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創薬の迅速化に新たなソリューションを 
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技術概要のご説明 
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創薬の迅速化に新たなソリューションを 

1. HTS機器が不要 
→混合液を用いる事でサンプル数を極端に減らす “独自のスクリーニング法” を用いており、創薬迅速化に貢献します。 
→HTS機器の購入費や維持費を削減します。 
 

2. In vivoスクリーニングを含む全ての評価系に適用 
→従来のin vitroスクリーニング後に起こる、in vivoでの毒性や無活性などの問題を解決し、迅速化やコスト削減に貢献します。 
→フロリダでは鎮静剤の評価や血圧測定、欝や不安症などでのin vivoスクリーニングの実績があります。 
 

3. 多様性に富んだライブラリー 
→最大で約1兆種類もの化合物を含む膨大なライブラリーです。 
 

4. 実績 
→フロリダにてすでに複数の特許取得に貢献している実績があります。 
 

5. 幅広い研究対象 
→麻痺、依存症、自閉症、がん、炎症、老化、骨髄損傷、ストレス、感染症、心臓病、結核、肝線維症、学習と記憶、移植、
糖尿病など。  
 

 

主な特徴 
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フロリダにおける実績 

• 51の共同研究 
• 15の研究所（フロリダ）  
• 55以上の研究対象   
• 5つの特許 
  →ライセンス契約に関しては現在複数の企業と交
渉を進めています。 
  →今年中に4-6の新しい特許が見込まれています 。 
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フロリダ州での創薬迅速化プログラム（2013-）- Torrey Pines Instituteライブラリーを用いた創薬研究 - 

- Torrey Pines Institute – 
 

• 米国NIH傘下のNCIのExperimental 
Therapeutics ("NExT") Program Biology 
Consortiumのメンバーとして13番目のセンターに
任命されました。 
• フロリダ創薬迅速化プログラムの結果、フロリダだけ
で11,200,000$の研究費予算がついています。 
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フロリダにおける特許ファイルの例 
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要和訳！ 

米国仮出願番号 タイトル 出願日 研究者名 研究対象 研究内容 

62/250,983 ポリアミン-スルホンアミドとその用途 2015/11/4 
Chris Cogle, MD 
フロリダ大学 

急性骨髄性白血病 
(AML) 

ホールセル解析 
ヒト骨髄由来内皮細胞 (BMECs)上に撒いたヒト AML細胞
に対する化合物のスクリーニングとフローサイトメトリー法を用いた
AML細胞およびBMECsの生存能力解析 

62/152,333   変異型KRAS阻害剤 2015/4/24 
Said Sebti, PhD 
南フロリダ大学 

Rasシグナルの過剰
活性に付随するがん 

結合解析 
蛍光標識-GDPからG12D Krasへの置換をするGTP活性の
阻害剤の化合物を同定するスクリーニング 

61/944,254 
ビスサイクリックグアニジン化合物を
含む合成物、使用方法と扱い方 

2014/2/25 
Lindsey Shaw, PhD  
南フロリダ大学 

抗菌耐性 
抗菌解析 
微小液体希釈解析を用いたESKAPE病原体全6種に対する
抗菌活性を持つ化合物のスクリーニング 

62/197,892 
酸化ダメージを防ぐ事で知られるメ
チオニンスルホキシドレダクターゼ A, 
Bの活性化因子の同定 

2015/7/28 
Herbert Weissbach, PhD 
フロリダアトランティック大学 

加齢に伴う病気 
（酸化ダメージ） 

酵素活性化解析 
メチオニンスルホキシドレダクターゼ A (MsrA)の活性化能を持
つ化合物のスクリーニング 

62/191,656 アシルトランスフェラーゼ阻害剤 2015/7/13 
Robert Deschenes, PhD  
南フロリダ大学 

がん 
酵素阻害解析 
Erf2のオートパルミトイル化活性を減少させる特性を持つ化合
物のスクリーニング 

2016/2 出願予定 
Yuk-Ching Tse-Dinh, PhD  
フロリダ大学 

結核 

酵素阻害解析 
組み換え型 E. coli トポイソメラーゼI (EcTopI)の緩和活性
阻害能を持つ化合物のスクリーニングとアガロースゲル電気泳動
による解析 
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ステップ1：Scaffold Ranking（化学骨格の決定） 

・ 70種の混合液サンプルを評価し、最も活性
のある化学骨格を決定します。 
 
・ どのような評価系にもご利用頂けます 
 
・ 活性の有無を迅速に判断出来ます  
 
・ “GoまたはNo Go”の判断が可能です 

今回の例では70種の基本化学骨格の置換基R1からR3に26 種類のアミノ酸を組合せて合成
した化合物（70×26×26×26＝1,230,320種の化合物）を基本骨格ごとにまとめた混合
液がそれぞれのウェルに入っています。 
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Acetylated hexapeptide amide (all L natural) 

120 samples ( 47,045,881 peptides) 

Tetrapeptide amide 

 (L,D and unnatural) 

260 samples (17,585,625 peptides) 

Decapeptide (all L natural) 

120 samples (6 trillion peptides) 

Acetylated tripeptide amide  

(D amino acids) 

57 samples (6,859 peptides) 

Biotin labelled tetrapeptide amide (all L 

natural) 

80 samples (130,321 peptides) 

Hexapeptide (all L natural) 

120 samples ( 47,045,881 peptides) 

Acetylated tetrapeptide amide 

 (D amino acids) 

80 samples (160,000 peptides) 

Decapeptide amide (all L natural) 

120 samples (6 trillion peptides) 

Acetylated tetrapeptide amide 

 (L amino acids) 

80 samples (160,000 peptides) 

ライブラリーの種類：リニアペプチド化学骨格 
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R1,R2,R3…にそれぞれ26種類のアミノ酸や非天然アミノ酸、脂肪酸を全ての組み合わせで置換させてライブラリーを構築しております 



ｐ 

創薬の迅速化に新たなソリューションを 

88 Samples (234,256  cyclic peptides) 

  
132Samples (113,379,904 cyclic peptides) 75 Samples (13,500 fluorescent cyclic peptides) 

180 Samples (4,100,625 cyclic peptides) 
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114 Samples (2,476,099 cyclic peptides) 

Fusaricidin analogs 

ライブラリーの種類：環状ペプチド化学骨格 

188 Samples (4,879,681 cyclic peptides) 

  

141 Samples (103,823 cyclic peptides) 

88 Samples (234,256 cyclic peptides) 
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Representative Conotoxin Library (others available) 

110 Samples (5,153,632 conotoxins) 

H2N-Gly-Cys-Cys-Ser-Xxx-Pro-Xxx-Cys-Xxx-Xxx-Xxx-Cys-CONH2

86 Samples (1,303,210 cyclic peptides) 
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R1,R2,R3…にそれぞれ26種類のアミノ酸や非天然アミノ酸、脂肪酸を全ての組み合わせで置換させてライブラリーを構築しております 



創薬の迅速化に新たなソリューションを 

ライブラリーの種類について –低分子化合物の化学骨格例- 1/3 
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ライブラリーの種類について - Libraries from Libraries - 2/3 
 
 

先ほどお見せした代表的な化学骨格例を処理し、ライブラリーから更なる 
ライブラリーの化学骨格を作成しており、化学骨格の種類は豊富となっております。 
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R1,R2,R3にそれぞれ26種類のアミノ酸を結合させます。 

26×26×26=17,576種類 

それぞれの化学骨格ごとに17576種類の化合物を作成します。 

17,576×70=1,230,320種類 

全ライブラリーとして約123万ものライブラリーとなります。 

ライブラリーの種類について –置換基の導入- 3/3 

それぞれの化学骨格は 
置換可能な部位を持っています。 

一例として、 

 
化学骨格の種類を70種類とすると、 
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ステップ2：Positional Scanning（置換基(R1～R3)の特定） 1/4 
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基本骨格の置換基R1からR3にそれぞれ4種類（Alanine、Arginine、Threonine、
Tryptophan）のアミノ酸を置換させた場合を考えます。 

 

64通りの組み合わせの内、R1＝Arginine (R), R2＝Alanine (A), R3＝Threonine (T)の
組み合わせの場合のみ高活性を持つ理想的な条件を仮定します。 
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R1決定用ライブラリー 

A A A R A A T A A W A A 

A A R R A R T A R W A R 

A A T R A T T A T W A T 
A A W R A W T A W W A W 

A R A R R A T R A W R A 
A R R R R R T R R W R R 

A R T R R T T R T W R T 

A R W R R W T R W W R W 
A T A R T A T T A W T A 

A T R R T R T T R W T R 

A T T R T T T T T W T T 
A T W R T W T T W W T W 

A W A R W A T W A W W A 
A W R R W R T W R W W R 

A W T R W T T W T W W T 

A W W R W W T W W W W W 

サンプル1 サンプル2 サンプル3 サンプル4 

A R T W 
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R1R2R3 R1R2R3 R1R2R3 R1R2R3 

サンプル1 サンプル2 サンプル3 サンプル4 

確立した薬効評価系にて各サンプルを評価します。 

4×4×4＝64種類のライブラリーを4つに分類します。 

サンプル1 はR1にAを持つ化合物のみを混合した溶液。また、サンプル2-4 
はR1にR, T, Wをそれぞれもつ化合物のみをそれぞれ混合した溶液とします。 

結果よりサンプル2に高活性の化合物が含まれる事が分かります。
サンプル2に含まれる化合物のすべてのR1がArginineであるため、
高活性の化合物はR1にArginineを持つと結論付けられます。 

64通りの組み合わせの内、R1＝Arginine (R), R2＝Alanine (A), R3＝Threonine (T)の
組み合わせの場合のみ高活性を持つ理想的な条件を仮定します。 

ステップ2：Positional Scanning（置換基(R1～R3)の特定） 2/4 
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R1決定用ライブラリー 

A X X R X X T X X W X X X A X X R X X T X X W X X X A X X R X X T X X W 
A A A R A A T A A W A A A A A A R A A T A A W A A A A A A R A A T A A W 

A A R R A R T A R W A R A A R A R R A T R A W R A R A A R R A R T A R W 

A A T R A T T A T W A T A A T A R T A T T A W T A T A A T R A T T A T W 
A A W R A W T A W W A W A A W A R W A T W A W W A W A A W R A W T A W W 

A R A R R A T R A W R A R A A R R A R T A R W A R A A R A R R A T R A W 
A R R R R R T R R W R R R A R R R R R T R R W R R R A R R R R R T R R W 

A R T R R T T R T W R T R A T R R T R T T R W T R T A R T R R T T R T W 

A R W R R W T R W W R W R A W R R W R T W R W W R W A R W R R W T R W W 
A T A R T A T T A W T A T A A T R A T T A T W A T A A T A R T A T T A W 

A T R R T R T T R W T R T A R T R R T T R T W R T R A T R R T R T T R W 

A T T R T T T T T W T T T A T T R T T T T T W T T T A T T R T T T T T W 
A T W R T W T T W W T W T A W T R W T T W T W W T W A T W R T W T T W W 

A W A R W A T W A W W A W A A W R A W T A W W A W A A W A R W A T W A W 
A W R R W R T W R W W R W A R W R R W T R W W R W R A W R R W R T W R W 

A W T R W T T W T W W T W A T W R T W T T W W T W T A W T R W T T W T W 

A W W R W W T W W W W W W A W W R W W T W W W W W W A W W R W W T W W W 

各々が全ての組合わせのトリペプチドを含む 

R2決定用ライブラリー R3決定用ライブラリー 

サンプル1 サンプル2 サンプル3 サンプル4 サンプル5 サンプル6 サンプル7 サンプル8 サンプル9 サンプル10 サンプル11 サンプル12 
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R1R2R3 R1R2R3 R1R2R3 R1R2R3 

ステップ2：Positional Scanning（置換基(R1～R3)の特定） 3/4 

同様に、R2決定用ライブラリーとR3決定用ライブラリーを作成し、評価します。 
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R A T 

R1決定用ライブラリー     R2決定用ライブラリー   R3決定用ライブラリー 
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A R T W 

サンプル1 サンプル2 サンプル3 サンプル4 

A R T W 

サンプル5 サンプル6 サンプル7 サンプル8 サンプル9 サンプル10 サンプル11 サンプル12 

A R T W 

以上の結果をまとめると、高活性化合物はR1：R2：R3＝R：A：Tであると結論付けることが出来ます。 

ステップ2：Positional Scanning（置換基(R1～R3)の特定） 4/4 

確立した薬効評価系にて各サンプルを評価します。 
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ステップ2における一例、スクリーニングに用いる化合物数と必要サンプル数の対応表 
  

長さ 

(N) 
ペプチド 化合物数 (20N) サンプル数 (20xN) 

2  Ac - OO – NH2 400 40 

3  Ac - OOO - NH2 8,000 60 

4  Ac - OOOO - NH2 160,000 80 

5  Ac - OOOOO - NH2 3,200,000 100 

6  Ac - OOOOOO - NH2 64,000,000 120 

7  Ac - OOOOOOO - NH2 1,280,000,000 140 

8  Ac - OOOOOOOO - NH2 25,600,000,000 160 

O = 20 “天然”アミノ酸 
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長さ 

(N) 
ペプチド 化合物数 (65N) サンプル数 (65xN) 

2  Ac - OO – NH2 4,225 130 

3  Ac - OOO - NH2 274,625 195 

4  Ac - OOOO - NH2 17,850,625 260 

5  Ac - OOOOO - NH2 1,160,290,625 325 

O = 65 “天然” および “非天然”アミノ酸 
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ステップ2における一例、スクリーニングに用いる化合物数と必要サンプル数の対応表 
  



ｐ 

創薬の迅速化に新たなソリューションを 

連絡先： 株式会社BTB Japan 
 
菊池 功 
 
〒105-0004  
東京都港区新橋５－２２－３ 
ルグラシェルビル３号館４F 
TEL/FAX: 03-6459-0258   
E-mail: kikuchi@btbjapan.com  
URL: http://www.btbjapan.com 
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