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研究成果の概要 

本研究では、次世代バイオ医薬、阻害剤としての応用が期待されるペプチド系中分子に着

目し、実用化に向けた最大の課題である「受動的細胞膜透過」の実現に挑戦する。具体的に

は、膜透過に関与する分子物性の解明・予測、加えて、細胞膜透過能をもつ中分子のデザイ

ンに挑戦する。特に、多様なペプチドの迅速合成と大規模膜透過評価系の構築、さらに分子

シミュレーションによるペプチド物性抽出を基に、機械学習を活用した膜透過性予測を研究の

中核と位置付けている。今年度の主な成果は下記の通りである 

 

1. 人工ペプチド膜透過性―並列解析技術の構築 [文献 1] 

チオエーテル環状ペプチドを位置選択的に修飾し、質量分析において選択的にフラ

グメント開環する方法を開拓した。本法により、チオエーテル環状ペプチドの配列解析

の精度を高めることに成功した。薬剤モダリティとして重要なチオエーテル環状ペプチ

ドの膜透過性など様々な物性測定が加速できると期待できる。 [文献 1] 

2. 膜透過性中分子阻害剤のデザインとメカニズムの理解 [文献 2] 

膜透過性 N 置換ペプチド（ペプトイド）が標的分子に結合する様式について、X 線結

晶構造解析により明らかにした。また、N置換ペプチド構造のダイナミクスが標的タンパ

ク質への結合に及ぼす影響についても詳細な解析を行った。[文献 2] 

3. 大環状ペプチドの膜透過性データ 

多数の大環状ペプチドの膜透過性データの取得を継続した。特に、シクロスポリン誘導

体ライブラリを合成し、膜透過性データを取得した。これらのデータは、シクロスポリンの

膜透過メカニズムの理解に重要な示唆を与えた。 

4. 膜透過性予測器の構築 

モデル系において「① 並列合成・データ取得→② 高速ダイナミクス特徴量抽出→③ 

ダイナミクス特徴量に基づく予測器構築」という一連のプロセスを確立・実施した。 
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