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研究成果の概要（和文）：化学酵素重合法により，グリシン-プロリン-グリシンのトリペプチド骨格ならびにチ
ロシンからなるポリペプチドを合成した。得られたポリペプチドをシルクタンパク質の架橋剤として利用したと
ころ，チロシン残基の導入量に応じて架橋時間が，トリペプチドの導入量に応じて得られるゲルの復元力が変化
することが明らかとなった。ポリペプチドに含まれるアミノ酸配列がネットワークポリマーの特性に影響を及ぼ
すことが明らかとなり，化学酵素合成法によってペプチドエラストマーを得る基礎的知見を得た。

研究成果の概要（英文）：Polypepties containing glycine-proline-glycine tripeptide sequence and 
tyrosine unit were synthesized via chemoenzymatic polymerization. The obtained polypeptides were 
used as the crosslinker to form silk fibroin gel. As results, the amount of tyrosine unit affected 
the gelation time, whereas the amount of tripeptide affected the resilience of the formed gel. In 
short, we found the sequences of formed polypeptides affected to the network polymers.  

研究分野：高分子化学・超分子化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
環境問題に対する国民の関心の高まりも相まって，環境への負荷が少ないサステイナブル高分子材料の創出が望
まれている。化学酵素重合法では水中で反応が進行し，目的とするポリペプチドがアルコール以外の副生成物を
生じずに得られることから，環境に優しい重合法といえる。大量合成への展開も容易であり，本研究で得られた
ペプチド由来はこれに貢献するものと言える。また化学酵素重合法で得られたポリペプチドに含まれる配列が得
られるゲルの特性に影響を及ぼすことが明らかになったため，今後益々高機能なペプチド由来エラストマー材料
の創出が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ポリペプチドは分子設計に優れたバイオ高分子であり，その高次構造に起因し，様々な機能を

発現する。ポリペプチドを構造材料に組み込んだ例は数多くあり，例えば天然のシルクや蜘蛛糸

といった『結晶性部位を多く含むタンパク質を模倣』した高分子材料は多く研究され，その構造

と物性の相関が明らかになりつつある(K. Numata, Polym. J. 2020)。一方で，有機化学的アプロー

チからエラスチンやレジリン等の『弾性タンパク質を模倣』した高分子を合成し，エラストマー

材料へと展開した例は少ない。その合成の困難さがこの領域の研究発展を抑制していたと推測

されるが，その合成技術を確立し，構造・力学特性の相関を明らかにすることは，次世代のサス

テイナブル材料開発に繋がる重要なものである。 
 
２．研究の目的 
本研究では，弾性タンパク質を模倣した高機能ペプチドエラストマー合成技術を確立し，機能

性ペプチド複合材料を創出することを目的とする。この目的達成のために，I.弾性タンパク質中

に頻出する鍵アミノ酸配列を模倣したポリペプチドの化学酵素合成，II. 得られたポリペプチド

の力学的性質（強度，伸び，弾性率等）と構造（分子量，アミノ酸配列，架橋密度）の関係性評

価を行う。これらの検討を通じ，ミクロなペプチド構造とマクロな物性相関の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
・弾性タンパク質モデルペプチド合成と構造の同定 

弾性タンパク質をモチーフとしたトリペプチド（GPG）および架橋点部位として導入したチロ

シン（Y）の仕込み比を変化させ，プロテアーゼの一種であるパパインを触媒に用いる化学酵素

触媒重合を行う。 

 

・ネットワークポリマー合成 
本項目では，酵素を用いた Y 部分の自己二量化反応による架橋点の形成ならびにネットワー

クポリマー合成を検討する。 

 

・物性，力学特性評価 
合成したネットワークポリマーの熱物性を DSC，TGA 測定により明らかにする。またその力

学特性を引張試験，動的粘弾性試験により評価する。 
 

４．研究成果 

  まず，弾性タンパク質をモチ

ーフとしたトリペプチドエチル

エステル（GPG:グリシン-プロ

リン-グリシン）を合成し，これ

とチロシンエチルエステル（Y）

をモノマーに用い，パパインを

触媒に用いた化学酵素共重合に

より，対応するポリペプチドを

得た（図 1）。得られたポリペプ

チドは反応溶液であるリン酸

緩衝溶液から濾別することで

簡便に回収可能であった。その

構造は 1H NMR，MALDI-TOF 
MS，FT-IR により確認した。得

られたポリペプチド中に含ま

れる GPG と Y の成分比は，重

合時における仕込比とほとん

ど一致していた。次いで，得ら

れたポリペプチドを蚕由来シ

ルク（シルクタンパク質：SF） 

 
図 1. 化学酵素重合によるポリペプチド合成 
 

 
図 2. 得られたポリペプチドを架橋剤として用いるシルク

ゲル（ChemSF）の調製 
 



の化学ゲル合成の架橋剤に利用した。シルク水溶液（c = 6 
wt%）と NMP/PBS に溶解したポリペプチドを混ぜ合わせ，

さらに酸化酵素であるペルオキシターゼ（HRP）と過酸化水

素水を加えて攪拌した後，静置することで対応するゲル

（ChemSF）を得た（図 2）。SF にもチロシン残基が含まれ

ていることから，酵素重合により合成したポリペプチドに

Y を含まない poly(GPG)からも不溶のゲルが得られた。しか

しながら，そのゲルが生成する速度（tgel）をレオメータを

用いて評価したところ，架橋剤として用いたポリペプチド

に含まれる Y の含有量が増えるに従い，tgelが速くなること

が明らかとなった（図 3）。最も Y 含有量が多い poly(GPG20-
r-Y80)では，0.25 wt%以上のポリペプチドを架橋剤に用いた

場合は，HRP を添加後すぐにゲル化が起こり，tgelを正確に

求めることが困難であった。次いで，

ChemSF の復元力を調査したところ，

poly(GPG40-r-Y60)および poly(GPG20-r-
Y80)を架橋剤に用いた ChemSF では，

そのレジリエンスが未添加系に比べて

向上する傾向がみられた（図 4）。特に

GPG 含有率の多い poly(GPG40-r-Y60)を
添加した場合にその効果がより顕著に

観測され，架橋剤に用いたポリペプチ

ドの配列が得られるゲルの特性に影響

を及ぼすことがわかった。今回の

poly(GPGn-r-Ym) で は ， 得 ら れ る

ChemSFの tgelと復元力といった異なる

パラメータを同時に調節可能であっ

た。今後さらなる分子配列や共重合モ

ノマーのチューニングによって，多様

なペプチド由来エラストマーの創出が

可能になると期待される。 
  上述の内容に加え，将来的に合成し

た弾性モデルペプチドを既存ゴム材料

と複合化することを見据え，その構造

が詳細に研究されている SF と天然ゴ

ム（NR）の複合材料を調製し，その力

学強度や構造に関して調査した。ラテ

ックス（NR 含有率 62%）とシルク水

溶液を 30 分間攪拌した後にダンベル

試験片にくり抜いたモールドへ流し

込み，室温で乾燥させることで所定の

割合で二種類を混合した複合材料を

得た（図 5）。その力学強度を評価した

ところ，NR のみのサンプルと比較し，

SF を添加した系ではヤング率と破断

応力が大きく増加し，SF が天然ゴムの

補強材として機能することが明らか

となった（図 6）。今後，化学酵素重合

により得られた弾性モデルペプチド

を添加することで，既存ゴム材料への

機能の付与や物性制御も可能になる

と期待される。 
 

 
図 4. ChemSF の復元力 
 

 
図 3. 添加したポリペプチドとゲ

ル化速度（tgel）の関係 
 

 
図 5. SF/NR 複合材料の調製 
 

 
図 6. SF/NR 複合材料の応力-ひずみ曲線（伸長速度：

10 mm/min） 
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