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研究成果の概要（和文）：主にタンパク質構造科学の観点から金属錯体アレイの高次構造構築に関する検討を行い、そ
の二次構造における知見を深め、複数の二次構造を連結する手法の開拓を行った。その結果、ヘテロな金属シークエン
スが該当するいずれのホモ金属シークエンスに比べヘリックス構造を安定化する現象を見いだす一方、シークエンスの
厳密な制御を維持したまま小型のタンパク質に匹敵する分子量を有する金属錯体アレイを構築する手法の開拓に成功し
た。

研究成果の概要（英文）：We investigated the subjects related with the construction of 3D structures of met
al complex arrays mainly from protein structural science point of view, where the targets were to gain dee
per insights on their secondary structures and to develop the methods to make multiple secondary structure
s couple.  Through the researches we found that a heteremetallic sequence can stabilize a helical conforma
tion of the metal complex arrays compared with the corresponding homometallic sequences.  Moreover, we als
o successfully established a new synthetic approach for the construction of sequence-controlled metal comp
lex arrays that have molecular weights comparable to small proteins.
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１．研究開始当初の背景 
我々はペプチド固相合成を利用し、「制御さ
れたシークエンスを有する金属錯体アレイ」
を構築する手法の開拓に成功していた。本化
合物が構造科学的に新しい特徴を有するオ
リジナリティーの高い物質であることから、
その物質科学の基礎研究を行い、新たな研究
領域の創出を期待した。 
 
２．研究の目的 
本研究の当初の目的は以下に示す 4項目であ
る。 
 
(1) アミノ酸ユニット数で１０以上、かつ金
属錯体部位を３つ以上有するアレイを種々
作成し、へリックスやターン、ストランドと
いったタンパク質の二次構造に相当する特
定のコンフォーメーションを形成するため
のシークエンス情報を収集する。 
 
(2) 得られたシークエンス情報をもとに、複
数のシークエンスブロックを連結し、更なる
高次構造へのフォールディングの実現を目
指す（下図）。 

 
タンパク質類似の金属錯体アレイ合成法の
模式図 
 
(3) 金属錯体アレイの触媒作用について、知
見を集める。特に金属錯体部位のシークエン
スが活性に与える影響に焦点をあてる。 
 
(4) コンフォメーションやフォールディング
構造の形成／消失が触媒作用におよぼす影
響を調べ、空間特異的に配置された複数の異
種金属中心に由来する特徴的な反応の実現
に取り組む。 
 
３．研究の方法 
以下の 4項目の取り組みを行う。 
 
(1) これまでの検討で固相合成に有用である
ことを見いだしている種々の遷移金属錯体
を有するアミノ酸誘導体、および金属錯体部
位を持たない通常のアミノ酸誘導体を固相
合成により連結し、アミノ酸ユニット数で１

０以上、かつ金属錯体部位を３つ以上有する
アレイを種々作成する。得られたアレイの CD
スペクトルや IR 測定から、へリックスやス
トランド、ターン等のタンパク質の二次構造
に相当する特定のコンフォーメーションを
形成するシークエンスをスクリーニングす
る。	
 
	
 
(2) 配列の制御された複数の金属中心を有す
るという金属錯体アレイの構造的特徴に着
目し、複数の反応が連続的に進行するタンデ
ム型反応（光水素発生→水素添加、アゾ化合
物の二量化→エポキシ化等）の触媒作用を評
価する。特に活性に与えるシークエンスの影
響を重点的に検討する。 
 
(3) 前年度の検討で知見が得られた「二次構
造を形成する金属錯体アレイシークエンス」
を適切なペプチド部位を介して複数連結し、
タンパク質のフォールディングに相当する
高次構造への自発的折りたたみ現象実現に
取り組む。 
 
(4) 二次・高次構造を形成・解消する条件下
で同一アレイの触媒活性を比較し、構造形成
によって実現される金属中心の空間特異的
な配置やアレイのファオールディングで形
成される反応場が与える効果を明らかにす
る。	
 
	
 
４．研究成果	
 
(1) 配位子部位を有するペプチドの二次構造
制御	
 
タンパク質の二次構造に相当するコンフォ
メーションを有する金属錯体アレイの設計
指針を得るため、アラニンと配位子としてタ
ーピリジンを導入したチロシンとから構成
される種々のペプチドシークエンスを作成
し、その二次構造を CD、IR スペクトルや SEM
測定によって調べたところ、ペプチド鎖中に
おけるチロシンとアラニンの割合やペプチ
ド鎖長を制御することにより、αヘリックス、
βシート、βターン構造を作り分けられるこ
とを見いだした。	
 
	
 
(2) 金属錯体導入が二次構造に及ぼす影響の
検討	
 
上記検討で見いだしたシークエンスの配位
子部位が金属錯体化された金属錯体アレイ
を合成し、その二次構造について調べたとこ
ろ、αヘリックスに関しては構造の安定性を
全く損なうこと無く Ru(II)、Rh(III)、Pt(II)
等種々の錯体を部位特異的に導入できるこ
とが分かった。これとは対照的に、βシート
を形成するペプチドシークエンスに関して
上記の金属錯体を導入した場合、βシート特
有の CD パターンは完全に消滅することが分



かった。以上の結果は、タンパク質に金属錯
体を導入した場合に生じる構造不安定化の
程度に極めて大きな構造特異性が存在する
ことを示唆しており、タンパク質の錯体によ
る修飾における重要な基礎的知見を与える
ものである。	
 
	
 
(3) へテロな金属錯体シークエンスによるヘ
リックス安定化現象の発見	
 
αヘリックスを形成するペプチドシークエ
ンスにおいて、その二次構造に及ぼす金属錯
体シークエンスの影響を詳しく検討したと
ころ、Ru(II)、Rh(III)、Pt(II)それぞれの
ホモシークエンスと比べ、それぞれの錯体が
一つずつ並んだヘテロなシークエンスでは
ヘリックス含量の指標となる 222	
 nm におけ
る CD 強度がより大きく、金属錯体のヘテロ
シークエンスがヘリックス構造を安定化す
る可能性が示唆された。この結果は、金属錯
体のシークエンス制御がもたらす「意義」の
実例として興味深い。	
 
	
 
(4) 複数シークエンス連結を念頭に置いた合
成のモジュール化	
 
個々の二次構造を共有結合的に連結する合
成手法の確立のため、ペプチド固相合成を用
いて Ru(II)、Pt(II)、Cu(II)、Ni(II)錯体の
うち 3つから構成され、末端もしくはシーク
エンスの途中に連結用官能基を有する 4核錯
体アレイを合成モジュールとして 6種類作成
し、これらの溶液中での連結により、8 核錯
体アレイの構築を試みた（下図参照）。異な
る 4種類のモジュールの組み合わせで検討し
た結果、いずれの場合においても、目的物の
生成を質量分析で確認し、本手法が線形のみ
ならず T字型や H型といった多様な形状のア
レイの構築に適用できることが実証された。
今回得られた目的物の分子量は 8000 を超え、
小型のタンパク質であるユビキチンに匹敵
し、タンパク質類似の金属錯体アレイ合成へ
の道が開かれた。	
 

	
 

モジュール化された金属錯体アレイ合成法
の模式図	
 
	
 
(5) 金属錯体アレイの触媒能検討	
 
これとは別に、金属錯体アレイの触媒として
の性能を評価するため、固相合成用のレジン

に連結した状態で、固定化触媒としての評価
を行った。その結果、光水素発生、エポキシ
化、アゾ化合物の二量化の触媒として機能す
ることを確認した。	
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