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研究成果の概要（和文）：ペプチド核酸モノマーをデルタアミノ酸として把握し、その関連する

非天然アミノ酸についての構造解析を行った。側鎖に核酸塩基を有しないデルタアミノ酸残基

は残基内水素結合に基づく特有のコンホメーションが安定となることが明らかになった。核酸

塩基を有するデルタアミノ酸残基からなるペプチドが形成する相補的塩基対について理論的に

予測された構造は実験値と良い一致をみた。さらに関連するペプチドにおいてペプチド結合と

の共役構造の設計が可能であることも示された。 
 
研究成果の概要（英文）：From a new viewpoint recognizing peptide nucleic acid monomers 
are recognized as δ-amino acids, conformation study was carried out for the peptides ofδ
-amino acids and of their related non-native amino-acids. It was shown that the most 
fundamental δ-amino acid residue have very interesting conformation properties caused 
by favorable intra-residue hydrogen bond, and also that theoretical results correspond to 
the experimental ones. 
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１．研究開始当初の背景 
本研究は、これまで分子生物学的興味から

研究の行われてきたペプチド核酸をペプチ
ド化学の視点から見直し、ペプチド核酸モノ
マーをデルタアミノ酸と認識することで、生
体関連高分子分野での新しい研究領域を切
り開こうとするものである。 

ペプチド核酸はその命名の由来にあるよ
うに、主鎖にペプチド結合を含む核酸で、

N-(2-アミノエチル)グリシンの縮合により主
鎖が形成され、核酸塩基がメチレン基とカル
ボニル基を介して主鎖に結合している。ペプ
チド核酸は DNA や RNA と相補的な塩基対
を形成するが、DNA や RNA とは異なり主鎖
に電荷が存在しないため、主鎖間における静
電反発は生じない。そのため、形成された二
本鎖は、DNA 間に形成される二本鎖よりも
強い結合性を有することになる。すなわち、
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DNA よりも高い相補鎖認識機能をペプチド
核酸は有することになる。この分子特性に着
目し、診断分析やアンチセンス療法への応用
への期待から、分子生物学的研究が進められ
てきた。しかしながら、ペプチド核酸のコン
ホメーション特性については、二本鎖形成特
性の「光」の影に隠れて、これまで系統的な
研究はなされていない。 
申請者は、天然のタンパク質のアミノ酸配

列反復部分のコンホメーション特性を明らか
にするため、Pro 残基を含むアミノ酸配列反
復部分をモデル化した周期性ポリペプチドを
対象として、アミノ酸配列と立体構造との対
応関係の実験的理論的検討を系統的に行って
きた。実験的には、種々の反復アミノ酸配列
からなる周期性ポリペプチド
poly(Xaa-Pro-Pro-Pro)、poly(Xaa-Pro-Pro)、
poly(Xaa-Pro)、poly(Xaa-Xaa-Pro)、
poly(Xaa-Xaa-Xaa-Pro)、（Xaa は Ala, Leu, 
Val, Phe, Glu, Asp, Lys 等のプロリンでない
残基）を合成し、種々の溶媒中での円二色性
（CD）スペクトル測定により、その構造解析
を行った。この研究を通じて以下の二点「(1) 
poly(Xaa-Pro-Pro-Pro)の水溶液の場合はポ
リプロリンの典型的な二次構造であるポリプ
ロリン-II構造に類似のCDスペクトルを示す
が、反復アミノ酸配列における Pro 残基分率
の減少にともない、ポリプロリン-II 構造とは
明確に異なる CD スペクトルへと変化する。
(2)Xaa 残基の種類、および溶媒の種類に対応
して CD スペクトルは変化する。得られた CD
スペクトルの多くは既知の CD スペクトルと
は全く異なっており、配列特有の構造の存在
を強く示唆している。」を、実験的に明らかに
した。また、理論的にも前述の周期性ポリペ
プチドを対象として、周期性条件化での全コ
ンホメーション空間にわたる構造最適化計算、
および水溶液系における分子動力学計算を行
い、既知のα-ヘリックスやβ－ストランド構
造とは異なる特異な構造が、反復アミノ酸配
列に対応して存在しうることを明らかにした。 

前述のように、ペプチド核酸モノマーは主
鎖部分が N-(2-アミノエチル)グリシンとなっ
ている。このアミノ酸は、別の見方をすると、
3 位（β位）の炭素が窒素に置換されている
デルタアラニン、すなわち、3-アザデルタア
ラニンとなる。3 位の窒素に結合している原
子団を側鎖原子団とするとデルタアミノ酸
の一種と考えることができる。 

近年、通常のベータアミノ酸、ガンマアミ
ノ酸、デルタアミノ酸については、多くの研
究がなされ、天然のα-アミノ酸とは異なる柔
らかい主鎖コンホメーション特性を有する
ことが明らかにされた。しかしながら、本研
究において対象とするデルタアミノ酸は 3位
に窒素原子が存在するため、炭素骨格のみか
らなる通常のデルタアミノ酸と比較して、主

鎖の自由度は小さいと予想される。ペプチド
核酸の分子設計の着想もこの予測に由来す
る。さらに、主鎖骨格に不飽和結合を有する
場合は、ペプチド結合との共役性の出現が予
想され、主鎖の自由殿制限は大きくなると考
えられる。ペプチド核酸モデルとしてのデル
タアミノ酸の発展方向の一つとして興味深
い。 

本研究が対象とするデルタアミノ酸は、そ
の側鎖部分に機能性原子団を多角的に導入
でき、また導入用リンカーの長さも調節しう
るという特徴を有する。さらに、三官能性分
子としての特徴も生かして、デンドリマー形
成能を有するアミノ酸としての利用も可能
である。またデルタアミノ酸からなる種々の
ペプチドが形成する主鎖コンホメーション
も興味深い。さらに、α-アミノ酸等との共縮
合により、多様な主鎖コンホメーションも設
計しうると期待される。 
デルタアミノ酸関連ペプチドは、これまで

のペプチド核酸の枠を越えて、創薬研究支援、
医薬品開発、プローブなどの診断試薬開発の
みならず、食品の開発・製造、環境浄化・修
復、ナノテクノロジー分野など様々な活用が
期待される。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、３年間の研究期間において、次
の３点を具体的な目標とする。 
（１）ペプチド核酸モノマーを視点においた
デルタアミノ酸残基のコンホメーション特
性を明らかにし、分子動力学計算に必要な諸
パラメータを決定する。さらに、汎用型プロ
グラムへの組み込みを試みる。 
（２）ペプチド核酸を視点においたデルタア
ミノ酸からなるペプチドのコンホメーショ
ン特性について、理論的実験的に検討を加え
る。 
（３）通常のデルタアミノ酸とは異なる主鎖
特性を有するという視点からの構造設計、機
能設計に基づくデルタアミノ酸関連ペプチ
ド（α-アミノ酸等も成分アミノ酸として含
む）について、その構造特性・機能特性を理
論的実験的に検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）図1に示した側鎖を有するデルタアミ
ノ酸残基を対象として、回転可能なすべての
二面角の格子点構造について、Gaussian09を
用いた非経験的量子化学計算を行い、この５
種類のデルタアミノ酸の全コンホメーショ
ン空間にわたる電子状態を明らかにする。コ
ンホメーション変化による各原子の荷電状
態、結合角、結合長の変化について詳細な検
討を行う。主鎖末端については、保護基を有
しない場合と、アセチル基とN-メチルアミド
基を有する場合のいずれについても非経験



的量子化学
計算を行い、
側鎖のメチ
レン基数の
変化による
依存性も含
めて、その
影響を詳細
に把握する。
分子力学・
分子動力学
計算に必要
な諸パラメータを決定し、汎用プログラムへ
の組み込みを図る。 
（２）上記のデルタアミノ酸残基（側鎖誘導
体も含む）からなるペプチドについて、
Gaussian09 を用いた非経験的量子化学計算
および分子動力学計算を行い、そのコンホメ
ーション特性を明らかにする。また上述のデ
ルタアミノ酸からなるペプチドを合成し、Ｘ
線結晶解析、NMR スペクトル測定、CDスペク
トル測定により、実験的な構造解析を行う。 
（３）通常のデルタアミノ酸とは異なる主鎖
特性を有するという視点からの構造設計・機
能設計に基づくデルタアミノ酸関連ペプチ
ド（α-アミノ酸等も成分アミノ酸として含
む）として、主鎖部分の共役性に着目したぺ
ペプチドについて Gaussian09 を用いた非経
験的量子化学計算による理論的検討をおこ
なう。またさらに二次構造形成能に着目し分
子設計したペプチドを合成し、実験的理論的
に構造と機能について検討を加える。 
 
４．研究成果 
（１）デルタアミノ酸残基の構造特性 
N端と C端をそれぞれアセチル基と N-メチル
アミド基で保護した 3-(2-アミノアセチ
ル)-3-アザデルタアラニン残基について
Gaussian09 を用いて基底関数 6-31G(d)レベ
ルでの構造最適化を行った。すべての二面角
（N 端からα、β、γ、δ、εと定義、側鎖
部分については主鎖に近い結合に関するも
のからκ1、κ２、κ３と定義）についての極
小値の組み合わせを初期構造として用いた。
最安定構造を図 2に示した。二面角は(α, β, 
γ, δ, ε, κ1, κ２, κ３)=(71, 53, 61, 
-103, -93, 1, 178, 53)で、主鎖のアミド水
素とカルボニル炭素の間に水素結合が形成
されている。主鎖二面角の符号がすべて異な
る鏡像関係にある極小構造も存在しており
エネルギーは等しい。 

準安定構造の二面角は(α, β, γ, δ, 
ε, κ1, κ２, κ３)=(80, 56, 67, -110, 
-132, -4, 177, 53)とεの値が最安定構造と
約 40 度異なっているのみで両者の構造は非
常に類似している。またエネルギー差は
0.9kJ/mol と近い値となった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
エネルギー差 10kJ/mol の範囲に 22の極小

構造が存在しているが、主鎖のアミド水素と
カルボニル炭素間の水素結合の形成による
類似した骨格構造となっている。 
 さらに PCM法により水溶媒中での構造最適
化を行った。最安定構造を図 3に示した。二
面角は(α, β, γ, δ, ε, κ1, κ２, κ

３)=(103, 58, 69, -109, -156, -2, 179, 57)
で真空中での値と大きくは異なっていない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 
3-(2-aminoalkanoil)-3-aza-
δ-alanine の Boc 置換体 

図 2. 
Ac-[3-(2-aminoacethyl)-3-aza-δ
-alanine]-NMe の最安定構造 

図 3. 
Ac-[3-(2-aminoacethyl)-3-aza-δ
-alanine]-NMe の最安定構造（水溶
媒中）

図 4. 
Ac-[3-(2-aminoacethyl)-3-aza-δ
-alanine]-NMe の延伸した極小構造
（水溶媒中；最安定構造とのエネル
ギー差 7.2kJ/mol） 



しかしながら、主鎖における水素結合が存在
しない延伸した構造が安定化し、エネルギー
差 7.2kJ/mol 以降に極小構造（図 4）として
出現している。 
 構造最適化により得られた構造から、分子
力場のパラメータを決定し、分子動力学計算
を行った。得られた安定構造についてそれぞ
れの二面角の値の分布が、Gaussian09 を用い
て基底関数 6-31G(d)レベルで計算したもの
と一致することを確認した。 
 
（２）デルタアミノ酸残基からなるペプチド
の構造特性 
 3-(2-アミノアセチル)-3-アザデルタアラ
ニン残基からなるペプチドが形成するヘリ
ックス構造について Gaussian09 を用いて検
討した。残基内水素結合で安定化している最
安定構造から形成されるヘリックス構造よ
りも安定なヘリックス構造（１つ前の残基の
カルボニル酸素と１つ後の残基のアミド水
素間の水素結合により安定化している）の存
在を確認した。 
 核酸の GGC塩基配列に対応するペプチド核
酸 Ac-GGC-NHMe について、並行型と逆並行型
の相補的なペプチド核酸がそれぞれ形成す
る二重ラセン構造について、すべての可能な
初期構造を用いて、分子動力学と Gaussian09
（基底関数 3-31G(d)レベル）による解析を行
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 得られた安定構造の二面角を表 1に示した。
最安定構造は S1(図 5)と S2（S1 の鏡像体）
で、実験値（PDB の 1pup と 1hzs）に一致し
た。並行型構造（S3；図 6）は表 2 に示した
ように逆並行型構造よりは不安定であるこ
と、および strand I の二面角は S1 の二面角
にほぼ対応しているが、strand II の二面角
はκ1が S1 とは異なることがわかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）通常のデルタアミノ酸とは異なる主鎖
特性を有するという視点からの構造設計・機
能設計 
Ｎ端とＣ端を、アセチル基(Ac)、および N

－メチルアミド基(NHMe)で保護した 3-アミ
ノプロペン酸（E体と Z体の 3-アミノプロペ
ン酸残基を、E3App、および Z3App と略記す
る）とそのペプチドについて、Gaussian03（基
底関数 B3LYP/6-31+G(d)レベル）を用いて構
造最適化を行った。(φ,ψ)平面の全格子点
についてのエネルギー計算は３０度間隔で
行い、さらに安定領域については１０度間隔
での詳細な検討を行った。 
Ac-E3App-NHMe、および Ac-Z3App-NHMeは、

いずれも窒素原子と sp2 炭素原子間の距離が
1.37Å、sp2炭素原子とカルボニル炭素原子間
の距離が 1.48Åとなった。通常のペプチドに
おける窒素原子とα炭素原子間における単
結合距離とＮ＝Ｃ結合距離がそれぞれ 1.45
Åと 1.29Å、またα炭素原子とカルボニル炭
素原子間における単結合距離とＣ＝Ｃ結合
距離がそれぞれ 1.53Åと 1.34Åであること
から、この結合部分では、π電子の非局在化
が部分的に生じていることが分かる。またグ
リッド計算により、Ac-3App-NHMe は、E体と
Z 体のいずれにおいても、(φ,ψ)=(180°, 
180°)のみが安定領域で、かつ Z 体の方が E
体よりも 5kcal/mol以上も安定であることわ
かった。すなわち、Ac-Z3App-NHMe の最安定
構造が、3App 残基の唯一の安定構造であり、

図 5. 構造 S1 の分子図 

図 6. 構造 S3 の分子図 



分子全体が剛直な板状の構造を取ることが
明らかになった。さらに、図 7に示したよう
に、分子全体に亘るπ電子の非局在化も明ら
かになった。四量体 Ac-(Z3App)4-NHMe につい
ても、Ac-Z3App-NHMe と同様の主鎖コンホメ
ーションを有すること、および、分子全体に
亘る非局在化状態が存在していることを確
認した。このことは、残基間の相互作用は小
さく、ポリ 3-アミノプロペン酸は、残基内の
相互作用で得られた最安定構造に基づくヘ
リックス構造を安定構造として形成するこ
とを示しており、分子全体に亘るπ電子の非
局在化が生じることが予測される。すなわち、
ポリアセチレン型の導電性物性を示すポリ
ペプチドとしての展開が期待される。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 さらに、主鎖部分に不飽和結合を有するガ
ンマアミノ酸、およびデルタアミノ酸につい
ても、Gaussian03（基底関数 B3LYP/6-31+G(d)
レベル）を用いて構造解析を試みた。主鎖の
二重結合部分とペプチド結合が隣接する場
合は、共役性が生じた主鎖部分が延伸構造と
なるため、ペプチド全体としても延伸した構
造が安定となることが明らかになった。 
 β-ヘアピン構造やβ-シート構造を形成
するように分子設計したペプチドを合成し、
実験的理論的な構造解析を行った。ペプチド
が形成する高次構造に由来する材料物性の
発現を実験的に確認し、理論的方法の先導的
役割を明らかにした。 
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