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研究成果の概要：安定なヘリックス構造を構築する手法を用いて、三種類の機能性ペプチドを
開発した。 
① 外部刺激応答性分子を骨格とするクロスリンク剤で架橋したペプチド 
② 末端にチオール残基を有するクロスリンク剤で架橋したペプチド 
③ アミノ末端側を蛍光色素でラベル化した架橋ペプチド 
①においては、フェロセンを骨格とするクロスリンク剤によるヘリックス構造の制御に成功し
た。②・③においては、DNA と相互作用するタンパクのα-ヘリックス領域をもとにこれら架
橋ペプチドを合成し、DNA との相互作用を評価した。 
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１．研究開始当初の背景 

原子レベルで、もしくは分子レベルで自由
自在に化合物の構造を制御することは、科学
者 の 窮 極 的 な 目 標 で あ り 、 分 子 機 械
（Molecular Machine）の創製や、今までに
ない機能性材料の開発へとつながる。多彩な
構造・機能を発現している最も身近な例に
「タンパク質」がある。その多彩な機能発現
は、高次構造に依存している。高次構造は二

次構造が集積されることで形成され、最も一
般的な二次構造としてα-ヘリックス構造が
ある。α-ヘリックス構造の 1 ピッチのラセ
ンは 3.6 残基のアミノ酸で形成され、側鎖が
一定の間隔、かつ同一方向に配向している。
この事実は、ヘリックス構造を有するペプチ
ド鎖の側鎖に機能部位を導入することで、ヘ
リックス構造の狙った位置に機能部位を配
置させ、配向させることができることを意味
する。つまり、ヘリックス構造を“分子部品”



として用いることで、多彩な機能を発現する
機能性分子へと展開できると考えた。 

そこで本若手研究において、本研究代表者
が既に開発済みのクロスリンク剤によるα-
ヘリックス構造の安定化の手法を基に
（Chemical Communications, 2004, 1280–1281）、
安定なヘリックス構造を分子部品とする機
能性ペプチドの開発を目指すことにした。本
研究代表者は、本若手研究を開始する以前に
おいて光応答性クロスリンク剤を用いた光
によるα-ヘリックス構造を制御に成功して
いる（Organic Letters, 2006, 8, 285–287）。この
ように機能性クロスリンク剤で短鎖ペプチ
ドを架橋するか、架橋部位とは重ならない位
置の側鎖に機能部位を導入することで、狙っ
た機能性ペプチドを構築できると考えた。 

２．研究の目的 

本研究の最大の目的は、非常に単純な骨格
の分子部品を基に機能性分子を創製するこ
とにある。なぜなら、単純な骨格は他の研究
者の利用を促進させ、そこから汎用性・一般
性が生まれると考えるからである。クロスリ
ンク剤で架橋することで安定なヘリックス
構造を有するペプチドは、そのような目的を
体現できる最も有力な分子の一つである。そ
の理由として以下のようなことがあげられ
る。 

1) 規定された構造（α－ヘリックス構造）
をプラットフォームとしているので、構
造の拡張ならびに機能の付与が比較的
容易 

2) 分子量が数千程度であり、タンパクに比
べ扱いが容易で量の確保も可能 

3) 安定なヘリックス構造を保持している
ので、タンパクの代用品としての応用 

4) 生体機能関連における応用のみならず、
規定された構造をもとに機能性材料へ
の応用も可能 

安定なα-ヘリックス構造を有するペプチ
ドを骨格とすることで、生体機能関連に加え
材料科学での応用を目指して機能性ペプチ
ドを開発する。 

① 外部刺激応答性分子を骨格とするクロ
スリンク剤で架橋したペプチド（ヘリッ
クス構造を光 等の外部刺激で制御する
ため） 

② 末端にチオール残基を有するクロスリ
ンク剤で架橋したペプチド（金基板に固
定化するため） 

③ アミノ末端側を蛍光色素でラベル化し
た架橋ペプチド（生体分子との相互作用
を蛍光で解析するため） 

 

図１ 架橋ヘリカルペプチドにおける側鎖の配向 

４．研究成果 

 以下に、本研究期間に達成した成果につい
て記す。 

1) 安定なヘリックス構造を構築するため
の一般的手法の確立 
アセチレン、ジアセチレン、ベンゼン、

ナフタレンといったある程度の堅さを
持った分子を骨格とする種々のクロス
リンク剤を開発した。これらクロスリン
ク剤を用いて様々な配列の短鎖ペプチ
ドの側鎖間を架橋することで、その配列
に関係なくα－ヘリックス構造を安定
化できることがわかった（図２）。さら
に、HIV-1 に含まれる配列をもとに安定
なヘリックス構造を有するヘリカルペ
プチドの構築にも成功した。 

 
図２ ジアセチレンを骨格とするクロスリンク剤による

α－ヘリックス構造の安定化 

2) 外部刺激応答性分子を骨格とするクロ
スリンク剤で架橋したペプチド 
酸化還元活性種であるフェロセンや

光異性化色素であるジアリールエテン
を骨格とするクロスリンク剤を開発し
た（図３）。これらクロスリンク剤で短
鎖ペプチドのアミノ末端側で架橋する
と、そのα-ヘリックス構造が安定化され
た。フェロセンの場合、酸化剤や還元剤
を加えることでα-ヘリックス構造を可

３．研究の方法 

架橋ヘリカルペプチドへの機能導入部位
として、１）架橋部位以外のアミノ酸残基の
側鎖、２）クロスリンク剤骨格、３）ペプチ
ドのアミノ末端 が考えられる。そこで、以
下に示すような機能性ペプチドを合成する
ことにした。図１に安定なヘリックス構造を
有する架橋ペプチド鎖における側鎖の配向
を示す。 



逆的に制御することができた。ジアリー
ルエテンの場合、紫外光・可視光照射に
よってαへリックス構造制御を可逆的
に繰り返し行えることがわかった。 

 
図３ ジアリールエテン架橋ヘリカルペプチドとそのヘ

リックス構造の光による制御 

3) 末端にチオール残基を有するクロスリ
ンク剤で架橋したペプチド 
架橋ペプチドを金基板上に固定化す

るために、イソフタル酸からなるクロス
リンク剤に末端チオール基を有する置
換基を導入した（図４）。チオール導入
型クロスリンク剤で短鎖ペプチドを架
橋するとそのα-ヘリックス構造が安定
化されることがわかった。この架橋ペプ
チドの溶液を金基板上に塗布すること
で、架橋ペプチドが金基板上に化学吸着
することを電気化学測定により確認し
た。この結果より、ペプチドチップへの
展開が期待できる。 

 
図４ 金基板固定用架橋ヘリカルペプチド 

4) アミノ末端側を蛍光色素でラベル化し
た架橋ペプチド 

他の生体分子との相互作用を蛍光で調べる
ために、架橋ペプチドの末端にペリレンを導
入した。DNA と相互作用可能な配列を基に
蛍光架橋ペプチドを合成し、それと DNA と
の相互作用を蛍光や蛍光偏光で評価した。そ
の結果、架橋ペプチドが非架橋ペプチドに比
べて極めて強力に相互作用することが明ら
かとなった。 
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