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研究成果の概要： 

HGFβ・ベンゼン誘導体複合体の X 線構造に基づき、辺縁に正電荷及び負電荷を有するサブ

ポケット（S2）を狙った Structure-Based Drug Design (SBDD)を行ったが、活性向上には至らな

かった。このことは S2 サブポケットを埋めるだけでは活性向上が難しいことを示唆している。

そこで、HGFβ-Met の相互作用に関わる他のサブポケット（S1, S1’）を同時に阻害するペプチ

ド性化合物を分子モデリングにより設計した。これらの化合物は弱いながら阻害活性を示した。

今後、エントロピーロスを最小限にするためにコンホメーションを分子内で固定化した化合物

を設計して高活性 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：HGF、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
沢大学がん進展制御研究所）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（金沢大学がん進展制御研究所）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 

本研究グループは、これまでにがん研究所
との共同研究の成果（平成 20 年度～23 年度）
として、また、独立法人医薬基盤研究所から
保健医療分野における基礎研究推進事業（平
成 18 年度～22 年度）として支援を受け、
HGF-Met 系の活性化の分子機構に基づいて
シグナル伝達を阻害する化合物創出に成功
している。HGF （N-K1-K2-K3-K4-β鎖の各ド
メインから成る）は、Met の細胞外ドメイン
と特有の幾何学的配置をもったヘテロ４量
体を形成することで、細胞内キナーゼドメイ
ンが自己リン酸化し活性化する。細胞外で活
性４量体を形成するには、①NK1-NK1 相互
作用、②NK1‐Met 相互作用、③HGFβ鎖‐
Met 相互作用のすべてが必須である。我々は、
タンパク質と結晶構造解析技術、インシリコ
創薬技術などを利用することによって、結合
力の最も弱い③を遮断する HGF アンタゴニ
スト化合物を探索し、がん細胞の浸潤機能を
抑制する化合物を複数個得ている。さらにこ
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れら化合物はイレッサ耐性に対して緩和傾
向を示した。シード化合物の 1 つと HGFβ鎖
の X 線構造解析に基づいた Structure-Based 
Drug Design (SBDD)を行い、ベンゼン誘導体
の最適化を図った。さらに、これまで手つか
ずであったサブサイトを利用したSBDD最適
化研究を進めて、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-ベンゼン誘導体複合体の立体構造に
基づいて HGFβ鎖−Met 相互作用面のうち S2
サブサイトに作用するベンゼン誘導体を設
計、合成した。さらに HGFβ-Met 複合体の立
体構造に基づいて分子モデリングを行い、S1, 
S1’及び S2 サブサイト（図１）に同時に作
用するペプチド化合物を設計、合成した。得
られた誘導体及び化合物は 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、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。 

 
図 1 HGFβのサブサイト 

 
４．研究成果 
辺縁に正電荷及び負電荷を有するサブポ

ケット（S2）を狙った Structure-Based Drug 
Design を行ったが、活性向上には至らなかっ
た。このことから、S2 サブポケットを埋める
だけでは阻害活性を向上することができな
いことが示唆された。そこで、HGFβ-Met の
相互作用に関わる他のサブポケット（S1, S1’）
を同時に阻害するペプチド性化合物を設計
しが、これらは弱いながら阻害活性を示した。
ペプチド性化合物は相互作用エネルギーを
得ているが、コンホメーションに関連するエ
ントロピーロスが想定以上に大きくなった
と考えられる。今後、エントロピーロスを最
小限化するためにコンホメーションを分子
内で固定化した化合物を設計して高活性
HGF アンタゴニストの創出を目指す。 
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