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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
本事業では、任意の標的蛋白質に結合・阻害する特殊環状ペプチドを高速に探索できる RaPID（Random 

non-standard Peptide Integrated Discovery）システムを基盤技術として活用することで、そこから生

み出される特殊環状ペプチドを日本発の次世代バイオ医薬品として確固たる地位を確立させることを達

成目標とした。この目標を達成するべく、下記の中核技術目標を平成 28年度に設定した。 

中核技術目標❶疾患細胞特異的な薬剤デリバリービークルとしての技術革新 

疾患細胞を特異的に認識する特殊環状ペプチドに薬剤を共役した cPDC（cyclic Peptide-Drug Conjugate）

技術を確立し、「薬剤デリバリビークル」開発の技術革新を進める計画を立てた。 

具体的なマイルストンとして、 

①疾患細胞に強発現されているタンパク質に結合する特殊環状ペプチドの RaPIDセレクション 

②疾病細胞の任意の細胞膜タンパク質に選択的に結合する特殊環状ペプチドの細胞 RaPIDセレクショ

ン 

③特殊環状ペプチドを基盤にした cPDC構造の最適化 

④cPDC の実証 

を掲げた。 

平成 28 年度は、3 種の膜タンパク質 A〜C を標的として cPDC の開発を進めた。標的 A に関しては、平成

27年度中に①④を達成したため、平成 28年度は③に重点を置き④を進めた。標的 Bに関しては、平成 27

年度中に①を達成したため、平成 28年度は③④の前段階の検討として蛍光化した特殊環状ペプチドを用

いた検討を進めた。標的 C に関しては、平成 27 年度中に①を達成したため、平成 28 年度は③④を進め

た。②については、現在の標的に関しては全て①を達成できているため、平成 28年度には進めていない。

詳細については、特許の関連で未公開とする。 

中核技術目標❷中分子医薬品としての技術革新 

細胞膜を透過し、細胞内のタンパク質間相互作用（Protein-Protein Interaction, PPI）を効率的に阻害

する特殊環状ペプチドの探索法を確立し、「中分子医薬品」開発の技術革新を進める計画を立てた。 

具体的なマイルストンとして下記を掲げた。 

①細胞内 PPIを標的にした LiPID セレクションによる特殊環状ペプチドの同定 

②細胞内 PPI阻害能を発揮する特殊環状ペプチドの同定と細胞評価 

平成 28 年度は、平成 27 年度までに標的 D を標的とした①を達成したので、その特殊ペプチドの細胞評

価として②を中心に進めた。また、標的 Eについては、フォーカスライブラリーからの特殊環状ペプチド

リガンドの獲得に成功し、現在、濃縮された特殊環状ペプチドの結合活性確認中である。詳細については

特許の関連で未公開とする。 

 
 

This project aims at building the foundation of the next generation of biomedicines based on 

nonstandard macrocyclic peptides. The molecules will be generated by the RaPID (Random non-

standard Peptide Integrated Discovery) system developed by the PI of this project, which 

enables for the discover of potent ligands and inhibitors against various protein targets with 

an extraordinary speed. In this fiscal year of 2016, we set two specific aims toward the 

overall goal.  
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Specific aim ❶ Innovative development of cyclic peptide drug conjugates (cPDCs) as drug 

delivery vehicles against disease targets 

 We have aimed at to develop cPDCs capable of specifically targeting to disease cells.  

 Four milestones were set in this specific aim:  

① RaPID selection of nonstandard macrocyclic peptides against biomarker proteins 

specifically overexpressed in disease cells  

② Cell-based RaPID selection of nonstandard macrocyclic peptides against biomarker proteins 

specifically overexpressed in disease cells 

③ Optimization of cPDC as drug delivery vehicles  

④ Proof-of-concept of cPDC  

 In the fiscal year of 2016, we attempted developing cPDC against three membrane proteins. For 

the details of the development would not be available in this report due to patent disclosure.  

 

Specific aim ❷ Innovative development of cyclic peptide drugs against intracellular disease 
targets 

 We have aimed at developing cyclic peptide drugs capable of being permeable to cell membrane 
and target specific intracellular targets, particularly inhibiting protein-protein interaction 
(PPI).   

 Two major milestones were set in this specific aim:  

① RaPID/LiPID selection of nonstandard macrocyclic peptides against intracellular targets 

inhibiting PPI 

② Determination and evaluation of the intracellular PPI inhibitors of nonstandard 

macrocyclic peptides 

 In the fiscal year of 2016, two proteins were chosen as intracellular targets and their 

macrocyclic peptides were selected by means of the RaPID/LiPID system. For the details of the 

development would not be available in this report due to future patent disclosure. 
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