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概    要  

細胞接着因子であるインテグリン αvβ3は、がんの増殖、血管新生や浸潤に関与すると考えられており、

そのリガンドである RGD 配列を持つペプチドは、がんの治療薬や診断薬として有効であると期待され

ている。しかしながら、RGD はペプチドであるが故、生体内での代謝に対する安定性や、高い水溶性に

よる動態制御の困難さに問題がある。そこで本研究では、非ペプチド性のインテグリンリガンドの開発

を目的とし、新規リガンドをインテグリンの α サブユニット結合部、β サブユニット結合部、それら 2
つを繋ぐリンカー部の 3 つに分けて設計し、合成を行った。また合成した化合物について、125I 標識エ

チスタチンを用いた競合阻害実験により、インテグリンとの結合親和性の評価を行った。その結果、イ

ンテグリンの αサブユニット結合部と強い結合親和性を示す構造を見出すことに成功した。 
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【背景】 
細胞接着因子であるインテグリン αvβ3 は、がん

の増殖、血管新生や浸潤に関与すると考えられて

いるため、そのリガンドである RGD 配列を持つペ

プチドは、がんの治療薬や診断薬として有効とさ

れている。例えば、RGD 配列を持つシレンジタイ

ドは、インテグリン分子に対する分子標的薬であ

り、悪性グリオーマに対して有効に働くことが大

きく期待されている。しかしながらこれらインテ

グリン αvβ3 を標的とした診断・治療薬に関する研

究は、RGD 配列を持つペプチドが主であるため、

吸収・体内動態・代謝などに於いては、似通った

性質を示すことが予想される。特に、ペプチドで

あるが故、代謝（加水分解）に対する安定性と、

代謝物の毒性が危惧される。さらには高い水溶性

のために、脳血液関門を通過しにくい等の欠点が

予想される。 
 
【目的】 
上記の課題を解決するため、RGD ペプチドをリ

ード化合物として、非ペプチドリガンドの設計と

合成を行い、低い毒性と代謝に対する安定性を併

せ持ち、さらに脳への移行が可能な新規がん診断

薬・治療薬の開発を行う。非ペプチドとすること

で加水分解に対する安定性を改善する他、脂溶性

の高い分子設計を達成し、体内動態の良好な化合

物創製を可能とする。 
申請者らはこれまで、上記の目的で、分子計算

等を駆使し、新しい骨格を持つインテグリンのリ

ガンド設計を実施し、シミュレーションで良い結

果が得られた化合物の一部について合成を行った。

合成を達成した化合物について、インテグリン αvβ5

に対する結合能をエチスタチン（インテグリンリ

ガンド）に対する結合阻害実験によって検討した

ところ、3 種の新規化合物が比較的高い活性を示し、

また 1 種については RGD トリペプチドに迫る結合

能（エチスタチン結合阻害能）を持つことを見出

した。エチスタチン結合阻害能を示した化合物は、

インテグリンの αサブユニット結合部（パート A）

と βサブユニット結合部（パート B）とそれらをつ

なぐスペーサー部の 3 部位から成り立っている。

そこで、本研究ではこれら各部位の構造とインテ

グリンとの結合能の相関関係を調べることで、イ

ンテグリンに対する高い結合能を示す非ペプチド

リガンドの創製を目指す。 

 
 
【分子設計と化学合成】 
インテグリンの α サブユニット結合部（パート

A）と βサブユニット結合部（パート B）とそれら

をつなぐリンカー部の 3 部位から構成されたイン

テグリン αvβ3 に対する非ペプチドリガンドを以下

のように分子設計を行った（図 1）。 
・パート A： RGD ペプチドでのパート A は水

溶性の高いグアニジンであるため、化合物の体内
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動態の改善と合成の容易さとを考慮し、脂溶性の

高いグアニジン類似官能基、特にカルボキシレー

トと水素結合能がある置換基への変換を行った。 
・パート B： RGD ペプチド同様に認識部として

カルボキシル基を導入する。これに加えて、周辺

に存在する官能基との疎水相互作用や水素結合を

期待した官能基導入、並びに、結合においてエン

トロピー的に有利になるようなカルボキシル基の

配座の固定化の検討を行った。 
・リンカー部：分子の立体構造をある程度固定

し、インテグリンとの結合部位となるパート A と

パート B の認識部位間距離を適切に維持すること

が可能な分子設計を施すことが必要となる。そこ

で、リンカー部位として、2 つのベンゼン環を用い

ることでコンフォメーション変化が少ない構造と

した。また、インテグリンへの結合性に対する影

響を評価するために、ベンゼン環同士を繋ぐ構造

（X 部）を変更した。更に、2 つのベンゼン環を導

入することで化合物自体の脂溶性の向上も行う設

計である。 
 

 
Figure 1. 非ペプチドリガンドの分子設計 

 
上記の概念に従い、新たに設計した分子ならび

に、これまでにインテグリン αvβ3 に対して親和性

があると考えられている分子の合計 24 化合物（化

合物 1～24）の化学合成を実施した。 
 

【インテグリン αvβ3に対する結合能評価】 
合成した化合物 1～24 のインテグリン αvβ3 に対

する結合能を 125I 修飾エチスタチンを用いた結合

阻害実験によって評価を行った（Figure 2）。 
具体的には、インテグリン αvβ3 固定化したウェ

ルにそれぞれ終濃度が 0.1 nM～1 mMと 0.05 nMと

なるように調製した試験物質（化合物 1～24）と 125I

修飾エチスタチンを加えた。室温にて 3 時間放置

した後に各ウェルを洗浄し、ウェル中に残存した

放射能（インテグリン αvβ3 と結合した 125I 標識エ

チスタチン）をガンマカウンターにて測定するこ

とで、試験物質の IC50 値を算出した。この時、コ

ントロールとしてインテグリン αvβ3 のリガンドで

ある RGD ペプチドを用いた。 
本研究で合成を行った 24 化合物の中から、10

化合物についてインテグリン αvβ3 との結合親和性

が認められた。しかしながら、これら 10 化合物の

結合親和性はインテグリンαvβ3とRGDペプチドと

のそれを下回るものであったが、1 化合物（21）で

は RGD ペプチドに近い結合阻害活性を示した。 
一方、重要な知見として、結合親和性が認めら

れた 10 化合物のうち 9 化合物は、パート A に同一

の構造を有していることがわかった。すなわち、

本系統の非ペプチドリガンドとインテグリンの結

合において、パート A 部が極めて重要な役割を果

たしていることが明らかとなった。これに対して、

パート B やリンカーX 部には比較的構造の多様性

が認められることから、この両者を最適化するこ

とにより、更なる親和性の向上を図る余地がある

と期待される。また、これらの構造はリガンドの

水溶性を制御し、体内での動態制御を可能にする

ユニットして、新たな分子設計に展開することが

可能であると考えられる。 
 

 
Figure 2. 125I-エチスタチンと試験物質との競合阻

害実験結果（結合親和性が認められた化合物のみ

を抽出）
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