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研究成果の概要： 

HGFβ・ベンゼン誘導体阻害剤複合体の X 線構造の再精密化を行なった。明らかとなった相

互作用様式は、これまでに合成された 100 誘導体についての構造活性相関を矛盾なく説明でき

る。誘導体から 3 ～ 5 Å 離れたところに、正電荷及び負電荷サブポケットが存在していること

がわかり、これらのポケットを狙った Structure-Based Drug Design を行ったところ、カルボ

ン酸誘導体に顕著な活性向上が認められた。この化合物のカルボン酸部分は正電荷サブポケッ

トにあるアルギニン残基側鎖と相互作用しているものと推測される。これまでの構造活性相関

を整理し、さらに高活性 HGF アンタゴニストの創出を目指す。 
 
研究分野：構造生物学、創薬化学 
キーワード：X 線結晶構造解析、Structure-Based Drug Design (SBDD) 
 
１．研究開始当初の背景 

HGF（肝細胞増殖因子）は Met 受容体を

介して多彩な生理機能を発揮する。HGF は

肝臓をはじめ、腎臓、心血管系、脳神経系な

ど複数の組織において再生や保護を担う生

理活性タンパク質であり、HGF を投与・補

充することが、肝硬変、腎不全、脊髄損傷、

筋萎縮性側索硬化症、皮膚潰瘍など様々な疾

患の治癒・改善につながることが明らかにさ

れている。一方、悪性腫瘍の本態といえるの

が、がん細胞のもつ高い浸潤・転移能である。

HGF は様々ながんに対して、浸潤・転移を

強力に促すことから、HGF-Met 受容体系は

がんの浸潤・転移阻止につながる分子標的に

なると考えられている。したがって、

HGF-Met 受 容 体 系 を 阻 害 す る 分 子

（HGF-Met アンタゴニスト）は、がんの浸

潤・転移・成長阻害につながる新規制がん分

子になる。また、矢野ら（金沢大学がん研究

所）により、肺がんのイレッサ耐性獲得に

HGF 依存的な Met 受容体の活性化が関与す

ること、イレッサと HGF-Met 阻害の併用療

法がイレッサ耐性の克服につながることが

示された。さらに、平尾ら（金沢大学がん研

究所）により脳腫瘍（グリオブラストーマ）

モデルでの腫瘍幹細胞の浸潤性成長に

HGF-Met 系の活性化が関与することが明ら

かにされた。これらの背景をふまえ、

HGF-Met 系阻害分子、とりわけ、阻害分子

としての独自性、医薬品としての汎用性、チ

ロシンキナーゼ阻害剤に対する耐性出現を

考慮すると、HGF と Met 受容体の相互作用

を細胞外で阻害する低分子化合物医薬は、独

自性、汎用性、耐性出現が生じ難い点におい

て優れた抗がん剤になる。 
 
２．研究の目的 
これまでの研究において、このシードとな

る化合物と HGFβ鎖の X 線構造解析に基づ

いた Structure-Based Drug Design (SBDD)
を行い、ベンゼン骨格を有する新規化合物群

を創出している。これらの化合物は活性が減

弱するものの最適化探索つまり合成展開上

有利になる。これら誘導体と HGFβ鎖との

複合体の X 線結晶構造情報に基づいた

SBDD 創薬研究を進めて、HGF 阻害活性が

飛躍的に向上した医薬品候補化合物を得る

ことを目指す。 
 
３．研究の方法 

HGFβ-ベンゼン誘導体阻害剤複合体の立

体構造を再精密化し、その構造に基づいて

HGFβ鎖‐Met 相互作用面を遮断する HGF ア

ンタゴニストを設計、合成した。得られた誘

導体は HGFβ鎖‐Met の結合阻害活性、HGF
依存的細胞 Scattering 作用に対する阻害活性、
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HGF 依存的 Met リン酸化活性阻害、及びがん

細胞の浸潤阻害活性により評価した。HGF 分

子内ドメインであるβ鎖の蛋白質サンプルを

結晶化用に高純度精製し、各種阻害化合物と

の複合体の結晶を調製した。この結晶を用い

て、高エネルギー加速器研究機構において X
線回折データ測定を行い、構造解析を行った。 
 
４．研究成果 

ベンゼン誘導体の HGFβへの結合様式に基

づき、新たに疎水性相互作用および水素結合

を形成するように誘導体を設計した。特にベ

ンゼン骨格からそれぞれ 3 Å と 5 Å 離れたと

ころに正電荷サブポケット（図 1 青）と負電

荷サブポケット（図１赤）を作用する置換基

を導入した化合物を合成した。誘導体のほと

んどは期待されたほどの活性向上を示さな

いものの、活性を保持していた。一方、カル

ボン酸基を導入した誘導体は顕著な活性向

上を示した。この化合物はこれまで最強であ

った化合物と同等の生物活性を示す。 

 
図１ HGF（橙）とベンゼン誘導体（緑）

の結合様式 
 
この活性向上した化合物のカルボン酸部

分は正電荷サブポケットにあるアルギニン

側鎖と相互作用しているもと推定される。こ

の化合物の結合様式などの構造情報とこれ

までの合成化合物の構造活性相関を整理し、

結合ポケットで適切に相互作用するように、

Structure-Based Drug Design 研究を展開し、

さらなる高活性化合物の創出を目指す。 
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