

Phe４３の側鎖が gp１２０の特徴的な空洞（Phe-４３ cavity）に入

り込む形で相互作用することが明らかにされている２３）．ま

た，著者らの可溶性 CD４と gp１２０の共結晶構造を基にし

た分子モデリング解析（Flex-SIS module of SYBYL７．１）の

結果，Phe４３だけでなく Arg５９も gp１２０と相互作用すること

が示唆され２４），NBD-５５６のアニリン部位が Phe４３の側鎖と，

テトラメチルピペリジン環部位が Arg５９の側鎖と対応する

ように gp１２０と相互作用することが示唆された（図９）．

さらに，NBD-５５６のクロロアニリン部位は CD４に比べ，

Phe-４３cavityに６．５A°程度深く入り，gp１２０の芳香族アミ

ノ酸（Trp４４７，Phe３８２，Trp１１２）と，リンカーであるオキサミ

ド構造は水素結合供与体として gp１２０と相互作用している

ことも示唆されている２３）．すなわち，この CD４ミミック

は適切なリンカーを用いることにより，CD４のペプチド

二本鎖上の二つの部位を含む広範囲な領域をミミックして

図７ リン酸化チロシンのミメティック
チロシンのリン酸化，脱リン酸化を伴う生命現象の解明研究に
用いられるリン酸化チロシンミメティック．リン酸基の根元の
酸素原子を加水分解されないメチレンやジフルオロメチレンに
置換したミメティックが報告されている．
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いる．

著者らは Phe-４３cavity周辺の構造的および静電的要求

を明らかにする目的で，NBD-５５６の芳香環パラ位に関す

る構造活性相関研究を行った２４）．これにより，芳香環パラ

位にある程度嵩高くかつ電子求引性の官能基を有する誘導

体が顕著な抗 HIV活性および gp１２０の構造変化能を有す

ることを明らかにした．また，この構造変化により CCR５／

CXCR４などのコレセプター結合領域を認識する中和抗体

図９ 高次構造を模倣した低分子型ペプチドミメティック
（A）NBD-５５６の構造式．（B）gp１２０と可溶性 CD４の共結晶構造［PDB（entry１RZJ）］．（C）gp１２０と NBD-
５５６のドッキングモデル（Flex-SIS module of SYBYL７．１）．（D）gp１２０と NBD-５５６の相互作用部位の拡
大図．

図８ HIVの細胞侵入機構
（A）第一受容体 CD４と HIV外被タンパク質 gp１２０の相互作用．（B）gp１２０-CD４-
第二受容体（非共有結合複合体）の形成．（C）外被タンパク質 gp４１の宿主細胞
へのアンカリング．（D）HR１（NHR, N-region）領域と HR２（CHR, C-region）領
域の会合（６ヘリックスバンドル構造の形成）による膜融合
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の結合能が上昇することも併せて明らかにしている．

４―２． C３対称性テンプレートによる高次構造の再構築

タンパク質の機能を模倣する手法として，先に述べたよ

うなタンパク質―タンパク質間の相互作用部位を切り出し，

必要最小限の化学修飾を施した低分子化合物によるアプ

ローチ以外に，タンパク質―タンパク質間の相互作用に関

わる部分ペプチドを適当なテンプレート上に配置すること

で，タンパク質の高次構造そのものを再構築する手法があ

る．これは規則的な二次構造の組み合わせで構成されるタ

ンパク質を模倣する場合に有効な手法である．一例とし

て，HIV外被タンパク質 gp４１ミメティックについて紹介

する．

HIVの外被タンパク質 gp４１は N末端側へリックス領域

にアミノ酸３６残基からなる HR１（NHR，N-region）領域，

C末端側へリックス領域にアミノ酸３４残基からなる HR２

（CHR，C-region）領域を有し，それぞれがホモ三量体と

いう特徴的な立体構造を形成している（図８）２５，２６）．HIVは

先に述べた gp１２０-CD４-第二受容体の形成後，gp４１が宿主

細胞膜にアンカリングし，HR１領域と HR２領域の会合に

より６へリックスバンドルを形成して宿主細胞膜と膜融合

する（図８参照）．これまでにこの膜融合過程を標的とし

た創薬研究が広く行われ，Enfurvirtide（Roche）が膜融合

阻害剤として開発されている．Enfurvirtideは HR２（CHR，

C-region）領域の部分ペプチドであり，HR２ミメティック

として HR１領域に相互作用することで，６へリックスバ

ンドル形成を阻害する２７，２８）．また，HR１および HR２へリッ

クス領域は HIV株間で高く保存されていることから，こ

れらを標的とした HIVワクチン研究も行われ，gp４１のア

ミノ酸配列を認識する中和抗体（２F５および４E１０）が見

出されている２９）．さらに，近年では gp４１に対する特異性

向上を目的として，gp４１のアミノ酸配列だけでなく，そ

の立体構造を模倣した gp４１ミメティックを人工抗原分子

としたワクチン研究が行われている．これまでに HR１ま

たは HR２へリックス領域を３価型テンプレートで束ねた

gp４１ミメティックが複数合成され，阻害剤や人工抗原分

子として応用されている３０～３３）．しかし，これら gp４１ミメ

ティックは非等価なテンプレートの構造上，へリックス領

域の位相にずれが生じ，天然の三量体構造を再構築してい

るとは言いがたい．著者らは天然の gp４１が有する等価な

三量体構造を模倣するために，へリックス領域を等価に配

置可能な C３対称性テンプレートを新たにデザインし，３

本の HR１（NHR，N-region）領域由来ペプチド（N３６）を

集積させた gp４１ミメティック（N３６三量体）を創製した

（図１０）３４）．

合成した N３６三量体の CDスペクトル測定による二次

構造解析を行った結果，三量体は単量体に比べ高い αヘ
リックス性を有していることが明らかになり，C３対称性

テンプレート上での N３６三量体構造の形成が示唆された．

また，HR２（CHR，C-region）領域由来ペプチド（C３４）と

混合させると αヘリックス性が増加したことから，合成
した gp４１ミメティックは天然の構造を高く反映している

と考えられる．

合成した N３６三量体を人工抗原分子としてマウスに免

疫して，ELIZA法により抗体価の評価を行った結果，N３６

三量体を免疫したマウスから得られた血清は，N３６単量体

よりも N３６三量体に対する抗体価が約３０倍高く，三量体

構造を特異的に認識する抗体が誘導されていることが示唆

された．さらに，N３６三量体由来の血清に顕著な中和活性

が見られ，単量体の免疫によって得られた血清では中和活

性が弱かったことからも，三量体構造を特異的に認識する

抗体の有用性が示唆された．すなわち，この N３６三量体

ミミックは C３対称性テンプレートを用いることにより，

天然の三量体構造を再構築することができ，これを抗原分

子として使用することにより天然の高次構造を特異的に認

識する抗体が誘導されると考えられる．

５． お わ り に

以上，タンパク質を構成するアミノ酸の側鎖や主鎖骨格

を酵素耐性型ミメティックに置換したペプチドミメティッ

クから，タンパク質の高次構造を模倣したミメティックを

用いた創薬研究について，著者らの研究を中心に紹介して

きた．本稿では紙面の関係上紹介できなかったが，ペプチ

ドの活性発現に関わる重要な官能基を，構造固定化テンプ

レート（創薬テンプレート）に集積させたファルマコフォ

ア提示型ペプチドミメティックも創薬研究において非常に

図１０ テンプレートによる高次構造の再構築
（A）３本の HR１（NHR，N-region）領域由来ペプチド N３６を集
積した N３６三量体．（B）ヘリックス領域を等価に配置可能な
C３対称性テンプレートの構造．
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重要と考えられる．このようにペプチドと医薬品の橋渡し

をするペプチドミメティックは今後の創薬研究においてよ

り大きな役割を果たすことが期待され，それらを基盤とし

て新たな医薬品が開発されることを期待する．
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