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注目を集めている環状ペプチド

環状ペプチド：天然アミノ酸と非天然アミノ酸に
よって構成される環状構造のペプチド

天然アミノ酸

非天然アミノ酸

低分子
医薬品

環状
ペプチド

抗体
医薬品

標的への結合能 △ ◎ ◎

標的特異性 △ ◎ ◎

細胞内標的 ◎ ○ ×

経口投与 ◎ ○ ×

環状ペプチドの特徴 2006-2015に承認された環状ペプチド医薬品

Anidulafungin (2006)

Lanreotide (2007)

Telavancin (2009)

Romidepsin (2009)

Peginesatide (2012)

Linaclotide (2012)

Pasireotide (2012)

Dalbavancin (2014)

Oritavancin (2014)

Zorzi, A., et al. (2017).

Cyclosporine



環状ペプチド創薬の課題

• 細胞内取り込み

• 経口投与

• 腎排出

• 免疫原性

腎臓の糸球体によって5-10 kDa以下の分子はろ過され、
体外に排出されてしまう。

血液

化合物

糸球体

体外へ

• 代謝安定性



腎排出克服の鍵を握る分子：ヒト血清アルブミン（HSA）

• 分子量は66 kDa

• 輸送体

HSA

血漿タンパク質の組成

その他
（ AGP など）

HSAが輸送する様々な物質

PDB中でHSAと結合している化合物の分子量分布



HSAに結合することで腎排出を回避
Sudlow’s site

Sudlow, G., et al. (1975).

Curry, S., et al. (1998). 

脂肪酸結合部位糸球体



問い

•環状ペプチドはHSAのどこに結合しているか？

•環状ペプチドの結合様式はどうなっているか？



炭化水素鎖の有無がPPBに影響を与えている？

Daptomycin (PPB:85%) Acetyl-daptomycin (PPB:12%)

Schneider, E. K., et al. (2017). 

Plasma Protein Binding (PPB) 
化合物がどの程度血漿タンパク質に結合するかを表した指標

PPB =
[Bound drugs]

Free drugs + [Bound drugs]
× 100



環状ペプチドとHSAの結晶化スクリーニング

BL26B2とBL32XUを用いて回折実験を実施。
ZOOシステムやDeepCenteringを利用。

Daptomycin

PPB:85%

Dalbavancin

PPB:93%

Anidulafungin

PPB:99%

Caspofungin

PPB:99%

Micafungin

PPB:85%

DalbavancinとHSAの複合体構造を得た。



DalbavancinとHSAの複合体構造

CC-BY: Ito, S., et al. (2020)

サブドメインIIIBの

Dalbavancin

Dalbavancinの炭化水素鎖は
脂肪酸結合部位に結合していた。

Chain B
Chain A



SAXSを用いた水溶液中の状態確認

CC-BY: Ito, S, et al. (2020)

水溶液中ではモノマーで存在することが明らかになった。



DalbavancinはサブドメインIAにのみ結合

CC-BY: Ito, S., et al. (2020)

全長 ドメインI-II ドメインIII



DalbavancinとHSAの結合様式

CC-BY: Ito, S, et al. (2020)

Dalbavancinの炭化水素鎖は疎水性相互作用を形成

Dalbavancinの環構造は水素結合を形成
覆いかぶさるように結合



Dalbavancinの結合に伴う構造変化

炭化水素鎖の結合に合わせてPhe70が
スイングする。

CC-BY: Ito, S., et al. (2020)

複合体からDalbavancinを削除した構造で
MDを行うと、Phe70が元の位置にもどる。

Induced-fitを示唆。



脂肪酸が結合したアルブミンとの比較

サブドメインIIAのヘリックス移動と
Leu251のフリップが見られた。

CC-BY: Ito, S, et al. (2020)



サブドメインIAは炭化水素鎖を持つ環状ペプチドの普遍的結合部位なのか？

CC-BY: Ito, S, et al. (2020)

DaptomycinのドッキングシミュレーションではサブドメインIAへの結合が示唆された。

結晶構造解析を含め、他の炭化水素鎖を持つ環状ペプチドでも検証が必要。



まとめ

• DalbavancinはHSAのサブドメインIAに結合する。

• Dalbavancinの炭化水素鎖の結合に合わせてPhe70のスイングが
起きる。

•炭化水素鎖は疎水性相互作用を形成する。

•環構造は水素結合を形成し、サブドメインIAに覆いかぶさるよう
に結合する。
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