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３年計画の２年目で、標記タイトルの下にある

サブテーマ２－２，２－３の成果として主として

次のことがあげられる。第 1には、カテプシン E

（活性低下ががん化と関係すると考えられるプ

ロテアーゼ）を阻害する／活性化するペプチドと

して淘汰された分子群(２次ライブラリー淘汰産

物)を元にして、さらに３次ライブラリー（ペプ

チドペア）を構築し、そこからさらに活性を向上

させるペプチドを淘汰するのに有効であること

を実証した。この方法で、中性でカテプシン Eを

活性化するペプチドの淘汰に進んでいる。同時に、

活性を測定するために必要なペプチドを迅速に

調製する in vitro タンパク質合成法を確立した

（Chem. Lett., 2008）。３次ライブラリーを淘汰

して得たペプチドの中には解離定数（Biacore 測

定）としてｐMオーダーのものがあり、カテプシ 
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ン E の検査薬として有望であることがわかった。

第 2の成果として、これらのカテプシン E結合ペ

プチドがタンパク質分子表面のどの部位にどの

ような形状で結合しているかを高速に予測する

プログラム“Rapid  Molecular Docking”（タン

パク質の立体構造をアミノ酸の４面体に分割（ド

ロネイ分割）し、個々の４面体にポテンシャルを

割り当て、ペプチドとの相互作用で形成される 4

面体構造の安定性を議論するアルゴリズム）の開

発に成功し、今後、淘汰実験の効率化・高度化に

寄与することが期待される。この他、アルツハイ

マー病との関連でAβ結合ペプチドの淘汰を進め

ているが、そのためにも有用な「体積活用型マイ

クロアレイ MMV」の操作法・器具・装置の改良・

開発を行い、具体的成果として 1000 並列微小穴

(500nl)での再現的 GFP 発現を実現した。 
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