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研究成果の概要（和文）：様々な立体化学の光学活性シクロプロパンδ-アミノ酸オリゴマーを設計し、マクロ
モデルを用いてそれらの最安定配座を計算したところ、特定の立体異性体のホモオリゴマーが、安定な右巻きヘ
リックスを形成することが期待された。実際にその光学活性シクロプロパンδ-アミノ酸モノマーを、光学活性
グリシドールから不斉補助基を利用した立体選択的Grignard反応および不斉アルキル化を経て、18工程で合成し
た。種々の長さにオリゴ化後、その立体構造の CD測定やNMR測定、およびX線結晶構造解析を行った。その結
果、6量体以上のオリゴマーで、計算通りのらせん二次構造を形成していることが分かった。

研究成果の概要（英文）：I designed of optically active cyclopropane δ-amino acid oligomers wth 
various stereochemistries and calculated their most stable conformation using MacroModel. As a 
result, a homo-oligomers of specific stereoisomer of an optically active cyclopropane δ-amino acid 
form stable, right-handed helix. Then, I synthesized the optically active cyclopropane δ-amino acid
 monomer from the optically active glycidol via a stereoselective Grignard reaction and an 
asymmetric alkylation using asymmetric auxiliary groups in 18 steps. After oligomerization to 
various lengths, CD measurement, NMR measurement, and X-ray crystal structure analysis of the 
three-dimensional structure were performed. As a result, it was found that a hexameric or higher 
oligomer forms a helical secondary structure as calculated.

研究分野： 創薬化学

キーワード： ペプチドミメティクス　配座制御　フォルダマー

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
タンパク質間相互作用の制御を狙ったペプチドミメティクスの開発研究は盛んになされているものの、普遍的な
方法論といえるものが確立されているわけではない。本研究は、様々なタンパク質間相互作用に適用可能な一般
性の高い新規ペプチドミメティクス開発方法論を提示・実践するものである。本研究の成果は、タンパク質間相
互作用を標的としたペプチドミメティクス創薬の新たな基盤として発展する可能性を秘める。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 タンパク質間相互作用は、生体の恒常性維持において重要かつ様々な役割を担う。特定のタ
ンパク質間相互作用を制御できる分子は、生物医学研究のツールや新たな医薬品シーズとなり
うる。実際に、タンパク質間相互作用を阻害するバイオ医薬品（例：抗体）が臨床応用されて
いる。しかし、高コスト、免疫毒性、また、標的が細胞膜表面に限定的といった課題も残って
おり、より低コストで細胞内外のタンパク質間相互作用を制御可能な合成分子が求められてい
る。 
 タンパク質間相互作用の接着面の多くは比較的広く浅い（800–2,000 Å2）ものの、タンパク
質間相互作用は接着面全体での一様な結合ではなく、比較的密集した一部のアミノ酸残基群
（hot-spot）によって形成される結合に大きく依存することが近年わかってきた。Hot-spot の
多くは、タンパク質構造のαへリックスの一つの面に存在するアミノ酸側鎖（i、i+3/4、i+7
番目）である。この側鎖の空間配置を巧みに模倣した分子ならば hot-spot エリアと効果的に結
合でき、タンパク質間相互作用を制御可能だと考えられる。 
 この考え方に基づき、架橋によりヘリックス構造を安定化したペプチド（ステープルペプチ
ド）がタンパク質間相互作用を阻害する α ヘリックスミメティクスとして報告されている
（Wilson, J.A. et al. Nat. Chem. 2013 など）。しかしその分子設計において、結合標的との
立体障害を避けつつαヘリックス構造を安定化できる架橋構造の位置・長さなどの検討が常に
必要であり、普遍的な方法論にはなりえていない。また、らせんなどの特定の二次構造をとる
人工オリゴマー分子(フォルダマー)が、タンパク質の二次構造を模倣できるため、タンパク質
間相互作用を制御可能な分子として注目されている。現在までに多様な骨格のフォルダマーが
開発されているが、その配座自由度の高さ故かδ-アミノ酸を基盤にしたフォルダマーの報告例
はない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、一般的な創薬方法論となりえる新たなαヘリックスペプチドミメティクスを提案・
創製することを目的に、まず、ヘリックス構造のフォルダマーになると予測される、過去に報
告例のないシクロプロパンδ-アミノ酸オリゴマーを合成し、実際の立体構造を解析する。 
 
 
３．研究の方法 
 私は、シクロプロパン歪みを利用して配座を制御したδ-アミノ酸を基本ユニットとして連結
させれば、側鎖の空間配置も含めたαヘリックスの三次元構造を精密に模倣したペプチドミメ
ティクスになると考えた。そこで、アミノ酸側鎖に相当する置換基としてメチル基をもつ種々
の立体化学のシクロプロパンδ-アミノ酸のペンタマーをモデル分子として設計し、分子モデリ
ング計算で安定配座を求めた。その結果、特定の立体化学のシクロプロパンδ-アミノ酸からな
るオリゴマーは非常に安定な右巻きヘリックス構造をとり、i, i+4, i+7 番目の側鎖に相当す
るメチル基の配向が、ヘリックスの同一面で一定間隔に制御されたフォルダマーとなった。最
安定配座のポテンシャルエネルギーから少なくとも 5 kcal/mol 以内の配座は、全て同様のフォ
ルダマーであった。そこで、モデル化合物として側鎖にメチル基を有した光学活性δ-アミノ-
β,γ-シクロプロパンカルボン酸を合成し、オリゴマー化することとした。 
 
 
４．研究成果 
 光学活性シクロプロパン δ-アミノ酸モノマーを、光学活性グリシドールから合成した。鍵
は、シプロプロパンを含む四連続不斉中心の構築であった。光学活性な二置換シクロプロパン
アルデヒドを合成したのち、tert-スルフィニルイミンへと変換し、立体選択的 Grignard 反応
によって一つ目のメチル基を導入した。さらに構造変換を進め、不斉補助基としてオキサゾリ
ジノンを利用した不斉アルキル化反応によって二つ目のメチル基を導入した。さらに官能基変
換を行い、N-Fmoc 型光学活性シクロプロパンδ-アミノ酸モノマーを合成することに成功した
（スキーム 1）。 
 

 スキーム 1. 光学活性シクロプロパンδ-アミノ酸の合成経路の概略 
 
 合成したモノマーを、液相条件で 2、4、6、8 mer のオリゴマーへと変換した。これら合成し
たオリゴマーの立体構造情報を、CD 測定、NMR 測定、および X線結晶構造解析によって解析し
た。その結果、6 量体以上のオリゴマーで、計算した通りのらせん二次構造を形成しているこ



とが判明した。この成果は、δ-アミノ酸を基本ユニットとした初めてのフォルダマー構造体の
創出となる。 
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