
はじめに

医科学分野における基礎研究成果の臨床応用は トラ

ンスレーショナルリサーチ」あるいは

」として近年重要視されている。バイオテクノロジー

が目覚ましい勢いで進歩し 医科学への応用が進んだ今日

でさえ すべての医療分野が恩恵を受けているわけではな

い。製薬企業の重点研究分野は種々条件(基礎研究基盤の

充溢度 市場 リスクなど)により限定される。すなわち

製薬企業が取り組んでいる 創薬」の領域は限られている。

同じようなスタチン系高脂血症治療薬や降圧薬が数多くの

製薬企業から次々と販売されているにもかかわらず オー

ファンや製薬企業が取り組まないが社会的に重要な疾患群

(例えば腎臓病) または (全く薬のな

い分野かあってもなお不十分)である領域の創薬は思うよ

うに進んでいない。これら領域で自らトランスレーショナ

ルリサーチを進めていくことは 患者に少しでも良い医療

を還元したいと希望する臨床医の責務の一つとも考えられ

る。筆者らは 薬に繋がる有用な新規化合物の取得」に重

点を置き研究を展開している。これは 自らが見出した遺

伝子・蛋白から予測される 治療コンセプト」を提唱するだ

けではなく それを検討するためのツール(新規化合物な

ど)を自ら取得し さらにこれらを用いて動物モデルで自

らのコンセプトを証明( )することも重要

と考えているからである。本総説でいくつかのモデルを紹

介したい。

腎臓病治療薬のオプション

腎臓病治療薬は少なく 治療のオプションは限られてい

る。さらに 現在腎臓病の治療薬として用いられている薬

剤はすべて 元来 腎臓病治療薬として開発された薬では

ない。例えば 一部の降圧薬 ステロイド・免疫抑制剤な

どは 臨床的経験から評価されてきたものである。腎臓病

薬は薬効の適応拡大の過程で展開された薬がほとんどであ

り 保険上の適用も認可されていなくても臨床的に使われ

ている薬剤も多くある。確かに 一部の降圧薬(アンジオ

テンシン受容体拮抗薬やアンジオテンシン変換酵素阻害薬

など)の腎保護が大規模臨床試験で証明されたが これら

降圧薬単剤での透析導入先送り効果は高々数年であり ま

だまだ十分とは言い難い( スタディ後の医療経

済的解析結果から)。今後 腎臓病の進展を抑制する新規

治療薬を見出し 少しでも透析導入を先送りできるような

治療のオプションを拡げることが急務と考えられる。

ゲノム創薬の時代を迎えて

年 月にヒトゲノム解析終了が宣言され 医薬品

開発は ゲノム創薬」(遺伝子の塩基配列情報や機能蛋白質

の解析の成果を利用することで効率的に医薬品を開発する

手法)の時代を迎えた。これまでの新薬開発は ハイス

ループット・ランダムスクリーニングなど“偶然”に見出

された薬剤の種(ヒット化合物)の化学構造を 少しずつ変

化させた誘導体化合物を実践的有機化学で多数合成し 試

験管内や動物実験で効果を確認するという地道な手法を繰

り返すことで探索されてきた(トラディショナルな創薬ア

プローチ)。一方 ゲノム創薬では 遺伝子から翻訳され

た蛋白の構造や作用メカニズムに基づき 有効性があり

副作用の少ない新薬候補物質をロジカルに 効率よく探索

できる可能性がある。 線解析結果を基に - オングス

トローム( ～ )の精度で蛋白の構造(原子の位置)

を決定し 蛋白(内の溝やポケット)と結合する候補化合物

をバーチャル化合物ライブラリーからコンピュータを用い
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て予測する創薬アプローチ( ：

)などが一つの例である。最新のテクノロジーに裏

付けられた遺伝子解析に引き続くポストゲノム研究から治

療薬開発が遅れた医療分野に有用なヒト遺伝子・蛋白情報

が得られ 創薬が一気に加速されることが期待された。

しかし 残念ながらゲノム創薬に対する大きな期待とは

裏腹に まだ思うような成果があげられていないのが現状

であろう。やはり 創薬」には 泥臭い地道な努力と多大な

時間が必要なのかもしれない。ただし トラディショナル

なストラテジーではアプローチが難しい創薬分野もいまだ

に多く(腎臓病もその一例) ゲノム創薬に真摯に取り組ん

でいる研究者も少なからずいる。

本稿ではわれわれの腎臓病ゲノム創薬に対する試みの一

端を紹介したい。

ポストゲノム研究と 阻害薬

われわれの教室では 腎臓に存在する細胞に特異的に発

現する新規な機能遺伝子群を同定し このなかからゲノム

創薬につながる有用な標的分子を明らかにし 創薬につな

がるリード化合物を探索するための基盤研究を行ってき

た。さらに これら機能遺伝子の改変に基づき ヒト腎炎

ときわめて類似の病態を呈する自然発症腎炎モデルの作製

に取り組み 治療薬評価系として有用な腎臓病モデルの確

立に取り組んできた。

これまでに メサンギウム細胞抗原として - が唯

一報告されたが - はラットにのみ発現しており ヒ

トおよびマウスには発現が認められない 。さらに メサ

ンギウム特異的ではない(ラットでは胸腺にも発現)。一部

のアメリカのベンチャー企業 大手製薬メーカーがメサン

ギウム細胞機能遺伝子の同定を目指して研究を開始したと

報告されたが 具体的な報告はなく 依然不明のままで

あった。われわれは ヒトメサンギウム細胞のトランスク

リプトームを行った結果 世界に先駆けヒトメサンギウム

細胞の全発現遺伝子定量的・質的プロファイルを完了さ

せ をはじめとしていくつかの新規メサンギウム

細胞高発現機能遺伝子群を単離同定した 。

は ( )に属する新規

蛋白で 種を超えてメサンギウム細胞にかなり特異的に発

現している 。 の標的 は特定され

ていないが 少なくとも 活性を抑制する 。

や免疫組織化学解析の結果 遺

伝子・蛋白の発現はヒト 腎症や糖尿病性腎症 さら

にラット - 腎炎モデル で亢進していた。ヒトメグ

シンを全身に過剰発現したマウスを作製した(

： ) ところ は発育は正

常と変わらず 主要臓器にも特筆すべき病理学的異常は認

められなかった。しかし 腎臓においては加齢とともに異

常を認め 週齢頃から約 割の がメサンギ

ウム増殖性糸球体腎炎に類似の病像(糸球体細胞の増加

メサンギウム領域拡大 免疫複合体沈着など)を呈した。

この では を全身で発現したにもかか

わらず 病変部は糸球体を中心とした異常のみであった。

最近 (

) の を作製したが 若週齢

から高度な蛋白尿を呈し 週齢で約 に糖尿病性結

節性病変に類似の病理が確認できた(糸球体肥大 基底膜

肥厚 上皮障害 間質線維化 炎症性細胞浸潤なども確

認) 。

われわれの ポストゲノム研究は この新規蛋白

が本当に腎臓病治療薬の創薬ターゲットになりうるか否か

を明らかにすることが最終目的である。 の創薬上

での有用性を見極めるためには 阻害作用を有す

る化合物を実際に腎臓病動物モデルに投与して 腎障害軽

減に有用か否かを評価することが必要と考え 阻

害化合物の探索に着手した。 阻害化合物をトラ

ディショナルな創薬ストラテジーの一つであるハイスルー

プット・ランダムスクリーニングで探索することは 設備

や費用などから大学レベルでは試行できない。そこで ロ

ジカルなアプローチでの阻害化合物の探索を考慮した。最

近 の中和抗体(活性阻害する抗体)が得られたが

中和抗体の認識部位および阻害作用を検討する過

程で の活性阻害機構を明らかにすることができ

た。 の活性発現には分子内構造変化(

により特異的に切断された 内の反応性ループ構造

が 内のベータシート間への溝に挿入される)

が必須であり 反応性ループ構造の部分ペプチドで活性が

阻害できる。この部分ペプチドのベータシート挿入を 次

元的に解析することにより 部分ペプチドの低分子化合物

を探索できる可能性が考えられた。ただし こ

のためには の正確な 線解析情報が必要であっ

た。大腸菌や 細胞で発現した精製

蛋白を用いて の結晶化に向け種々の条件

下で取り組んだが 微小結晶は生じるものの 解析に十分

な結晶は得られなかった。

幸いなことに 蛋白同士は構造上の類似性が高
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く と - 蛋白は 以上のホモロジーがあ

る 。そこで すでに取得されている他の の 線解

析情報を基に コンピュータ上で 蛋白の構造を予

測し そのデータを基に で 阻害作用のある

化合物の探索を で試みた 。バーチャル・ケミ

カルライブラリーから約 個の候補化合物が得られ

阻害を指標にした での生物学的評価法に

より 阻害作用のあるヒット化合物が実際に取得

できた。ただ 活性が弱く薬剤としては不十分であったの

で さらに薬効の強い化合物の探索に取り組んでいる。有

効な 阻害化合物が取得できれば 腎臓病動物モデ

ルに投与して評価したい。

( -)

阻害薬

糸球体細胞外マトリックス( )の産生と分解のバラ

ンスは巧妙に制御されており この機能バランスが破綻し

て産生が代謝を上回ると マトリックス蓄積 さらには糸

球体硬化にもつながる。 の産生亢進メカニズムが明

らかになれば そのプロセスを阻害することにより糸球体

硬化を抑制することが期待できるため 治療薬開発に向け

て の代謝・産生の機序に関する基礎研究が行われて

いる。 ( -)も興味ある

ターゲットであり これは を活性化する

( )および -

( )の主要な阻害酵素で に属す

る。 - は血栓の形成や融解に重要であるのみならず

の分解にも重要な役割を果たしていることがわかっ

てきた。

腎炎における - の病態生理学的意義に関しても知

見が集積している。例えば - 欠損マウスでの片側

尿管結紮モデルでは 腎臓の線維化の軽減が報告されてい

る 。また 抗糸球体基底膜腎炎においても - の欠

損は半月体形成の減少とコラーゲン蓄積の軽減を伴うこと

が示された 。一連の研究から - を阻害し

活性を増加させることは 分解を促進し 組織

の線維化を抑制する可能性を示唆している。実際 正常な

腎臓では - は検出できず 糸球体硬化モデル動物や

多くのヒト糸球体腎炎で - の発現が亢進している。

興味深いことに 腎炎進展に重要とされている -

や Ⅱは - の発現を亢進する。

らは - 拮抗剤として不活性な変異

- 蛋白を - 腎炎に投与し 分解が亢進する

事実を報告し - 阻害の腎臓病治療への可能性を提

唱している。ただし 変異 - 蛋白は治療には使用で

きないため - を阻害する低分子化合物が期待され

ている。

上述したように と同じ に属する -

の反応性ループ構造の阻害部分ペプチド構造情報を基に

で - 阻害作用のある化合物を探索した。その

結果 約 個の候補化合物が得られ 活性を指標に

した合成基質法 電気泳動法による - と 複合体

形成阻害の検討 天然基質法によるフィブリン形成に対す

る検討など での生物学的評価法により これまで

に 個の - 阻害作用のあるヒット化合物を取得でき

た。

これまで複数の国内外の製薬企業が - 阻害薬の開

発を目指したが われわれ以外で - 阻害薬を取得で

きているのは ランダムスクリーニングで成功した

社のみである。われわれの化合物は 社の

構造とは全く異なっており 生物学的活性評価での活性は

同等以上であることが の試験で明らかとなってい

る。現在 これらヒット化合物の安定性試験 予備的な毒

性試験(細胞毒性 急性毒性 亜急性毒性) 薬物動態試験

としての吸収試験も終了し 一部の動物モデル(血栓モデ

ル 肺線維化モデル)では薬効が確認できている。残念な

がら 現在の化合物の腎臓組織への移行性は不十分であ

り 腎臓病モデルでの評価はできない。今後 これらヒッ

ト化合物の最適化を進め 腎臓病モデルでの有用性につい

ても検討したい。

( )活性化薬

近年 間質・尿細管障害が腎障害進展に重要であること

を示唆する知見が蓄積されてきた。東京大学医学部南学ら

は 傍尿細管毛細血管の喪失や間質の線維化などに伴う腎

栄養血管面積の減少と低酸素(慢性虚血)が さまざまな腎

障害の進展に重要である事実を指摘した 。実際 虚血

状態を可視化できる を用いた検討で 早

期のモデルラット腎臓での慢性虚血の存在が明らかにさ

れ 型糖尿病ラットモデル / - を用いてわ

れわれが施行した実験でも確認できた 。慢性虚血状態

は さらに酸素の をもたらし 酸化ス

トレスの形成にも関与する 。

細胞が低酸素に応答する際に重要な転写調節因子が
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( )である。 の下流で調節

されている遺伝子群としては 造血因子エリスロポエチ

ン 細胞にエネルギーを供給する - 血管新生因子

などがあり 組織を虚血から保護している。われ

われは 虚血に対する治療薬のターゲットとして エリス

ロポエチン などの上流に位置する を考え

て ゲノム創薬に取り組んでいる。実際 細胞内の

の蓄積を促すコバルト( を分解する

の活性に必須な鉄と置換し を阻害)を

型糖尿病ラットモデルに投与することにより 高血圧や

代謝異常の改善に依存せず さらにアンジオテンシン受容

体拮抗薬以上に強い腎保護が得られる。確立した 活

性を定量的に評価するための培養細胞 を用いて 化合

物ライブラリーを探索する過程で で 活性を

強く亢進させる化合物を つ同定することができた。これ

ら化合物の急性毒性試験 吸収性試験 細胞障害性試験も

終了し 安全性は確認した。特筆すべきは これら化合物

の皮下投与によって ラット皮下での血管増生を

で誘導できたことである。以上 および で

創薬コンセプトを支持する知見が集積しつつある。

虚血性心疾患 脳血管障害 糖尿病など生活習慣病の急

増に伴い 近年 をターゲットとした治療薬開発は

非常に注目されている分野となった。

と競合するようなぺプチドの製剤化

の活性を阻害し -αを安定化する物質の利用 -

遺伝子改変により安定性を高める試みなどが 世界各国

の研究所で精力的に行われている。
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