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特異的臓器/細胞送達と機能発現を
パッケージングする技術開発



研究の背景

特定の臓器・細胞への送達

細胞内で機能
する分子

送達特異性と細胞内機能性



研究の目的

送達特異性と細胞内機能性

多価型ペプチドライブラリー法を用いて、

をそれぞれ担うペプチドを最適な組み合わせ
で同定し、さらに１分子中にパッケージング

する技術を開発する。

骨量制御



本日の話

１）多価型ペプチドライブラリー法を用いた
破骨細胞分化抑制ペプチドの同定

２）同定したペプチドに最適化した骨送達モ
チーフの同定とパッケージング

３）本技術のプラットフォーム化と将来展望
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骨吸収

骨芽細胞
破骨細胞
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関節リウマチ・骨粗鬆症

骨量維持機構



生化学、８３巻、２、110-

破骨細胞分化誘導に関わるシグナル経路
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破骨細胞分化シグナル

RANKとTRAF6はクラスター効果に基づく
強い相互作用をしている
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クラスター効果を発揮して機能する各種病原因子
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多価型ペプチドライブラリー法

Position



セルロース膜

多価型ペプチドシートスクリーニング法は、
取得モチーフのfine-tuningを可能にする。



RANK

TRAF6

TRAF6のRANK結合部位特異的阻害ペプチドの同定

4価型TRAF6阻害ペプチド

多価型ペプチドライブラリー法



系統Ⅱ系統Ⅰ



4価型TRAF6阻害ペプチドの同定

(特開 2020-33327）



RANKL(-) RANKL(+)

破骨細胞分化に対する阻害効果



系統Ⅱ系統Ⅰ

破骨細胞分化に対する阻害効果



破骨細胞分化に対する阻害効果

RRK-tet： MA-RRDKTDF-A-RRRR-U-

WHD-tet： MA-WHDDEEF-A-RRRR-U-
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マイクロフォーカス
X線CT

1 ㎜

RANKL 0 mg/kg

RRK-tet： MA-RRDKTDF-A-RRRR-U-

WHD-tet： MA-WHDDEEF-A-RRRR-U-

マウス骨破壊誘導モデルにおける治療効果



マウス骨破壊誘導モデルにおける治療効果

RRK-
tet

WHD-tet

大腿骨密度



RRK-tet： MA-RRDKTDF-A-RRRR-U-

WHD-tet： MA-WHDDEEF-A-RRRR-U-

酸性アミノ酸クラスターは骨親和性を示す

X 4



TRAF6阻害ペプチドの臓器分布

h

個体からの消失



RRK-tet

WHD-tet

各TRAF6阻害ペプチドの臓器分布
は大きく異なる

（6h後）



WHD-tetは骨組織に親和性が高い



各機能モチーフに最適化した骨送達
モチーフの同定

ヒドロキシアパタイト
カラム

RRK-tet： MA-XXXX-RRDKTDF-A-RRRR-U-

WHD-tet： MA-XXXX-WHDDEEF-A-RRRR-U-



最適化した形での臓器送達能と機能発現
のパッケージング

骨送達モチーフ 機能モチーフ 膜透過モチーフ

RRK-tet： MA-XXXX-RRDKTDF-A-RRRR-U-

WHD-tet： MA-XXXX-WHDDEEF-A-RRRR-U-
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生化学、８３巻、２、110-

破骨細胞分化誘導に関わるシグナル経路
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CaMK4阻害ペプチドmM43は破骨細胞分化
を強力に阻害する



分子
形態

monomer ◯

dimer ◯

tetramer ◯ ◯

送達
モチーフの
同定

細胞環境
生体材料 骨

（ヒドロキシ
アパタイト）

環境因子

細胞上 細胞分子 未定 TLR4/
MD2

機能モチー
フの同定

モノマー分子

CaMK4

多価型分子 TRAF6 Bcr-
Abl

未定

破骨細胞制御
CML 転移巣

がん

本技術のプラットフォーム化

標的臓器／細胞

細胞内標的分子

制御分子



対象分野 対象疾患 標的分子

感染症

腸管出血性大腸菌感染症
志賀毒素（Stx)

Subtype; Stx1a, 2a, 2c, 2d

コレラ コレラ毒素（CT）

インフルエンザ ヘマグルチニン（HA）

炎症

敗血症・炎症性腸疾患 CaMKII

骨粗鬆症・関節リウマチ TRAF6, CaMKIV

疼痛 神経障害性疼痛 CaMKII

がん

慢性骨髄性白血病 Bcr-Abl

非小細胞肺がん EML4-ALK

多価型ペプチドライブラリー法の実績



クリゾチニブ耐性EML4-ALK発現細胞の増殖
を抑制するペプチドの同定

クリゾチニブ



対象分野 対象疾患 標的分子

感染症

腸管出血性大腸菌感染症
志賀毒素（Stx)

Subtype; Stx1a, 2a, 2c, 2d

コレラ コレラ毒素（CT）

インフルエンザ ヘマグルチニン（HA）

炎症

敗血症・炎症性腸疾患 CaMKII

骨粗鬆症・関節リウマチ TRAF6, CaMKIV

疼痛 神経障害性疼痛 CaMKII

がん

慢性骨髄性白血病 Bcr-Abl

非小細胞肺がん EML4-ALK

多価型ペプチドライブラリー法の実績



BCR-ABLのPHドメインを標的とした増殖阻害
ペプチドの同定
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機能モチー
フの同定

モノマー分子

CaMK4

多価型分子 TRAF6 Bcr-
Abl

EML4
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破骨細胞制御
CML 肺癌

がん

本技術のプラットフォーム化

標的臓器／細胞

細胞内標的分子

制御分子



各種機能性分子の能力比較

送達性

機能性

細胞外標的 細胞内標的
単量体 多量体

抗体 ◯ ◯ × ×

低分子化合物 × ◯ ◯ ×

本ペプチド性化合物 ◯ ◯ ◯ ◯

多価型ペプチドライブラリー法によ
り初めて可能となった



各種疾患治療薬の他、高精度な疾患の

診断・検出、細胞治療に必要な機能性

細胞の分画・スクリーニング等、幅広

い分野・産業への応用が可能となる。

今後の産業用途と展望



お問い合わせ

同志社大学
研究開発推進機構リエゾンオフィス
産官学連携コーディネーター
大井 英之 Hideyuki OHI, PhD 

〒610-0394 京田辺市多々羅都谷1-3 

mail:  rs-oh24@mail.doshisha.ac.jp

TEL: 0774-65-6223
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