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研究成果の概要（和文）：短いペプチドと金属イオンを混ぜ合わせることで自発的に組み上がる細孔性ペプチド
結晶は、簡便な合成法ながら精密なナノ空間を有する。本研究では、用いるペプチドの化学修飾により、ナノ空
間のサイズを1.5～2.8ナノメートルまで系統的に作り分けることに成功し、そのサイズに応じた分子包接挙動を
明らかにした。さらに、ペプチド配列設計に基づき、ユニークな絡まり構造をもつ分子や天然に存在するβバレ
ル構造の精密模倣構造の創出にも新たに成功した。

研究成果の概要（英文）：A porous peptide crystal, spontaneously self-assembled by simple mixing of a
 short peptide and a metal ion, has a precise nano-cavity via the facile synthesis.  In this work, 
we succeeded in syntheses of a series of such porous crystals from 1.5 to 2.8 nanometer-sized 
cavities via chemical modifications of peptides, and revealed their molecular inclusion properties 
based on their cavity sizes.  Furthermore, we also succeeded in creation of uniquely entangled 
molecules and a precise mimic of natural β-barrels via peptide sequence designs.

研究分野：超分子化学

キーワード： 自己組織化　ペプチド　配位結合　フォールディング　ナノ構造
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自然界のタンパク質の精密かつ機能的な分子構造は、長いペプチド鎖の非常に複雑な自己組織化過程を経て構築
され、これを人工的に模倣することは合成学的に未だ不可能である。本研究では、短いペプチド鎖と金属イオン
を混ぜ合わせる独自の自己組織化方法を考案し、簡便な合成法ながら様々な新奇ナノ構造の構築に成功した。こ
れらはタンパク質の精密な模倣を可能にするとともに、前例のないユニークなトポロジー構造も含まれ、ナノ構
造構築における革新的な合成手法としての学術的意義を示すものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

タンパク質、核酸、そして糖鎖などの複雑な生体高分子の構造や相互作用を簡便かつ精密に
明らかにする技術の開発は、重要かつ挑戦的な課題である。もし、生体高分子を包接できる単
結晶があれば、その X 線回折測定を行うことで、結晶内に内包される生体高分子の構造や、高
分子鎖間に働く相互作用などを、精密に解明できると考えられる。特に、代表的な生体分子で
ある、ペプチドを骨格に組み込んだ細孔性結晶を創出できれば、さまざまな生体高分子の認識
場として最適であることが期待される。我々はそのような考えのもと、本研究開始当初、トリ
ペプチド配位子と銀イオンの錯形成から得られる細孔性ペプチド結晶を一例創出しており、上
記の大きな目標に向けてこれを発展させることを目指した。この結晶材料は、ペプチドらせん
と銀イオンから成る一次元鎖がハニカム状に絡まり合うことで生じた、直径 2 ナノメートルに
およぶ巨大な一次元ヘリカルチャネル構造を有しており（図 1）、短いペプチド配位子と金属イ
オンを混合するだけの簡便さにもかかわらず、ペプチド骨格で囲まれた精密なナノ空間を構築
できる特徴があった。 

 

図 1(a)銀塩とトリペプチド配位子の錯形成のスキーム（G-P-P 配列のペプチド鎖がポリプロリ
ン IIらせん配座をとりながら一次元鎖を形成する），(b)細孔性ペプチド結晶の分子構造 

 
 
２．研究の目的 

本研究では、上記の背景のもと、独自の細孔性ペプチド結晶材料を開発しさまざまな分子の
包接とその包接結晶の X線回折測定の実現を目的とした。以下の 2つの目標を設定した。 

まず 1 つ目の目標として、結晶材料の骨格に用いるペプチド配位子の長さや配列、用いる金
属塩との組み合わせを、ペプチド化学や錯体化学の観点から系統的に変化させ、得られる結晶
材料のチャネル形状や性質の精密なコントロールを目指した。さらに構築した結晶のチャネル
径に応じて、さまざまな分子の包接とその X線回折測定を実施することとした。 

2 つめの目標として、ペプチド結晶材料の合成において、我々独自の合成コンセプトの確立
を目指した。既存の結晶性材料は、剛直な有機配位子と金属イオンの自己集合から構築される
のに対し、本研究では柔軟な短いペプチド配位子と金属イオンの組み合わせを選択した。これ
によりペプチドのもつユニークな配座に基づいたナノ構造をもつ、独自の結晶材料の構築が可
能となると考えたためである。その自己集合過程では、ペプチド配位子のフォールディング（折
れたたまり）とアセンブリー（精密集積）の両者を同時に実現する必要があり、さまざまなペ
プチド配列に応じたナノ構造構築を行うことで、コンセプトの実証を目指した。 
 
 
３．研究の方法 

トリペプチド G-P-P 配列の両末端に金属配位部位を導入したトリペプチド配位子と銀塩を混
合することで、細孔性ペプチド結晶を合成した。ゲストとして包接する分子や高分子を溶かし
たアルコール溶液に、ペプチド結晶を浸すことで細孔性ペプチド結晶のナノ空間内へゲスト包
接を行った。合成した細孔性ペプチド結晶やゲスト分子を内包した結晶に対して、X 線構造解
析を実施することで、その詳細な分子構造を明らかにした。また、トリペプチド配位子と銀塩
の組み合わせに対して、銀塩の選択、非天然型アミノ酸残基の導入、官能基の導入などのさま
ざまな変化を加えることにより（図 2a）、細孔性ペプチド結晶の構造を大きく変化させる試み
も行った。 
 
 
４．研究成果 
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(1)ペプチド配位子の化学修飾による細孔性ペプチド結晶の構造制御とゲスト包接 

 まず、結晶化に用いる銀塩を AgBF4から AgNTf2へ変更することで、1.5 ナノメートル径の四
角形状のネットワーク構造へ構造制御できることを明らかにした(図 2b左)。この得られたネッ
トワーク構造では、ペプチド配位子の片方のピリジル基へ官能基を導入することで、チャネル
内面の官能基化も可能であることも明らかにした。また、ペプチド配位子中の一つのプロリン
の五員環を六員環へ化学的に変異させた場合には、対称性の下がった類似のチャネル構造が構
築できることも明らかにした。銀塩とピリジル基へ導入する官能基の組み合わせによって、さ
らなる構造制御も可能となった。たとえば、AgSbF6 とアミド官能基を導入した場合には、2.8
ナノメートルもの巨大な六角形状チャネルの形成に至った（図 2b右）。DNA 二重らせん（約2.5
ナノメートル径）をも包接可能なサイズのチャネルをもつ細孔性ペプチド結晶の構築に成功し
たといえる。 
 また、構築した様々な細孔性ペプチド結晶へのゲスト分子の包接も検討した。1.5 ナノメー
トル以下の小さめのチャネルをもつペプチド結晶を用いた場合、糖アルコールやフッ素化され
たアルコールなどがチャネル内に精密に認識され、Ｘ線観察することができた（図2c）。一方、
2 ナノメートルを超える大きめのチャネルをもつペプチド結晶には、ポリビニルピロリドンを
始めとする親水性高分子が包接されることも明らかにした。 

 

図 2(a) 化学修飾による細孔性ペプチド結晶の構造変換の方法，（b）1.5〜2.8 ナノメートル径
の細孔性ペプチド結晶の結晶構造，（c）チャネル内へゲスト分子が包接された結晶構造（ゲス
ト：3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluorohexan-1-ol を空間充填表示で示してある） 
 
 
(2)絡まりトポロジー構造の創出 

 トリペプチド配位子の配列設計を変えた場合には、細孔性ペプチド結晶とは異なり、ユニー
クな構造をもった分子が構築できることを見出した。たとえば、前例にない複雑な絡まりトポ
ロジー構造が合成可能であることを見出した。P-G-P 配列のトリペプチド配位子と AgBF4の錯形
成により、4つのリング構造が正四面体状に絡まった[4]カテナン分子の合成に成功した（図 3a
左）。これは合計 12 回もの絡まり交点をもつトポロジーであり、合成分子のもつ絡まり回数に
おけるチャンピオンレコードとなった。これは、P-G-P 配列がとる特異なループ配座が絡まり
を生みやすいためであるといえる。さらに、T-P-P 配列のトリペプチド配位子からは、リング
数 4と絡まり交点数 12は同一にも関わらず、絡まり方が全く異なる別のトポロジー構造を与え
ることを明らかにした（図 3a右）。すなわち、ペプチド配列の選択により、複雑なトポロジー
構造の選択的合成が可能であることを示すことに成功した。 
 
(3)精密βバレル構造の人工構築 

 生体系に見られる重要なタンパク質であるβバレルの精密な立体構造を、人工的に構築する
ことにも成功した。βストランド配座を取りやすい F-V-F-V 配列とループ配座を取りやすい
P-G-P 配列を、スペーサーを介して連結したオクタペプチド配位子を合成し、ZnI2 との錯形成
によってβバレル構造の構築に成功した（図 3b）。X線構造解析により、6本のβストランドが
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逆平行型βシートによって樽状に閉じたβバレル構造であることを明らかにした。このとき、
βストランドの傾き角度と shear number（樽状に閉じる際に生じる残基のずれの数）の関係は、
生体系に見られるβバレル構造と完全に一致した。また、βバレル内には計 12個の V残基が環
状に整列しており、このような精密な空孔をもつβバレルの人工構築は世界初の例である。以
上の成果は、フォールディングとアセンブリーの協奏による独自の合成手法が、ナノ構造構築
において革新的であることを示すものであるといえる。 
 

 

図 3(a)複雑な絡まりをもつトポロジー分子の構築（交点数 12 回は分子の絡まり構造の現チャ
ンピオンレコード），（b）精密なβバレル構造の初の人工構築 
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