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サイトカインと細胞成長因子は細胞のコミュニケーションとシグナル伝達を調整する
生理活性タンパク質で、がん、自己免疫疾患、ウイルス感染に対するタンパク質治療
薬として臨床的に使用されている。 また、神経新生や脳修復などの新しい分野への応
用の可能性が研究されている．しかし医薬品利用においては、固有の構造的特性によ
る薬物動態、特に、短い血中半減期や血液-脳関門を通過しないことが制約となって
いる．サイトカインや細胞成長因子の構造的な制約を克服するために、私たちは本来
のリガンドとは構造的に無関係な代替アゴニストを開発した（図）．
HGF（Hepatocyte Growth Factor: 肝細胞成長因子）は細胞膜一回貫通型のチロシ
ンキナーゼ受容体c-Metを活性化し、肝細胞などの上皮細胞や神経細胞の増殖、遊走、
生存、管腔形成などを誘導する1)． HGF/c-Met系の活性化が再生を促進し組織を保護
することが、肝炎、肝硬変、腎障害、肺線維症、皮膚潰瘍、脳虚血などの疾患モデル
動物に組換えHGFタンパク質を投与する基礎研究や、組織特異的c-Met KOマウスの研
究から明らかにされた1)．しかしながら、HGFタンパク質の血中半減期は短く、血液-
脳関門を通過できないため、慢性疾患や中枢神経系疾患の治療に利用することには制
約がある．

HGFの機能を代替する分子を作製するために、私たちはc-Met受容体の細胞外領域
を標的として環状ペプチドのin vitroセレクションを行い、c-Met受容体に解離定数が
数nM程度で強く結合する環状ペプチドを複数取得した2)． 環状ペプチドはN末端とC
末端で環状化した十数アミノ酸からなるペプチドで、安定した環状構造のために標的
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タンパク質に結合する最適な構造を保ち、解離定数が数nM以下と抗体並みの結合親和
性を有する。次に、これらc-Met結合環状ペプチドを適当な長さのスペーサーで連結す
ることによって、細胞上のc-Met受容体をダイマー化し活性化できることを示した2)．
しかしながら、ペプチドは一般的に血中半減期が短く、血液-脳関門を通過できない．
そこで、高い発現、製造の容易さ、長い血中半減期、およびFabを付加した抗体の形を
取り得ることなど、医薬品として望ましい特性を持つ免疫グロブリンFcの8箇所のルー
プ構造内に、c-Met受容体結合環状ペプチドの活性配列を挿入し、「二つのc-Metバイ
ンダーを提示するFc分子」を作製した（図）3）． これらc-Metバインダー提示Fcタン
パク質は、ペプチド配列挿入部位によって大きく活性は異なるが、細胞のc-Met受容体
を活性化することができ、本来のリガンドであるHGFタンパク質と同等の遺伝子発現
プロファイルの変動や細胞増殖を誘導した3）．

Fcの長い血中半減期を損なわないように、大環状ペプチドのFcへの挿入部位は、
neonatal Fc受容体との結合に関与するFc領域の外側に設定した． 実際に、これら
c-Metバインダー提示FcはFcタンパク質と同様マウスにおいて長期にわたって
血液中に留り、長期作動性のc-Metアゴニストとして機能した3）．
続いて、血液-脳関門を通過する方法として現状有望である抗トランスフェ

リン受容体（TfR）抗体を利用し、Fabを1つ持つ抗TfR抗体の
Fcループにc-Met結合環状ペプチドを挿入し、「二つの
c-Metバインダーを提示する抗TfR抗体」を作製した（図）．
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このタンパク質は、c-Met受容体を活性化することが可能であり、マウス尾静脈投与
24時間後には投与量のおよそ1%が脳内に移行し、c-Met受容体が発現し治療標的であ
る神経細胞に分布した3）．
本方法は様々なサイトカイン・細胞成長因子受容体に応用することが可能である．
例えば、セマフォリン受容体ファミリーの一つであり、骨代謝に関わるPlexin B1受容
体に対する大環状ペプチドをFcのループに内挿することによって、Plexin B1受容体
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図 薬物動態を改善した人工細胞成長因子の作製

Fcの8箇所のループ構造のいずれか1組にc-Metバイン
ダーaMD4の活性配列を内挿した(上)．c-Metバイン
ダーを2つ提示するFcタンパク質は、血中半減期の長
い長期作動性c-Metアゴニストとして機能する．
c-Metバインダーを2つ提示する抗TfR抗体は血液-脳
関門を通過するc-Metアゴニストとして機能する．

アゴニストやPlexin B1受容体アンタゴニストが作製できる4）．
サイトカインや細胞成長因子は一般に循環半減期が短く、
ほとんど血液-脳関門を通過しないため、慢性疾患や脳疾患の治療においてその有
用性が制限されているが、この方法で作製した人工細胞成長因子は、慢性疾患や脳
疾患の治療に利用できると期待される（図）．
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