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新規バイオ医薬ピロール・イミダゾール(PI)ポリアミドの創薬開発	 

	 

１．技術シーズの内容・特徴	 

	 

1) これまでに得られている研究成果	 

	 

	 PI ポリアミドは、DNA 配列特異的に結合する低分子有機化合物で、プロモーターで転

写因子の結合を阻害し遺伝子発現を抑制する（図 1）。	 

	 

PI ポリアミドは、有機化合物であり生体内で安定で、DDS を必要とせず全ての細胞の核

に取り込まれ、いかなる遺伝子にも自由に分子設計できる新規な薬剤である。これまで

の日本大学での開発成果として①PI ポリアミドはターゲット dsDNA へは特異的に結合

し、転写因子の結合より強力であった。	 ②薬物動態：静脈内投与で PI ポリアミドは長

期の核への結合（腎尿細管で１週間）が認められ、殆どが尿排泄であった（図 2）。	 

	 

③PI ポリアミドの急速静脈内投与で、安全域は 20	 mg/kg 以下で、全身投与では 1	 mg/kg

以下で効果ある（図 3）。	 
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④TGF-β1PI ポリアミドの４週間の長期投与で副作用を認めなかった。腎機能を有意に

改善し、尿中 TGF-β1 発現を投与量依存性に抑制した（図 4）。	 

	 

⑤TGF-β1 の PI ポリアミドのその他の薬剤効果：TGF-β1PI ポリアミドは傷害後動脈狭

窄、炎症性角膜傷害、皮膚肥厚性瘢痕に対し強力な抑制効果を示した。⑥特異性：腎皮

質の DNA アレイで TGF-β1PI ポリアミドのターゲット分子への特異性が検証された。⑦

ヒト TGF-β1 の PI ポリアミドの絞り込み：TGF-β1 の転写調節領域に対し７つの PI ポ

リアミドを設計し、TGF-β1 プロモーター活性、mRNA 発現の抑制から、リード化合物を

絞り込んだ（図 5）。	 
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⑧前臨床試験として霊長類マーモセットの切創で、GB1101 は皮膚瘢痕をほぼ完全に抑

制した（図 6）。	 

	 

	 

現在ソルベースで軟膏化し、その効果を検討している（図 7）。	 
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⑨PI ポリアミド合成法：島津製ペプチド合成機 PSSM-8 にて Fmoc 法固相自動合成を検

討し、縮合剤 HCTU を用い、純度 98%以上の最適な合成条件を決定した（図 8）。	 

	 

⑩	 環状 GB1101 はより低濃度で、TGF-b1	 mRNA 発現を抑制した（図 9）。今後、環状 PI

ポリアミドの大量合成、創薬開発も合わせて行う。	 
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2) 本技術シーズの背景や動向、現状の問題点や特徴（独創性、新規性）	 

	 

①  PI ポリアミドを用いた創薬開発は世界的にはその合成の困難さから殆ど行われず、

Dervan らが研究レベルで創薬しているが、実用化研究は行われていない。現在、日

本大学、京都大学、ジェンティア社で自動合成を開発、日本大学では TGF-β1、CTGF、

LOX-1 に対する PI ポリアミドを開発している。京都大学の杉山らは PI ポリアミドに

アルキル化を持たせ、抗癌剤として開発している。	 

	 

②  遺伝子抑制薬として核酸医薬は核酸分解酵素により分解され易く DDS を必要とし、

siRNA は遺伝子発現をノックダウンするために副作用が強いが、PI ポリアミドは疾病

で上昇した遺伝子転写のみを抑制するために副作用が少ない。	 
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3.技術シーズの革新性・優位性	 

	 

1)  技術の革新性	 

	 PI ポリアミドは遺伝子転写抑制を抑制する低分子有機化合物で、低分子化合物、抗体

薬、分子標的薬とは全く作用機序が異なり、独自性が高い。核酸医薬と異なり、PI ポ

リアミドは DDS なしで単体で高効率に組織に移行し、核に結合する。すでに責任因子が

分かっているが、未だ抑制薬のない疾患に自由に設計し、創薬が可能である。	 TGF-β1

の PI ポリアミドの効果は絶大で、皮膚肥厚性瘢痕を完全に抑制する事ができる。持続

性が長いため慢性期の線維性疾患にも適応が可能と考えられる。	 

	 

2)  技術の優位性	 
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	 PI ポリアミドの合成は高効率な自働合成を確立し、１回に 1g	 のポリアミドの合成が

可能、Fmoc ブロックの大量入手により安価に合成できる。分子設計でのβリンカー挿

入構造により、いかなる塩基配列に対しても設計が可能。PI ポリアミドは疾病で転写

活性が上昇した遺伝子のみを抑制するため、オフターゲッティング効果は無く、特異性

が高いことが確認されている。PI ポリアミドは経口投与可能な遺伝子治療薬としての

可能性を持つ。現在の PI ポリアミドはヘアピン型であるが、京都大学との共同で環状

型ポリアミドは 100 分の 1 の低濃度で遺伝子発現を抑制する。	 

	 競合する類似研究・先行技術として Dervan らは、合成の問題を解決するため自動合成

機を導入し、t-Boc-、Fmoc-ストラテジーによる PI ポリアミドの固相合成法で低純度の

粗生成物による必要な精製の手作業が臨床応用への実用化を阻んでいる。また、需要が

少ない試薬の価格は極めて高く、原料価格も合成研究の道を阻んでいる。核酸医薬でる

アンチセンス DNA、siRNA は組織への移行が困難で、核酸分解酵素により分解されるた

め未だ実用化されていない。siRNA は遺伝子発現をノックダウンするため、副作用が懸

念され、アンチセンス PNA はペプチド核酸構造にて PI ポリアミドに類似するが、細胞

膜透過性が悪く、薬剤としての可能性が低い。	 

	 

3)  研究開発の優位性	 

	 PI ポリアミドは薬として高い疎水性を持ち吸収分布が良く、極めて有望である。未だ

に特異的な TGF-β1 抑制薬はない。現在、TGF-β1 受容体拮抗薬、抗体薬が開発されて

いるが、PI ポリアミドは疾病時に作用し、作用機序が異なる薬剤であるため、使用目

的の棲み分けが出来る。ヒト TGF-β1 に対する PI ポリアミドは、前臨床として霊長類

マーモセットでの皮膚瘢痕形成を完全に抑制し、その有用性が確認出来ている。	 

	 TGF-β1 抑制剤として現在トラニラストが市販されているが、TGF-βへの特異性は低

い。Dervan の先行技術の合成法も創薬目的であり、我々と国際コンソーシアムを組んで

問題解決を図っている。Dervan の特許は５年後にはその有効性が消滅するため我々の

知財権利が残り、更に創薬開発、実用化する時点では Dervan およびカルフォルニア工

科大学の特許の権利の影響はない。低分子の TGF-β1 受容体拮抗薬も今のところは研究

試薬である。	 

	 

4.	 社会的背景での技術の有用性・可能性	 

	 現在の創薬開発はケミカルライブラリーからの創薬の可能性は32,500分の1の確率で

あり、今後大手製薬会社でもブロックバスターが望めず、大学や研究機関でのバイオ医

薬品に注目が集まっている。PI ポリアミドは低分子有機化合物で、転写抑制薬として、
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これまでの薬剤と全く異なり、独創性が高いバイオ医薬である。TGF-β1 に対する PI

ポリアミドは全身疾患として腎不全、肝硬変、局所疾患として血管狭窄、角膜損傷、皮

膚肥厚の治療薬となりうる。現在の医療において進行性腎障害に対する有効な治療薬は

なく、全国の透析患者は 28 万人を数え、日本の総医療費 30 兆円のうち 1 兆円が透析に

費やされている。保健医療上重要疾患である進行性腎障害に TGF-β1 が責任因子として

関わっており、TGF-β1 遺伝子を特異的に抑制する PI ポリアミドが有効であれば、莫

大な医療費の削減が出来、その貢献は大きい。更に遺伝子転写活性抑制と言う全く新し

い PI ポリアミドは、いかなる分子にも設計、合成できその市場性は大きく、保健医療

への貢献は計り知れない。	 

	 

5.	 技術シーズからの製品・サービスの市場規模	 

TGF-β1 に対する PI ポリアミドはまず安全性のハードルの低さと薬剤としての承認の

早さから、皮膚肥厚性瘢痕治療薬として医療現場では甲状腺摘出術創、帝王切開部、開

胸術部に塗布し瘢痕、熱傷の皮膚瘢痕形成に臨床応用する。また TGF-β1 が関与する皮

膚疾患として皮膚筋炎、強皮症の進展を抑制出来る。この様な皮膚疾患の患者数は１万

人程度と予想されるが、皮膚疾患への適応では PI ポリアミドの薬価が抑えられるので、

同時に腎症へは投与法を変えて糖尿病性腎症、急性腎炎、急速進行性腎症に対し TGF-

β1 に対する PI ポリアミドを週１回の筋肉内注射で投与する。腎不全への市場は、新

規透析導入患者数 10,000 人、透析患者数	 250,000 人であり、毎年 35,000 人が新規透

析導入であり、その 30%に TGF-β1 に対する PI ポリアミドの治療が行われると予想さ

れる。その他肺線維症患者数 3,600～6,000 人程度で、アルコール性肝線維症等肝硬変

患者数 20 万人で、これらも週１回投与で 10 年以上の投与となる。	 
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