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研究成果の概要（和文）：複数の金属錯体部位を側鎖に有するペプチド（ペプチド金属錯体アレイ）に水溶性を付与し
、その自己集合挙動を調べた結果、通常のタンパク質やペプチドの示すアニオン依存性（ホフマイスター則）と異なる
振る舞いを示すことが分かった。さらに得られた水溶性ペプチド金属錯体アレイがある種のペプチドのアミロイド化を
阻害し、すでに形成されたアミロイド繊維を分解する性質を有していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Design of water-soluble peptide metal complex arrays and studies on their 
self-assembling behaviors revealed their unique dependency on the co-existent anions, which is clearly 
different from the general tendency of peptides and proteins, known as “Hofmeister series” A 
water-soluble peptide metal complex array was found to inhibit the amyloid fibril formation of an 
amyloidogenic peptide and digest its preformed amylid fibers.

研究分野：金属錯体化学
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１．研究開始当初の背景 
「βシート阻害剤」は、タンパク質／ペプチ
ドの代表的二次構造であるβシート構造の
形成を阻害する分子の総称であり、タンパク
質高次構造の制御による生命現象の制御の
観点から、その開発はますます重要となって
いる。とりわけアルツハイマー症等の疾患に
おいては、βシート構造の形成を介して進行
するタンパク質の会合が決定的な役割を果
たすと考えられており、βシート阻害剤の開
発による有効な対処法の確立は高齢化社会
を迎えた日本にとって特に社会的要請の大
きい課題である。実際、これまでに多数の分
子が阻害剤として検討され、その多くはペプ
チドをベースとした小分子であった。一方、
近年金属錯体のβシート構造阻害効果につ
いて検討が始まり、注目を浴びている。しか
し、ほぼ全てのケースは単純な単核錯体を用
いた初歩的な検討にとどまっており、複数の
錯体種を同一分子内に部位特異的に導入し、
構造の精密制御により系統的な検討を行っ
た例は皆無であった。研究代表者は、ペプチ
ドの側鎖に複数の金属錯体が部位特異的に
導入されたペプチド金属錯体アレイの新規
合成手法を近年開拓し、その性質について検
討を行っている。本研究ではペプチド金属錯
体アレイのβシート構造阻害能に焦点をあ
てた検討を行い、抗アルツハイマー薬やタン
パク質高次構造の制御剤としての潜在的可
能性を探る。 
 
２．研究の目的 
本研究の当初の目的は以下に示す３項目で
ある。 
 
(1) 水溶性を付与したペプチド金属錯体アレ
イライブラリーの作成 
 

(2) 種々のアミロイド形成ペプチドに対する
アレイライブラリーのβシート構造阻害
能の評価および阻害能と分子構造との相
関の解明 
 

(3) アミロイド形成タンパク質の会合抑制や
部位選択的βシート構造阻害によるタン
パク質高次構造の精密制御の可能性の探
索 

 
３．研究の方法 
以下の３項目の取り組みを行う。 
 
(1) アレイ内のアミノ酸残基やペプチドN末
端に水溶性置換機を配置することにより、
水溶性を付与したペプチド金属錯体アレ
イのライブラリーを構築する。水溶液中
における自己組織化挙動や高次構造につ
いて CD、IR測定や SEM・TEM観察を
通じて知見を得る。 

 
(2) TTR1 やアミロイドβ1－42などのアミロイ

ド形成ペプチドと構築した水溶性ペプチ
ド金属錯体アレイライブラリーを種々混
合し、吸収・蛍光色素を用いたアッセイ
によるアミロイド線維の定量や TEM 観察
などを通じて、それらのβシート構造阻
害能を評価する。特にアレイ構造内の金
属中心シークエンスが及ぼす影響に焦点
を当てる。 
 
(3) アルブミンやトランスサイレチン（TTR）
など、アミロイド線維化の際のタンパク
質の高次構造変化の詳細が知られている
タンパク質を用いた検討を行い、水溶性
ペプチド金属錯体アレイがタンパク質の
高次構造を精緻にコントロールするため
の新たな手段となる可能性を探る。 
 
４．研究成果 
(1) 水溶性を付与したペプチド金属錯体アレ
イライブラリーの構築 
金属錯体部位を側鎖に有するアミノ酸部位
の隣にグルタミン酸、ペプチドの N末端にト
リエチレングリコール鎖をそれぞれ導入す
る分子デザインにより RuPtRh及び RuPtPt
シークエンスを有する水溶性アレイの合成
を行った。 
 
(2) 水溶性ペプチド金属錯体アレイの自己集
合挙動における非 Hofmeister 的アニオ
ン依存性の発見 
上記の分子デザイン戦略により設計した
RuPtRhシークエンスを有するアレイの水溶
液中での自己組織化挙動を検討した結果、ペ
プチドやタンアパク質が示す一般的なアニ
オン依存性とは異なる自己会合挙動を示す
ことを見出した。すなわち、ペプチドやタン
アパク質が通常示すアニオン依存性（ホフマ
イスターシリーズ）とは異なり、RuPtRhシ
ークエンスを有するペプチドアレイは塩化
物アニオン存在下、リン酸アニオンの共存に
より自己会合が抑制された。アレイの側鎖に
存在するRu2+や Pt+などのカチオン性金属錯
体部位とアニオンとの相互作用が非
Hofmeister 的アニオン依存性をもたらして
いるものと考えられる。 
 
(3) TTR1 ペプチドに対してβシート構造阻害
能を有する水溶性ペプチド金属錯体アレ
イの実現 
輸送タンパク質として血液中に存在するト
ランスサイレチン（TTR）の部分シークエン
スである TTR1 ペプチドのアミロイド化に対
し、RuPtRhシークエンスを有するペプチド
アレイが阻害効果を有することが分かった
た。さらに、あらかじめ線維化を進行させた
TTR1 ペプチドを分解することも明らかとな
った。CD スペクトル測定の結果、これらの
アミロイド生成阻害・分解効果は、TTR1 ペプ
チドのβシート構造の形成阻害・破壊により
発現することが示された。さらに、アミノ酸



部位を持たない Ruや Pt錯体単体、あるいは
RuPt シークエンスを有するペプチドアレイ
を用いた比較実験の結果、TTR1 ペプチドのア
ミロイド線維生成阻害にはアレイの持つペ
プチド構造の存在が重要な役割を果たして
いることが示唆された。 
 
(4) アミロイドβペプチドと水溶性ペプチド
金属錯体アレイ間の相互作用の詳細の解
明 
アミロイドβペプチドと RuPtRh シークエ
ンスを有するペプチドアレイを混合すると、
両者の会合が進行し凝集体が形成された。こ
の現象は、アミノ酸部位を持たない Ruや Pt
錯体単体、あるいは RuPtPtや RuPtシーク
エンスを有するペプチドアレイと比較して
RuPtRh シークエンスに特に顕著であった。
コンゴレッド及びチオフラビンTを用いたア
ミロイド線維の定量を行ったところ、Ru 錯
体部位を有する試料において両アッセイの
結果が異なり（前者は線維の存在、後者は不
在）、蛍光色素を用いた後者のアッセイは Ru
錯体による蛍光クエンチの影響で適用が難
しいことが示唆された。アミロイドβペプチ
ドと RuPtRh シークエンスを有するペプチ
ドアレイの TEM 観察では、アミロイドβペ
プチドのアミロイド線維と RuPtRh アレイ
の球状自己会合体がさらに凝集した構造が
確認され、表面電荷がそれぞれ負、正のアミ
ロイド線維とアレイの自己会合体が静電的
な相互作用で凝集体を形成すると理解され
る。研究の当初の目的とは異なるが、RuPtRh
アレイが示したアミロイド線維を凝集させ
る性質は、アミロイド線維から遊離したアミ
ロイドβペプチドが最も毒性の高いオリゴ
マーを形成する過程のブロックに利用可能
であり、興味深い。 
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