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研究成果の概要（和文）：LXXLL シークエンスを持つペプチドの中に、α、α－ジ置換アミノ

酸、側鎖架橋構造を導入することで、安定なヘリックス構造を形成できるペプチドの合成を行

った。ヘリックス構造を安定化させるジ置換アミノ酸としてα－アミノイソブチル酪酸（Aib）
を用いた。側鎖架橋構造を構築するユニットとしてアリル基を有するセリン誘導体を用いた。

これらのアミノ酸を含む１０数種類のヘプタペプチドを設計、合成した。また、ビタミンＤレ

セプターとコアクチベータの結合を阻害することも明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We synthesized stapled helical leucine-based peptides  containing 
2-aminoisobutyric acid and a covalent cross-linked unit as inhibitors of vitamin D receptor 
(VDR)-coactivator interactions. The effects of these peptides on the human VDR were examined in 
an inhibition assay based on the receptor cofactor assay system, and one of them, exhibited potent 
inhibitory activity. 
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１．研究開始当初の背景 

核内レセプターのアンタゴニストとして
はリガンド型のアンタゴニストの研究が
主に行われているが、核内レセプターに結
合するコアクチベータの結合部位モチー
フ-LXXLL-を用いてアンタゴニスト活性
を発現させようとする試みもすでにいく
つか報告されている。（ref. Arch. Biochem. 
Biophys.206(2007)）しかしながらいずれ
も-LXXLL-のシークエンスを持つ天然型

ペプチドのバリエーションを用いたもの
である。本研究では、人工ペプチドを用い
る。このような、アンタゴニストの研究は
まだ行われていない。 
 

２．研究の目的 
核内レセプター（ER, AR, VDR, RAR, etc）
に結合するコアクチベーターの結合モチ
ーフ（-LXXLL-）をミミックする人工ペプ
チドによるアンタゴニストの創製を行う
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ことを目的とする。核内レセプターのアン
タゴニストは様々な疾患の治療薬として
期待される。（ER�乳癌治療薬，AR: 前立
腺癌治療薬，VDR: Paget 骨病治療薬） 

 
３．研究の方法 

核内レセプターはリガンド依存的に転写
を制御している。リガンドと結合した核内
レセプターはさらにコアクチベータと結
合し転写を引き起こす。核内レセプターと
コアクチベータ（転写共役因子）の結合は
-LXXLL-配列を認識することで起こる。こ
の-LXXLL-を持つ短鎖ペプチドは、このタ
ンパク質－タンパク質相互作用を阻害す
る可能性があり、転写阻害剤になりうる。 
LXXLL シークエンスを持つペプチドの中に、
α、α－ジ置換アミノ酸、側鎖架橋構造を
導入することで、安定なヘリックス構造を
形成できるペプチドの合成を行った。 
ヘリックス構造を安定化させるジ置換ア
ミノ酸としてα－アミノイソブチル酪酸
（Aib）を用いた。側鎖架橋構造を構築す
るユニットとしてアリル基を有するセリ
ン誘導体を用いた。これらのアミノ酸を含
む１０数種類のヘプタペプチドを設計、合
成した。側鎖架橋構造の構築は閉環メタセ
シス反応及び水素化反応で行った。合成し
たペプチドの二次構造解析は、溶液状態で
は NMR,IR,CD スペクトル、結晶状態では X
線結晶解析を用いて行った。 

 
４．研究成果 

その結果、溶液状態において、ペプチ

ドは右巻きのヘリックスであることが

示唆された。溶液状態で右巻きのα－

ヘリックスと示唆されたペプチドは、

再結晶で良質な単結晶が得られたので

X線結晶解析を行った。その結果、溶液

中と同様の右巻きのα－ヘリックスで

あることが明らかとなった。また、ビ

タミンＤレセプターとコアクチベータ

の結合を阻害することも明らかにした

。特に側鎖架橋構造に水酸基を導入し

たペプチドは強力な阻害活性を有して

いた。 
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