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ペプチド医薬品開発の革命 
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「異端は認められた瞬間に先端に変わる」 

　ー2012年　菅　裕明
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Curiosity-Driven Research 

+ 

Technology-Driven Research

両輪の研究を推進することで 

「誰もマネしようとすら思わないレベル」 

の発明（インベンション）を行い 

価値（イノベーション）を生み出す

研究哲学
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• Not more than 5 hydrogen bond donors 
(nitrogen or oxygen atoms with one or more hydrogen atoms) 
•  hydrogen bond acceptors (nitrogen or oxygen atoms) 
• A molecular mass less than 500 daltons 
• An octanol-water partition coefficient[5] log P not greater than 5

５のLipinski法則
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特殊ペプチド

バイオロジックス低分子化合物
新しい薬の種：New Modalities

抗体



抗体、標的タンパク質、特殊ペプチド、低分子化合物の大きさ比較

・固い構造（直鎖と比較して）・標的への高い結合力 
・分解酵素耐性 　　　   ・細胞膜透過性（経口剤）

天然物から得られるインスピレーション
シクロスポリン A（免疫抑制剤）

Nメチル化主鎖

非還元的な大環状構造

特殊側鎖

特殊ペプチド 
(非タンパク質性アミノ酸を含むペプチド)
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2次代謝物ペプチド（特殊ペプチド） 

主鎖骨格修飾による高ペプチダーゼ耐性 
! 血中安定性が高い 

短鎖骨格の環状化による構造的に固さ 
! 標的への親和性が高い

鎖状ペプチド（ジスルフィド結合も含む） 

低ペプチダーゼ耐性が 
! 血中安定性が悪い 

構造的に「ふらふら」（too dynamic） 

! 標的への結合が弱い

特殊ペプチド：薬としてのポテンシャル

ブレークスルー技術

遺伝暗号リプログラミング 

 フレキシザイム Flexizyme 

 カスタムメイド無細胞翻訳系 FIT system 
 (Flexible tRNA acylation ribozyme) 

 (Flexible In-vitro Translation system) 

RaPIDプラットフォーム技術 
(Random non-standard Peptide Integrated Discovery) 

(PDPS: PeptiDream Discovery Patform System)



生命の法律：遺伝暗号
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法律を変える：遺伝暗号リプログラミング

NaaX
非タンパク質性 

アミノ酸
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Flexizyme 

(45 or 46 nt)

3 patents are granted. 
EMBO Journal 2001, JACS 2001, RNA 2001, NAR 2002, Saito & Suga 

Nature Methods 2006, Murakami & Suga et al., Nature Protocols 2011, Goto, Katoh, & Suga 
Collaboration with Adrian R. Ferré-D’Amaré (NIH) Nature 2008

フレキシザイム：Flexizymes
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Nature Methods 2006, Murakami & Suga et al., Nature Protocols 2011, Goto, Katoh, & Suga 
Collaboration with Adrian R. Ferré-D’Amaré (NIH) Nature 2008

フレキシザイム：Flexizymes

特許3



Ribosome

30 recombinant
protein factors

20 Amino acids and tRNAs
Energy sources (ATP, GTP, etc.)
17 Amino acids and tRNAs
Energy sources (ATP, GTP, etc.)

(–3 ARSs, -MTF, -RF1)
23

FIT (Flexible in-vitro translation) システム

カスタムメイドの無細胞翻訳系

Nature Methods 2006 and Nature Protocols 2011

特許4

DNA encoding a peptide

FITシステムを用いた遺伝暗号リプログラミング

フレキシザム + 

Nature Methods 2006 and Nature Protocols 2011

FIT system (Flexible In-vitro Translation)

Flexizyme Flexizyme Flexizyme

Orthogonal tRNAs

カスタムメイドの無細胞翻訳系

特許4
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開始反応表
伸長反応表

法律を変える：遺伝暗号リプログラミング
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法律を変える：遺伝暗号リプログラミング
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法律を変える：遺伝暗号リプログラミング

特許5 特許6

翻訳合成された 

特殊環状ペプチド
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大環状特殊ペプチドライブラリーの翻訳合成
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Original old technique: Szostak et al. 1997

RaPIDシステムを駆使した超高速スクリーニング 
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RaPIDシステムを駆使した超高速スクリーニング 
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RaPIDシステムを駆使した超高速スクリーニング 
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RaPIDシステムを駆使した超高速スクリーニング 
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!  １兆種類の特殊ペプチドライブラリーを１本のチューブ内で取り扱える 

!  色々なビルディングブロックをペプチド鎖に導入できる 

!コストパフォーマンスがめちゃ高い 

!ターンオーバーがめちゃRaPID（２週間で初期探索結果が出る） 

!蛋白質の量は少しでいい、３次元構造はわからなくてもいい 

!  成功率が高い 

!  抗体並みに強力な結合力（阻害力）をもつ特殊ペプチドを発見できる 

!  取れた特殊ペプチドは全て新規化合物（特許性がある） 

!  化学合成で活性特殊ペプチド（分子量700–1,700 Da）を入手できる 

!  化学合成なので、修飾も自由自在

RaPIDシステム・PeptiDreamのすごいところ

基盤技術：Flexizymes・FIT・RaPIDシステム
Flexizymes 3件の特許 ー SUNY Buffalo 2 (2001, 2003), 東大1 (2006)

遺伝暗号特殊ペプチド合成 ー 東大4 (2008~2018)

RaPID system  ー 東大1 (2009), PeptiDream1(2010) 

Peptides ー 東大4 (2011~2017)

特許1 

特許2
特許3

特許5 (環状化法1)

特許6 (Nメチルペプチドライブラリー)

特許7 (環状化法2)

特許8 (新奇アミノ酸1)

特許9 (新奇アミノ酸2)

特許9 (新奇アミノ酸3) 特許10 (RaPIDシステム) 特許11 (PDPS/TRAP)

特許12 (tRNAの改変)

Buffalo

東大 PeptiDream

Many “know-how” protocols

Dアミノ酸、βアミノ酸

特許12 特許13 特許14 特許15

特許4 (FIT system)



4X Speed
SENRAKU(選択) ＝ Selection

“SENTAKun”: RaPIDシステムのセミ自動化 2015～

東大発バイオベンチャー：ペプチドリーム株式会社

☞ ペプチドリーム (2006年創業) 2017年 時価総額 5000億円

東京大学先端研(現・理学系研究科所属)・菅裕明教授が、開発した「３つ
のコア技術＊」を基盤に創業。特殊ペプチド医薬品の開発を国内外製薬
企業と連携し開発する創薬ベンチャー。連携開発に加え、独自の医薬品
の開発を進め、連携先への技術サブライセンスもする。 

2013年東証マザーズ上場。2015年東証一部上場。 

2014年売上高8.2億円・利益1.5億円 

2016年売上高43億円・利益16億円 

2017年売上高49億円・利益19億円 

＊東大(菅研)から出願された関連特許数は16件、ペプチドリームにライセンスされた特許
は15件、うちコア技術特許は7件。



なぜペプチドリームを創業したか（菅ビジョン）

☞ 技術を社会に還元する「夢」(Unmet medical needsに報える) 

☞ 2004年当時「特殊ペプチド創薬」が製薬会社にまだ認められていな
かったから 

Visionary (夢的な) 創薬アプローチであった (Pros: 競合は極めて少ない) 

☞ プラットフォーム技術であったから 

特許戦略が建てやすい (Pros: パッケージで特許を固め,優位に契約できる) 

☞ 自分の技術を信じていたから 

☞ アカデミアの自由研究を守るため (完全にビジネスと分離する) 

産学連携では本当に価値のある成果が出た時は論文として発表できない 

学生やポスドクに産学連携研究をさせるのは無理！ 

PeptiDream 本社研究所ビル @ 殿町キングスカイフロント
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大手製薬企業との創薬ビジネス提携

2017

2017

!

ペプチドリーム流経営理念

夢なき者に理想なし、
理想なき者に計画なし、
計画なき者に実行なし、
実行なき者に成功なし、
故に、夢なき者に成功なし。 　　　　吉田松陰 

 　　　ペプチドリーム社WEB、社長メッセージより

当社創業の歴史は、平成17年９月の私と菅裕明氏（現・東京大学大学院理学系研
究科教授、当社社外取締役）との出会いから始まります。 
「たった一人の人でも良い。病気で苦しんでいる方に『ありがとう』と言ってもら
える仕事をしたい。」そんな夢を共有することがきっかけとなり、ペプチドリーム
は創業されました。　　　　　　



独断と偏見で選んだ名言

「絶対にマネのできない、
　マネしようとすら思わないレベルの
　イノベーションを続けろ。」

　　　- Steve Jobs
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