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研究成果の概要（和文）：生理活性物質の活性を「光」を用いて制御する方法が注目を集めている。光で活性化できる
化合物を用いれば、時間的・空間的に生命現象を制御できるためである。ペプチドがもつ多様な機能を光で制御できれ
ば、多彩な研究に役立つと考えられる。我々は、光を用いて機能を制御できる「光応答性ペプチド」を設計・合成する
一般的方法論の開発を目指して研究を進めている。本研究では、我々が提案する光応答性ペプチド開発に必要な、「光
照射により切断されるユニット」、「効率的に環状ペプチドを合成する方法」の開発を中心に進めた。光応答性ペプチ
ドは、基礎研究に役立つツールとしてだけではなく、副作用の少ない医薬品開発への応用も期待できる。

研究成果の概要（英文）：Biologically active compounds with light-responsive function offer experimental 
possibilities that are otherwise difficult to achieve. Temporal and spatial regulation of protein 
functions is central to biological processes. Hence, the ability to artificially trigger molecular events 
in a biologically relevant context is expected to be useful for the study of living organisms. 
Photoactivatable peptides are powerful tools for controlling cellular signaling; we are developing a 
general principle to design and synthesize these molecules. In this study, the requisite technology, 
namely, photo-cleavable linkers and efficient methods to synthesize cyclic peptides, have been developed. 
The utility of photoactivatable peptides is not limited to the basic research; this methodology could 
also contribute to the development of pharmaceuticals with reduced side effects.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： 環状ペプチド　光切断性リンカー　光応答性　ケージド化合物
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１．研究開始当初の背景 
 
生理活性物質の活性を「光」を用いて制御す
る方法が注目を集めている。蛍光プローブを
用いたイメージング技術の発展に伴い、いつ、
どこで、何が起きているかを高い精度で検知
できるようになった。だが、それらの反応を
引き起こす生理活性物質は、自然拡散による
精度の低い方法により投与されている。光を
用いて生理活性を制御することで、生体内に
近い「刺激」を人工的に与えることができる。 
ペプチドの多様な機能を光で制御できれば
多彩な研究に役立つ。そのため、光を用いて
機能を制御できる「光応答性ペプチド」がい
くつか報告されている。既存の開発法は、①
活性に重要な官能基を光分解性保護基で保
護する方法、②適切な位置関係にある側鎖官
能基を光異性化する分子でクロスリンクし、
活性コンフォメーションを制御する方法、２
つに分類できる。両方法に共通する問題点は、
活性に重要な官能基群や活性コンフォメー
ションを同定する必要があり、膨大な予備検
討を要する点である。 
 

光切断性 
アミノ酸 

ペプチド　多彩な生理活性。
酵素の阻害、タンパク質間相
互作用の阻害、など。 

環状化　生理活性が低下する。
構造制約により、活性コン
フォメーションをとれない。 

光切断性アミノ酸　光応答性
を与える。光照射により切断
され、活性な直鎖ペプチドが
生じる。 

光照射 

活性なし 
活性あり 

活性なし 

図１　a) 本研究の概略：「環状化」と「光切断性アミノ酸」を
用いて、ペプチドの生理活性を光制御する。b) MMP-3阻害ペ
プチドを対象とした「環状化戦略」の proof-of-principle。 
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申請者は、「環状化」を鍵とするペプチド機
能の光制御法「環状化戦略」を提案している
（図 1a）。機能性ペプチドの活性コンフォメ
ーションを崩すために「環状化」を行い、光
応答性を持たせるために光切断性アミノ酸
を導入した。申請者はすでに、マトリックス
メタロプロテアーゼ-3（MMP-3）阻害ペプチ
ドを対象に、光応答性環状ペプチドの開発に
成功している（図 1b: N. Umezawa et al., 
ChemBioChem, 2011, 12, 1694）。申請者が
開発した光応答性ペプチドは、光照射により、
活性が約 50 倍増大した。だが、①光切断性
アミノ酸に由来する欠点、②環状ペプチドの
合成に由来する欠点、の 2つの欠点が明確と
なった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、新規光切断性ユニット及び
新規環状ペプチド合成法を開発し、より汎用
性が高い光応答性ペプチド開発法を確立す
ることである。 
光切断性ユニットとして用いていた
Fmoc-Anp-OH（図 2）は、光切断性を示し、
かつ固相合成に適用可能なアミノ酸である
が、光切断後、かさ高い部位がペプチド鎖に
残ってしまう（図 1b）。そのため、光切断後
でも、直鎖ペプチド Ac-RCGVPD-NH2（Ki = 
95 nM）よりも 4-5倍程度活性が弱い。また、
生じるニトロソ基（-NO）は反応性が高く、
タンパク質等の生体試料との反応が懸念さ
れる。そこで、①光切断後かさ高い部位をペ
プチド鎖中に残さない、②反応性の高いニト
ロソ基を生成しない、③ペプチド固相合成に
耐える、新規光切断性ユニットの開発を目的
とする。光切断原理が異なる 2種の光切断ユ
ニットの開発をめざす。 
 

 

 
環状ペプチドの合成には、工程数が多く総収
率が低い、ペプチド配列によっては収率が劇
的に低下する、という２つの問題点があった。
そこで、簡便・高収率な環状ペプチド合成法
を探索する。 
 
３．研究の方法 
 
本研究計画では、新規光切断性ユニットの開
発、効率的なペプチド環状化反応の探索を行
ない、様々な機能性ペプチドを光応答性に変
換することで、本戦略の有用性を検証する。
対象とするペプチドは、MMP-3 阻害ペプチド、
ヒストン脱メチル化酵素 LSD-1 阻害ペプチド、
の２種とした。	 



	 
⑴光切断性ユニット 2種の開発	 
色素の光励起により生成する一重項酸素を
用いた酸化反応は、代表的な光化学反応の１
つである。光増感剤である色素自身が一重項
酸素により酸化される自己増感酸化に着目
し、光増感酸化型ユニットを設計した。開発
したユニットは、光増感酸化反応により切断
する。その際、かさ高い色素部位は切り出さ
れ、ペプチド上には比較的小さな水酸基を残
す。切り出された色素部位は光増感作用を示
さず、目的外の副反応は最低限に抑えられる
と期待される。	 
また、自己分解型ユニットを設計した。１つ
の結合が切断されると自己分解が進行し、最
終的に複数の結合が切断される化学構造に
着目した。設計したユニットは、光照射によ
りトリガーとなるユニットが遊離すること
で、自己分解反応が進行し、2分子のアミン、
あるいは１分子のカルボン酸と１分子のア
ミン、を放出する。すなわち、自己分解型ユ
ニット由来の構造はペプチド鎖中に全く残
らず、純粋なペプチド鎖が生成すると期待さ
れる。	 
	 
⑵効率的なペプチド環状化反応の開発	 
多様な配列の環状ペプチドを、高収率かつ簡
便に合成できる、信頼性の高い反応を探索す
る。環状ペプチド合成法は多数報告されてお
り、既知の方法を中心に探索する。	 
	 
４．研究成果	 
	 
⑴光切断性ユニット 2種の開発	 
「光増感酸化型ユニット」を合成した。ペプ
チドに組み込み、その物性を検討したところ、
自己増感酸化反応は進行しなかったが、光増
感剤の共存により、可視光照射でスムーズな
化学変換が進行することが明らかとなった。
現在、LSD-1 阻害ペプチドに組み込み、活性
の光制御を検討している。	 
また、カルボン酸とアミノ基を与える「自己
分解型ユニット」の合成に成功した。ペプチ
ドに組み込んで物性を検討したところ、自己
分解反応が進行して純粋なペプチド配列を
与えることが明らかとなった。だが、分解速
度が非常に遅いことが明らかとなった。現在
分解速度を向上させる改良を進めている。	 
	 
⑵効率的なペプチド環状化反応の開発	 
環状ペプチド合成法を探索し、2つの方法が、
良好な収率で目的とする環化体を与えるこ
とを明らかにした。１つは N末-C 末間を結合
する主鎖環化型、もう１つは N 末-側鎖間を
結合する主鎖-側鎖環化型である。いずれも
固相上で環化反応を行なえるため、簡便に環
状ペプチドを合成できる。MMP-3 阻害ペプチ
ド、LSD-1 阻害ペプチドをはじめ、複数のペ
プチド配列に適用できることも確認してい
る。今後、ペプチド配列に応じて両反応を使

い分け、環状ペプチドを合成する。	 
	 
本研究の基盤となる「光切断性ユニット」お
よび「ペプチド環状化反応」が揃ったため、
光応答性環状ペプチドの合成を行なった。現
在、LSD-1 阻害ペプチドを中心に、その機能
を検討している段階である。In	 vitroで、想
定する機能を有していれば、細胞系を用いた
検討を進める予定である。	 
本研究で開発した光応答性ペプチドは、基礎
研究に役立つツールとしてだけではなく、副
作用の少ない医薬品開発への応用も期待で
きる。	 
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