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新年のご挨拶

坂口 和靖

⽇本ペプチド学会の皆様，新
年明けましておめでとうござ
います。

まず，2022 年を振り返って
みたいと思います。新型コロ
ナウイルス感染症のパンデ
ミックが始まって早 3 年が経
とうとしております。このコ
ロナウイルスパンデミックの
間，遠隔での学会や会議ばか
りでした。遠隔には遠隔の良さがあるという発見もあ
りましたが，やはり顔を合わせての会話や討論の重
要性を改めて感じた期間でもありました。特に，若
い研究者や学⽣にとっては海外ばかりでなく国内の
研究者との接触の機会がほとんどなく，このことは
ネットワークの形成や新たな異なる考え方を吸収でき
る機会を持つことが難しかっただろうと思い⼤変⼼
配していたところです。しかし，まだまだ感染者が
多い中ではありますが，欧米をはじめとして⽇本で
も徐々に様々な活動が再開されています。ペプチド
学会関係でも，対面形式での学会が昨年 6 月に 27th
American Peptide Symposium / 11th International
Peptide Symposium がカナダ・ウィスラーにて，
8月末に 36th European Peptide Symposium / 12th
International Peptide Symposiumがスペイン・シッ
チェスにて開催されました。

⽇本ペプチド学会の最も重要な活動である 2022 年
度第 59 回ペプチド討論会も，東北⼤学の土井隆⾏先
⽣と山形⼤学の今野博⾏先⽣のお世話により，3 年ぶ
りに対面形式で 10 月 26 ⽇ 〜 28 ⽇の⽇程でトーク
ネットホール仙台（宮城県仙台市）にて開催されまし
た。中国および韓国からの招待講演の先⽣方も含め，
コロナパンデミック以前にもまして素晴らしい発表と
活発な議論がなされ⼤成功の⼤会となりました。ポス
ター発表中やコーヒーブレイク中にも会場内のあちこ
ちで，久しぶりに会う人や初めて会う人との活気に溢
れた会話が見受けられました。やはり，対面での討論
会は非常に重要であると痛切に感じた次第です。改め
まして，まだまだ難しい状況の中，種々の対策をして
いただいた上で素晴らしい討論会を開催していただき
ました土井先⽣，今野先⽣，また開催に携わっていた
だきました全ての方々に深く感謝申し上げます。

また，2022 年度第 54 回若手ペプチド夏の勉強会
は，東京薬科⼤学の田口晃弘先⽣，今野翔先⽣，谷口
敦彦先⽣のお世話で 8 月 8 ⽇ 〜 9 ⽇，東京都八王子
市での開催を計画・準備していただいていましたが，
多くの若手が集まり合宿形式での研究発表とディス
カッション，更には親睦を深めることは，このコロナ
禍の状況ではまだ難しく，残念ながら今年度もオンラ
インでの開催となりましたが，国内から多くの若手研
究者が集い⼤盛会となったとのことです。

2022 年度は⽇本ペプチド学会が授与する Akabori
Memorial Award 選考の年にあたっており，三原久
和先⽣（東京工業⼤学）に選考過程の取りまとめを
⾏っていただきました。この場をお借りして，三原
先⽣に改めてお礼申し上げます。2022 年度 Akabori
MemorialAwardは，世界各地の選考委員による厳正
な選考の結果，京都⼤学の二木史郎先⽣が「Peptides
that affectmembrane structure and permeability」
の研究において受賞されました。総会にて授賞セレモ
ニーが執り⾏われ，第 59 回ペプチド討論会にて，受
賞内容について講演され，二木先⽣のこれまでの研究
の深い理念をお聞きすることができました。
⽇本ペプチド学会学会賞ならびに奨励賞につきまし

ても選考委員会による選考が⾏われました。学会賞は
京都⼤学の松崎勝巳先⽣が，奨励賞は鳥取⼤学の岩崎
崇先⽣と株式会社⽇本触媒の朝比奈雄也先⽣のお二
人が受賞されました。総会にて受賞者の授賞セレモ
ニー，ペプチド討論会でそれぞれの受賞内容について
講演されました。松崎先⽣の「P・E・P・T・I・D・
E」は若い人たちへの強いメッセージでありました。
第 59回ペプチド討論会の JPS ポスター賞には，永

原紳吾氏（東京農工⼤学），南條毅氏（京都⼤学），川
口祥正氏（京都⼤学），本間悠人氏（東北⼤学），渡宗
英氏（鳥取⼤学），飯尾智裕氏（静岡⼤学），高橋侑也
氏（名古屋⼤学），⻑澤遥斗氏（東北⼤学），門田晃司
氏（東京⼤学）が受賞されました。また，2022 年度
の JPSトラベルアワードは，36th EPS / 12th IPSに，
坂口周弥氏（北海道⼤学），岡本英之氏（東京薬科⼤
学）の 2名が受賞されました。将来のペプチド科学を
担う若い皆様のますますの活躍を期待しております。

本年 2023年度ペプチド討論会は，記念すべき第 60
回となります。⻑浜バイオ⼤学の向井秀仁先⽣と和歌
山県立医科⼤学の相馬洋平先⽣のお世話により，11
月 8⽇ 〜 10⽇に滋賀県⼤津市で開催されます。状況
次第となりますが，従来型の討論会と懇親会の開催を
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計画されています。記念回でもあり，より国際的な素
晴らしい討論会となるよう学会としても向井先⽣，相
馬先⽣のご支援をしていきたいと存じます。多くの皆
様に琵琶湖でお会いできることを楽しみにしておりま
す。また，2023年度第 55回若手ペプチド夏の勉強会
は，河野健一先⽣（京都⼤学）が世話人代表として準
備をしていただいております。夏の勉強会での経験と
そこで作られる友人は，何にもまして得難い将来の財
産となります。積極的な参加と活動，討論を期待し
ます。

2023 年の⽇本ペプチド学会においては，新型コロ
ナウイルスの感染の状況に対応しつつも，さらに活気
ある活動，会員の皆様の役に立つ活動を⾏っていき，
国際的かつ分野の広がりを見据えながら学会活動を皆
様と共に⾏っていきたいと存じます。
最後になりましたが，2023 年が皆様方にとって，
ますますの健康と研究の⼤いなる飛躍の年となります
ようお祈りいたします。©­«

さかぐち かずやす
第 17期⽇本ペプチド学会⻑

北海道⼤学⼤学院理学研究院化学部門

ª®¬
第 59回ペプチド討論会の開催報告

土井 隆行

今野 博行

第 59 回ペプチド討論会が
2022年 10月 26⽇から 28⽇
までの 3 ⽇間にわたり開催
されました。対面での開催
は 3 年ぶりになります。参
加登録者数は 404 名となり，
発表件数は受賞講演 4 演題，
招待講演（海外）3演題，一
般口頭発表 25 演題，若手口
頭発表 24 演題（うち海外 2
演題），およびポスター発表
146演題（うち海外 1演題）
の計 202 演題となりました。
多くの方に発表申し込みを
いただき誠にありがとうご
ざいました。口頭発表につ
いては多数の申し込みをい
ただきましたため，一研究室
一演題とさせていただきま
した。皆様が対面での学会を待ち望んでいた思いが伝
わってきました。また，企業・財団から多くのご支援
を頂戴しました。寄付 7件，協賛 1件，要旨集広告 15
件，ウェブサイトバナー広告 8 件，ランチョンセミ
ナー 3 件，および機器展示 24 件でした。お陰をもち
まして討論会を滞りなく準備，開催することができま
したこと非常に嬉しく思います。実⾏委員を代表して
厚く御礼申し上げます。今回は，新型コロナウィルス
の感染拡⼤を防止するため，懇親会の開催は見合わせ
ました。ご参加くださった皆様が一堂に会する交流の
場を提供できなかったことを申し訳なく思います。

本討論会では 1⽇目に韓国ペプチドタンパク質学会
（KPPS）との交流活動として，新進気鋭の Sunbum
Kwon先⽣（Chung-Ang Univ）と Young-Hee Shin
先⽣（Tech Univ Korea）に講演していただきまし
た。また，若手口頭発表とポスター発表を⾏いまし
た。2 ⽇目には一般口頭発表，総会，ポスター発表
を⾏いました。また，3 ⽇目には Xuechen Li 先⽣
（Univ Hong Kong）に招待講演をお願いし，独自に
開発した Ser/Thr ライゲーション法を活用していく
つものタンパク質合成を実現している素晴らしい研究
成果についてご紹介いただきました。海外からの招聘
について当初は ERFS（入国者フォローアップシステ
ム）を介したビザの手続きが必要で，お忙しい中，先
⽣方は⼼よく手続きを⾏なって来⽇くださったこと
誠にありがたく思っております。さらに 3 ⽇目には
Akabori Memorial Award 2022を受賞された二木史
朗先⽣（京⼤化研）に受賞講演をしていただきまし
た。また，2022 年⽇本ペプチド学会奨励賞の受賞者
である岩崎崇先⽣（鳥取⼤）と朝比奈雄也先⽣（⽇
本触媒），および学会賞の受賞者である松﨑勝巳先⽣
（京⼤）に受賞講演をしていただき，閉会となりまし
た。終始熱のこもった質疑応答が⾏われ，参加者の皆
様には最新の研究成果を目の当たりにしてアイデア・
活力が湧いてきたのではないかと思っております。
若手口頭発表の中から，最優秀賞（Excellent Stone

Award）が栗山理志さん（京⼤）に，優秀賞（Good
Stone Award）が中谷勇登さん（⼤阪府⼤），柴垣光
希さん（北⼤），小野高広さん（東⼤），藤田慧さん
（北⼤）に，Mimotopes Award が林隼矢さん（徳島
⼤）に授与されました。また，ポスター発表の中から
9 演題がポスター発表優秀賞に選ばれました。受賞
者は，永原紳吾さん（東京農工⼤），南條毅さん（京
都⼤），川口祥正さん（京都⼤），本間悠人さん（東
北⼤），渡宗英さん（鳥取⼤），飯尾智裕さん（静岡
⼤）さん，高橋侑也さん（名⼤），⻑澤遥斗さん（東
北⼤），門田晃司さん（東⼤）です。
来年度第 60回は，⻑浜バイオ⼤学・向井秀仁先⽣，

和歌山県立医科⼤学・相馬洋平先⽣のお世話で 2023
年 11月 8⽇（水）〜 10⽇（金）の 3⽇間にわたり，
滋賀県立芸術劇場びわ湖ホール，ピアザ淡海にて開催
されます。次回，皆様にお目にかかれることを⼼待ち
にしております。末筆ながら，皆様のご健勝と研究の
益々のご発展を祈念いたします。©­«

どい たかゆき
東北⼤学薬学研究科

doi_taka@mail.pharm.tohoku.ac.jp

ª®¬©­«
こんの ひろゆき

山形⼤学⼤学院理工学研究科
konno@yz.yamagata-u.ac.jp

ª®¬
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2022年度⽇本ペプチド学会賞受賞に際して

松崎 勝巳

この度は，私の「脂質による
ペプチド・タンパク質の構造・
機能制御機構の解明」の研究
に対し，名誉ある⽇本ペプチド
学会賞を受賞することができ，
⼤変光栄に存じます。まずは
選考の労をお取りいただきま
した委員各位に御礼申し上げ
ます。本受賞に当たりまして
は，多くの先⽣，共同研究者の
方々にお世話になりました。ここに深謝致します。
私は 1982 年に京都⼤学薬学部薬学科を卒業し，

1984 年に京都⼤学⼤学院薬学研究科修士課程を終了
しました。この間，薬品物理化学講座にて，故中垣正
幸先⽣，半田哲郎先⽣に師事し，化学熱力学や分光学
を学びました。また，学⽣時代より杉浦幸雄先⽣，故
寺田弘先⽣の薫陶を受けました。⼤学院終了後は，製
薬企業に 3年半勤務し，製剤の現場を経験しました。
縁あって，1987 年に中垣先⽣の後任の故宮嶋孝一郎
先⽣の助手に採用されました。このとき新しいプロ
ジェクトとしてペプチドと膜の相互作用研究をスター
トさせました。同じ学部の故藤多哲朗先⽣からは，イ
オンチャネルを形成する peptibol 数種を，藤井信孝
先⽣からは当時発見されたばかりの抗菌性ペプチド
magainins などを提供していただきました。藤井先
⽣には，その後も⻑きにわたり研究をサポートしてい
ただきました。幸い短期間でこれらのペプチドと脂質
膜との相互作用についてデータが出始め，研究成果を
初めて 1990 年の第 28 回ペプチド化学討論会（当時
の名称）で発表することができたのが，⽇本ペプチド
学会（当時は学会発足前でしたが）での活動のスター
トとなりました。学会では岡田芳男先⽣にいつも暖か
く見守って頂きました。討論会には同世代のアクティ
ブな先⽣が多数おられ，まさに切磋琢磨しながら，刺
激を受けてきました。1992 年には筆頭著者の論文 5
報をまとめ，京都⼤学博士（薬学）の学位を取得する
ことができました。
幸運にも学位取得直後に文部省在外研究員制度に
よって，10ヶ月の間，スイス・バーセル⼤学バイオセ
ンターに留学する機会を得ました。Joachim Seelig
教授に師事し，固体 NMRや等温滴定カロリメトリー
などを用いて，⽣物物理の基礎を学びました。
帰国後は，抗菌性ペプチドに加えて，アルツハイ
マー病の原因とされるアミロイド β ペプチド（Aβ）
と脂質膜との相互作用の研究をスタートさせました。
1997 年には助教授を拝命し，1999 年には新設の⽣命
科学研究科へ異動し，糖⽣化学がご専門の小堤保則先
⽣に師事しました。1995 年に当時東⼤におられた柳
澤勝彦先⽣が，Aβ が糖脂質である GM1 と結合する
ことを報告されていましたので，小堤先⽣に糖脂質
のことを教えていただきながら，柳澤先⽣とともに
Aβ–GM1 相互作用研究を進めていきました。もう一
つのプロジェクトとして，膜貫通ヘリックス間の相互
作用研究を開始したのもこの頃です。2003 年には，

薬学研究科へ教授として戻り，新たに膜タンパク質研
究も立ち上げました。これらの新テーマには，矢野義
明博士や河野健一博士が中⼼的な役割を果たしてくれ
ました。これら 4 つのテーマ（抗菌性ペプチド，Aβ，
膜貫通ヘリックス，膜タンパク質）が当研究室のメイ
ンテーマとなっています。
多くの共同研究者の努力のお陰で，本受賞に加え，

1996 年に⽇本ペプチド学会奨励賞，1997 年に⽇本
薬学会奨励賞，2011 年にベルツ賞 1 等賞（柳澤勝彦
先⽣，加藤晃一先⽣と共同受賞），2021 年に⽇本薬
学会賞を受賞することができました。また，Gordon
Research Conference をはじめとする多くの国際会
議で招待講演をさせて頂くという栄誉にも恵まれまし
た。以下に，主な研究成果を述べます1。

1.抗菌性ペプチド

抗菌性ペプチドは先天性免疫機構の一部としてヒト
を含むあらゆる動植物で産⽣され，これまでに 3000
種以上が発見されており，医薬への応用が期待されて
います2。これらはアミノ酸 15 〜 50 残基程度からな
り，その二次構造も様々ですが，LysやArgを多く含
みカチオン性であると同時に，疎水性アミノ酸も含ん
でおり両親媒性を有しています。ヒト細胞に比べ，細
菌の表面はより負に帯電しているため，抗菌性ペプチ
ドは細菌に選択的に作用することができます3。多く
のペプチドは，細菌細胞膜の透過性を亢進させ殺菌
効果を示します。我々は，脊椎動物から初めて単離
された抗菌性ペプチドであるアフリカツメガエル由
来の magainin 2が図 1に示すような新規メカニズム
で膜透過性を亢進させることを世界に先駆けて解明
し4，このメカニズムは The Shai-Matsuzaki-Huang
Model と呼ばれています。その後の研究により，
magainin 2のみならず，PGLa5，mastoparan X6，
tachyplesin I7も同じメカニズムで膜透過性を亢進さ
せることが明らかになりました。興味深いことに，同
じ由来の magainin 2 と PGLa のヘリックスは 1 : 1
で平⾏型ヘテロダイマーを形成し，高い相乗効果を発
揮します5,8–10。また，buforin 2 はポア寿命が短いた
め，ほとんど膜透過性を亢進させることなく細菌内に
侵入し，核酸に結合して抗菌力を発揮することも見出
しました11。
抗菌性ペプチドがほとんど負電荷を持たないヒト細

胞膜に結合する際には疎水性相互作用が主な駆動力に
なります。そこで，magainin 2 の両親媒性ヘリック
スの疎水面に Pro を複数導入して疎水面を破壊し，
同時に正電荷を増⼤させて静電相互作用を増強する
ことによって，治療係数を向上させることができま
す12。また，グラム陰性菌の外膜を通りにくい抗⽣物
質 ampicillin に膜透過性のある抗菌性ペプチドを SS
結合で conjugate することにより，抗菌性が⼤きく
向上することも見出しました13。
がん細胞表面は正常細胞より負に帯電している

ため，抗菌性ペプチドはがん細胞選択性を示しま
す14。また，がん組織は正常組織に比べ pH が低下し
ているため，塩基性アミノ酸として Lys の代わりに
p a = 6.3である 2,3-diaminopropionic acidを用い
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ることで，弱酸性で抗がん活性が高くなるペプチドを
創製することができました15。

2.アミロイド βペプチド

老年性認知症の⼤部分を占めるアルツハイマー病
は，主に 40 〜 42 残基からなるアミロイド β ペプチ
ド（Aβ）が異常凝集し脳に沈着することによって，神
経損傷を起こすことで発症すると考えられています。
我々は柳澤先⽣らの報告に基づき，Aβ と GM1 の相
互作用を研究し，図 2に示すような新規メカニズムを
解明しました16。Aβ は自己凝集し，オリゴマーを経
て最終的にアミロイド線維を形成しますが，そのメカ
ニズムは，水中と膜中では全く異なります。水中凝集
ではオリゴマーが神経毒性を示すのに対し，膜中凝集
ではアミロイド線維が毒性を示します17。また，線維
の構造も異なり，水中凝集では in-resister parallel
β-sheet であるのに対し，膜中凝集では in-resister
parallel と 2残基ずれの antiparallel β-sheet の混合
構造となります18。2残基ずれの antiparallel β-sheet
構造は 4つの salt bridge と 19，20番目の Phe によ
る π–π 相互作用により安定化されます18,19。また，
この毒性型線維によるアポトーシスのメカニズムも明
らかにしました20。

3.膜貫通ヘリックス

膜タンパク質の膜貫通部の多くはヘリックスを形成
しています。従って，膜貫通ヘリックス間の相互作用
は，膜タンパク質の構造形成や膜タンパク質同士の会
合体形成に重要な役割を果たします。膜貫通ヘリック

ス間相互作用の熱力学量を計測し，周りの脂質組成
がどのような影響を与えるかを調べるため，モデル
膜貫通ヘリックス (ALAAALA)3 をデザイン・合成し
ました。蛍光共鳴エネルギー移動（FRET）を利用し
て，このヘリックスの逆平⾏型 2量体形成の自由エネ
ルギーを種々の温度で計測しました（図 3）。その結
果，2 量体形成のエンタルピーは（−23.7 kJmol–1），
ヘリックスのマクロ双極子間の相互作用の計算値
（−23 kJmol–1）と一致しました。膜が厚いほど 2 量
体形成が促進されましたが，これはヘリックス末端の
部分電荷がより低極性の環境になるためと説明されま
す21。また，一分子計測技術を用いて，1 つの脂質ベ
シクルに組み込んだ 2 本の平⾏なヘリックスの会合
を計測しました。(ALAAALA)3 では，平⾏なマクロ
双極子間の反発により 2 量体形成は起こりませんで
したが，中央に会合モチーフである GXXXGを入れる
ことにより，2 量体形成が観測されました。興味深い
ことに，コレステロール添加により，2 量体形成は阻
害されました22（図 3）。一方，会合モチーフを延⻑し
て AALALAA AGLALGA AAGALAA とすると，逆に
コレステロール存在下でのみ 2量体形成が起こりまし
た23。このように，膜貫通ヘリックスの会合には，ア
ミノ酸配列と脂質組成の双方が影響することが分かり
ました。

4.膜タンパク質

⽣きている細胞中で膜タンパク質同士の会合を評価
するコイルドコイル標識法も確立しました。目的タン
パク質の N 末端に E3 タグ (KIAALKE)3 を遺伝子上
で融合して細胞に発現させ，蛍光標識した K4 プロー

図 1 抗菌性ペプチドと膜との相互作用。カチオン性の抗菌性ペプチドは，負電荷に富む細菌細胞膜上で静電濃縮された後，膜に分
配し，界面付近で両親媒性構造を形成する。これに伴う物理的ストレスにより，脂質を巻き込んだ toroidal ポアを形成し，イ
オン透過と脂質スクランブリングを惹起する。ポア崩壊時に一部のペプチドは内在化する（右）。一方，負電荷の少ないヒト正
常細胞への結合は弱い（左）。がん細胞表面は GM1 などの発現により負荷電を有しているため，抗菌性ペプチドは糖鎖部分に
特異的に結合する（中）。
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ブ (KIAALKE)4 を添加することによって，細胞表面
の目的タンパク質を蛍光標識する方法です24（図 4）。
E3–K4間の Kd 値は数 nMで，標識は 1分以内に完結
します。この方法を in-cell FRET と組み合わせるこ
とにより，膜タンパク質が何量体を作っているかを正
確に評価できます25。クラス A の G タンパク質共役
型受容体が単量体で存在していること26，従来 4量体
を形成するとされていた A 型インフルエンザ M2 タ
ンパク質は，pH中性 → 酸性の変化に伴い 2量体 →
4 量体と変化すること27，2 量体のスタンダードとさ
れているグリコフォリン A が細胞膜中では単量体で

存在し，コレステロール除去により 2量体化すること
などを見出しました28。

おわりに

以上のように，ペプチド・タンパク質の構造や機能
は脂質種により⼤きな影響を受けることを明らかにす
ることができました。
⽇本ペプチド学会での活動としましては，現在を含

め理事を 4期務めさせていただいておりますが，2018
年に二木史朗先⽣と 10th IPS のお世話をさせていた

図 2 （上）神経細胞膜上でのAβの凝集・毒性発現機構。GM1がクラスターを形成していないときには，Aβは膜に結合しない。一
方，GM1 がコレステロール依存的にクラスターを形成すると Aβ は膜に結合し，はじめは αヘリックスに富む構造をとるが，
結合量の増⼤に伴い，Aβ 約 15 分子からなるオリゴマーを形成する。しかし，この時点では細胞毒性はない。さらに結合量
が増⼤すると，1 層の β シートからなるテープ状のアミロイド線維が形成され，これが TLR4–TLR6–CD36 複合体に認識さ
れ，アポトーシスを引き起こす。（下）2残基ずれの antiparallel β-sheet 構造。4つの salt bridge と π–π 相互作用で安定化
される。

図 3 モデル膜貫通ヘリックスの会合。種々の厚さの膜中での逆平⾏型 2 量体形成の自由エネルギー（左）と一分子計測による平⾏
型 2量体形成に及ぼす会合モチーフとコレステロールの影響（右）。
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だいた程度で，あまり貢献できておりません。唯一学
会への貢献としましては，PNJ100 号の故木村皓俊先
⽣の稿にもありますように，発表の英語化です。⽇本
ペプチド学会は早くから green bookの出版や発表ス
ライド・ポスターの英語化をしてきましたが，発表そ
のものは⽇本語でした。若い頃より国際会議に参加し
ていました私は，何とかペプチド討論会での発表を英
語化できないかと思っていました。木村先⽣も常々同
じことを仰っておられましたので，2002 年の神戸で
のペプチド討論会の懇親会（神戸港のクルーズ船内）
で，思い切ってその旨を木村先⽣にお伝えしました。
そのやり方について相談させて頂いた結果，学会発表
の申込時に発表言語（英語 or ⽇本語）を選べるよう
にするのがよいのではという結論に達しました。早
速，翌年の世話人である植木彬先⽣のもとに伺い，こ
の提案をさせて頂き，ご快諾いただきました。最初は
私の発表するセッションのみが英語でしたが，3 年も
するとほとんどの発表が英語となり，現在の形ができ
あがりました。今では英語発表をする国内学会も多く
なりましたが，⽇本ペプチド学会は先駆的な取り組み
ができた訳です。本年より，木曽良明先⽣の後を受
け，EPSの公式ジャーナルである Journal of Peptide
Science の Editor を務めさせて頂いており，EPS を
はじめ世界中のペプチド研究者とコミュニケーション
をとる機会が増えました。こうしたネットワークも活
かしつつ，今後も微力ながら⽇本ペプチド学会の発展
に寄与できればと思っておりますので，よろしくお願
いいたします。
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令和四年度⽇本ペプチド学会奨励賞を受賞して

岩崎 崇

この度は，⽇本ペプチド学
会奨励賞という名誉ある賞を
いただきまして，誠に光栄に
存じます。学会⻑の坂口和靖
先⽣をはじめ，副会⻑の三原
久和先⽣および理事，監事，評
議員ならびに選考委員の先⽣
方に深く感謝を申し上げます。
本稿では受賞研究である「ポリ
ヒスチジンペプチドの発見と
応用研究」につきまして概説させていただきます。

1.はじめに

細胞膜透過ペプチド（CPPs: Cell-penetrating
peptide）は核酸やタンパク質の細胞内輸送キャリ
アーとして，現在幅広い分野で利用されています。近
年，100 種を超える CPP が報告されており，これら
はアルギニンやリジンといった塩基性アミノ酸を豊
富に含有することが知られています。代表的な例と
して Penetratin (RQIKIWFQNRRMKWKK-NH2) 1，
HIV-Tat (48-60) (GRKKRRQRRRPPQ-NH2) 2，Octa-
arginine (R8) peptide (RRRRRRRR-NH2) 3などが世
界的に有名な CPP として挙げられます。これらの
CPP は⽣理的条件下で高密度の正電荷を帯び，細胞
表面の負電荷を帯びた糖鎖やリン脂質と相互作用す
ることにより，細胞膜を透過することが知られて
います4。すなわち，CPP にとって正電荷は重要な
driving forceであると考えられています。

2.ポリヒスチジンペプチドの発見

一方で話は変わりますが，腫瘍組織では無秩序な血
管・組織形成が⾏われるため，その内部が低酸素状態
（Hypoxia）にあることが知られています。ゆえに，
腫瘍組織の内部では嫌気呼吸が亢進し，酸性代謝産物

Arrowhead indicates co-localization between the PolyHis (TAMRA-H16) and
lysosome (LysoTracker Green).

B

C D

A

NIH-3T3
U251
RAW264
HepG2
RERF-LC-AI
HT1080

図 1 （A）本研究で使用したPolyHisの配列と⽣理的pH条件（pH7.4）および低pH条件（pH6.0）における電荷。（B）pH7.4お
よび pH 6.0におけるHepG2（ヒト肝癌細胞株）に対する PolyHisの細胞膜透過。（C）さまざまな細胞株における PolyHisの
細胞膜透過。（D）HT1080（ヒト線維肉腫細胞株）における PolyHis の細胞内分布。核およびリソソームは Hoechst および
LysoTrackerGreenで染色した。文献 7を改変して掲載。
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が蓄積していることが分かっています。そのため，腫
瘍組織内部は低 pH（弱酸性）環境にあることが知ら
れています5,6。近年では，この腫瘍組織内部の微小環
境である低 pH環境を標的とした薬物輸送技術の開発
が盛んに進められています。
そこで我々は，この「低 pH 環境を標的とした

CPP」を開発することで，「腫瘍組織に選択的なCPP」
をつくれるのではないかと考え，研究テーマを立ち上
げました。低 pH 環境を標的とした CPP を設計する
にあたり，我々は低 pH環境で限定的に機能発現をす
る CPP の設計を目指しました。前述の通り，CPP の
原動力は正電荷であることが広く知られておりますの
で，低 pH環境で限定的に正電荷を帯びるペプチドを
設計することができれば，低 pH 選択的な CPP とし
て機能するのではないかと考えました。そこで，我々
は低 pH 選択的な CPP を設計するために，ヒスチジ
ンを利用することにしました。ヒスチジンは側鎖にイ
ミダゾール基を有しており，側鎖の解離定数（pKa）
が 6.04 であるため，⽣理的 pH 条件下では電荷的に
中性である一方で，低 pH条件下では正電荷を帯びる
性質を有しています。ゆえに，ヒスチジンを低 pH応
答性のトリガーとして利用することで，低 pH選択的
に正電荷を帯びるペプチド（すなわち，低 pH選択的
な CPP として期待されるペプチド）を開発できると
考えました。そこで，我々は，ヒスチジン残基のみか
ら構成される様々な鎖⻑のポリヒスチジンペプチド
（Polyhistidine peptide: PolyHis）を合成し，pH 環
境と電荷と細胞膜透過能の関係性を調べることにしま
した（図 1A）。
最初に，HepG2（ヒト肝癌細胞株）を用いて，⽣理
的 pH条件（pH 7.4）と低 pH条件（pH 6.0）におけ
るPolyHisの細胞膜透過を調べました。その結果，面
白いことに，PolyHisを構成するヒスチジン残基数が
増えるにしたがって PolyHis の細胞膜透過能は上昇
し，ヒスチジン 16残基（H16peptide）においてピー
クに到達することが明らかになりました。さらに予想
外であり，かつ極めて興味深いことに，PolyHisの細
胞膜透過は⽣理的 pH条件（pH 7.4）および低 pH条
件（pH6.0）において，ほとんど差がないことが分か
りました（図 1B）。PolyHis は⽣理的 pH 条件（pH
7.4）ではほとんど正電荷を帯びない一方で，低pH条
件（pH6.0）においては高い正電荷を帯びるペプチド
です。しかし，pH条件（正電荷の有無）に関係なく，
PolyHisは細胞膜透過を示したことから，PolyHisは
正電荷に依存しない CPP であることが明らかになり
ました。すなわち，低 pH選択的な PolyHisを開発す
るという当初の目的は果たせませんでしたが，従来の
CPP とは異なる新しいタイプの CPP として PolyHis
を発見するに至りました7。
続いて，PolyHis の細胞選択性を明らかにする
ため，当研究室で保有している様々なヒト培養細
胞株を用いて実験をしてみたところ，PolyHis は
RERF-LC-AI（ヒト扁平上皮肺癌細胞株）や HT1080
（ヒト線維肉腫細胞株）といった比較的付着性の高い
細胞株に対して，特に高い細胞膜透過を示すことが分
かりました（図 1C）。また，PolyHis（H16 peptide）
の細胞内局在を調べてみたところ，PolyHis（H16

peptide）は細胞膜を透過した後にリソソームに局在
することが分かりました（図 1D）。そこで以降の研究
では，H16 peptide を代表的な PolyHis として用い，
H16 peptide を利用したリソソーム標的型 DDS の開
発に挑戦しました。

3.リソソーム標的型 DDS開発の意義

リソソームは，⽣体分子を消化・再利用し，細胞の
恒常性を維持するために不可欠なオルガネラです。約
60種類のリソソーム酵素が，ペプチド，核酸，炭水化
物，脂質などの⽣体高分子の加水分解に関与していま
す。一方で，リソソーム酵素をコードする遺伝子の変
異は，リソソーム病（Lysosomal storage disease，
LSD）と呼ばれるヒト遺伝性疾患の原因になることが
知られています。LSD は，特定のリソソーム酵素の
欠損によって引き起こされる代謝異常であり，様々な
神経変性疾患，⼼血管老化関連疾患，および癌と関連
しています8,9。
現在の LSD に対する治療法として，リソソーム中

で欠損している酵素を，組換え酵素として細胞外部か
ら補充する「酵素補充療法（Enzyme replacement
therapy，ERT）」が主流となっています10,11。ERTに
使用される組換えリソソーム酵素は，リソソーム
内へ輸送するために，高密度のマンノース-6-リン酸
（M6P）で修飾される必要があります12。M6P 修飾さ
れたリソソーム酵素は，細胞表面の M6P 受容体に結
合し，後期エンドソームを介して細胞内リソソームへ
と輸送されることが知られています13。このように，
従来の ERTでは，組換えリソソーム酵素のM6P修飾
が必須条件であるのですが，残念ながら M6P 修飾リ
ソソーム酵素の効率的な発現系は，一部のリソソーム
酵素についてしか存在していません。そのため，現在
50種類以上のリソソーム酵素が同数の LSD と関連し
ていることが知られている一方で，米国食品医薬品局
FDA で承認されている ERT 用の組換えリソソーム酵
素はわずか 9種類（12薬剤）に限定されています。
そこで我々は，上記の問題を解決するために，

PolyHis を DDS キャリアーとして利用した ERT
の開発を試みました。前述の通り，PolyHis（H16
peptide）は，細胞膜透過した後にリソソームに効率
的に集積することから，H16 peptideはリソソームを
標的とした DDS キャリアーとして有力であるととも
に，M6P修飾非依存的な ERTを実現するためのリソ
ソーム酵素キャリアーとして期待できます。これまで
に我々は，H16 peptide を用いた簡便な（M6P 修飾
非依存的な）ERT を開発しましたので，以下に紹介
させていただきます。

4.リソソーム酵素結合型 H16 peptide を使った ERT
の開発
我々は，リソソーム酵素を簡便に細胞内へ導入し，

リソソームに集積させることを目指し，リソソーム標
的型 DDSキャリアーである H16 peptideをリソソー
ム酵素に対して簡便に修飾する方法を考案しまし
た。具体的には，リソソーム酵素の⼤部分が酸性タ
ンパク質であることに着目し，H16 peptide をリソ

8



ソーム酵素に静電相互作用により容易に結合させる
方法を開発しました。正電荷を帯びたポリリジン配
列（K10）と細胞膜透過能およびリソソーム集積能を
有する H16 peptide を連続させた K10GH16 peptide
（KKKKKKKKKKGHHHHHHHHHHHHHHHH-NH2）
を設計し，混合するだけで酸性リソソーム酵素と結合
する方法を考案しました（図 2）。本手法では，M6P
修飾されていない酸性リソソーム酵素に対しても簡単
に H16 peptide を結合させることができるため，広
範囲の酸性リソソーム酵素を M6P 修飾非依存的にリ
ソソームへ輸送することが可能であると考えられま
す。実際に，我々は酸性リソソーム酵素の一種である
α-galactosidase A（GLA）をモデル酵素として使用
し，GLA と K10GH16 peptide と混合するだけで，
M6P 修飾非依存的な細胞膜透過・リソソーム導入を
実証しています14。具体的には，LSD の一種である
GLA 欠損細胞に対して GLA–K10GH16 peptide 複合
体を細胞外から投与することで，GLA 欠損細胞内の
リソソームに GLA を輸送できること，さらに GLA
欠損細胞の表現型（正常細胞よりも遅い細胞増殖）
を回復させることに成功しています。これらの結果
は，K10GH16 peptideが LSD細胞のリソソーム酵素
の不足を補うことを示唆するとともに，K10GH16
peptide は，M6P 修飾非依存的（すなわち簡便な）
ERT用の DDS キャリアーとして有用であることを示
しています。

5.リソソーム酵素内包型 H16 peptide 修飾リポソー
ムを使った ERTの開発
前述の通り，我々は K10GH16 peptide を利用した

M6P修飾非依存的な ERTを開発しました。しかしこ
の手法は，一度に多数のリソソーム酵素を輸送する
には不向きであるという問題点も有していました。
そこで次に我々は，一度に多数のリソソーム酵素を
輸送できる手法を開発するべく，H16 peptide を修
飾したリポソームをキャリアーとした ERT の開発

を目指しました（図 3）。この手法では，M6P 修飾
されていないリソソーム酵素である GLA を内包し
たリポソーム｛Liposome (GLA)｝を調製し，さらに
N 末端にステアリル基（CH3(CH2)16CO–）を導入し
た H16 peptide（Stearl-H16 peptide）をリポソーム
表面に修飾することで，H16 peptide 修飾した GLA
内包リポソーム｛H16-Liposome (GLA)｝を調製しま
した。この H16-Liposome (GLA)は，GLA欠損細胞
に対して細胞膜透過を示し，GLA 欠損細胞内のリソ
ソームに集積することが確認されました。さらに，
H16-Liposome (GLA)は GLA欠損細胞の低下した細
胞増殖を回復させる効果も示しました。この結果か
ら，リソソーム酵素を内包した H16-Liposome は，
LSD 細胞のリソソーム酵素の不足を補うことが可能
であることが示唆されました。特に，M6P 修飾され
ていないリソソーム酵素であっても，H16-Liposome
に内包することで LSD 細胞のリソソームへ輸送でき
ることから，H16-Liposomeは K10GH16 peptideと
同様に M6P 修飾非依存的な ERT用 DDS キャリアー
として利用可能であることが示されました。さらに
H16-Liposome を利用した本手法は，一度に多量の
リソソーム酵素を補充できる ERT の基盤技術になり
得ると期待されます15。

6. H16 peptide修飾リソソームを使った ERTの開発

ここまでに，我々は K10GH16 peptide や H16
peptide 修飾リポソームを利用した M6P 修飾非依存
的なリソソーム酵素の DDS を開発してきました。し
かしながら，これらの手法は組換えリソソーム酵素を
利用するという共通点を有しているため，組換えタ
ンパク質として入手可能なリソソーム酵素以外には
利用できないといった問題点がありました。前述の
ように，リソソーム病に関与しているリソソーム酵
素は 50 種類以上存在していますが，M6P 修飾の有
無にかかわらず，組換え酵素として入手可能なリソ
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ド（1〜 30µM）の GLA欠損細胞における細胞内取り込み。FITC–GLA–K10GH16 ペプチド複合体の細胞内取り込みはフロー
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ソーム酵素はごく一部に限られています。すなわち，
K10GH16 peptide や H16 peptide 修飾リポソームを
利用した ERT でも同様に，輸送可能なリソソーム酵
素が限定されるといった問題点が存在していました。
そこで，これらの問題点を克服し，組換え酵素として
存在しないリソソーム酵素も輸送可能な ERT を開発
するために，我々はリソソームそのものを丸ごと，
LSD 細胞内へ導入する手法を考案しました（図 4）。
LSD 細胞内へリソソーム酵素を輸送する手法は酵素
補充療法（Enzymereplacement therapy，ERT）と
呼ばれていますので，我々はリソソームそのものを

丸ごと LSD 細胞内へ輸送する手法をオルガネラ補
充療法（Organelle replacement therapy，ORT）と
命名し，その開発を試みました。原理としては非常
にシンプルでありまして，前述のリポソームの代わ
りに，ヒト正常細胞から単離した正常なリソソーム
（リソソーム酵素を全て保有しているリソソーム）
に Stearl-H16 peptide を修飾した H16 peptide 修飾
リソソーム（H16-Lysosome）を調製して，LSD 細
胞内へ導入するというものです。前述のリポソーム
は粒径が約 100 nm のものを使用していたのに対し
て，単離リソソームは粒径が約 500〜 1,000 nm にな
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test）。文献 15を改変して掲載。
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りますので，サイズ的に H16 peptide を使ってリソ
ソームを丸ごと細胞内へ導入できるのか？という⼼
配はありましたが，結果的にはまったく問題なく，
H16-Lysosome は LSD 細胞内に取り込まれ，最終的
に LSD細胞の細胞増殖率を回復させるに至りました。
これらの結果から，H16 peptideはかなり⼤きな物質
（この場合は粒径約 500〜 1,000 nm のリソソーム）
も細胞内へ輸送可能であることが示唆されました。ま
た，H16-Lysosome を利用したオルガネラ補充療法
（ORT）という概念を実証することができたと言えま
す16。このH16-Lysosomeを利用することで，多種・
多量のリソソーム酵素を一度に細胞内へ補充すること
が可能になりますので，現在は治療法（ERT）が確
立されていない LSD や，複数のリソソーム酵素の欠
損に起因している LSDなど，幅広い LSDに対応でき
る汎用的な治療基盤技術が確立できたと考えていま
す。今後は，リソソーム以外のオルガネラにも H16
peptide を修飾して細胞内輸送することも考えており
ます。

7. PolyHis を使った植物細胞内へのタンパク質導入
法の開発
ここまで，PolyHisを使ったヒト細胞に対するリソ
ソーム標的型 DDS について紹介させていただきまし
たが，PolyHis は植物細胞にも有効な CPP であるこ
とが分かっています。植物細胞は，動物細胞には存在
しない細胞壁を有しており，この細胞壁が物理的障壁
として CPP の応用を阻んでいます。実際に，アルギ
ニン／リジンに富んだ従来の CPP は細胞壁にトラッ
プされてしまうため，植物細胞に対しては有効でない
ことが報告されています17,18。この理由としては，負
電荷に富んだ細胞壁に対して，正電荷に富んだ従来
の CPP が電荷的にトラップされてしまうためである
と考えられています。この点において，PolyHisは正
電荷に依存しない新しいタイプの CPP であることか
ら，細胞壁を有する植物細胞に対しても有効な細胞膜

透過を示す可能性が期待されました。そこで我々は，
PolyHisを利用した植物細胞内へのタンパク質導入を
評価し，植物細胞に対する PolyHis の応用性につい
て検証しました。
様々な鎖⻑の PolyHis を融合した組換え蛍光タ

ンパク質（Maltose-binding protein，MBP と Red
fluorescent protein，RFP の融合タンパク質 MBP–
RFP）を用いて，スギ（Cryptomeria japonica），タ
バコ（Nicotiana tabacum），イネ（Oryza sativa）の
細胞に対する細胞壁・細胞膜透過を調べました。そ
の結果，すべての植物細胞に対して，⻑鎖の PolyHis
（H20 peptide）が効率的なタンパク質導入を示しま
した（図 5）。以上の結果から，⻑鎖のPolyHis（H20
peptide）は植物細胞に対するタンパク質導入キャリ
アーとして有効であることが確認されました19。さら
に我々は，⻑鎖の PolyHis（H20 peptide）を利用す
ることで，ゲノム編集酵素を植物細胞内へ直接導入
し，遺伝子組換えを使わずに植物細胞をゲノム編集す
る技術を開発しています20。このように，PolyHis は
植物の機能改変や品種改良においても有力な CPP で
あることが確認されました。

8.おわりに

本稿で示しましたように，我々は新しい CPP とし
て PolyHis を発見し，ヒト細胞に対してはリソソー
ム標的型 DDS キャリアー，植物細胞に対してはタン
パク質輸送キャリアーとして応用可能であることを明
らかにしてきました。ともに，PolyHisというユニー
クな CPP であるからこそ実現できた応用技術である
と考えています。現在はまだ in vitro 実験による概念
実証の段階に過ぎませんが，今後は疾患モデル動物や
植物体を利用した in vivo および in planta 実験によ
り，さらに実証データを積み重ねていく所存です。
本研究は，JSPS 科研費，アステラス病態代謝研究
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図 5 （A）スギC. japonica，（B）タバコN. tabacum，（C）イネO. sativaの細胞に対するPolyHis融合MBP–RFPの細胞壁・細胞
膜透過。PolyHis 融合 MBP–RFP（5µM）存在下で植物細胞を 24 時間培養し，共焦点レーザー走査型顕微鏡下で観察すると
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データは平均値 ± S.D.を表す。異なる文字は有意差を示す（> < 0.05，Turkey’s test）。文献 19を改変して掲載。
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会，加藤記念バイオサイエンス振興財団，住友電工グ
ループ，野口研究所，稲盛財団，キヤノン財団のご支
援を受けて実施しました。この場を借りて御礼申し上
げます。
本研究を進めるにあたっては，多くの共同研究者の
皆様のお力添えを賜りました。紙面をお借りして厚く
御礼申し上げます。また，研究室運営をサポートして
くださった河野強教授とのディスカッションは本研究
を⼤きく発展させるうえで欠かせないものでした。改
めて深く感謝申し上げます。本研究を遂⾏する上で，
熱⼼に実験に取り組んでくれました学⽣の皆様にも⼼
より感謝いたします。今回の奨励賞を励みに，より一
層，オリジナルのペプチド化学研究を発展できるよう
に精進する所存です。今後ともご指導ご鞭撻を賜りま
すよう，何卒よろしくお願い申し上げます。また最後
になりましたが，本稿執筆の機会を賜りましたペプチ
ドニュースレター編集委員の先⽣方に厚く御礼申し上
げます。
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2022年度⽇本ペプチド学会奨励賞を受賞して

朝比奈 雄也

この度は，名誉ある⽇本ペプ
チド学会奨励賞を賜り，光栄
に存じております。これも，学
会⻑の坂口和靖先⽣をはじめ，
選考に関わりいただいた先⽣
方，並びに本学会の温かいコ
ミュニティーの皆様のお陰で
ございます。本誌をお借りし
て，⼼より御礼申し上げます。
本稿では，受賞の対象となりま
した「糖タンパク質の効率的な化学合成法の開発」に
ついて，簡単ながらご紹介させていただきます。

はじめに

糖タンパク質の糖鎖は，細胞の接着や，がん化，分
化，認識など，⽣命現象において重要な役割を担い，
タンパク質，ひいては⽣命の高機能化に深く関わる。
この糖鎖機能の解明のために，研究者の多⼤な努力が
払われているものの，未だに構造と機能の相関関係が
明確に得られていない。これは，糖タンパク質糖鎖の
ミクロ不均一性により，純粋な糖鎖構造を含む糖タン
パク質サンプルを供給する方法がないことに起因して
いる。この不均一性に対抗する方法として，化学合成
法によるサンプル調製法が挙げられる。化学合成なら
ば，原理上，天然，非天然を区別せず標的化合物の設
定が可能であり，糖鎖も含めて均一な目的物を得るこ
とができる。加えて，糖タンパク質は，複雑な糖鎖と
ポリペプチド鎖がそれぞれ組み合わされた巨⼤な⽣体
分子であり，化学合成のターゲットとしては非常に挑
戦的で魅力的な研究でもある。そこで著者は，糖タン
パク質の化学合成法の開発を始めた。
糖タンパク質の合成ステージは，⼤きく分けて 2つ

に分けることができる。それは，第一に糖アミノ酸の
合成と糖ペプチドセグメントの合成，第二にペプチド
セグメント縮合法によるポリペプチドの構築である。

12

http://muses.muses.tottori-u.ac.jp/faculty/itaka/


しかし，既存の方法論には，多くの問題が残されてお
り，複雑な糖タンパク質を自在に合成することは困難
であった。そこで，我々は新たな方法論を開発し，高
効率かつ汎用性や柔軟性のある化学合成法を確立する
ことを目指した。これら新規法の解説を以下で紹介
する。

糖ペプチド合成に適した保護戦略；TFA感受性保護基
の開発
糖ペプチド合成は，まず，無保護の糖から順次適切
な保護基の導入を⾏い，グリコシル化を経て，Fmoc-
糖アミノ酸誘導体の合成から⾏う。次に，得られた糖
アミノ酸を固相合成法により導入し，保護糖ペプチド
樹脂として得る。最後に，ペプチドの脱保護と糖鎖の
脱保護を⾏うことで，目的の糖ペプチドを得ることが
できる。従来法では，糖水酸基の保護基は，Bn 基，
もしくは Ac 系保護基など，糖化学で汎用される保護
基が一般的に利用されてきた。しかし，これら保護基
を用いることで，ペプチドの脱保護のためのトリフル
オロ酢酸（TFA）処理後に，糖水酸基の脱保護処理を
追加で⾏う必要がある。この追加の脱保護工程は，強
塩基性もしくは強酸性条件下で⾏われるため，特に複
雑な糖ペプチドの場合では，糖鎖もしくはペプチドに
対して許容できない量の副反応を誘発していた。そこ
で，温和かつペプチドの脱保護処理と並⾏して除去で
きる，糖ペプチド合成に適切な保護基を新たに模索す
ることにした。しかし，求められる保護基の条件は，
糖鎖合成の初期段階から導入でき，各種糖鎖誘導条件
（グリコシル化，保護基の脱着など）や，ペプチド固
相法の条件に耐えられ，なおかつ，最終脱保護時の
TFA 処理では速やかに脱保護できるものである。つ
まり，極めて都合の良い保護基を見つける必要があっ
た。種々検討の結果，4-メチルベンジル基（MBn基）
などを始めとする置換型ベンジル系保護基が，堅牢
性と TFA 感受性とのバランスが取れることがわかっ
た（図 1）。開発初期の成果はニュースレター No.96

にて，すでに紹介しているのでご参照されたい1。そ
の後，様々なグライコフォームを持つ糖ペプチドの合
成に利用された。特筆すべき点は，シアル酸やフコー
スなど，従来法では合成が難しかった酸感受性の高い
糖鎖を含有していても，問題なく本保護基戦略は適用
することができたことである2,3。温和な条件で一挙
に脱保護することができる本戦略の⻑所を⽣かした成
果であると言える。

難溶性ペプチドセグメント可溶化法の開発

（糖）タンパク質の全合成時，そのペプチドセグメ
ントが高い難溶性を示すことが頻繁にある。こういっ
た場合，すべての合成操作に支障をきたし，精製すら
不可能になる。結果，その全合成は失敗に終わる。
我々は，数多くの難溶性ペプチドの合成を通じて，あ
る傾向を掴むことができた。それは，疎水性アミノ酸
の含有率が高く，加えて等電点が低い酸性ペプチドで
あることだった。こういったペプチドは，逆相HPLC
に利用される酸性アセトニトリル水溶液中で電荷を持
たず，疎水性相互作用により凝集し，難溶性を表す。
そこで，ピコリル基（Pic 基）を利用した新規可溶化
法を開発した（図 2）。Pic 基は，難溶性ペプチド中
の Glu 側鎖カルボキシ基にエステル型で導入するこ
とで，酸性官能基を塩基性官能基へ変換し，効果的に
ペプチドの等電点を上昇させ，ペプチドの可溶化を強
力に促進することができる。我々はこの方法を，難
溶性ペプチドセグメントを含むインターロイキン-2
（IL-2）の全合成に利用した4。IL-2のC末端セグメン
トは極めて高い難溶性を示し，通常の方法での全合成
は困難を極めていた。そこで，Pic 基を難溶性ペプチ
ドに導入したところ，劇的に溶解性が改善され，IL-2
の全合成の成功にたどり着くことができた。この報告
後，様々な研究グループからペプチド可溶化法の開発
が盛んに報告されるようになった。やはり難溶性の問
題は，多くのタンパク質の全合成にて頻繁に起きるよ

図 1 TFA感受性保護戦略による糖ペプチド合成図
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うである。今後もよりよい方法論が開発されていくこ
とに期待している。

ワンポットペプチドセグメント縮合法の開発

固相合成法の伸⻑限界を超えた⻑鎖ポリペプチドの
合成を⾏う際，一般的にペプチドセグメント縮合法が
利用される。我々がよく用いるセグメント縮合法とし
て，チオエステル法とネイティブケミカルライゲー
ション法（NCL 法）が挙げられる。これら方法では，
ペプチドチオエステルが選択的な縮合反応の足場とし
て利用される。セグメント縮合法の発達によって，よ
り⻑鎖のポリペプチド合成が可能になりつつある。よ

り⻑いポリペプチドの合成を⾏うためには，より多く
のペプチドセグメントを複数回に分けて縮合すること
になる。この際，問題となるのが中間体精製で引き起
こされる収率の低下である。その例として，従来法に
よる 3 セグメント連結反応を挙げる（図 3）。この場
合，中央セグメントの N 末端に保護基を導入するこ
とで，第 1縮合反応の選択性を制御する。しかし，続
く第 2縮合に備えるため，得られた中間体セグメント
の脱保護と精製を必ず⾏う必要がある。ペプチドの精
製は，一般的な有機化合物のものと異なり，⼤幅な回
収率の低下を⽣じ，特に，疎水性が高いペプチドの場
合，その損失は全体の合成効率に⼤きな影響を与え
る。そこで，保護基を用いることなく，反応の足場と

図 2 ピコリル基を利用したペプチド新規可溶化法

図 3 従来法による段階的なセグメント縮合とその問題点
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なるチオエステルの反応性を制御し，3 セグメントを
連続的に縮合できる，ワンポットセグメント縮合法の
開発を⾏い，問題となる中間体セグメントの精製を回
避することにした。なお，本ワンポット法の解説も他
誌にて報告しているので，ご参照されたい5。

チオエステル法のワンポット化

チオエステル法は，1991 年に開発されたペプチド
セグメント縮合法の一種である（図 4）。本方法では，
ペプチドチオエステル（N末端セグメント）を，極性
有機溶媒中で 3-hydroxy-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-
one（HOOBt），DIEA 存在下，Ag+ イオンにより活
性化し，活性エステルへ誘導した後，系中のC末端セ
グメントが反応することで，セグメント間の縮合が完
結する。これが，Ag+-promotedチオエステル法であ
る。その後，活性化に Ag+ を必要としない Ag+-free
チオエステル法が新たに開発された。この方法では，
従来法で利用していたアルキルチオエステルを，より
脱離能の高い芳香族チオエステルに置換することで，
Ag+ の添加なしに活性化と続く縮合を⾏うことがで
きる。すなわち，反応性の異なるアルキル及び芳香族
のチオエステルは，Ag+の添加の有無で選択的に活性
化することができることになる。そこで，この反応性
の差を利用したワンポットチオエステル法を開発し
た。この方法は，糖タンパク質 Tim-3 Ig 様ドメイン
の合成で初めて利用された6（図 5）。この合成では，
まず，N末端セグメントの芳香族チオエステル，及び
中央セグメントのアルキルチオエステルを Ag+-free
法により第一縮合を⾏った。この反応では，反応性の
高い芳香族チオエステルのみが選択的に反応し，望む
中間体を得ることができた。この反応の最中で，アル
キルチオエステルは全く活性化されなく残った。中間
体の精製を⾏わず，次に，C 末端セグメントと AgCl
を添加し，第二縮合を開始した。この反応では，Ag+

がアルキルチオエステルを活性化して，次の縮合を進
⾏させた。結果，目的とする糖タンパク質の全⻑配列
をワンポットで構築することに成功した。中間体の精
製を回避したお陰で，収率が 2倍以上向上した。その
後，様々な（糖）タンパク質合成に利用され，その汎
用性は十分に示された。

ネイティブケミカルライゲーション法のワンポッ
ト化
NCL 法では，まず，N 末端セグメントをペプチド

チオエステル，C 末端をシステイニルペプチドとして
調製する。次に，これらセグメントを中性緩衝液下に
溶解すると，セグメント間のチオエステル交換反応に
続く，分子内 S-to-N 転移反応が進⾏し，縮合反応が
進⾏する。我々は，この NCL 法を⾏う際に，2 種類
のペプチドチオエステル等価体，システイニルプロリ
ルエステル法（CPE 法）と N-アルキルシステイン法
（NAC 法）を利用していた（図 6）。CPE 法では，ペ
プチドの CPE 部分が弱塩基性条件下（pH 7.8）で，
N-to-S アシル転移反応と同時にジケトピペラジン環
化反応が進⾏し，チオエステルが得られ，続く NCL
反応を駆動することができる。一方，NAC法では，弱
酸性条件下（pH 4–6）で N-to-Sアシル転移体，すな
わち，チオエステルが⽣成し，続く縮合反応を進⾏さ
せる。これら事実は，これら 2つのチオエステル等価
体が，反応系中の pHを変化させるだけで，直交して
活性化することができることを示していた。そこで，
この直交性（orthogonality）を利用して，NCL反応
のワンポット化を計画した。この方法は，histone
H4 の合成に初めて利用された7（図 7）。まず，N 末
端セグメントに CPE，中央セグメントに NAC を導入
した 2つのセグメントを塩基性条件下で NCL 反応に
処した。すると，CPEのみが選択的に活性化され，望
む中間体セグメントを与えた。中間体を精製すること
なく，C末端セグメントを加え，反応混合物の pHを

図 4 2種類のチオエステル法
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5.5 に調節し，次の反応を開始した。すると，不活性
だったNAC部分が活性化され，第 2縮合が進⾏した。
その結果，目的のポリペプチドをワンポットで合成す
ることに成功した。さらなる検討の結果，4 セグメン
トーワンポット反応まで，本合成法を拡張することが
できた8。これら開発により，より⻑鎖のポリペプチ
ドが，より高効率かつ簡便に得られるようになった。

おわりに

以上，これまでに⾏ってきた糖タンパク合成法の開
発について概説をした。これらアプローチにより，
簡単に，早く，確実に目的物の構築が可能な “オンデ
マンド合成” ができるようになったことを期待して

いる。
最後に，本研究はすべて，東海⼤学⼤学院総合理工

学研究科の北條研究室，及び⼤阪⼤学蛋白質研究所の
蛋白質有機化学研究室で⾏われたものです。これら成
果が得られたのも，学⽣時代から助教時代の 14 年間
の⻑きに渡って，温かいご指導を北條裕信教授からい
ただけたお陰であり，ここに深く感謝申し上げます。
2022 年 4 月より，現職の株式会社⽇本触媒，健康・
医療事業室に就きましたが，フィールドは変わって
も，まだまだペプチド化学の研究に携わって参りま
す。今後とも変わらず，ご指導ご鞭撻を賜りますよう
⼼よりお願い申し上げます。

図 5 ワンポットチオエステル法による Tim-3 Ig様ドメインの合成図

図 6 直交した 2種類のチオエステル等価体
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図 7 直交したチオエステル等価体を利用したワンポット
NCL縮合法によるヒストンH4の合成
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Excellent Stone Awardを受賞して

栗山 理志

2022 年 10 月 26 ⽇から 28
⽇の 3 ⽇間にわたってトー
クネットホール仙台にて開
催された第 59 回ペプチド討
論会において若手口頭発表を
⾏い，同時に Excellent Stone
Award に選出していただきま
した。貴重な発表の機会をい
ただいたことに感謝するとと
もに，名誉ある賞をいただき
ましたことを⼤変光栄に思います。研究活動を始めて
1 年ほどでコロナ禍に突入した筆者にとって，今回は
初めてのペプチド討論会への参加というだけでなく，
初めての現地開催の学会でもありました。討論会で
は，英語での口頭発表と質疑応答に加え，ポスター発
表では多くの方と対面でのディスカッションの機会
をいただき，オンライン学会にはない盛り上がりを
感じることができました。また，口頭発表では周囲
の学⽣の高い研究力と英語力を目の当たりにし，自
分もより一層努力しようと身の引き締まる思いでし
た。本稿では，受賞対象となった “Identification of
biomolecules that contribute to the activity of the
cytosolic delivery peptide L17E” の研究内容につい
て紹介いたします。
抗体などの機能性タンパク質をはじめとする高分子

は，そのサイズが⼤きいために細胞膜を透過すること
ができません。これらの高分子を細胞内で機能させる
ことを目的として，細胞内への高分子の導入方法が広
く研究されてきました。所属研究室ではペプチドを
ツールとしてこのような導入方法の開発に取り組んで
おり，その成果として，クモ毒由来の溶血性ペプチド
の配列を改変しその膜障害活性を調節することで，新
規細胞内送達ペプチド L17E の開発に成功しました1。
L17E は送達したい目的分子と単に混ぜ合わせて細胞
に投与することで，抗体などの分子量の⼤きい分子で
あっても容易に細胞内に送達することができます。そ
の後，L17E の配列にさらに改変を加えることによる
送達活性の向上2や，L17Eの多量体化と抗体結合配列
の付与による抗体送達の新規プラットフォームの創
出3などの研究が進み，本手法の細胞内導入法として
のポテンシャルの高さが示されました。しかし，細胞
⽣物学研究への利用や薬物送達分野への応用を見据え
ると，L17E の細胞内送達活性は必ずしも満足できる
ものではなく，より一層効率の高い細胞内送達系の開
発が求められます。そのために我々は，L17E による
細胞内送達法の改善点の理解を目指し，その作用機序
の検討を⾏ってきました4。
L17E の開発当初のコンセプトは，細胞自身が持つ

飲食作用（エンドサイトーシス）によって L17E と送
達したい目的分子を取り込ませ，L17E の持つエンド
ソーム不安定化能によって目的分子をエンドソームか
ら放出させるというものでした1。すなわち，pHに応
答して膜障害活性を発揮するよう設計することで，細
胞外では低い膜障害活性を保持し，エンドソームが酸
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性化するに伴って膜障害活性を獲得することが期待さ
れていました。しかしその後，L17E による細胞内送
達にはエンドソームの成熟化が不要であることが分か
り4，想定とは異なる経路の関与が示唆されました。
そこで本研究では，L17E による細胞内送達の機序
の解明を目指し，その糸口として L17E による細胞内
送達活性が細胞種によって異なる点に着目しました。
L17E は特定の細胞種において極めて高い効率で高分
子を導入できる一方で，L17E がほとんど効かない
L17E非感受性の細胞種も存在します。L17Eへの感受
性が高い細胞と低い細胞の違いが分かれば，L17E が
細胞においてどのように作用しているのか，その機序
の解明につながる可能性があると考えました。
我々は，細胞種ごとの L17E 感受性の違いがそれぞ
れの細胞種における特定のタンパク質の発現量の差に
起因するのではないかという仮説を立て，L17E の活
性に影響するタンパク質の特定を目指しました。その
ために，複数の細胞種を用いて，それぞれの細胞種に
おける L17E 活性と発現量が相関する遺伝子の探索を
⾏いました（図 1）。L17E 活性に影響を与える遺伝子
が存在するならば，L17E への感受性が異なる細胞種
においてはその発現量が⼤きく異なっていると考えら
れます。まず，異なる 11種類のがん細胞種での L17E
の活性を，膜不透過性の核酸染色色素であるヨウ化プ
ロピジウム（PI）の送達効率を指標として評価しまし
た。L17E と PI を細胞に投与し，PI が細胞内に送達
された細胞の割合をフローサイトメトリーにより評価
したところ，L17E による送達割合は細胞種によって
5％から 70％と⼤きく異なっていることが確認されま
した。続いて，がん細胞株の遺伝子発現データベース

図 1 本研究の戦略

である Cancer Cell Line Encyclopedia（CCLE）5か
ら，11 種類それぞれの細胞種における約 16,000 遺伝
子の発現量データを取得しました。そして，L17E に
よる送達効率と遺伝子発現量の相関を解析すること
で，L17E による細胞内送達に関与する可能性のある
候補遺伝子群を見出すこととができました。
その中でも，カリウムチャネルをコードする遺伝

子に着目し，現在 L17E 活性との関連の検討を進め
ています。細胞膜透過ペプチド（cell-penetrating
peptide，CPP）の内在化に膜電位が必要であるとい
うことが古くから知られており6，さらに近年，膜電
位の調節に寄与するいくつかのカリウムチャネルが
CPP の内在化に関与しているという報告もされまし
た7。L17E の場合も同様に膜電位調節に依存する仕組
みで細胞に作用することで細胞内送達が⾏われている
可能性があります。今後，L17E の作用機序をより詳
細に検討していくことで，抗体などの高分子の高効率
な細胞内送達を指向した新たな導入方法の確立が期待
されます。
本研究は京都⼤学化学研究所の広瀬久昭先⽣と二木

史朗先⽣のご指導のもと⾏った研究であり，細胞内送
達ペプチドの作用機序に関する研究の機会と多くのご
支援をいただいたことに深く感謝いたします。また，
研究を遂⾏するにあたり，種々のご助言をいただきま
した京都⼤学化学研究所の川口祥正先⽣に⼼より感謝
申し上げます。そして，本ペプチド討論会の運営にご
尽力いただきました東北⼤学の土井隆⾏先⽣，山形⼤
学の今野博⾏先⽣ならびに審査員の先⽣方，支援して
いただいた皆様方に深く御礼申し上げます。最後にな
りましたが，ペプチドニュースレター 127号への執筆
の機会をくださった北海道⼤学の薬師寺文華先⽣と編
集委員の先⽣方に本紙面をお借りして御礼申し上げま
す。この度の受賞を励みに，より一層研究に邁進して
いく所存です。引き続きご指導，ご鞭撻を賜りますよ
うお願い申し上げます。
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を受賞して

川口 祥正

この度，2022 年 10 月 26
⽇から 28 ⽇にわたり仙台に
て開催された第 59 回ペプチ
ド討論会において “Develop-
ment of melittin derivatives
for intracellular delivery of
biomacromolecules” という
演題でポスター発表を⾏い，⼤
変光栄なことに⽇本ペプチド
学会ポスター発表優秀賞に選
出いただきました。また，コロナ禍において不透明な
状況にも関わらず，あらゆる感染対策の上，オンサイ
トで開催いただき，非常にエキサイティングな時間を
過ごすことができました。本学会⻑である坂口先⽣，
第 59 回ペプチド討論会オーガナイザーの土井先⽣お
よび今野先⽣，選考委員会の先⽣方に，⼼より御礼申
し上げます。本稿では，ポスター発表の内容を紹介さ
せていただきます。
抗体などの機能性タンパク質は高い⽣理活性を有す
ることから，バイオ医薬品として脚光を浴びていま
す。一方で，抗体などの⽣理活性高分子は膜透過性に
乏しく細胞内分子を標的にすることが困難であること

から，効率的に機能性タンパク質をサイトゾルに送達
する手法の開発が望まれています1。私が所属する二
木研究室では，ペプチドを用いた機能性高分子の細胞
内送達に関する研究に取り組んでおり，クモ毒由来の
膜傷害性ペプチドである M-Lycotoxin においてグル
タミン酸置換することで，細胞毒性を低減して，抗体
などの機能性高分子をサイトゾルに送達可能なサイト
ゾル送達ペプチド “L17E” を開発しました2。この知
見を活かして，ハチ毒由来の両親媒性の膜傷害性ペ
プチドである Melittin に対してグルタミン酸置換残
基をスクリーニングすることで，“V8G12” という新
規サイトゾル送達ペプチドの開発に成功しました3。
V8G12 は，Melittin の親水面と疎水面の界面に 2 つ
のグルタミン酸置換を施すことで，野⽣型 Melittin
と比較して脂質膜への挿入が浅くなり，膜傷害性が低
減されることが分子動力学計算によって示唆されまし
た。それによって，V8G12 は野⽣型 Melittin と比較
して細胞毒性を 10倍以上低減し，3µMという低濃度
で 30％程度の細胞においてサイトゾル送達を達成し
ました （図 1）。一方で，将来的に細胞内導入抗体に
よる細胞機能解析や in vivo への展開を想定すると送
達効率は十分ではなく，より高活性なサイトゾル送達
ペプチドの開発が必要であると考えられました。そこ
で，本研究では，V8G12 を鋳型として高活性なサイ
トゾル送達ペプチドを創製し，そのペプチドによる機
能性分子の送達，さらに送達メカニズム解析を⾏いま
した。
これまでの検討から，Melittin の細胞毒性と送達

活性を調節する上で，親水面と疎水面の境界に位置す
るアミノ酸を親水性アミノ酸に置換することが重要で
あることが示唆されていました3。そこで，V8G12 の
全原子分子動力学シミュレーションにおいて，疎水面
と親水面の境界に位置するアミノ酸について親水性ア
ミノ酸に置換したペプチドを VG-1 から VG-6 まで 6
種類を設計・合成しました。まず，これらのペプチド
について，細胞毒性および蛍光標識デキストランを用
いたサイトゾル送達活性を評価したところ，細胞毒性
はペプチド間でほとんど変化がなかったにもかかわら
ず，VG-6 において約 50％の細胞でデキストランのサ
イトゾルへの拡散が観察され，極めて高い送達活性
を有することが明らかとなりました。次に，VG-6 に
よって機能性タンパク質が送達可能かどうかについて
評価しました。Cre recombinase を VG-6 と混合し
て細胞に添加したところ，L17E と同等の組換え効率
を確認しました。さらに，蛍光標識した抗体について
も同様に評価したところ，細胞内において標的分子へ
の集積が観察されたことから，VG-6 によって抗体を
含む機能性タンパク質をサイトゾル送達可能であるこ
とが示されました。さらに，VG-6 の細胞汎用性を確
認するために，L17E では導入効率が低いとされる各
種細胞種に対して，蛍光標識デキストランを導入した
ところ，これらの細胞種においてもサイトゾルへの蛍
光の拡散が観察されました。よって，VG-6 は高い細
胞汎用性を有する可能性があることが示唆されまし
た。ここで，VG-6は，L17Eでは導入効率が低い細胞
に対しても高い導入効率を示したことから，細胞内送
達メカニズムが異なる可能性が考えられました。よっ
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図 1 V8G12の配列設計と細胞内送達

て，次に，VG-6 のサイトゾル送達メカニズムについ
て検討を⾏いました。
これまでの報告から，L17E によるサイトゾル送達
はエンドソームからの脱出促進ではなく，細胞膜表面
からの直接流入であることが示唆されています4。そ
こで，VG-6 のサイトゾル送達が L17E と同様に細胞
膜からの直接流入かどうかを評価するために，蛍光標
識デキストランの経時的なサイトゾル送達効率を算出
しました。その結果，L17E はこれまでの報告と同様
に送達効率が 5 分でプラトーに達する一方で，VG-6
は経時的に送達効率が増加しました。さらに，各種エ
ンドサイトーシス阻害剤を用いることで，VG-6 の細
胞内取り込みおよびサイトゾル送達には，エンドサイ
トーシスが関与していることが示され，L17E とは異
なる送達メカニズムである可能性が示唆されました。
本研究では，VG-6 の創製から送達機序についての
検討を進めてきましたが，安全性と高活性を両立する
ための設計指針は明確になっていません。今後，脂質
膜への傷害メカニズムも含めた VG-6 のより詳細な送
達機構の解明に取り組むことで，「低毒性」かつ「高
効率」なサイトゾル送達ペプチドの論理的設計，さ
らには in vivo への応用につなげていけると考えてい
ます。
本研究は，二木研究室の卒業⽣である為本尚樹博士

（当時修士 2 年）が二木史朗教授の指導の元，精力的
に取り組んだ研究です。また，本研究は，塩野義製薬
FINDS 共同研究の支援をいただき実施したものであ
り，この場を借りて御礼申し上げます。また，私は，
二木史朗先⽣の元で博士課程を修了後，製薬会社に約
5 年半勤めたのちに，改めて京都⼤学化学研究所二木
研究室に戻ってきました。今後は，アカデミアという
場にてペプチド・タンパク質サイエンスの発展に貢献
すべく研究に邁進していく所存ですので，引き続きご
指導，ご鞭撻のほど，何卒よろしくお願い申し上げま
す。最後になりましたが，ペプチドニュースレター
127 号への執筆の機会をくださった北海道⼤学の薬師
寺先⽣および編集委員の先⽣方に⼼より感謝申し上げ
ます。
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第 59回ペプチド討論会ポスター賞を受賞して

本間 悠人

2022年 10月 26⽇から 28⽇
にわたって開催された第 59 回
ペプチド討論会において，⼤
変光栄なことにポスター賞を
いただきました。この場をお
借りして⽇本ペプチド学会会
⻑坂口和靖先⽣をはじめ，土
井隆⾏先⽣，今野博⾏先⽣を
代表とする第 59 回ペプチド討
論会実⾏委員，選考委員の先
⽣方に厚く感謝申し上げます。本稿ではポスター発表
いたしました “Genome mining and heterologous
expression-based discovery of a new depsipeptide
from Chaetomium fungi” について紹介させていた
だきます。
これまでに植物や微⽣物が⽣産する多様な骨格や機

能を有する天然物は創薬研究をはじめ，様々な分野の
研究に貢献してきました。一方で，近年のゲノム解析
技術の向上とそれに伴う⽣合成研究の発展により，微
⽣物のゲノム上にはこれまでに発見されてきた天然物
以上に多様な天然物をコードする遺伝子が存在するこ
とが明らかになりました。したがって，これら遺伝子
資源を天然物に変換することができれば，従来よりも
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効率的な新規構造・機能を有する天然物の獲得が期待
されます。ゲノムマイニングと異種発現を基盤とする
合成⽣物学的手法はゲノム情報を天然物に合理的に変
換する手法であり，当研究室では多数の新規天然物の
獲得を達成してきました1–4。そこで，私は本手法を
用いることで新たなペプチド含有天然物の獲得を目指
すこととしました。
私はターゲットとなる化合物群としてペプチド鎖
と脂肪酸鎖が融合することで⽣合成されるリポペプ
チドおよびデプシペプチド群に着目しました。それ
らの骨格形成に関与する非リボソームペプチド合成
酵素（nonribosomal peptide synthetase，NRPS）
と高還元型ポリケタイド合成酵素（highly reducing

polyketide synthase，HR-PKS）をコードする遺伝
子が近傍に存在する遺伝子群（遺伝子クラスター）を
独自に収集したゲノム情報から探索しました。その結
果，Chaetomium mollipilium のゲノム上に NRPS，
HR-PKS，アシルトランスフェラーゼ，AMP リガー
ゼからなる cmlpクラスターを見出しました（図 1A）。
続いて，このクラスターの新規性を評価しました。⽣
合成される天然物に含まれるアミノ酸の活性化にかか
わる NRPS の A ドメインに着目しながら類縁クラス
ターを探索すると，Aドメインが 2，3，5，6，8，12
個の NRPSを含む cmlp様クラスターが見出されまし
た5–8（図 1A）。また，A ドメインが 3，5，8，12 個
の NRPS を含むクラスターからはそれぞれの A ドメ

図 1 （A）cmlpクラスターおよびその類縁クラスター，（B）cmlp類縁クラスターがコードする天然物
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インの数と対応したアミノ酸残基を含むデプシペプチ
ドの報告がありました（図 1B）。一方で cmlp クラス
ターと同じ A ドメインが 2個の NRPS を含むクラス
ターからは天然物の報告がありませんでした。した
がって，cmlp クラスターは 2 つのアミノ酸と脂肪酸
が融合した新規デプシペプチドをコードすると考えら
れます。そこで，このクラスターを標的として異種発
現を⾏うこととしました。

cmlpクラスター内のすべての遺伝子 cmlpABCDを
汎用ホストである麹菌（Aspergillus oryzae）に異種発
現した結果，予想通りの骨格を有した新規デプシペプ
チド chaetodepsipeptin A（2a）および 2aのロイシ
ン残基の窒素原子とトリプトファン残基のカルボニル
間でシクロール構造を形成した chaetodepsipeptin
B（2b）の平衡混合物の⽣産を確認しました（図 2A，
2B）。2a/2b の相対配置は NOESY スペクトルにより
決定し，絶対配置はMarfey法，改良Mosher法，既
知化合物との NMR の比較により決定しました。ま
た，2a/2bの構造について確証を得るための化学変換
を検討しました。その結果，2a/2b の混合物に LAH
還元を適用することで 2a のエステル結合が開裂した
化合物 3を，2a/2b の混合物を DMSO 下，加熱処理
することで 2b のシクロール構造を形成しているヒド
ロキシ基が脱離した化合物 4 の取得に成功しました。
これらの結果からも 2a/2b の構造を支持することが
できました。
続いて，過去の⽣合成の知見から⽣合成経路を推定
しました（図 2C）。すなわち，HR-PKSであるCmlpA

によって⽣合成されたポリケタイド鎖は HR-PKS 内
に切り出しに関わるドメインが存在しないため，他
の酵素により CmlpA から切り出され，1 を放出しま
す。続いて，AMP リガーゼと相同性を示す CmlpB
によって活性化され NRPS である CmlpD に転移し
た後，ペプチド鎖の伸⻑，環化が進⾏すると予測され
ます。本遺伝子クラスターにはアシル鎖の加水分解を
触媒する典型的な酵素やドメインはありませんでした
が，私たちはアシルトランスフェラーゼと相同性を示
す CmlpC がこの役割を担うと推測しました。また，
CmlpD のドメイン構造と⽣合成に必要と推定される
ドメインを比較すると，CmlpD 内にはそれぞれ 1 つ
ずつ余分な C ドメインと T ドメインの存在が示唆さ
れました。以上の仮説を検証するため，2a/2bの各酵
素及びドメインの機能の検証を⾏いました。
まず，1 の⽣合成に関する研究に取り組みました。

cmlpAおよび cmlpAC，cmlpBDをそれぞれ麹菌に導
入した株 AO-cmlpA，AO-cmlpAC，AO-cmlpBDを作
製しました。まず，AO-cmlpA と AO-cmlpAC の代謝
物を比較すると，AO-cmlpAC のみ 1 を⽣産すること
を確認しました（図 2A）。また，1 を AO-cmlpBD に
添加して培養することで 2a/2b を⽣産することを確
認しました。これにより，CmlpC がポリケタイド鎖
の加水分解を担うとともに 1がその後の基質となるこ
とを確認しました。また，NRPS である CmlpD のド
メインの機能を検証しました。各ドメインの活性中
⼼をアラニンに変異させた酵素を作製し麹菌に導入
し，2a/2b の⽣産を確認しました。その結果，C2 ド

図 2 （A）cmlpクラスター形質転換株のHPLC図，（B）2a/2bの構造及び化学変換，（C）2a/2bの推定⽣合成経路
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メインおよび T2 ドメインが機能しないドメインであ
るシュードドメインである可能性が示唆されました。
本研究では，ゲノムマイニングと異種発現を基盤と
する合成⽣物学的手法を用いることで新規天然物の獲
得に成功し，各⽣合成酵素の機能を検証することでこ
の化合物特有の⽣合成経路を明らかにできました9。
今後，本研究をもとにさらなる新規ペプチド天然物の
獲得が期待されるとともに，これまでにない多種多様
な真菌由来天然物の獲得が期待されます。
本研究は東北⼤学⼤学院薬学研究科の浅井禎吾先
⽣，尾﨑太郎先⽣，菅原章公先⽣のご指導のもと⾏っ
た研究であり，多くのご助言をいただきました。この
場を借りて深く感謝申し上げます。末筆になりました
が，ペプチドニュースレター 127号への執筆の機会を
与えてくださった北海道⼤学の薬師寺文華先⽣にこの
場をお借りして深く感謝申し上げます。

参考文献

1. Kaneko, A.; Morishita, Y.; Tsukada, K.;
Taniguchi, T.; Asai, T. Org Biomol Chem 2019,
17, 5239–5243.

2. Morishita, Y.; Zhang, H.; Taniguchi, T.; Mori,
K.; Asai, T. Org Lett 2019, 21, 4788–4792.

3. Tsukada, K.; Shinki, S.; Kaneko, A.; Mu-
rakami, K.; Irie, K.; Murai, M.; Miyoshi, H.;
Dan, S.; Kawaji, K.; Hayashi, H.; Kodama, E.
N.;Hori, A.; Salim, E.; Kuraishi, T.;Hirata, N.;
Kanda,Y.; Asai, T.Nat Commun2020, 11, 1830.

4. Morishita, Y.; Aoki, Y.; Ito, M.; Hagiwara, D.;
Torimaru, K.; Morita, D.; Kuroda, T.; Fukano,
H.; Hoshino, Y.; Suzuki, M.; Taniguchi, T.;
Mori, K.; Asai, T. Org Lett 2020, 22, 5876–5879.

5. Wang, X.; Gao, Y.-L.; Zhang, M.-L.; Huang, J.-
Z.; Li, L. J Biotechnol 2020, 309, 85–91.

6. Sinha, S.; Nge, C.-E.; Leong, C. Y.; Ng, V.;
Crasta, S.; Alfatah, M.; Goh, F.; Low, K.-N.;
Zhang, H.; Arumugam, P.; Lezhava, A.; Chen,
S. L.; Kanagasundaram, Y.; Ng, S. B.; Eisen-
haber, F.; Eisenhaber, B. BMC Genom 2019,
20, 374.

7. Matsui,M.;Yokoyama, T.; Nemoto, K.; Kuma-
gai, T.; Terai, G.; Tamano, K.; Machida, M.;
Shibata, T. J Biosci Bioeng 2017, 123, 147–153.

8. Chiang,Y.-M.; Szewczyk, E.; Nayak, T.; David-
son, A. D.; Sanchez, J. F.; Lo, H.-C.; Ho, W.-
Y.; Simityan,H.; Kuo, E.; Praseuth, A.;Watan-
abe, K.; Oakley, B. R.; Wang, C. C. C. Chem
Biol 2008, 15, 527–532.

9. Homma, Y.; Sugawara, A.; Morishita, Y.;
Tsukada, K.; Ozaki, T.; Asai, T. Org Lett 2022,
24, 3504–3509.

©­­­«
ほんま ゆうと

東北⼤学⼤学院薬学研究科分子薬科学専攻
分子解析学講座医薬資源化学分野

yuto.homma.p2@dc.tohoku.ac.jp

ª®®®¬

第 36回 European Peptide Symposium /
第 12回 International Peptide Symposium

（36th EPS/12th IPS）参加報告

岡本 英之

世界的なパンデミックを
引き起こしたコロナウイ
ルスによって中断されてい
た，第 36回 EuropeanPeptide
Symposium / 第 12 回 Inter-
national Peptide Symposium
（36th EPS/12th IPS）が 8月 28
⽇から 9 月 2 ⽇までの 6 ⽇
間，スペイン バルセロナの
シッチェスにあるHotel Melia
Sitges にて開催されました。私は⽇本ペプチド学会
Travel Award のご支援の下，若手口頭発表で本学会
に参加し，今回執筆の機会をいただきましたので参加
報告をいたします。
開催地であるシッチェスはバルセロナの南西，地中

海沿岸に位置し，綺麗なビーチを有するリゾート地で
す。本学会の開催期間中は，スペイン特有の太陽が照
り付けるカラッとした気候で，正に絶好の海水浴⽇和
でした。そのため，ビーチにはたくさんの海水浴客が
いました（写真 1）。
学会の初⽇には夕方からオープニングセレモニーが

あり，受賞公演を拝聴しました。特に，Ali Tavassoli
先⽣のご講演は⼤変興味深く，ペプチド研究の分野に
身を置く私にとって有意義な時間でした。その後の
ウェルカムレセプションでは，スペイン料理のパエリ
アをワインと共にいただき，⻑時間の飛⾏機で疲れた
身体を癒しました。
2 ⽇目からは学会が本格的に始まり，午前からペプ

チドに関連する様々な分野の講演を聞きました。自身
の研究が世界的に見てどのような立ち位置なのか再確
認しました。夜は参加されている先⽣方と一緒に会場
近くのスーパーで買い物をした後，スペインで有名な
ハムとワイン，そして手作りのお好み焼きを食べまし
た。今回，我々が宿泊した場所は，アパートメントタ
イプの宿でキッチンや食器が備わっており，現地の食
材を使って現地で料理を作る（しかも作った料理が
お好み焼き）という普段なら味わえない体験をしま

写真 1 ビーチの様子
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した。
3 ⽇目には若手口頭発表があり，私は “Develop-

ment of peptide-photooxygenation catalyst conju-
gates for myostatin inactivation”という題目で発表
しました（写真 2）。内容を説明すると，⽣体内にお
いて筋肉量の減少をもたらすマイオスタチンをペプチ
ド-光酸素化触媒コンジュゲートによって不可逆的か
つ選択的に酸素化し，不活性化させるという研究で
す。私にとって初の海外での口頭発表であったため終
始とてつもない緊張感に襲われていましたが，この⽇
までに練習してきたことを発揮し発表自体はうまくで
きたと感じています。しかしながら，質疑応答では私
の英語力，特に語彙力や単語力の低さが露わになりま
した。質問を受け，何を聞かれているかは理解できま
したが，その返答を考えている内に英語で表現できな
い難しい⽇本語があれこれ浮かんでしまいました。そ
して，何か答えなきゃと思い，咄嗟に「I don’tword」
という，今思い返しても意味の分からない返答をしま
した。私はこのシーンを鮮明に覚えており，今でも非
常に悔しい経験として脳に刻まれております。しか
し，この経験から自身の弱点を知ることができ，更な
る英語力の向上に努めたいという意欲が湧きました。
それを踏まえて，自身にとって良い貴重な経験だった
と思うことにしました。
4 ⽇目は夕方までフリータイムだったので，電車で
一時間ほどかけてバルセロナの市街地へ⾏き，カタ
ラーナやサングリア等，女子力高めなスペイン料理を
堪能しました（写真 3）。さらに，サグラダファミリ
アを訪れ，外観から内部まで隅々を見学しました（写
真 4）。サグラダファミリアは未完成ではありました

写真 2 実際の発表風景

写真 3 カタラーナ（左）とサングリア（右）

が，その荘厳さに思わず息を吞みました（2026 年頃
完成予定なので是非訪れてはいかがでしょうか）。そ
の後，夕方に菅裕明先⽣の基調講演を拝聴し，⽣理活
性物質の探索に有用な新しいディスプレイ法というペ
プチド研究分野の新潮流を肌で感じました。そして，
夜には地中海を一望できるレストランでスピーカーズ
ディナーがあり，講演者の先⽣方と楽しく会話をしま
した。
5⽇目も 2⽇目と同じく，朝から講演を聞き自身の

見識を広げました。夜にはバイキング形式のディナー
があり，この学会で知り合った色々な方々と別れを惜
しみつつ語り合いました。そして，6 ⽇目のお昼頃，
クロージングセレモニーがあり，学会は⼤盛況で終わ
りを迎えました。
今回の 36th EPS では自身の英語力の無さを痛感し

ましたが，舞台に上がって研究をご披露する楽しさを
知りました。この貴重な経験を基により一層，私自身
精進して研究に邁進する所存です。
今回，36th EPS/12th IPS への参加に際して，指導

教員の林良雄先⽣をはじめとする諸先⽣方のご指導
を賜りました。また，オーガナイザーの Meritxell
Teixidó 先⽣およびその関係者の方々には本学会での
若手口頭発表という⼤変貴重な機会をいただきまし
た。さらに，東京⼤学の菅裕明先⽣や京都⼤学の二木
史朗先⽣，本学会で初めて顔を合わせた諸先⽣方およ
び学⽣の方々にも⼤変お世話になりました。この場を
お借りして厚く御礼申し上げます。
最後に，今回の学会参加は⽇本ペプチド学会Travel

Award としてご支援いただきました。学会役員なら
びに選考委員の先⽣方，そしてこのような執筆の機会
を下さいましたペプチド研究所の吉矢拓先⽣をはじめ

写真 4 サグラダファミリア
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とする編集委員の先⽣方に⼼より御礼申し上げます。©­­­­­­«

おかもと ひでゆき
東京薬科⼤学薬学研究科
薬学専攻林良雄研究室
y141034@toyaku.ac.jp

https://www.hinka-toyaku.com/
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新編集委員

薬師寺 文華

北海道⼤学⼤学院薬学研究
院の薬師寺文華と申します。
本年より，児島千恵先⽣に代
わって PNJ の編集委員を担当
させていただくこととなりま
した。ペプチド学会にこのよ
うな形で携わり，微力ながら
貢献できることを⼤変嬉しく
思っております。編集委員と
して，ペプチド学会の情報，ま

た関連する研究内容をお届けできるよう努めて参りた
いと思います。どうぞよろしくお願い申し上げます。

⽇本ペプチド学会からのお知らせ

《2022年度行事予定》

2023年 1月（予定）
第 112回理事会

編集後記

あけましておめでとうございます。
コロナ禍も 3 年が過ぎようとしており，マスク姿
やオンラインでのイベントが⽇常になってきている
最近です。他方，以前の⽇常も戻りつつあり，喜ば
しいことに学会は対面での開催が増えてきていま
す。第 59 回ペプチド討論会は，土井先⽣，今野先
⽣をはじめとした実⾏委員会ならびに関係者の方々
のご尽力により 3 年ぶりに仙台での対面開催が実
現し，⼤変有意義な時間を共有することができまし
た。第 36回 European Peptide Symposium / 第 12
回 International Peptide Symposiumもスペイン・
シッチェスで開催され，127 号で参加報告を掲載でき
ることを嬉しく思います。
前に進んでいる感覚が得られるようになり，⽇々の
モチベーション向上にもつながっているかと思いま
す。今年の干支（卯）のごとく軽やかにジャンプし
て，飛躍・向上の年になると良いですね。
本年が⽇本ペプチド学会および皆様方にとって，良

い 1年になりますよう⼼からお祈りいたします。

127号アンケートフォーム URL：
https://forms.gle/YnSYX6gQUQzA9b6u6

（編集委員：薬師寺 文華）
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