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薬効・安全性評価ユニット

現在までに、腱・靱帯のホメオスタシスや再生・修復を高める医療は十分でなく、その治療法の開発が急務とさ
れている。我々は、腱性組織のマスター転写因子として、世界に先駆けてMkxを同定、Mkxが運動などのアナ
ボリック刺激に反応することを見出し、腱性組織障害や加齢疾患の新規の治療ターゲットの可能性を見出した。
その中で、既に得られているMkx発現誘導能を示すシード化合物やAAVウイルスを基盤に、これらモダリティの
治療的効果の検証、およびさらなる創薬開発を行う。研究開発においてはAMED-BINDSの複数の拠点
（ノックインマウス・ラット作製、化合物ライブラリー、AAVウイルス作製、シード化合物の分子標的の構造決定、
インシリコでのリード化合物の検討、リード化合物修飾）を機能的・機動的に連携し、上記目的を遂行するこ
とで、新たな創薬における課題を短期間において解決し、その成果を運動器疾患の医療開発・社会実装の研
究に繋ぐものである。

創薬ターゲット：
腱マスター転写因子Mkx

Aim 3 AAV-Mkxによる歯科矯正治療の促進効果

Mkxノックアウトラットでは
矯正移動量が有意に減少する

Miyazaki…Asahara*
J Bone Miner Metab. 2021

目的:
Mkx強制発現によって

矯正治療を促進可能か検証 大阪大学・高木先生
大阪公立大・金子先生

歯根膜組織へのAAV投与法の確立 Mkx の局所発現調節による治療的介入の検討

Mkx の歯根膜組織における局所発現は矯正移動量を促進させる

Aim１ 腱機能を賦活化するリード化合物のターゲット分子の同定

目的: MExPsのターゲットの同定

MEｘP-tagの合成 MEｘP結合タンパク質の同定

東京大学・小島先生
徳島大学・井貫先生
BINDS外研究協力者
新潟大学 松本先生

Aim２ ターゲット分子構造を基盤とした腱機能を賦活化する
リード化合物開発

① MExP構造類似体ライブラリースクリーニング

② in silico 解析

東京大学・小島先生
東京大学・濡木先生
東京科学大学:細谷先生

PLPP3 タンパク質を用いた
ホスファターゼ活性解析

PLPP3-MExP複合体予測
（Boltz2）

③ in vitro 解析

10
0 20 4

0.
8
0.
16 0

10
0 20 4

0.
8
0.
16 0

*****
***** *;p<0.05

N=3

BINDS外研究協力者
東京科学大学・石谷先生

Aim 1・2:創薬プラットフォームの活用支援
• 表現型＋標的ベースのハイブリッド創薬基盤を、他の運動器疾患・難

治性疾患へ展開
• BINDS内外の研究者への技術支援・共同研究として提供
（九州大学と連携）
• リード化合物の最適化とin vivo薬効・安全性評価、

知財化と製薬企業との連携

Aim 3:歯科治療初の遺伝子治療の開発
• AAV9-Mkxの歯根膜局所投与法の最適化
（投与量・投与時期・デバイス）

• 大動物モデルでの矯正促進効果と⾧期安全性の検証
• 非臨床POCの取得とレギュラトリー対応
• 臨床応用に向けた開発戦略の策定
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