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Annual Research Highlights 
 

(1) “Macrocyclic peptide-based inhibition and 

imaging of hepatocyte growth factor” 

 

 Hepatocyte growth factor (HGF) is an extracellularly 

secreted protein that promotes tissue growth and 

regeneration by binding to its receptor protein cMET. 

However, when HGF acts on various cancer tissues, it is 

known to promote cancer metastasis and resistance to 

anticancer drugs. Development of molecules that inhibit 

HGF-MET binding has been required. 

 In this study, we developed a cyclic peptide (Hip-8) 

that binds to HGF using the Random Integrated Peptides 

Discovery (RaPID) system. Hip-8 binds specifically to 

active HGF and inhibits its interaction with cMET (Fig. 

1). High-speed atomic force microscopy (HS-AFM) 

revealed that Hip-8 strongly inhibits the conformational 

dynamics of HGF. Furthermore, radioisotope 

(64Cu)-labeled Hip-8 was intravenously administered to 

mice transplanted with human lung cancer tissues and 

performed positron emission tomography (PET) imaging 

analysis, which revealed that Hip-8 selectively 

accumulated in cancer tissues expressing HGFs. 

This result indicates that Hip-8 is useful as a PET probe 

for cancer imaging. Furthermore, it is expected to be 

applied as an active HGF-selective anticancer agent.  

 

 

Fig. 1 Chemical structure of Hip-8. Illustration of PET 

imaging by Hip8-64Cu, and inhibition of HGF-cMET 

interaction by Hip-8. 

 

1.(1)-8) Nat. Chem. Biol., 15, 598-606 (2019) 

 

(2) “Chemoenzymatic Posttranslational Modification 

Reactions for the Synthesis of Ψ[CH2NH]-Containing 

Peptides” 

 

 The Ψ[CH2NH] reduced amide bond is a peptide 

isostere widely used in the development of bioactive 

pseudopeptides. In this study, we have devised a method 

of chemoenzymatic posttranslational modification for the 

synthesis of Ψ[CH2NH]-containing peptides converted 

from ribosomally expressed peptides. The 

posttranslational conversion composed of an enzymatic 

cyclodehydration and facile two-step chemical reduction 

achieves deoxygenation of a specific amide bond present 

in a nonprotected peptide in water. This method generates 

the Ψ[CH2NH] bond in peptides and is applicable to 

various peptide sequences, potentially enabling the 

preparation of a library of Ψ[CH2NH]-containing 

peptides. 

 

 
Fig. 2 Schematic illustration of the chemoenzymatic 

posttranslational modification reactions for the synthesis 

of Ψ[CH2NH]-containing peptides. 
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生物有機化学研究室 

 
研究ハイライト 
 

(1) 肝細胞増殖因子を阻害し、PETイメージングに応

用可能な環状ペプチドの開発 
 

 肝細胞増殖因子(HGF)は細胞外に分泌されるタン

パク質であり、その受容体タンパク質 cMET と結合

することで、組織の成長・再生を促す。ところが様々

ながん組織において、HGF が作用すると、がんの転

移や抗がん剤に対する耐性獲得を促進することが知

られている。そのため、HGF-MET の結合を阻害する

分子の開発が求められている。 

 本 研 究 で は Random Integrated Peptides 

Discovery(RaPID)法を用いて、HGF に結合する環状ペ

プチド（Hip-8）を開発した。Hip-8 は活性型 HGF 特

異的に結合し、cMET との相互作用を阻害する（図 1）。

高速原子力間力顕微鏡(HS-AFM)によって、Hip-8 は

HGF のダイナミックな形状変化を強く阻害している

ことが明らかになった。さらにヒト肺がん組織を移

植したマウスに放射性同位元素（64Cu）で標識した

Hip-8 を投与し、PET（ポジトロン断層法）によるイ

メージング解析を行い、Hip-8 は活性型 HGF が豊富

ながん組織に選択的に集積することを明らかにした。 

本結果は Hip-8 はがん画像診断のための PET プロ

ーブとして有用であることを示す。さらに活性型

HGF 選択的な抗がん剤としての応用が期待される。 

図 1 Hip-8 の化学構造、阻害作用機構、PET イメージ

ングの概略図。 
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(2) 酵素修飾と化学的骨格変換により、Ψ[CH2NH]

結合を主鎖に含むペプチドの翻訳合成に成功 
 

 Ψ[CH2NH]構造は、アミド結合の生物学的等価体と

して知られ、生物活性ペプチドミメティクス薬剤の

開発に広く用いられている。本研究では、Ψ[CH2NH]

含有ペプチドを試験管内翻訳合成系を用いて生産す

るために、酵素修飾と化学的骨格変換とを組み合わ

せた翻訳後修飾法を考案した。具体的には、Cys お

よびその誘導体の酵素的脱水環化反応によるチアゾ

リン環形成とその後の温和な化学的還元反応からな

り、ペプチド鎖中の特定のアミド結合を形式的に還

元することができる。本手法は、様々なペプチド配

列に適用可能であり、Ψ[CH2NH]を含むペプチドミメ

ティクスの簡易生産や、Ψ[CH2NH]含有ペプチドの大

規模ライブラリーの構築に応用可能である。 

  
図 2 主鎖 Ψ[CH2NH]骨格を有するペプチドの試験管

内翻訳合成のスキーム。酵素修飾と化学的骨格変換

との組み合わせにより、翻訳反応で形成したアミド

結合を形式的に還元する。 
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