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研究成果の概要（和文）：エラスチンフラグメント(EF) VAPGVGはヘキサペプチドでありなが
ら，エラスチンにみられる性質をいくつか継投している．EFにβアミノ酸を導入することで，
構造や特有の性質がどのように変化するか検討した．その結果，ＣＤスペクトルで 220 nm付
近に観測された負のコットンは，βアミノ酸導入によって反転したスペクトルをえた．このこ

とは，βアミノ酸の導入は，EF に大きな構造変化をもたらすことを示した．さらに，もう一
つの EF である(PVGVG)4はペンタペプチドがくり返す配列であり，ＣＤスペクトルでは顕著

な構造の存在は示唆されなかった．しかし，3位の Glyをβすることで，大きな構造変化を誘
導することを明らかにした．また，関連ペプチドである Boc– Pro–Hyp–OMeの結晶構造を明
らかにし，主鎖コンホメーション（ψ，φ）の値が，コラーゲン３重鎖の値と類似しているこ

とを明らかにした． 
 
 
研究成果の概要（英文）：Physicochemical properties of elastin fragment (EF) VAPGVG 
reflect those of elastin itself. We attempted to incorporations of β-amino acids to EF. In CD 
spectra, a positive Cotton observed at 220 nm was reversed to negative by incorporation of 
β-amino acids. This spectrum changes suggested β-amino acids caused the structural 
change f EF. On the other hand, the PVGVG repeating peptide (PVGVG)4 shows no typical 
CD spectrum. The replacement Gly3 of this 20mer with βGly lead a CD spectrum change 
indicating a structural formation. Moreover, X-ray analysis of Boc–Pro–Hyp–OMe shows 
the structural characteristics of this tripeptide resemble to those collagen model peptide. 
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１．研究開始当初の背景 
 エラスチンフラグメント Val–Ala–Pro– 
Gly–Val–Gly（ＥＦ）はヘキサマーであり，
エラスチンに見られる繰り返し配列の開始
アミノ酸が１残基ずつスライドしている．Ｅ
Ｆにはエラスチンと類似した chemotactic性
を示すが，コアセルベーションはおこさない．
これに対してペンタマー誘導体 Gly–Val– 
Gly–Val–Pro はコアセルベーションをおこ
す．このように僅かな違いで全く異なる物性
をもつＥＦの性質は興味深い． 
 関連ペプチドであるコラーゲンは
–X–Y–Gly– と表されるトリプレットの繰り
返しが３本鎖へリックスを形成することで
力学的な強度を得ることができる．申請者ら
はトリプレットの最小単位である
Boc–Ala–Hyp–Gly–OBzlや 
Boc–Pro–Hyp–Gly–OBzl の３本鎖へリック
スをとらない構造を考察することで， Pro
などの５員環側鎖がGly位置の凹型にはまり
込み，安定性の向上に寄与していることが推
測された． 
 このように側鎖を有しない Gly は隣接分
子との空間配置によってエラスチンやコラ
ーゲンの持つ弾性繊維マトリックスの性質
の一因であるという考えに至った． 
 
２．研究の目的 
 エラスチンフラグメント誘導体を作成し，
粘弾性に関する物性がどのように変化する
かを解析し，あたらしいバイオマテリアルと
して医療基剤などへの応用を目的とする基
盤研究を行う． 
 ＥＦ誘導は Glyの構造的意義に注目し，Ｅ
Ｆに２残基存在する Glyを１つ除去する．こ
れによって，３原子－２結合分が欠落するが，
かわりにβアミノ酸を３カ所導入すること
で，全長の原子数がも元のＥＦと同様になる
ように設計する．  
 
３．研究の方法 
 構造変化もモニターするために CDスペク
トルを測定する．この際，溶媒環境に影響を
与えるトリフルオロエタノール（TFE）を濃
度を変えながら加え，CD変化も測定した．
また，エラスチンモデルペプチドに Caイオ
ンが結合することも知られているので，Ca
イオン添加による CD変化も測定した． 
 
４．研究成果 
 Boc-VAPGVG-OMe（1）を親ペプチドとし
て，６位 Glyを１つ欠損させ，βアミノ酸を
３カ所に導入した誘導体と，４位 Glyを欠損
させた誘導体を液相法により合成した．誘導
体配列は次の６種類： 

  Boc-V bA bP bG V-OMe (2) 
  Boc-VA bP bG bV-OMe  (3) 
  Boc-bV bA bP GV-OMe  (4) 
  Boc-VA bP bV bG-OMe (5) 
  Boc-V bA bP bVG-OMe (6) 
  Boc-bV bA bPVG-OMe  (7) 
（＊βアミノ酸は bA などで表す） 

 これら誘導体を蒸気拡散法で結晶化を行
ったが，一部からは微小針状結晶を得られる
ものの，Ｘ線回折に適した結晶は得られてい
ない．また，疎水性を付与するために導入し
た Boc 基と OMe 基を除去し，水溶性を高め
た誘導体も結晶化を試みたが結晶を得るに
至っていない． 
 次にＣＤスペクトルを示す．ペプチド濃度
は 0.05 mmol/L付近なるよう調整した．また，
溶媒にはMeCNを使用し，TFEは 0, 10, 20, 30, 
40, 50, 100%とした．グラフの横軸は波長 nm，
縦軸はモル楕円率 deg cm2 dmol–2を表す． 
 

 
Boc-VAPGVG-OMe (1) 

 
Boc-V bA bP bG V-OMe (2) 

 
Boc-VA bP bG bV-OMe (3) 



 
Boc-bV bA bP GV-OMe (4) 

 
Boc-VA bP bV bG-OMe (5) 

 
Boc-V bA bP bVG-OMe (6) 

 
Boc-bV bA bPVG-OMe (7) 

 
 親ペプチド(1)は 225 nm付近に負のコット
ンを示し，TEFの影響を受けない安定した溶
液構造であることが示された．これに対して，
βアミノ酸を導入した全ての誘導体では，
220 nm付近で正のコットンを示した．これに
よって，βアミノ酸の導入はＥＦの構造大き
く変化させることが判明した．また，全ての
誘導体においては TEF の影響は大きくなく，
安定した構造であり，それぞれ類似した構造
であることが推察される． 

 古くからエラスチンフラグメントはカル
シウムイオンとの相互作用が報告されてい
る（Biochim. Biophys. Acta  342, 281-289, 
1974）いるので，ＥＦのβ化誘導体について
もカルシウムイオン存在化のＣＤスペクト
ルを(1),(3),(5),(6),(7)について測定した．
ペプチド濃度は 0.05 mmol/L付近に調整し，
カルシウム濃度を 0.04, 0.08 0.12, 0.16, 0.24 
0.30, 0.36, 0.48, 0.60, 0.72 µmol/Lで変化させ，
観測したスペクトルを次に示す． 

 
Boc-VAPGVG-OMe(1) 0.04→0.72mmol/L CaCl2 

 

 
Boc-VbAbPbGV-OMe(3)0.04→0.72mmol/LCaCl2 

 
Boc-VAbPbVbG-OMe(5)0.04→0.72mmol/LCaCl2 

 
Boc-VbAbPbVG-OMe(6)0.04→0.72mmol/LCaCl2 



 
Boc-bVbAbPVG-OMe(7)0.04→0.72mmol/LCaCl2 
 
 カルシウムの添加により(1)は負のコット
ンが減弱し，構造変化が起こっていることが
示された．誘導体(5),(6)は 220 nm付近のコ
ットンが減少し，カルシウムに添加によって
(3),(7)に近いスペクトルを示すようになっ
た．従って，β化した誘導体はカルシウム添
加によって１つの類似した構造に収斂する
と考えられる． 
 次に，PVGVGが４回繰り返す 16 残基ペプ
チド(8)と，βアミノ酸を導入した(9)~(11)
を合成しＣＤスペクトルを測定した．ペプチ
ド濃度は 0.02 mmol/L付近とし，TFE濃度を
0, 5, 9, 17, 23, 29%と変化させた． 

  (PVGVG)4   (8)   (PVGVbG)4  (9)  
  (PVbGVG)4 (10) (PbVGbVG)4 (11) 
 
 

 
 

 

 
 

 
 

 (8)は 20 残基のペプチドであるが，きわだ
った構造の存在を示すスペクトルは得られ
なかった．これに対して，２位の Val をβ化
した誘導体(10)においては，明瞭な構造の存
在が示唆された．ところが，４位の Val をβ
した誘導体(9)では，若干の変化はみられる
ものの，(10)ほどの変化は得られなかった．
このことから，２位の Val は構造形成の上で
重要な残基であることが判明した． 
 エラスチンの関連ペプチドとしてコラー
ゲンがある．コラーゲンは Pro-Pro-Glyまたは
Pro-Hyp-Gly という３残基が繰り返し，３重
鎖へリックスを形成する．この最小限のユニ
ットである Pro-Hyp-Gly に注目し，両末端保
護 に よ る 疎 水 性 を 上 げ た
Boc-Pro-Hyp-Gly-OMe のＸ線構造解析を行っ
た（下図）． 
 

 

 



  その結果，３重鎖は形成していなかった
が，主鎖のコンホメーションの角度を示す
（ψ，φ）がコラーゲンの値と類似していた．
これは，３残基の基本単位は３重鎖を取るこ
とで特定の構造になるのではなく，元々，基
本単位として取りやすい構造がコラーゲン
の基本構造であることを示している．また，
Hypには upと downと呼ばれる５員環のパッ
カリング構造が存在するが，この３残基では
両方の構造がみられた．これは，以前に報告
されている誘導体 Boc-Ala-Hyp-Gly-OBzl な
どでも観測されており，コラーゲンの安定構
造を考える上で興味深い． 
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