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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体高分子の一つであるポリペプチドの構造多様性、機能性を飛躍的に向上さ
せる新規なペプチド型機能性分子モチーフを創製することを目指し、水素結合に代えて多点金属配位によって高次構造
へとフォールディングするメタロペプチドフォルダマーを構築することを目標とした。実際に、主鎖にオキシム基を組
み込んだオキシムペプチドを新たに合成することにより、金属錯体形成反応を介して様々な単核・多核錯体型二次構造
へと一義的にフォールディングすることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Polypeptides, which are one of the typical biopolymers, show excellent molecular f
unctions such as molecular recognitions and catalytic reactions based on the elaborate folding structures.
 In this research, we aimed at the construction of peptide-based functional molecules with unique structur
al diversity and functions by designing "metallopeptide foldamers" that can fold into various secondary st
ructures through metal coordination as substitute for hydrogen bonding. Indeed, we revealed that a series 
of an artificial oxime-peptide which was newly synthesized by us formed several mononuclear and multinucle
ar metal complexes with unique secondary structures through metal coordination. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 代表的な生体高分子の一つであるポリペ
プチドは優れた機能性分子とみなせること
から、様々な化学分野における有用な構造モ
チーフの一つである。種々の-アミノ酸がア
ミド結合で連結された天然ペプチドは、その
鎖上に官能基を配列できるとともに、主鎖間
の水素結合によって様々な二次構造（ヘリッ
クス、シート、ターン）や三次構造を形成で
きることから、多様な官能基を高次構造の内
孔および外表面へと精密に空間配置できる。
ペプチドが有するこれらの特徴は、分子認識
や分子変換反応、分子・イオン配列および超
分子会合構造の形成など様々な方面へ展開
されている。近年、これら天然ペプチド構造
をさらに多様化、多機能化させることを目的
として、-アミノ酸類似モノマーをオリゴマ
ー化させた擬ペプチドフォルダマーを人工
設計する試みが盛んに行われている。得られ
るフォルダマーでは、主に水素結合によって
特徴的な二次構造を形成し、これら高次構造
内外に様々な官能基を空間配置できること
から、その有用性が認められている。ペプチ
ドフォルダマーの代表的な先行研究として、
-ペプチドやペプトイド類などの擬ペプチド
鎖によるペプチド様高次構造の形成が挙げ
られる。これらは、天然ペプチドの主鎖骨格
をわずかに化学修飾しただけであるが、多様
な高次構造を形成することが知られている。
また、得られる高次構造外周部に官能基を配
列できることから、分子認識や分子変換反応、
タンパク質間相互作用の阻害剤や、液晶のビ
ルディングブロックとしての活用など多方
面への応用が報告されている。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では上記の研究背景に基づき、従来
型ペプチドの構造多様性と機能性を飛躍的
に向上させ得る新規なペプチド型機能分子
モチーフを新たに創製することを目指し、ペ
プチドフォールディングの駆動力である水
素結合を配位結合へと置き換えたメタロペ
プチドフォルダマーを設計することを考え
た。具体的には、ペプチド主鎖部に高い金属
配位能を付与することで、多核錯体形成を介
してペプチド高次構造が形成される金属錯
体型ペプチド構造モチーフを De novo設計す
る。この結果、以下に挙げる三つの優れた特
徴を有する人工ペプチドフォルダマーを創
製できると考えた。第一に、フォールディン
グに伴い金属イオンを高次構造内に配列で
きることから、生成する多核金属中心が即、
機能中心となり得ることが挙げられる。第二
に、水素結合に比べて多彩な結合様式を示す
配位結合では、形成する高次構造のバリエー
ションを著しく増加させることが可能とな
る。第三に、系中で金属イオンの配位数を可
逆的に変化させることで、動的な高次構造変

換が可能となる。そこで本研究では、本目的
を達成するための端緒として、高い金属配位
能を有する合成ペプチドを新規に開発し、
種々の金属塩との錯体形成反応を検討する
ことにより、多様な二次構造を有する配位結
合駆動型ペプチドフォルダマーを構築する
ことを目指した。 
 
３．研究の方法 
 
 主鎖で金属イオンに多点配位できる人工
ペプチド鎖（図 1）の候補として、本研究で
は様々なペプチド様オリゴマーを設計・合成
した。具体的には、天然-アミノ酸の主鎖骨
格内にオキシム部位を組み込んだオキシム
アミノ酸を単位構造として新たに設計した。
オキシムアミノ酸をペプチド結合によって
逐次縮合することにより、主鎖骨格内にオキ
シム部位とアミド部位が交互配列したオキ
シムペプチドを合成した。一方で、アミド結
合を介さずに全てオキシム基で連結された
オリゴマーについても設計・合成を行った。 
 合成したオリゴマーに対して様々な金属
イオンを適切な溶媒中で加えることにより、
錯体形成反応を介してオリゴマーが自発的
に折りたたまれた金属錯体型フォルダマー
を構築することを試みた。得られた生成物の
評価は、核磁気共鳴 (NMR) 測定や質量分析 
(MS) 測定に加え、単結晶 X 線構造解析によ
って行った。 
 構築した金属錯体型フォルダマーの立体
構造評価については、主に以下の 2つの手法
を用いた。結晶構造中での構造評価は、上述
した単結晶 X線構造解析によって行った。一
方で溶液中における立体構造については、二
次元 NMR 測定にて各水素原子間における核
オーバーハウザー効果 (NOE) を見積もるこ
とにより評価した。最終段階として、結晶中
と溶液中で決定された各二次構造を総合的
に考察した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 本研究の概念図. 
 
４．研究成果 
 
 ペプチド主鎖にオキシム基を導入したオ
キシムペプチドについては、ジペプチドとテ
トラペプチドを有機合成し、その錯体形成挙
動について検討を行った。例えばジペプチド
とパラジウム塩をアセトニトリル中で混合
したところ、錯体形成を介してペプチド鎖が
折りたたまれた単核錯体型フォルダマーが
形成することを見出した。また、ジペプチド



の C末端保護基や、用いるパラジウム塩の対
アニオンを変更することにより、異なる二次
構造を作り分けることができた。これらの構
造は NMRや MS、単結晶 X線回折測定より
明らかにされた（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. ジペプチドと酢酸パラジウムからなる
二種の単核錯体型フォルダマーの形成. 
 
 ペプチド鎖を伸長したテトラペプチド鎖
について同様の検討を行ったところ、二当量
のパラジウムイオンと錯体形成することに
より、二核錯体型フォルダマーが定量的に得
られることを見出した。生成した立体構造に
ついて、NMR および単結晶 X 線回折測定を
用いて評価を行ったところ、溶液中および結
晶中ともに、パラジウムイオンを介してペプ
チド鎖が折りたたまれた二重ヘアピン構造
を形成していることが明らかとなった（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. テトラペプチドとパラジウム塩の錯体
形成による二核錯体型二重ヘアピン構造の
形成． 
 
 また本研究では、得られた金属錯体型フォ
ルダマーが酸-塩基の添加に応じて可逆的に
構造変換することも見出した（図 4）。構造変
換反応はジペプチド錯体およびテトラペプ
チド錯体ともに観測されたことから、外部刺
激に基づく可逆構造変換は、本研究で設計さ
れたオキシムペプチド金属錯体の優れた特
性であると言える。 
 本研究で得られたこれらの成果について
は、後述する複数の学会発表に加え、査読付
きの学術論文として Angewandte Chemie 
International Edition誌に掲載された。さらに、
本成果を含めた総説を執筆し、Chemistry 
Letters誌に“Highlight Review”として査読付
き論文として掲載された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. ジペプチドおよびテトラペプチド錯体
の酸-塩基による可逆構造変換反応. 
 
 本研究の展開として、現在では異種二核錯
体型ペプチドフォルダマーの構築について
研究を進めている。具体的には、ペプチド鎖
に対して段階的に錯体形成反応を施すこと
により、異なる二つの金属イオンを位置選択
的にペプチド鎖上に導入できることが見出
された。また、鎖状ペプチドだけでなく環状
オキシムペプチドについても合成し、その錯
体形成反応について検討を行っている。例え
ば環状ジペプチドのパラジウム錯体では、興
味深い結晶構造を示すことが X 線回折測定
から示唆されており、現在はその構造と機能
評価についても研究を進めている。 
 上述したオキシムペプチドだけでなく、全
てのモノマーがオキシム基のみで連結され
たオリゴオキシムについても検討を行った。
以前に我々は環状テトラオキシム配位子を
新たに合成し、その環中心に様々な金属イオ
ンを取り込むことができることを明らかに
した（Inorganic Chemistry 2009, 48, 10093）。
今回、種々の銀塩との錯体形成反応を検討し
たところ、銀塩の対アニオンによって異なる
銀錯体が形成することを見出した。例えば銀
二核錯体が形成する場合では、銀イオンが銀
-銀相互作用を伴って一次元状に連結された
配位高分子が生成することが単結晶 X 線構
造解析より明らかとなった（図 5）。本成果は、
査読付き学術論文として Sensors 誌に掲載さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. 環状テトラオキシムと種々の銀塩から
なる単核・二核銀錯体の結晶構造. 
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