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研究成果の概要（和文）：環境を汚染する有害物質を水中から簡便かつ安全に除去する方法が必要とされてい
る。これに対応するための、取扱が簡便で、環境中に散布しても生物毒性等の二次汚染が生じない汚染物質回収
用の素材の開発をめざし、生体分子由来のペプチド配列を素材の原料として用いた機能性素材の開発を本研究で
は実施した。
その結果として、複数の温度依存的自己凝集性ペプチドに金属結合部位を導入した合成ペプチドアナログの性質
と、それらの金属結合性を明らかとした。また、それらのペプチドアナログは環境水中で一定期間安定であっ
た。さらに、ペプチド合成の過程で新規の高機能性温度依存的自己凝集アミノ酸配列を見いだすことに成功し
た。

研究成果の概要（英文）：There is a need for simple and safe methods for removing toxic substances 
from the environmental water. To develop such a method, we developed peptide-based raw materials for
 removing metal ions as pollutants that are easy to handle and do not cause secondary contamination 
even if dispersed into the environment. 
As results, we clarified the coacervation properties of synthetic peptide analogues in which metal 
binding sites were introduced into temperature-dependent self-aggregating peptides, elastin-like 
peptides (XPGVG)n. We also found their metal binding properties. In addition, these peptide 
analogues were stable in environmental water for a certain period of time. Furthermore, we 
successfully obtained novel temperature-dependent self-aggregation amino acid sequences in the 
peptide analogues.

研究分野：環境科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アミノ酸は自然界に豊富に存在する物質であり、アミノ酸から構成されるペプチドは極めて環境にやさしく、多
くの機能性分子の素材として利用されている。今回の研究では、温度変化に応じて溶液状態と凝集状態にその状
態を変化させるペプチドをさらに低濃度でもその状態変化を可能とすることを見いだすとともに、金属結合性を
明らかとした。従って、それらペプチドが新しい環境汚染物質の除去素材のシードとなることが期待された。
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１．研究開始当初の背景 
（1）近年、自然災害や工業化に起因する環境破壊から生じた放射性同位元素や重金属などの環
境汚染物質を吸着・回収することが可能で、かつ環境負荷の小さい素材が必要とされている。例
えば、福島第一原子力発電所の汚染水問題は、膨大なトリチウム水の量と合わせ、経年劣化した
タンクや接続部からの原発汚染水の環境中への漏出、および、排出が大きな課題、問題とされて
注目されている。現在、多核種除去装置（汚染水から放射性物質を除去する装置）により汚染水
からの放射性核種の除去が進んでおり、汚染水を漏らさないためのタンクの二重化や遮水壁の
整備も進められているが、一方で、環境中に漏出した放射性核種の回収や拡散防止のための仕組
みの確立は、これからの課題である。特に、降雨時や地下水上昇に伴う漏水に対する対策は喫緊
の課題とされている。また、最近では、近隣の淡水域、湖、沼などや建屋における滞留水への放
射性同位元素の蓄積が大きな環境問題として報道された。これらに対応するためのさまざまな
方法、材料、装置は、すでに開発が進んでいるものもあるが、取扱が簡便で環境負荷が小さく即
応性が効く素材は、専門の技術者や科学者が普段は常駐していない環境で特に必要とされてい
る。そのような素材は、環境中に散布しても毒性等の悪影響が生じ無いことが、環境保護の観点
から重要であった。 
（2）このような素材としては、通常、石油を原料として作られる合成高分子が用いられる。そ
れらは、概ね大量に調製することが可能で経済性にも優れ、また、多様な反応性を有する官能基
を搭載可能で高機能である。しかし、一度環境中に放出されれば、それ自身が環境中では代謝さ
れない廃棄物となり蓄積、残留したり、その分解物が有害性を呈することなどがある。従って、
それらを代替可能な環境負荷の小さい生体分子由来の素材開発が求められている。そのような
生体分子由来の素材原料として、アミノ酸の重合体であるタンパク質はその極めて高い安全性
から有力な候補である。しかし、タンパク質は一般に大量調製が困難でしかも高価であることか
ら、大量に使用する用途には不向きである。そこで、本研究では、安価に調製可能で、かつ、高
い機能性を有するペプチドの開発に着手することとした。すなわち、生体を構成するいわゆる天
然アミノ酸、特に、側鎖に官能基を持たないアミノ酸を原料として機能性ペプチドが調製できれ
ば、新規な環境汚染対応可能なバイオマテリアルが開発可能となると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々が、これまでに研究してきた疎水性アミノ酸からなる繰り返し配列（Xaa-Pro-

Gly-Val-Gly）（Xaa：任意の疎水性アミノ酸）を基盤としたペプチドを母体とし、これのアミノ
酸配列および鎖長を改変したものについて、簡便かつ低価格で調製する方法を確立し、有益な機
能、ここではイオン吸着能を搭載することを目的とする。すなわち、塩溶液中で温度依存制自己
凝集活性を持つペプチド配列のアミノ酸配列の改変、環状化により、特定の金属イオン、もしく
は、陰イオンとの親和性を有し、４〜４０℃の範囲で溶液状態とゲル状態とに形状を変化させる
新規機能性ペプチドの調製法を開発する。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、まず、ペプチドの設計として、アミノ酸配列の検討、及び、その立体構造につい
ての検討を実施した。ペプチドの合成は脱水縮合剤を用いた方法、フラグメント縮合法、NPC ア
ミノ酸を用いる方法を検討した。これらにより様々なアミノ酸配列、鎖長を有するペプチドを調
製し、それらの 2次構造を CD スペクトル、分子動力学計算（MD）により調べた。また、合成し
たペプチドについて、温度依存的濁度測定を行い、コアセルベーション能を調べた。凝集したコ
アセルベートは、光学顕微鏡、DLS（動的光散乱測定）、レーザー回折、走査電子顕微鏡（SEM）、
MD により解析を行った。金属結合性は、比色分析および誘導結合プラズマ質量分析（ICP-MS）
により実施した。また、環境水中でのペプチドの安定性を検討した。 
 
４．研究成果 
 本研究で得られた主な成果を以下に列記する。 
1）（Trp-Pro-Gly-Val-Gly）の 2 量体ペプチドの温
度依存的自己凝集機能の解明 
 （Xaa-Pro-Gly-Val-Gly）を母体としてデザイン
されたペプチドにおいて、化学合成された Trp-
Pro-Gly-Val-Gly）の 2 量体（(C(WPGVG)3)2と略）
は、強い温度依存的自己凝集特性を発揮することが
明らかとなった。(C(WPGVG)3)2 は、水溶液中 0.5 
mg/mL の希薄な濃度で相転移温度が 39℃と低温域
で相転移を起こし、コアセルベーション（凝集）を
引き起こした（図 1）。また、蛍光プローブや DLS、MD
を用いた検討を行い、このペプチドの凝集は、まず、
微小な凝集体（Microaggregates）が生じた後に、温
度上昇と共に大きな凝集体を生じる機構によること
を明らかとした（図 2）。 
 

図1 C(WPGVG)3)2の温度依存的濁度 
変化  
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2）ペプチドの環状化がもたらすコアセルベーション
能の向上 
 （Xaa-Pro-Gly-Val-Gly）を母体としてデザインさ
れたペプチドにおいて、(Phe-Pro-Gly-Val-Gly)n は、
強いコアセルベーション能を有するペプチドとして
見いだされ、その後の研究発展の基礎となったペプチ
ドである。（参考文献 1）本研究においては、このペプ
チドを環状化したアナログを合成し、その機能を調べ
た（図 3）。その結果、く
り返し数（n）が 3以上の
アナログにおいてコア
セルベーションが観測
され、従来の直鎖型アナ
ログより短い鎖長でコ
アセルベーションを引
き起こすことが見いだ
された。また、この n＝
3 のくり返し数を持つ環状ペプチドは 1.0 mg/mL の濃度において 24.9℃という低い相転移温度
を示し、低分子量で、かつ、低濃度において低い相転移温度を持つことが明らかとなった。 
 
3）3量体ペプチドアナログの金属結合性 
 本研究では、環状、及び、2量体ペプチドアナログに対する研究に引き続き、3量体ペプチド
についての検討を実施した。ニトリロ 3 酢酸をリンカーとして(Phe-Pro-Gly-Val-Gly)3および
(Phe-Pro-Gly-Val-Gly)5を 1〜3 分子縮合させたアナログを調製した。その結果、3 量体化は、
直鎖ペプチドのコアセルベーション能を著しく増強させることが明らかとなった。しかし、同時
に疎水性も強くなり、水溶性が低下することが判明した。(Phe-Pro-Gly-Val-Gly)3を 2分子縮合
させたアナログは、1.0 mg/mL の濃度において 11.7℃という低い相転移温度を示した。また、そ
の 2次構造は、直鎖アナログと同等であることを CD測定により明らかとした。また、(Phe-Pro-
Gly-Val-Gly)5を 1分子縮合したアナログは、銅イオン、ニッケルイオンをともに 2：1の比で結
合することを比色分析と IPC-MS により明らかとした。この試験においては、イオンを結合後に
コアセルベーションを起こさせ、溶液中からペプチドを除去し、残った溶液中のイオン濃度を定
量することでペプチドに吸着したイオン濃度を算出した。また、このペプチドは海水中、水道水
中で 1週間のインキュベーションを経ても分解を受けなかった。 
これらの研究により、複数の温度依存性自己凝集ペプチドを見いだすとともに、今回合成した
ペプチドアナログを用いて、水中からイオンを吸着した状態でコアセルベーションを起こさせ
ることでペプチドを分離し、金属イオンを水中から吸着除去できることを示した。 
 
参考文献 1  I. Maeda et al., Protein Pept. Lett. 2015, 22, 934–939. DOI: 
10.2174/092986652210150821170703.  
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