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慢性疾患・脳疾患治療の可能性を開く人工成長因子 
 

金沢大学がん進展制御研究所／ナノ生命科学研究所の酒井克也准教授，松本邦夫教授，

大阪大学蛋白質研究所の高木淳一教授，東京大学大学院理学系研究科の菅裕明教授らの

共同研究グループは，環状ペプチドとタンパク質工学の融合技術によって, 有効血中濃度

が数週間保たれる人工成長因子や, 末梢から投与しても脳内に到達する人工成長因子の

創成に成功しました。 

 インスリンなどの細胞成長因子は微量でも優れた生理活性を発揮するタンパク質で医

薬品として利用されていますが，一般に血中半減期が短く，脳内の神経に到達できないた

め，慢性疾患や中枢神経疾患の治療に利用することは困難でした。本研究グループは,細

胞成長因子受容体に結合する環状ペプチドの活性配列を，血中に長期に維持される抗体

Fc 分子内や，脳内移行性をもつ抗体分子内に内挿することによって，有効濃度が長期に

維持される人工成長因子や脳内移行性を持つ人工成長因子を開発しました。 

 この方法によって，細胞成長因子の優れた生理活性が肝硬変などの慢性疾患やパーキ

ンソン病などの中枢神経疾患の治療に活用されることが期待されます。 

 本研究成果は，2022 年 11 月 7 日午後 4 時（英国時間）に英国科学誌『Nature Biomedical 

Engineering』のオンライン版に掲載されました。 
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【研究の背景】 

細胞成長因子の性質はアミノ酸配列に規定されます。本研究グループは本来のアミノ

酸配列とは無関係な人工成長因子を開発することによって，血中半減期が短い，脳内に到

達できないといった成長因子の欠点を克服する分子の創成を目指しました。その結果，こ

れまでに，RaPID（Random non-standard Peptides Integrated Discovery）法（※1）で得られ

る医薬標的タンパク質に結合する環状ペプチドの活性配列を，投げ縄（Lasso）状にタン

パク質の表面のループ構造の中に埋め込むことで，環状ペプチドの機能と足場タンパク

質の機能を併せ持つ分子を創成することに成功していました（図 1）。 

 

【研究成果の概要】 

細胞成長因子は細胞膜を貫通する受容体同士をドッキングし，これによって受容体は

活性化します（図 2）。本研究グループは，受容体に結合する環状ペプチドを抗体分子の

Fc 部分に 2 つ提示することで，2 つの受容体を人為的にドッキングできると予想しまし

た（図 2 右）。そこで，環状ペプチドのライブラリから RaPID 法を用いて取得した Met 受

容体結合環状ペプチド（aMD4）を抗体 Fc の 8 箇所のループ構造に内挿し，適切な位置

に提示することで受容体の活性化が可能であることを示しました（図 3a，b）。さらに，

高速原子間力顕微鏡（高速 AFM）を用いて受容体のドッキングした動態を観察すること

に成功しました（図 3c）。作成した Fc(aMD4)B3 は，Met 受容体を活性化する本来の成長

因子である肝細胞成長因子（HGF）（※2）と同等の生物活性を持つことが，培養肝細胞や

肝細胞ヒト化マウスで確認されました。また，血中レベルが長期に維持される抗体 Fc の

特性は損なわれることなく，Fc(aMD4)B3 をマウスに投与すると 2 週間にわたり血中有効

濃度が保たれました（図 4a）。さらに，既存技術である脳内移行性を持つ抗トランスフェ

リン受容体抗体に aMD4 を内挿することによって，この人工成長因子を脳内に届けられ

ることを示しました（図 4b）。 

 

【今後の展開】 

Met 受容体の活性化は肝臓の再生や神経細胞の保護に働くことから，創成した人工成長

因子は肝炎や肝硬変などの慢性疾患や，脳梗塞やパーキンソン病などの中枢神経疾患の

治療に活用されることが期待されます。さらに，今回の研究手法が Met 受容体以外のさ

まざまな成長因子受容体に展開されることによって，これまで治療が困難であった慢性

疾患や中枢神経疾患に対する新たな治療法が開発されることが期待されます。 
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本研究は，文部科学省世界トップレベル研究拠点プログラム（WPI），国立研究開発法

人日本医療研究開発機構（AMED）肝炎等克服実用化研究事業（肝炎等克服緊急対策研究

事業）「環状ペプチドファルマコフォア内挿型の組換えアゴニストによる肝機能・線維化

改善に基づく汎用的肝炎治療の開発」（研究代表者 酒井克也，JP21fk0210087），創薬等

ライフサイエンス研究支援基盤事業「Structure-based protein design を駆使した抗体代替物

の創成と高難度組換え蛋白質生産の支援」（研究代表者 高木淳一，JP19am0101075）「特

殊ペプチド探索技術が加速する生命科学と創薬の支援」（研究代表者  菅裕明，

JP19am0101090），独立行政法人日本学術振興会科学研究費助成事業の支援を受けて実施

されました。 

 
 
 

 
 
 
 

 
 

図 1. ラッソ・グラフト法 医薬標的タンパク質に結合する環状ペプチドの活性配列を，

投げ縄（Lasso）状にタンパク質の表面のループ構造の中に埋め込むことで，環状ペプチ

ドの機能と足場タンパク質の機能を併せ持つ分子を創成する。 
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図 2. 成長因子受容体の活性化 2 つの受容体がドッキングすることでお互いを活性化す

る。受容体に結合する環状ペプチドを 2 つ提示した抗体 Fc 分子は，受容体のドッキング

を促し活性化すると予想された。 

 
 

図 3. Met 受容体を活性化する人工成長因子の創成 (a) Fc のループ構造(T1〜B3)の 1 組ず

つに Met 受容体結合環状ペプチド aMD4 を内挿した。(b) 人工成長因子 Fc(aMD4)B3 は細

胞上の Met 受容体を活性化する。aMD4 については B3 ループへの内挿が最も活性が高

い。(c) 人工成長因子 Fc(aMD4)B3 は 2 分子の Met 受容体をドッキングする。右写真は高

速原子間力顕微鏡（高速 AFM）による観察。 
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図 4. 長期血中動態と脳内移行性を持つ人工成長因子 (a) Met 本来のリガンド HGF は血

中半減期が非常に短いが，Fc に基づく人工成長因子 Fc(aMD4)B3 は血中半減期が長い。

(b) 抗トランスフェリン受容体（TfR）抗体に基づく人工成長因子は，末梢に投与した 1

日後に脳内の神経細胞（赤）に届いている（緑）。 
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【用語解説】 

※1 RaPID（Random non-standard Peptides Integrated Discovery）法 

東京大学の菅裕明教授が開発した方法で，遺伝子コードの再プログラミングと mRNA デ

ィスプレイを組み合わせて，1012以上からなるランダム配列から，標的に対して高い親和

性と結合特異性を示す大環状ペプチドを取得する技術。 

 

※2 Met 受容体と肝細胞成長因子（HGF） 

Met 受容体は受容体型チロシンキナーゼであり，HGF によってドッキング （二量体化）

することによってお互いの細胞内チロシン残基をリン酸化し活性化する。Met 受容体の活

性化は上皮細胞や神経細胞の増殖，生存，遊走などさまざまな細胞応答を誘導し，肝臓や

腎臓の再生や神経の保護に働く。 

 

-------------------------------------- 
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