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図1．HGFと環状ペプチドの模式図

図2．HGFと環状ペプチドによるMet受容体活性化の模式図
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は　じ　め　に

　増殖因子やサイトカインは受容体の二量体化や多量体
化によって細胞内シグナル伝達を活性化し，細胞の応答
性を引き起こす．増殖因子やサイトカインは顕著な生理
活性を示すことから，組換えタンパク質がバイオ医薬品
として利用されている．
　肝細胞増殖因子 (HGF：Hepatocyte Growth Factor) は
Met受容体の二量体化によって生理活性を発揮する．最
近私たちは，Met受容体に高親和性で結合する10～ 15

アミノ酸程度の環状ペプチドを二量体化したものが，
HGFタンパク質と同等の生理活性を発揮することを報
告した (図1，2)1)．この方法はHGFに限らず，種々の
増殖因子受容体やサイトカイン受容体に応用可能であ
る．分子サイズの大きいタンパク質の生理活性を，化学
合成が可能な小さな分子で代替する技術の，可能性や優
位点，今後の展望を考察したい．

HGFとMet受容体

HGF と Met の機能
　HGFは初代培養肝細胞のDNA合成を促す生理活性タ
ンパク質として同定された．その後，上皮細胞の細胞分
散を引き起こす因子として精製されたscatter factorは
HGFと同一分子であること，細胞膜貫通チロシンキナー
ゼMetがHGFに対する受容体であることが明らかにさ
れた．
　HGF-Met系は上皮細胞，血管内皮細胞，神経細胞な
どの増殖，遊走，生存を促進する 2,3)．肝臓や肺，乳腺な
どの発生過程の組織形成において，上皮組織と間葉組織
の相互作用が重要であるが，HGFは間葉組織に由来す
る因子の1つとして肺，腎臓，乳腺などにおける上皮組
織の形態形成を促している 2,3)．細胞・組織特異的Met遺
伝子KOマウスの表現型から，各種組織における成体期
のHGF-Met系の生理機能が明らかにされている (図3)2)．
HGFは肝傷害時の肝細胞死を抑制し，肝再生・増殖を
担うとともに，肝線維化を抑制する．腎臓においても傷
害や線維化の抑制と，再生の促進に関与する．表皮角化
細胞の遊走と表皮再生はHGFに依存している．このよ
うにMetとHGFは上皮系細胞と間質細胞との相互作用
を介した組織の発生や再生を制御する分子といえる．

組換え HGF タンパク質による臨床試験
　様々な傷害，疾患モデル動物に組換えHGFタンパク
質を投与する基礎研究からも，組織の傷害や病態に対し
てHGF-Met系の活性化が再生を促進し，組織を保護す
ることが明らかにされた 2)．このような背景から，組換
えHGFタンパク質の臨床開発が進められている．脊髄

【総説】
環状ペプチドによる人工 HGFの創製

Artificial HGF based on cyclic peptides

金沢大学がん進展制御研究所腫瘍動態制御分野
酒　　井　　克　　也



損傷患者の髄腔内にHGFを局所投与するフェーズ I/II

試験が慶應大学で2014年から進められ，筋萎縮性側索
硬化症 (ALS) を対象にした臨床試験が東北大学で2011

年から進められている．その他，劇症肝炎や急性腎疾患
を対象としたフェーズ I試験も国内外で実施された．

HGFを代替する環状ペプチド

　HGFは697アミノ酸と増殖因子の中でも大きく，多数
のS-S結合から構成され，プロセッシングによって活性
化されるなど (図1)，医薬品基準のHGF製造には高い技
術が必要であり，製造コストも高い．また，グリコサミ
ノグリカン親和性を介した肝臓への集積により血中半減
期は短い 4)．私たちはHGFの機能を代替する合成ペプチ
ドを開発することで，1) HGFタンパク質製造の生産性

の低さとコストを解決する，2) 血中動態を改善し体内の
安定性を高めることで治療効果を高める，3) 吸入や皮膚
浸透など投与ルートの追加により適用を拡大できる，こ
とを期待した．

環状ペプチドのスクリーニング (RaPID 法 ) 
　天然には様々な環状のペプチドが存在し，免疫抑制
剤シクロスポリンに代表されるように，医薬品として
利用されているものもある．ペプチドが環状構造をと
る優位点は，プロテアーゼ耐性など体内安定性が増す
ことや，構造が固定されることによって標的タンパク
質に対して高い親和性を持つことが挙げられる．ファー
ジディスプレイや in vitro翻訳系によるペプチドライブ
ラリーのスクリーニングは，目的のペプチドを見出す
強力な方法だが，抗体並みの親和性や活性を持つペプ
チドを得ることは難しい．東京大学の菅裕明博士らは，
環状ペプチドライブラリーの in vitro翻訳系と目的タン
パク質へのaf finity selectionを用いたRaPID (Random 

Peptide Integrated Discovery) 法を開発した (図4)5)．
RaPID法は目的タンパク質に抗体並みの親和性で結合す
る15アミノ酸程度の環状ペプチドを迅速に，高い成功
率で見出すことのできる方法である．この方法の要とな
る技術は自発的に環状化する側鎖を持った非天然アミノ
酸の in vitro翻訳を可能にした点であり，この技術は菅
博士らが独自に開発した特殊酵素フレキシザイムに基づ
いている 6)．

図3．組織特異的なMet遺伝子欠損マウスの表現型 (文献2よ
り改変 )

図4．RaPID法によるMet結合環状ペプチドのスクリーニング
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Met 受容体結合ペプチドの二量体化
　ヒトMet細胞外領域を標的タンパク質として，RaPID

法により32種類のMet結合環状ペプチドが取得された 1)．
配列の類似性から，これらのペプチドはいくつかのグ
ループに分類できたが，配列の多様性があることから，
Metへの結合部位が異なると推定されるペプチドが得
られた．3種類の配列の異なるペプチドについてさら
に評価したところ，どれもMetに対する解離定数が数
nMと非常に強い親和性を示した．これらペプチドは
HGFとMetの結合を阻害しなかった．つまり，これら
ペプチドはHGFと関連した構造，配列を持つものでは

なく，HGFとは異なるMetへの結合様式を示すもので
あった．
　次に適当な間隔でペプチドを二量体化することでMet

受容体を近接化し活性化できると考えた (図5a)1)．リン
カーとしては構造的柔軟性があり医薬品にも用いられる
ポリエチレングリコール (PEG) が3個ないし11個つな
がったものなどを用いた．ペプチドによって，つまり
Metへの結合部位の違いによって，最適なリンカーの長
さは異なるが，至適なリンカーで二量体化した環状ペプ
チドはMetの二量体化とリン酸化をHGFと同等に誘導
した (図5b)．最大のMet活性化を誘導するペプチドの
濃度域 100 nMにおいて，Met以外の受容体型チロシン
キナーゼのリン酸化は検出されず，これらペプチドの特
異性が非常に高いことが分かった (図5c)．

図5．Met結合環状ペプチドの二量体化 (a)とMet受容体の活性
化 (b)．Met活性化環状ペプチドの選択性を受容体チロシン
キナーゼアレイで検討 (c)．(文献1より改変)

図6．Met活性化環状ペプチドの生物活性．表皮角化細胞の増
殖活性 (a)，近位尿細管上皮細胞の遊走活性 (b)とチューブ形
成 (c)．(文献1より改変 )
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環状ペプチドの生物活性
　ヒト初代培養細胞 (表皮角化細胞，腎近位尿細管上皮
細胞，血管内皮細胞など ) を用いて，環状ペプチドと
HGFによる細胞増殖と細胞遊走を比較検討した (図6a，
b)1)．これらの細胞応答性において，ペプチドとHGFの
最大活性は一致した．また，ペプチドによる50％作用濃
度は数nMの濃度域であった．さらに，ペプチドは細胞
の増殖，移動，接着，マトリックス分解など複雑な過程
を含む腎近位尿細管上皮細胞の管腔形態形成を，HGF

と同様に誘導した (図6c)．これらの結果から，私たち
の取得した環状ペプチドは医薬品として実用可能な濃度
域でHGFと同等の生物活性を誘導できると結論した．

環状ペプチドによる受容体活性化の可能性と展望

　今回私たちが見出した方法は，HGFに限らず種々の
増殖因子受容体やサイトカイン受容体に応用できる．環
状ペプチドで増殖因子やサイトカインを代替する優位点
として，まず生産性やコストの有利さが挙げられる．特
にHGFのように大きく複雑なタンパク質の場合，合成
可能なペプチドによる代替は生産性とコストを大きく改
善できる．また，合成可能であり，比較的低分子である
ことは，エンジニアリングによって新たな機能性分子を
生み出す潜在的可能性が高いといえる．
　次に増殖因子やサイトカインとそれを代替する環状ペ
プチドでは薬物動態が異なることが挙げられる．もちろ
ん薬物動態の違いはメリットだけでなくデメリットも考
えられるので，個々のケースについて比較検討が必要で
ある．HGFについて考察すると，ラットに静脈投与し
たHGFの血中半減期は3.2分程度と短く，これは大部分
のHGFが肝臓に分布するためである 4)．この肝臓への集
積はHGFのN末端ヘアピン構造とグリコサミノグリカ
ン鎖との親和性によると考えられている．HGFを代替
する環状ペプチドはグリコサミノグリカン鎖との親和性
は無いため，肝臓への分布が軽減され，他臓器への分布
に優れることが期待できる．
　また，環状ペプチドは比較的分子量が小さいため，
HGFのような比較的大きなタンパク質よりも組織浸透
性に優れることが期待される．皮膚創傷や慢性閉塞性肺
疾患に対するHGFの治療効果が動物実験で報告されて
いるが，皮膚塗布や吸入による投与において組織浸透性
に優れることが予想される環状ペプチドは，これら疾患
における薬物動態の優位性が期待できる．

アゴニスト抗体との比較
　TPO受容体，EPO受容体，IFN受容体などのホモ二量
体化やヘテロ二量体化を誘導するアゴニスト抗体が知ら
れている 7)～ 9)．アゴニスト抗体が天然リガンドの代替と
して広く利用されるに至っていない理由の1つは，明確

な優位点が見出せないためと考えられる．
　アゴニスト抗体の開発や生産は時間とコストがかか
り，天然リガンドの開発や生産と比較して，優位性が少
ない．RaPID法を用いた環状ペプチドのスクリーニング
とリンカーによる二量体化は迅速かつ容易にアゴニスト
を複数同定することが可能であり，かつ生産コストの面
でも優位であるといえる．逆に抗体医薬品は開発ノウハ
ウが蓄積されているが，環状ペプチドは今後の研究開発
の積み重ねが必要だろう．
　抗体は血中安定性が高い．これは阻害剤としてのメ
リットは大きいが，アゴニスト抗体の場合はdose control

や副作用，抗原性の面でデメリットも考えられる．
　また，しばしばwhole antibodyとしてアゴニスト抗体
を取得するのは困難であり，Diabodyやsc (Fv) 2といっ
たMinibody (低分子化抗体 ) のエンジニアリングによっ
てアゴニスト活性を得ることができる．抗Epo受容体
Diabodyの報告によると，アゴニストDiabodyによって
二量体化されたEpo受容体の位相は，天然Epoリガンド
による位相と明らかに異なり，下流のシグナル伝達にも
若干の偏りがあることが示されている 8)．つまり，抗体
やMinibodyでは，立体障害の問題で完全なアゴニスト
活性を得にくいと考えられる．このことは逆に，抗体や
Minibodyでは受容体を不活性な位相の二量体に固定で
きるという特徴があるといえる．これに対して二量体化
環状ペプチドはMinibodyの1/10程度の分子量であり，
構造的柔軟性をもつ適当な長さのリンカーで二量体化す
ることで容易にアゴニストを得られたように，完全なア
ゴニスト活性を得やすいと考えられる．ただし，私たち
は環状ペプチドによって二量体化したMet受容体の構造
や，下流シグナル伝達の詳細について解析しておらず，
環状ペプチドによるMetの活性化が完全なものかについ
ては今後の解析が必要である．

受容体サブセットの選択的な活性化
　EGFファミリーとEGF受容体ファミリー，VEGFファ
ミリーとVEGF受容体ファミリーの関係に見られるよう
に，多くの増殖因子とその受容体は複数 :複数の対応関
係である．また，サイトカインと受容体の関係も複数 :

複数の対応関係が見られる．例えば，IL-4の受容体は
IL-4Rα - γc，もしくは IL-4Rα - IL-13Rα1である．γc

もしくは IL-13Rα1の発現量は細胞によって異なるため，
γcもしくは IL-13Rα1のどちらかの受容体に対する選
択性を高めたengineered IL-4は作用する標的細胞とその
生物活性に選択性を持つ 10)．このような受容体サブセッ
トの選択的な活性化は環状ペプチドでも可能と考えられ
る．このような選択的な受容体の活性化は治療の上で有
効であると考えられ，新たな機能性分子創出の一例とい
える．
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お　わ　り　に

環状ペプチドによる増殖因子受容体，サイトカイン受容
体の活性化は，バイオ医薬品の開発に新たな選択肢を提
供する．環状ペプチドの優位性と医療ニーズとを考慮し
てMode of Action (MOA) の活用を図ること，今後の研
究開発によって優れた臨床効果と安全性を示すことが重
要である．
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