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研究成果の概要（和文）：本研究課題は分子に規則構造を作り出し機能を創製することにある。生体内リガンド
をミミックする分子を構築するための「構造化の有機化 学」という基礎サイエンスの確立とメディシナルケミ
ストリーやケミカルバイオロジーへの応用を目的とする「機能創出のサイエンス」の連携である。構造有機化学
の基礎研究に加えて実際の生物活性物質の取得によって本研究の仮説を評価した。特に生体内で見られる、構造
柔軟性の高い回転しやすい３級アミド結合の シスートランス平衡を動的に固定して堅牢な規則構造を構築し、
タンパク質-タンパク質相互作用を制御することが可能であることを示した。

研究成果の概要（英文）：This research project aimed to create functions by creating regular 
structures in molecules. It is a linkage between the establishment of the basic science of "
structural organic chemistry" to construct molecules that mimic biological ligands and the "science 
of function creation" for application to medicinal chemistry and chemical biology. The hypothesis of
 this research was evaluated by obtaining actual bioactive substances in addition to basic research 
in structural organic chemistry. In particular, we demonstrated that it is possible to dynamically 
fix the cis-trans equilibrium of tertiary amide bonds with high structural flexibility and easy 
rotation, and we found in vivo to construct robust regular structures and regulate protein-protein 
interactions.

研究分野： 薬化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
天然界に存在しない構造特性（構造的なパラメーター）を有する規則構造を取る有機化学物を創製し、それがな
ぜ規則性を示すのかの要因を解明することは自然科学としての有機化学の根源的な問いであると同時に、そのよ
うな非天然な規則構造が、天然界に存在する（具体的には生体内に存在する）規則構造をもつ物質と相補的な相
互作用をするかの問いに答えことは、メディシナルケミストリーやケミカルバイオロジー研究において、新たな
タンパク質の機能を変更する化学物質の発見につながり、さらには医薬品の構造の多様性につながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ペプチドなど回転可能な結合を多数もつ生体分子は様々な構造をとり得るが、その中から標的

タンパク質に依存して特異的に選択された構造が生物活性構造である、という仮説が存在する

が未解明である。本研究課題は、回転しやすい３級アミド結合に由来して多数のコンフォメーシ

ョンを取るペプチドの特定のコンフォメーションを構造固定化した規則構造分子を構築し、生

体内にある規則構造と相補的な相互作用が可能か検証するものである。 
 
２．研究の目的 

本研究課題は生体内リガンドをミミックする分子を構築するための構造化の有機化学の確立と

メディシナルケミストリーへの応用を目的とする。構造有機化学の基礎研究に加えて実際の生

物活性物質の取得によって本研究の仮説を評価する。特に生体内で見られる、構造柔軟性の高い

回転しやすい３級アミド結合のシスートランス平衡を動的に固定して堅牢な規則構造を構築し

隣接するペプチドの構造化を行い、タンパク質-タンパク質相互作用(PPI)を制御する相互作用

に介入可能か検証する。また回転しやすい炭素-炭素一重結合に由来する不飽和長鎖脂肪酸のコ

ンフォメーションを再現する代替構造（サロゲート）の分子設計法を確立し、脂質メディエータ

ーと受容体の相互作用には疎水性部分が重要であるという我々の知見から、脂肪酸を含む脂質

メディエーターであるリゾリン脂質に応用しノンリピッド化分子を創製する。本研究の予想さ

れる成果は、メディシナルケミストリーはもちろん、基礎的な有機化学、構造生物学、分子薬理

学、計算化学、薬学に広く波及効果をもつ。 
 
３．研究の方法 

（１）生体が持たない構造特性を有するヘリックス構造の誘起。α—アミノ酸からなるペプチド

に挿入することで、天然型とは異なるα—アミノ酸の立体配座特性を誘起する。 

3 級アミドはシスートランス平衡の混合物を与えβ—プロリンも１：１の混合物を与える。本研

究者はβ—プロリン様二環性構造の橋頭位への置換基導入によるシス-およびトランスーアミド

構造への動的平衡の固定に成功し、そのホモオリゴマーが、生体分子にない構造特性をもったヘ

リックス構造を作り出すことを示した(発表論文：J. Am. Chem. Soc. 2010, J. Org. Chem. 

2014)。α−アミノ酸とのヘテロオリゴマーが特異的な規則構造（βストランド構造）を取ること

が本研究成果で判明した。α−アミノ酸の側鎖、光学異性との組み合わせによるヘテロオリゴマ

ー化で多彩なヘリックス様規則構造が構築できる。β-二環性構造が隣接するα—アミノ酸の二

面角に制限を与えていると考えられα—アミノ酸コンフォメーション固定を調査した。 

(２) 回転しやすい炭素-炭素一重結合に由来する不飽和長鎖脂肪酸のコンフォメーションを再

現する代替構造（サロゲート）の分子設計法を確立し、リゾリン脂質の脂肪酸部分に応用する  

結果的に論理的にサロゲートを見つける方法が見つかっていないが、不飽和長鎖脂肪酸のコン

フォメーションを分類しサロゲート設計に活用する。 
 
４．研究成果 

本研究課題の中心課題は分子に構造を作り出し機能を創製することにある。具体的には生体内

リガンドをミミックする分子を構築するための「構造化の有機化学」という基礎サイエンスの確

立とメディシナルケミストリーやケミカルバイオロジーへの応用を目的とする「機能創出のサ

イエンス」の連携である。構造有機 化学の基礎研究に加えて実際の生物活性物質の取得によっ

て本研究の仮説を評価する。特に生体内で見られる、構造柔軟性の高い回転しやすい３級アミド

結合の シスートランス平衡を動的に固定して堅牢な規則構造を構築し、タンパク質-タンパク

質相互作用(PPI)を制御することに主眼を置いた。本研究課題の成果としてこの点において重要

な進展を得た。すなわち、二環性βープロリンからなる人工的なヘリックスがタンパク質-タン

パ ク質相互作用として代表的な p53-MDM2,p53-MDMX の相互作用を阻害し、p53 の替わりに MDM2



や MDMX に結合し、p53 の分解を阻害することを明らかにした。すなわち天然に存在していない

構造特性を有するヘリック構造分子がタンパク質間のαーヘリックス同士の相互作用に競合し

αーヘリックスに結合出来ることを明らかにした。本相互作用は N 末端側にベンゾイル基を導

入すると強固になり、この芳香環と MDM2 および MDMX 側鎖の芳香環との相互作用が示唆された。

活性は髙活性ではないものの、アミノ酸１残基ユニットに相当する二環性βープロリン３分子

でαアミノ酸１６残基長に相当する相互作用面をカバー出来ることは画期的であり、また構造

化には水素結合を用いていないため溶媒や周辺環境の極性に左右されないで構造を維持するこ

とが出来る。 

またα−アミノ酸とのヘテロオリゴマーがα−アミノ酸部位に特異的な規則構造（βストランド

構造）を取ることが本研究の成果として判明した。通常ペプチドのβストランド構造は二本鎖以

上のペプチド鎖間の分子間水素結合で形成されるが、本βストランド構造は一本鎖ペプチドに

おいて、水素結合に依らず形成される。なお、アミロイドβ重合抑制作用を期待して本ストラン

ド分子の作用を見たが鎖長が短いためか作用が見られなかった。α−アミノ酸の側鎖、光学異性

との組み合わせによるヘテロオリゴマー化で多彩なヘリックス様規則構造が構築できる。β-二

環性構造が隣接するα—アミノ酸の二面角に制限を与えていると考えられα—アミノ酸コンフォ

メーション固定機構を調査した。 

その他の柔軟な構造として単結合が介在する物質が多数生体にはあるが、この構造化の有機化

学 は緒が着いたばかりであるが、不飽和長鎖脂肪酸のコンフォメーションのサロゲートを見い

だしリゾリン脂質の脂肪酸部分への応用し受容体選択性や活性化の高度化に一部成功した。 
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