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研究成果の概要（和文）：コンホメーションを制限した二環性β－アミノ酸Ah2c誘導体を様々な天然のαアミノ
酸に連結させ、近傍のαアミノ酸に対する構造効果を調べた。Ah2cのＮ末側に結合したαｰアミノ酸は対応する
αｰアミノ酸ジペプチドに比べて取りうるコンホメーションが制限され、伸張型のβｰ構造を取りやすくなること
を明らかにした。αｰアラニンとAh2c誘導体を交互に連結させたα/βｰハイブリッドペプチドを8残基ペプチドの
長さまで合成し構造解析を行った結果、ハイブリッドペプチドはαｰアラニン部分において局所的な構造変化が
あるにもかかわらず、全体として特徴的な伸張型のカーブ型構造を取ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this work we focused on conformationally constrained proline-type 
bicyclic β-amino acids whose amide cis-trans equilibrium of these amides is completely tipped to 
one side. Various kinds of α-amino acids were connected to the bicyclic amine. It was found that 
all hetero-dimers take only cis-amide structure.  It was found that the bicyclic scaffold have 
potential ability to constrain the conformation of neighboring α-amino acids. 
α,β-Heterooligomers from the dimer to the octamer were synthesized by coupling of the bicyclic β
-amino acid and L-Ala. It is suggested that the heterooligomers take extended helical structures.

研究分野： 有機化学

キーワード： 非天然アミノ酸　二環性βｰプロリン　タンパク質ｰタンパク質相互作用　構造解析　分子動力学計算　
ペプチド

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、創薬分野では抗体医薬や環状ペプチドが注目されている。これらはタンパク質の精密な分子認識を利用す
ることで高い活性を持ちうるが、合成法や細胞膜透過性などに 改善の余地がある。非天然アミノ酸を組み込ん
だ人工の短いペプチドやペプチド類縁体は、活性に重要な天然ペプチドの構造を保持しつつ、コンホメーション
を安定化し物性の改善に役立つことが期待される。本研究成果より堅牢な骨格を持つ二環性アミノ酸を非天然ア
ミノ酸として用いる際の基礎的な構造情報を得ることができ、将来ペプチドやミニサイズ化したタンパク質のデ
ザインに応用可能であると考えられる。
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１．研究開始当初の背景 

 近年、創薬分野では抗体医薬や環状ペプチドが注目されている。これらはタンパク質の 精密

な分子認識を模倣することで高い活性を持ちうるが、合成法や細胞膜透過性などに 改善の余地

がある。一方、非天然アミノ酸を組み込んだ人工の短いペプチドやペプチド類縁体を用いること

で、活性に重要な構造を保持しつつ、コンホメーションを安定化し物性を改善することが期待さ

れる。今日までに多くの種類の非天然アミノ酸が報告されている。天然のα—アミノ酸の N-メ

チル化体等の誘導体のように比較的単純な構造のものから、より複雑な骨格を有するものまで、

種々の非天然アミノ酸が報告されている。またアミノ基とカルボキシル基の間に炭素1つを余分

に持つβ−アミノ酸は、そのペプチドオリゴマーがヘリックス構造などの特徴的な規則構造をと

り、天然のα−ヘリックスミミック(模倣体)として生物活性を持つことが報告されている。 一方、

短いペプチドで安定な規則構造を作る際には環構造を持つアミノ酸が有用である。代表的な天然

の環状アミノ酸はプロリンである。環骨格を持つプロリン型α—およびβ—アミノ酸が報告され

ている。多くは堅い二環性骨格を持ち、コンホメーション固定化能が高いと予想されるが、ペプ

チドやたんぱく質に組み込んだ構造研究は少ない。その理由の一つに、二級アミンを有し三級ア

ミドを形成するため、プロリンと同様にトランスアミド体とシスアミド体の両方が平衡で存在し、

構造が複雑になる点が挙げられる。 

 本研究者らは環状の非天然アミノ酸としてβ-プロリンのコンホメーションを架橋により固定

した二環性のβ-アミノ酸（Ah2c）を合成し、その構造特性を明らかにしてきた。この誘導体の

うち、二環性骨格の橋頭位に置換基を導入した誘導体cAh2c およびtAh2cは、三級アミドを形成

するにもかかわらずそのアミド回転異性体はそれぞれシスアミド体、トランスアミド体の一方に

偏る。これらを非天然アミノ酸として天然のαアミノ酸と連結させた場合の構造効果を見積もる

こととした。 

 
２．研究の目的 
研究では、以下の目的のもと研究を行った。（１）天然のαｰアミノ酸を各種Ah2c誘導体に連結

させた場合にαｰアミノ酸が受ける構造固定化効果について詳細に調べる。（２）αｰアラニンと

tAh2cを互い違いに連結させたα/βｰハイブリッドペプチドの合成と構造解析。（３）非天然型

架橋βプロリンホモオリゴマーによる細胞のがん化に関係するタンパク質—タンパク質相互作用

（p53-MDM2/MDMX 相互作用）の阻害作用を調べる。（４）Ah2cホモオリゴマーの溶液構造につい

て分子動力学計算を用いて調べる。 

 
３．研究の方法 

（１）天然のα ｰアミノ酸を各種 Ah2c 誘導体に連結させた場合にα ｰアミノ酸が受ける構造固

定化効果について詳細に調べた。NMR による結合定数の温度依存性やラマン分光法、分子動力

学計算を行った。 

（２）α ｰアラニンと tAh2c を交互に連結させた α/β ｰハイブリッドペプチドを 8残基体まで

合成し、各種分光学的測定や計算化学的検討により構造解析を行った。 

（３）天然にはないヘリックス構造を持つ架橋β-プロリンホモオリゴマーを合成し、ELISA 法

により p53-MDM2/MDMX 相互作用阻害活性を調べた。 

（４）アミド結合にシスｰトランス平衡が存在する二環性アミノ酸 Ah2c のホモオリゴマーの規

則構造化の可能性について分子動力学計算を行い調査した。アミド結合は高い回転障壁を有す



るため、この障壁を越えてシスートランス平衡を解析するために、アンブレラサンプリング法

を用いた。 

 

４．研究成果 

（１）Ah2c のＮ末側に結合したα ｰアミノ酸は対応するα ｰアミノ酸ジペプチドに比べて取り

うるコンホメーションが制限され、伸張型のβ-構造を取りやすくなることを明らかにした(下

図)。 

 (図) メタダイナミクスシミュレーションにより得られたアラニンジペプチド(1)と Ah2c 誘導

体の N末端に結合させたアラニン(2)の主鎖二面角（φ、ψ）における自由エネルギー地形 

 

（２）ハイブリッドペプチドはα ｰアラニン部分において局所的な構造変化があるにもかかわ

らず、全体として特徴的な伸張型のカーブ型構造を取ることを明らかにした。 

（３）tAh2c ホモオリゴマーに p53-MDM2/MDMX 相互作用阻害活性が見られ、活性はオリゴマー

の長さに依存することが分かった。 

（４）鎖長が長くなるにつれトランスアミド体を多く含む伸長した構造がより安定化されるこ

とが分かった。 

（５）さらに研究の過程で、堅牢な骨格をもつ本非天然アミノ酸を用いたラクタムアミドの興

味深い性質を見出した。すなわち、剛直な構造を持つ cAh2c の 2 量体を側鎖を環化することに

より合成したラクタムのアミドは、通常のラクタムと異なり 360 度回転することができ、また、

アミドのシス/トランス比やシスｰトランス変換の速度（回転速度）が環の大きさに依存して変

化することを見出した。 
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