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研究成果の概要（和文）：短いペプチドと金属イオンを混合することで高次ペプチド構造が自発的に組み上が
る。本研究では、ペプチド配列設計に基づく高次ペプチド構造の新規探索を行うとともに、高次ペプチド構造の
有する特異なナノ空間を活用した分子認識・反応探索を実施した。細孔性結晶の１次元チャネルを利用すること
で、有機化合物の不斉配座の誘起や不斉反応を実現するとともに、溶液系での高次構造構築と分子認識挙動の解
明も達成した。

研究成果の概要（英文）：Metal-induced folding and assembly of short peptides can construct 
higher-order peptide nanostructures.  In this study, exploration of new peptidic nanostructures 
based on sequence design was conducted, and also molecular recognition/reaction properties of their 
unique nanocavities were investigated.

研究分野： 超分子化学

キーワード： 自己組織化　ペプチド　配位結合　ナノ空間　分子認識　不斉反応　トポロジー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において見出した、高次ペプチド構造の高効率合成法とナノ空間としての機能は、将来、生体系に匹敵す
るような人工酵素の実現に向けた重要な第一歩となりうる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
自然界の酵素が示す高度な分子認識や温和な条件下での高効率反応は、アミノ酸側鎖の官能
基が精密に配置された空孔（酵素ポケット）によって実現されている。数百残基の長いポリペプ
チド鎖が複雑に折り畳まれてできる酵素を一から化学合成することは、現状のペプチド化学に
おいても未だ不可能である。一方、合成化学の分野において、分子に働く弱い化学結合をデザイ
ンすることで分子集合体を構築し、そのナノ空間を酵素ポケットになぞらえて分子認識や反応
場として利用する試みが行われてきた。その場合においても外部溶媒環境からの空間的な仕切
りの効果が主であり、天然の酵素ポケットのように空孔内に官能基を精密配置できるような人
工ホスト分子はほとんど未開拓であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
アミノ酸側鎖が精密に配置されたナノ空間を効率的に人工合成する方法を確立することを目
的とした。さらに、得られたナノ空間を用いた分子認識や不斉反応を探索することを目的とした。
これにより、自己集合化学とペプチド化学を融合した新たなものづくり手法の創出を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
まず、３〜５残基のペプチド配列を設計し、その両末端へ金属イオンに配位するピリジル基を
導入したペプチド配位子を合成した。その後、直線二配位の銀イオンと錯形成させることで、ペ
プチドのフォールディングと自己集合を引き起こし、生成したナノ構造を NMR測定および単結
晶 X線構造解析によって明らかにした（図１）。続いて、生成したナノ構造の空孔サイズに適し
たさまざまな有機小分子を混合し、内包挙動を調査した。 

 

図１ 本研究で実施した高次ペプチド構造の合成スキーム． 

 

 
４．研究成果 
 

（１）コラーゲンに見られる繰り返し配列から着想を得た G-P-P配列の配位子 1a（図 2a）と銀

イオンを水/エタノール溶媒中で錯形成することで、細孔性結晶 2a が生成することを以前に報

告している（Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 7228.）。2aは直径 2.2 nmの巨大な１次元チャネルを

持ち、キラルな有機分子の内包や緩やかな不斉認識挙動を示したものの、より高選択的な分子認

識の実現を目指し、チャネル構造の改変を検討した。Aib-P-P配列（Aib：2-アミノイソ酪酸）の

配位子 1b を合成し、銀イオンとの錯形成により細孔性結晶 2b を得た（図 2b）。2b はペプチド
配座が 2aの場合と少し異なるために 1.7 x 0.7 nm2の１次元チャネルを形成していた。この単結

晶を(S)-1,2-propandiolに４日間浸し、X 線構造解析を行ったところ、チャネルへの内包が確認さ

れた。R体を用いた場合には、チャネル内の別のサイトに捕捉されたため、チャネル内には複数

の不斉認識サイトが存在することがわかった。続いて、ケト・エノール互変異性のあるアセト酢

酸メチルの液体へ単結晶を浸した場合には、チャネル内にケト体のみが誘起され、P 巻きの不斉

配座のみが誘起された。さらに、ピルビン酸メチルの液体へ単結晶を浸した場合には、チャネル

内で溶媒のエタノールの付加反応が起こり、S体のヘミアセタールが特異的に生成した（図 2c）。

このような鎖状のヘミアセタールは不安定のため単離や単結晶 X 線構造解析を行うことは困難

である。以上の結果より、2b のペプチド性ナノ空間がさまざまな有機化合物の不斉変換を可能

にすることを明らかにした。 
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図２ (a)トリペプチド配位子 1a/1b，(b)細孔性結晶 2b，(c)細孔内で起きた不斉ヘミアセター

ル生成． 

 

 

 

（２）溶液中における高次ペプチド構造の構築を検討した。まず、最もシンプルなトリペプチド

配列である G-G-G配列のペプチド配位子 3aと銀イオンをニトロメタン中で錯形成すると、トー

ラス結び目構造 4aが形成することを見出した（図 3）。得られた分子構造は、高度な絡まりトポ

ロジーをもち、その交点数（絡まりの度合いを示す指標）は７に達した（初の化学合成例）。4a
の構造中では、７つの配位子 3aは銀イオンを介して、head-to-tail 様式に揃って配列し、さらに

その連結様式の場合においても存在しうる他のジアステレオマーも生成しなかったことから、

本手法による構造形成には極めて高い選択性が備わることがわかった。一方、溶液中では８つの

3a と銀イオンから形成した８交点数のトーラス結び目 5a が平衡混合物として生成することを

明らかにした。さらに、エチル基を側鎖にもつ Abuを用いた Abu-G-G配列（Abu:アミノブタン

酸）の配位子 3b からは、中央の空孔における側鎖同士の立体反発により環状構造が拡張され、

９および 10 交点数のトーラス結び目分子構造 4bおよび 5bが生成することも明らかにした。以

上により、多重の絡まり構造を基に溶液での高次ペプチド構造の構築が可能であることを示し

た。 

 

図３ 銀イオンとトリペプチド配位子 3a/4bから組み上がるトーラス結び目構造 4a/4bと 5a/5b． 
 

 

 

（３）ペプチドの多重の絡まり構造を利用し、さらなる高次ペプチド構造の構築を追求した。プ
ロリンを豊富に含む５残基の P-P-X-A-P 配列（X：3-アミノ安息香酸）のペプチド配位子 6a と
銀イオンをニトロメタン中で自己集合させると Ag24(6a)24組成の巨大な球状構造 7a が定量的に
生成した（図 4a）。結晶構造解析からその分子構造は、外径 3.7 nm、内径 1.6 nmのカプセル構造
であった。ペプチド鎖が複雑に絡まり合う構造（交点数 24は合成分子としては現チャンピオン
レコード）によって、柔軟なペプチド鎖にも関わらずこのような巨大な中空構造を安定に形成で
きたと考えられる（図 4b）。約 3200 Å3の巨大な内部空孔に着目すると（図 4c）、アラニン残基
の側鎖が空孔内に配置されていたことから、側鎖の変更による 7aの内部空孔の改変も試みた。
24 ヶ所の疎水性のアルキル側鎖や親水性のアミド基などによる内部官能基化が可能であった。
さらに尿素官能基をもつ P-P-X-Cit-P 配列（Cit：シトルリン）の配位子 6b から構築した球状構
造 7b は、水素結合を駆動力としてカルボン酸ゲストを内包することを明らかにした（図 4d）。
以上により、アミノ酸側鎖で修飾可能な精密ナノ空間の人工合成を達成した。 
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図４ (a)ペンタペプチド配位子 6a/6bと巨大カプセル構造 7a/7b，(b)絡まりトポロジー，(c)7a
の内部空間，(d)配位子 6bから生成した尿素官能基化カプセル 7bへのゲスト分子の内包の様子

（分子モデリング図）． 

 

 

 

以上、本研究では、アミノ酸側鎖が精密に配置されたナノ空間を効率的に人工合成する方法を

確立するとともに、得られたナノ空間を利用した分子認識・不斉反応を実現した。 
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