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研究成果の概要（和文）：カイコの麻痺活性やアポリポタンパク質Bの産生抑制活性を示す環状ペプチドPF1171
類を有機合成した。X線結晶構造解析法や核磁気共鳴法により、分子内水素結合がPF1171類の三次元構造の維持
において重要であることを明らかにした。類縁体を合成して三次元構造と活性の関係を綿密に調べることによ
り、結晶で見られた三次元構造が活性発現に深く関わっていることを示唆した。構造活性相関の知見を基に、
PF1171類の標的分子探索が可能な分子プローブを設計・合成した。

研究成果の概要（英文）：We achieved organic synthesis of PF1171 hexapeptides, cyclic peptides with 
paralytic activity against silkworms and inhibitory activity against production of apolipoprotein B.
 X-ray crystallography and nuclear magnetic resonance revealed significance of intramolecular 
hydrogen bonds in maintaining 3D structure of PF1171 hexapeptides. 3D structure-activity 
relationship study suggested that the 3D structure observed in the crystal is closely related to 
bioactivity. Based on the structure-activity relationship, we designed and synthesized molecular 
probes of PF1171 hexapeptides which can search for their target biomolecules.

研究分野：農芸化学、生物有機化学、ペプチド化学、核磁気共鳴
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
天然由来の生物活性環状ペプチドには、
様々な相互作用の絶妙なバランスによって
特異な三次元構造を取るものがある。それら
の三次元構造形成ならびに活性発現機構を
解明することにより、有用な生物活性環状ペ
プチドの合理的な設計が可能になる。 

PF1171類（図１）は、複数種の子嚢菌から
生産される 19 員環の環状ペプチドで、N-メ
チルロイシン、ピペコリン酸、アントラニル
酸などの特殊なアミノ酸残基に、D体を含む
3 つのアミノ酸残基が連結した特異な構造を
有している。PF1171類は様々な生物活性を示
し、アポリポタンパク質 B の産生抑制活性、
モルモット心臓に対する強心作用、カイコに
対する経口投与での麻痺活性が報告されて
いる。PF1171類はユニークな構造と活性を有
することから、その三次元構造形成ならびに
活性発現機構に興味が持たれた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ PF1171類の化学構造 
 
 
２．研究の目的 

PF1171類の三次元構造に着目し、有機化学
的手法と機器分析法を駆使して、活性発現機
構を解明することを目的としている。 

 
３．研究の方法 
(1) 類縁体合成を指向して、PF1171類の固相
法を用いた全合成を行った。 
 
(2) PF1171類の三次元構造を、X線結晶構造
解析ならびに核磁気共鳴（NMR）により解析
した。 
 
(3) 構築した三次元構造モデルを基に、類縁
体を設計・合成した。類縁体の生物活性を評
価するだけでなく、三次元構造を解析して比
較することにより、三次元構造と活性の関係
を考察した。 
 
(4) 構造活性相関研究の結果を基に PF1171
類の分子プローブを設計・合成した。 

４．研究成果 
(1) PF1171類の固相法による合成では、スプ
リット＆ミックス合成が容易なブロック状
固相担体（Lantern）を用い、ペプチド鎖の伸
長は Fmoc 法により行った。求核性が弱いア
ントラニル酸の芳香族アミンに対する縮合
は、トリホスゲンとコリジンを用いて系中で
酸クロライドを発生させる方法を用いるこ
とにより、高収率で進行させることができた。
固相から切り出した後、鎖状ペプチドを液相
で環化することで、PF1171A、C、F、Gの初
の全合成を達成した（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ PF1171Fの全合成 
 
 
(2) PF1171F の単結晶の X 線結晶構造解析を
行った結果、4 つの分子内水素結合の存在が
確認され、これらが三次元構造の維持に重要
な役割を果たしていることが示唆された（図 
３）。同時に、NMR による構造解析を行い、
得られた核間距離情報と二面角情報を満た
す立体配座を分子力学計算プログラムの
MacroModelを用いて探索した結果、PF1171F
は重クロロホルム中において上述の単結晶
構造（図３）とほぼ同じ立体配座を形成して
いることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ PF1171Fの X線結晶構造 
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(3) X 線結晶構造情報がある PF1171F を元に
23種類の類縁体を設計・合成し、これらの類
縁体をカイコに血液注射して麻痺活性を評
価するとともに、NMR による三次元構造解
析を行った。その結果、1H NMRスペクトル
が PF1171F と 類 似 し て い る 類 縁 体
（D-allo-Ile→D-Ala など）では活性が維持さ
れているのに対し、分子内水素結合の様式が
変わって NMR スペクトルが異なる類縁体
（D-Ala→L-Alaなど）では活性が失われる傾
向が見られた。本結果は、結晶で見られた三
次元構造（図 3）が麻痺活性の発現に深く関
わっていることを示唆している。このように、
三次元構造と活性の関係を緻密に研究した
例は過去にほとんどなく、骨格が柔軟である
ことが課題となっていた環状ペプチドの新
たな研究戦略を提示することができた。 
 一方で、PF1171 類縁体のヒト肝癌細胞株
HepG2に対するアポリポタンパク質B産生抑
制活性を、ELISAを用いた比色定量により評
価したところ、天然物の PF1171 類は 50 M
の濃度でアポリポタンパク質Bの産生を40%
抑制した。しかし、開環体やエナンチオマー
も同等の抑制活性を示したことから、本活性
に係る相互作用に立体化学は関与しておら
ず、特異性が低いものと考えられた。 
 
(4) 側鎖に光反応基やアジドを有するアミノ
酸数種を合成した。これらのアミノ酸を導入
した PF1171F 類縁体 11 種を合成し、活性評
価した結果、L-MeLeu の側鎖にアジド基を、
L-Phe の芳香環のパラ位に光反応基であるト
フルオロジアジリンを導入した類縁体が活
性を維持していた。さらに、アジド部位に対
してアルキンとのクリック反応を行うこと
で、ビオチンを導入した類縁体を合成するこ
とができた。本分子プローブを用いることに
より、標的分子の効率的な探索を行うことが
できると考えられる。 
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