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新年のご挨拶

坂口 和靖

新春のお慶びを申し上げま
す。本年もどうぞよろしくお
願い申し上げます。
昨年 2023 年はペプチド学
会関連の国際および国内学
会が，いずれも対面形式で
開催され，大変活気ある年
となりました。国際学会関係
では，6 月に 28th American
Peptide Symposiumがアメリ
カ・スコッツデールにて，17th Chinese Interna-
tional Peptide Symposiumが中国・天津にて，7月に
26th Korean Peptide Protein Symposiumが韓国・
チェジュにて，10 月に 13th International Peptide
Symposium / 15th Australian Peptide Conference
がオーストラリア・ブリスベンにて開催されまし
た。この 13th IPSでは，Women in STEM talk “Em-
bracing intersectional diversity through inclusive
leadership” のセッションが企画され，多彩な研究者
が活発な議論と意見交換をしていたことが大変印象的
でした。ダイバーシティとインクルージョンは科学に
おいても，さらに学会においても将来の発展のために
非常に重要です。当学会としてもこの点については，
より強力な展開が必要であると考えています。
2023年度ペプチド討論会は，第 60回記念大会とし
て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
日の日程で滋賀県立芸術劇場びわ湖ホール・中ホー
ル，ピアザ淡海（滋賀県大津市）にて開催されまし
た。本討論会では国際記念セッションとして，ペプ
チド討論会 60 年の歩みとペプチド科学について，
相本三郎先生（大阪大学），Prof. Joel P. Schneider
（National Cancer Institute, USA）， Prof. Annette
G.Beck-Sickinger（LeipzigUniversity,Germany），
Prof.David J. Craik（TheUniversity ofQueensland,
Australia），Prof.AnnaMariaPapini（University of
Florence, Italy），Prof. T. Govindaraju（Jawahar-
lal Nehru Centre for Advanced Scientific Research
(JNCASR), India），Prof. Soo Hyuk Choi（Yonsei
University, Korea），Prof. Joseph J. Barchi Jr.（Na-
tional Cancer Institute at Frederick, USA）により
講演をしていただきました。私・坂口もこのセッショ
ンで発表をする機会に恵まれ大変光栄に存じます。

また，京都大学の二木史郎先生のお世話で，討論会
に引き続き，「ペプチド設計と機能拡張に関する国際
ミニシンポジウム」も開催いたしました。
4 年ぶりの Banquet では木曽良明先生もご参加い

ただきお話しする機会もあり極上の時間を共有するこ
とができました。改めまして，素晴らしい討論会を開
催していただきました向井先生，相馬先生，ご支援い
ただきました多くの企業の方々，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。
日本ペプチド学会学会賞ならびに奨励賞につきまし

て選考委員会による選考により，学会賞は徳島大学の
大髙章先生が，奨励賞は東京薬科大学の山田雄二先生
と九州大学の巣山慶太郎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。大
高先生の「Side reaction-inspired」は若い人たちへ
の有用なメッセージでありました。
第 60 回ペプチド討論会の JPS ポスター賞には，中

嶋雄哉氏（名古屋大学），林隼矢氏（徳島大学），篠
原功紀氏（東京医科歯科大学），野津薫平氏（大阪公
立大学），小林環氏（新潟大学），星慶吾氏（東京工
業大学），矢口敦也氏（東京農工大学），片渕隼人氏
（⻑浜バイオ大学），Kim, Jungyeon氏（POSTECH），
Han, Ingyu氏（Yonsei University）が受賞されまし
た。また，2023年度の JPSトラベルアワードは，28th
APSに，青木啓輔氏（京都大学），中津幸輝氏（名古屋
大学），渡宗英氏（鳥取大学）の 3名が，13th IPSに，
古川寛人氏（鳥取大学），日高功太氏（徳島大学），伊
藤啓太氏（大阪大学）の 3名がそれぞれ受賞されまし
た。若い皆様のますますの活躍を期待しております。
また，2023 年度第 55 回若手ペプチド夏の勉強会

は，京都大学の河野健一先生，京都薬科大学の小林数
也先生，株式会社ペプチド研究所の吉矢拓先生のお世
話で 8月 8日 〜 10日，京都大学・宇治おうばくプラ
ザ（京都府宇治市）で 4年ぶりに完全対面形式で開催
いたしました。このコロナ禍前とは異なり，非合宿形
式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。
本年 2024年第 61回ペプチド討論会は，名古屋大学

の村上裕先生と林剛介先生のお世話により，10 月 29
日 〜 31日に愛知県名古屋市で開催されます。多くの
皆様に名古屋でお会いできることを楽しみにしており
ます。また，2024年度第 56回若手ペプチド夏の勉強
会は，稲葉央先生（鳥取大学）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
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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。
最後になりましたが，新年を迎えるにあたり，若い
研究者の皆さんには，国際性を積極的に追求し，開か
れた心を持ちながら，共に学び，協力し，成⻑してい
くことを奨励します。国際的なネットワークを広げ，
他国の研究者と協力することで，研究の幅を広げ，世
界中で認められる研究者としての地位を築いてくださ
い。さらには，より多くの女性研究者が研究ばかりで
なく学会の運営においても大いに活躍されることを
願ってやみません。
2024 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心よりお祈り申し
上げます。 ©«

さかぐち かずやす
北海道大学大学院
理学研究院化学部門

ª®¬
第 60回ペプチド討論会開催報告

向井 秀仁

相馬 洋平

昨年（2023年）11月 8日
から 11 月 10 日までの 3 日
間，第 60 回ペプチド討論会
が滋賀県大津市・滋賀県立
芸術劇場びわ湖ホール・中
ホールおよび隣接するピア
ザ淡海において開催されま
した。今回の討論会は，懇
親会を含めたフルバージョ
ンでの開催となりましたが，
これは 2019 年東京で開催
された第 56 回以来 4 年ぶ
りのことで，懇親会を含め
て 517 名の方々にご参加い
ただき盛会のうちに幕を閉
じることができました。今
回はペプチド討論会 60 回
目の記念として，「ペプチド
討論会 60 年の歩みとペプ
チド科学／ 60th Anniversary of Japanese Peptide
Symposium: Development of Peptide Science」と
いう表題での記念セッションを，海外からの招待講演
者 7 名をお招きして開催するとともに，韓国タンパ
ク質・ペプチド学会（KPPS）との交流活動として，
さらに 1 名をお迎えしてご講演いただきました。遠
路ご参加・ご講演いただきました，Joseph J. Barchi
Jr.先生（NationalCancer Institute,USA），Annette
G.Beck-Sickinger先生（University of Leipzig,Ger-
many），Soo Hyuk Choi 先生（Yonsei University,
South Korea），David J. Craik 先生（University of
Queensland, Australia），ThimmaiahGovindaraju
先生（Jawaharlal Nehru Centre for Advanced Sci-
entificResearch, India），YeongjuLee先生（Pusan
NationalUniversity, SouthKorea），AnnaMariaPa-

pini先生（University of Florence, Italy），ならびに
Joel P. Schneider先生（National Cancer Institute,
USA）（アルファベット順）に改めて厚く御礼申し上
げます。特に Anna Maria Papini 先生におかれまし
ては，イタリアが大洪水で大学も閉鎖されている中，
旅程を変更してまでご参加・ご講演いただき深謝いた
します。また，Opening Remark として，我が国で
のペプチド科学研究の発展をご紹介いただきました相
本三郎先生（大阪大学名誉教授），Closing Remark
を賜りました日本ペプチド学会会⻑・坂口和靖先生
（北海道大学）にも厚く御礼申し上げます。
このように，今回のペプチド討論会は 60 回目の記

念討論会として，海外から 50 名以上の研究者や関連
企業の方々にご参加いただいた，まさに「国際学会」
として開催することができましたこと，お世話させて
いただいた者として大きな喜びに感じております。こ
れもひとえにご協力いただきました多くの先生方なら
びに企業の方々のおかげであると感謝致しておりま
す。また本討論会を通じて，多くの先生方から研究に
おけるセレンディピティや独創性，ペプチド科学研究
の飛躍的な進歩や新たな研究に関するアイデアを学ば
せていただきました。すべての参加者の方々に厚く御
礼申し上げます。
さて，本討論会では，受賞講演 3件（日本ペプチド

学会・学会賞 1件，奨励賞 2件），招待講演 10件（記
念セッション 9 件，KPPS 交流講演 1 件），口頭発表
23件，若手口頭発表 26件，ポスター発表 164件の合
計 226演題の発表をいただきましたが，このうち海外
からの発表は合計 34 演題（招待講演 8 件，口頭発表
4 件，若手口頭発表 2 件，ポスター発表 20 件）でし
た。このように例年に比べても多くの海外からの参加
をいただきましたが，実際討論会会場のあちこちで英
語での討論が聞かれ，また好天に恵まれた 1日目およ
び 2日目には，琵琶湖湖岸においてもそのような光景
を目にいたしました。さらに，多くの企業ならびに財
団や開催地である滋賀県や大津市からもご支援を賜り
ました（寄附 7件，ランチョンセミナー 3件，協賛 1
件，要旨集広告 12件，ウエブサイトバナー広告 5件，
展示 24件，合計 52件（内海外企業 2件））。改めて厚
く御礼申し上げます。
本討論会では，初日に KPPS交流招待講演ならびに

口頭発表，若手口頭発表およびポスター発表が，2 日
目に記念セッションおよび口頭発表，ポスター発表
が，3 日目には口頭発表およびポスター発表が行われ
ました。また懇親会は 2日目に，日本ペプチド学会総
会は 3 日目に開かれました。さらに 2 日目には，大
洪水のため到着が遅れた Papini 先生の招待講演に代
わって，日本ペプチド学会・奨励賞を受賞された山田
雄二先生（東京薬科大学）の講演（演題：細胞接着
ペプチドのバイオマテリアルへの応用／ Application
of cell adhesive peptides to biomaterials）が，3日
目には，日本ペプチド学会・学会賞を受賞された大高
章先生（徳島大学，演題：副反応を起点とするペプチ
ド・タンパク質化学の開拓／ Side reaction-inspired
peptide and protein chemistry），奨励賞を受賞さ
れた巣山慶太郎先生（九州大学，演題：エラスチン
様ペプチド・(FPGVG)n アナログの温度応答性自己
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集合能に関与する分子機構の解明ならびに分子素材
への応用／ Investigation of the molecular mecha-
nism involved in the temperature-responsive self-
assembly of elastin-like peptide (FPGVG)n analogs
and their application inmolecularmaterials）の講
演が行われました。先生方のご講演を拝聴し，ご研究
の独創性やペプチド科学研究へのご貢献に感銘を受け
ました。受賞された先生方にお祝いを申し上げるとと
もに，⻑年のペプチド科学研究および日本ペプチド学
会へのご貢献に深謝申し上げます。さらに 3 日目に
は，到着が遅れた Papini 先生に招待講演をいただき
ました。どうも有り難うございました。
加えて 1 日目に開催された若手口頭発表では，

Yanbo Liu さん（大阪大学），Denham Hopper さ
ん（University ofMelbourne），橋本匡浩さん（東京
工業大学），小林弘佳さん（東京大学），柴田晋佑さ
ん（早稲田大学）の 5 人が若手発表賞（Good Stone
Award, Young Presentation Award）を，また 1 日
目，2 日目に開催されたポスター発表では，中嶋雄哉
さん（名古屋大学），林隼矢さん（徳島大学），篠原功
紀さん（東京医科歯科大学），野津薫平さん（大阪公立
大学），小林環さん（新潟大学），星慶吾さん（東京工
業大学），矢口敦也さん（東京農工大学），片渕隼人さ
ん（⻑浜バイオ大学），JungyeonKimさん（Pohang
University of Science and Technology），ならびに
IngyuHanさん（YonseiUniversity）の 10名がポス
ター発表賞（Poster Presentation Award）を受賞さ
れました。このように今回の受賞者には海外から参加
された研究者も含まれており，お世話させていただい
た者としても嬉しく思っております。受賞された皆様
にお祝いを申し上げるとともに今後のご活躍を祈念し
ております。また審査委員⻑をお務めいただいた大阪
公立大学の中瀬生彦先生をはじめ，厳正な審査にご協
力いただきました多くの先生方に深謝いたします。
またすでに述べましたが，2 日目夜，4 年ぶりに懇
親会を開催しました。会場は琵琶湖ホテル大宴会場・
瑠璃で行いましたが，おおよそ 200 名の方々にご参
加いただきました。懇親会では，アメリカペプチド
学会から Schneider 先生，ヨーロッパペプチド学会
から Beck-Sickinger 先生および Papini 先生，オー
ストラリアペプチド学会から Craik先生，KPPSから
Hyun-Suk Lim 先生（POSTECH），インドペプチド
学会から Govindaraju 先生，そして日本ペプチド学
会から会⻑の坂口先生にご挨拶をいただきましたが，
極力参加された方々の交流の場となればと，それ以外
のプログラムは行いませんでした。会場の至る所で，
旧知の方々が親交を温め，研究討論をされている光景
を目にし，久しぶりのことで嬉しく思いました。
このように，第 60 回ペプチド討論会を成功裏に終
えることができましたが，その運営には，二木史朗先
生（京都大学），日高雄二先生（近畿大学），北條裕信
先生（大阪大学），平野義明先生（関西大学），富崎欣
也先生（龍谷大学）ならびに中瀬生彦先生（大阪公立
大学）をはじめとした多くの先生方および研究室所属
のスタッフ・学生の方々にご協力いただきました。皆
様方のご協力があって初めて本討論会は開催できたも
のであり，この場をお借りして深く感謝致します。ま

た，討論会準備の段階から協力してくれた⻑浜バイオ
大学ペプチド科学研究室の皆さんに感謝致します。
次回第 61 回ペプチド討論会は，名古屋大学・村上

裕先生，林剛介先生のお世話で，2024 年 10 月 29 日
㈫ から 10月 31日 ㈭ の 3日間，名古屋大学豊田講堂
で開催されます。次回討論会で再度皆様にお会いでき
ますこと，そして皆様のご研究の今後ますますのご発
展を祈念しつつ本稿を閉じさせていただきたいと思い
ます。 ©«

むかい ひでひと
⻑浜バイオ大学大学院
バイオサイエンス研究科

ペプチド科学研究室
h_mukai@nagahama-i-bio.ac.jp

ª®®®®®®¬©«
そうま ようへい

和歌山県立医科大学
薬学部薬品化学研究室

ysohma@wakayama-med.ac.jp

ª®®®¬
2023年度日本ペプチド学会賞受賞に際して

大高 章

この度，「副反応を起点とす
るペプチド・タンパク質化学の
開拓」の研究題目で，2023 年
度日本ペプチド学会賞を受賞
する栄誉に恵まれた。大変光
栄に思うとともに，今後も引
き続き，日本ペプチド学会の
みならずペプチド科学の発展
に貢献できるように努力する
所存です。選考の労を取って
下さった委員の先生方，そして日ごろから研究につい
てご意見を寄せて下さった日本ペプチド学会員の皆様
に，厚く御礼申し上げます。また今回の受賞は，私に
研究のきっかけを与え，その面白さを存分に教えてく
れるとともに，研究を支えていただいた京都大学薬学
部薬品製造学教室，米国国立保健衛生研究所（NIH），
徳島大学薬学部機能分子合成薬学分野における恩師の
先生方，先輩，同僚，および卒業生そして現教室員の
方々のご協力とご支援の賜物であり，この場を借りて
深く御礼申し上げます。
著者は，学部 4 回生時の 1983 年 6 月に卒業研究生

として故矢島治明先生が主宰されていた京都大学薬学
部薬品製造学研究室に配属させていただいた。最初の
矢島先生との面談で，開口一番「大高君はドクターに
行くんですわ」と言われ，思わず「ハイ」と言ってし
まったのが運の尽き（？）だったかも知れない。当時
の矢島研は，矢島先生が酵素タンパク質リボヌクレ
アーゼ Aの液相完全化学合成という偉業に対し，学士
院賞を受賞された直後ということもあり，少人数なが
らも活気にあふれた研究室であった。現学会員の皆さ
んも良くご存じの先生として，藤井信孝先生（京都大
学名誉教授），赤路健一先生（京都薬科大学学⻑），野
水基義先生（東京薬科大学教授），二木史郎先生（京
都大学教授），林良雄先生（東京薬科大学教授）が研
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究室に在籍され，その後に玉村啓和先生（東京医科歯
科大学教授），小出隆規先生（早稲田大学教授）が参
加するという大変恵まれた環境で研究生活をスタート
できた。当時矢島研の研究プロジェクトの一つにプロ
インスリンの合成研究があった。著者は最初の研究課
題として，このプロジェクトの一環としてインスリン
B 鎖の液相合成に取り組んだ。プロインスリンプロ
ジェクト自体が中止となり，B 鎖合成は完結しなかっ
たが，ここで取り組んだインスリンが約 40 年たって
学会賞受賞対象研究の一端となったこと，そして 35
歳の時にインスリンが不可欠の一型糖尿病になったこ
とに運命的なものを感じている。その後，大学院に進
学し，最終脱保護反応系やジスルフィド結合形成反応
の開発で博士号を取得後，矢島先生の後任として藤井
先生が教授に昇任されたのを機に，助手に採用してい
ただいた。途中 1 年間の米国 NIH への留学期間も含
め，助手，助教授としての 2005 年までの藤井研在籍
期間中には，従来からの研究に加え，リン酸化ペプチ
ド類の合成，アルケン型ペプチドイソスターの合成，
脂質環境を利用した膜タンパク質の合成，膜融合阻害
性HIV感染阻害ペプチドの開発などの研究に携わり，
2005 年に徳島大学に教授として赴任した。徳島大学
では，藤井研で取り組んでいた膜タンパク質合成を進
めるうえで，取り組むべき課題として，その研究概念
は詳述しないが，自然界でのタンパク質自己編集シス
テムである「インテインシステム」の化学的模倣を取
り上げ，これを主研究課題として研究室の運営を開始
した。その過程で，京大時代そして徳島大学異動後に
偶然出くわした副反応を端緒として，今回の学会賞受
賞対象となった研究に従事することができた。具体的
なきっかけとその成果は，「アルケンイソスター合成
を起点とするチオエステル合成およびインテインシス
テムの模倣研究」，「非水解性リン酸化アミノ酸合成を
起点とするフルオロアルケンイソスター研究」，「タン
パク質合成を起点とする側鎖スルフェニル化反応，α-
炭素酸化反応の開発」となる1。これらの概要につい
て簡単に紹介させていただく。

アルケンイソスター合成を起点とするチオエステル合
成およびインテインシステムの模倣研究
易酵素分解性ペプチド結合をアルケンに置換したペ

プチドイソスターの合成時，合成中間体のオキサゾ
リジノン誘導体 1 のエキソアミド結合が求核性官能
基の隣接基関与で分解される副反応をヒントとして
（図 1a），オキサゾリジノン誘導体 2 がチオエステル
合成デバイスとして機能することを見出した2。しか
し，いくつかの問題点があったので，その欠点を克服
したアニリド体 3（SEAlide peptide と命名）に展開
した3,4。SEAlidepeptide誘導体 3は，N–Sアシル転
移を介したチオエステルへの変換がリン酸塩存在下
で進行することを見出し5，これをもとに One-pot/
連続 Native Chemical Ligation（NCL）法を開発，
種々のタンパク質の化学合成に応用し6–9，さらに
その多方面への応用も含め，その有用性を確認して
きた10–29（図 1b）。後述の刺激応答型アミド切断ア
ミノ酸の開発とともに，この興味深い反応性を示す
SEAlide誘導体を研究室立ち上げ 3〜 4年で見出した
ことが，研究室発展の基盤となった。
続いて，上述のチオエステル変換時のアシル転移反

応に興味を抱き，連続アシル転移が鍵であるインテイ
ンシステムの化学的模倣を基盤とする研究に取り組ん
だ30。さて，天然アミノ酸のみからなる発現タンパク
質のチオエステル変換法の確立は，タンパク質医薬開
発研究おいて重要な技術基盤となる（図 2a）。先のイ
ンテインシステムの最初の段階は，N–S アシル転移
反応によるチオエステルへの変換に他ならない。そこ
で，この段階の化学的模倣を基盤に，天然配列に応用
可能なチオエステル変換法 3種を開発した31–35。最初
の取り組みは，連続的な 4つのアシル基転移反応が関
与する SQAT 法の開発である31。これは，学生さんが
ごく微量の副反応物を見逃さなかったことを端緒とす
る。3 種の方法論には，一⻑一短があるが，実用面で
はすべてのアミノ酸に対応するチオエステルを作り出
すことができる CPaseY-CysPro エステル法が優れて

図 1 オキサゾリジノンの副反応を起点とする N–Sアシル転移型チオエステル合成デバイスの開発
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いると考えている。これは，酵素反応と化学反応を組
み合わせたもので，CysProLeu Tag 融合発現タンパ
ク質 4 のチオエステル化を可能とし，traceless なチ
オエステル化法として，実用性が高い方法論となって
いる33,34（図 2b）。
さらに，インテインシステムの最終段階は 5員環形
成に伴うアミド結合切断であり，この段階の化学的模
倣により刺激応答型アミド結合切断アミノ酸 5 を開
発し，刺激応答型機能変換ペプチドの開発などケミカ
ルバイロジー研究への応用展開を通じてその有用性を
明らかにしてきた36–47（図 3）。また，本切断の化学
的本質が，切断を受けるアミド結合窒素原子孤立電子
対と Cys 側鎖チオール上アシル基カルボニル間での
n–π*相互作用にある点に着目し，Cys チオールのシ
アノ化を起点とするチオエステル変換法の開発にも取
り組んだ32。

非水解性リン酸化アミノ酸合成を起点とするフルオロ
アルケンイソスター研究
リン酸エステルの酸素原子をジフルオロメチレン

（CF2）で置換した非水解性リン酸化スレオニン 6 の
合成研究において48，鍵構造の二級ジフルオロメチ
ルホスホナート構築時に基質 7 が有機銅試薬によ
り脱フッ素還元を受ける副反応（新反応）を見出し
た49,50（図 4a）。本副反応は，著者自身が反応を仕込
み，スポット toスポットで進行，期待をもって NMR
を測定，ガックリしたことを覚えている。しかし，別
の視点から見れば，これは効率的合成法が無かったフ
ルオロアルケン合成の道を拓くものであることに気付
き，副反応機構の考察を経て，有機銅およびサマリウ
ム試薬を用いる分子間 Redox 反応によるフルオロア
ルケンイソスター 8 の合成法を確立した51–56。さら
に，N-ヘテロサイクリックカルベン（NHC）を利用

図 2 CPaseY-CysProエステル法による発現タンパクチオエステル化とその重要性

図 3 刺激応答型アミド切断アミノ酸の概要

図 4 脱フッ素還元反応を起点とするフルオロアルケンイソスターの合成
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し，上記分子間反応を分子内反応へと展開し，分子内
還元剤としてのアルデヒドの活性アシルへの変換を
通じ，イソスター合成とペプチド鎖への導入を同時
に達成するという成果を挙げることができた57,58（図
4b）。ペプチド合成化学にどっぷりと浸かってきた著
者だが，これら一連の研究を通じて，有機金属化学そ
して精密有機合成化学の知識，手技を得ることがで
き，のちの研究展開に大きな財産となった。

タンパク質合成を起点とする側鎖スルフェニル化反
応，α-炭素酸化反応の開発
種々のタンパク質化学合成を検討する過程で，保
護 Cys（チアゾリジン環）9 が銅塩で開環，同時に
Cys(Acm) 残基との間でジスルフィドが形成されるこ
とを偶然見出した59,60。このジスルフィド結合形成に
は 1,2-アミノチオール構造が必須である点に興味を抱
き，機構解明を進めた。そして，S-保護 Cysスルホキ
シド 10の酸活性化物と類似の中間体 11がジスルフィ
ド結合形成に関与すると類推した（図 5a）。このシス
テインスルホキシド体は，著者が恩師の藤井先生とと
もに約 35 年前に，ジスルフィド結合形成のための合
成素子として研究対象としたが，数多の副反応に遭
遇，当初予想していた反応機構はどうやら間違ってい
ると気づきはしたものの，その化学的挙動の実態は不
明であった。しかし，上記の発見を契機としてスルホ
キシド体に再び興味を抱き，酸活性化保護 Cys スル
ホキシドが，Trpあるいは Tyr側鎖のスルフェニル化
剤となると仮定，これをコロナ禍で実験ができない
折，学生に話をしたところ，二人の大学院生がコソコ
ソと実験を始めてくれた。ここから大きな成果が偶然
得られた。S-保護システインスルホキシドは，適当な
酸性条件下塩化物イオンが存在すると，S-クロロシス
テインに変換され，Trpを選択的にスルフェニル化す
る61–63。一方，塩化物イオンが無いと，スルホニウ
ムカチオンに変換され，これは Tyr を選択的にスル
フェニル化することが明らかになった64。そして，こ
の Trp および Tyr 選択的スルフェニル化反応を，残
基選択的修飾反応やステープリング反応に展開した
（図 5b）。また，前述の S-クロロシステインは，S-保

護 Cys 誘導体とも効率的に反応し，スルフェニルス
ルホニウムカチオンの生成と S-保護基の脱離を経て，
ジスルフィド形成を起こすことを明らかにした。藤井
先生とともに遭遇した失敗の理由は，S-クロロシステ
イン種を必須反応中間体として想定できなかったこと
にあったことが，約 35 年を経て，明らかになった。
まさに後述する「失敗の言語化」が実現できた瞬間で
あった。このジスルフィド形成反応は，One-pot選択
的ジスルフィド形成へ展開，インスリン合成に応用す
ることでその有用性を確認した65（図 5c）。
NCL と脱硫を組み合わせたフラグメント縮合は，

タンパク質化学合成において不可欠の手法となってい
る。現在，Cys以外の多くのサイトでの縮合が可能と
なっているが，Xaa-Glyサイトは未達成であった。こ
の課題に N 末端アミノ酸にグリシルヒドロキサム酸
残基 12 を用い挑戦した。しかし，予想に反し，2-オ
キソアルデヒド体 13 が得られた。当初，何ができて
いるのかまったく分からなかったが，学生と議論を重
ね，酸化度が高い窒素 –酸素結合の酸化状態がヒドロ
キサム酸のアシル化と続くロッセン転位により，α-炭
素に転写されることが副反応の原因と気付いた（図
6a）。これを利用することで，ペプチド自体を酸化反
応に伏すことなく，2-オキソアルデヒドペプチドの合
成が可能となった66。また，ペプチド中のヒドロキサ
ム酸残基でも同様の α-炭素の酸化が可能で，これは
汎用的合成法がない α-炭素酸化ペプチド合成の道を
拓くもので，現在精力的に研究を展開中である（図
6b）。

おわりに

ここで，紹介させていただいた研究は，すべて実
験を行う中で，偶然出会った予期しなかった変な反
応（副反応），すなわち一般的には失敗と受け止めら
れる事象を出発点としている。よく「失敗は成功のも
と」というが，失敗についての深い考察がなければ，
いつまでも失敗は失敗で何の役にも立たない。「なぜ
失敗したのか」，「失敗の原因は何か」，「失敗を役立て
ることはできないか」という失敗の論理的な説明，失

図 5 アミノ酸側鎖スルフェニル化反応の開発
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敗の本質に迫る思考の言語化，すなわち「失敗の言語
化67」が新たなサイエンスの創出につながると，著者
は信じている。京都大学の助手時代，ペプチド化学に
やるべきことはあるのかと悩んだ時もあった。それで
は，「すべてのものが合成できるのか？」，「遷移金属
を利用する有機反応がペプチド・タンパク質化学に応
用できるのか？」，「残基選択的反応を超え，配列選択
的反応はできるのか？」，いずれも答えは No であっ
た。地道に実験結果そして副反応に向き合うことで，
新たな化学を少しは開拓できたと思っている。今も
チャレンジしてみたい研究が山積みである。紹介した
成果は，その多くが徳島大学でなされたものである。
「失敗の言語化」の下，実験結果を詳細に解析し，常
に議論を積み重ね，真摯に研究に取り組んでくれた学
生諸君にあらためて感謝の意を示したい。そして，
「失敗の言語化」を大事に，後進の育成にあたり，ペ
プチド学会の発展に貢献したいと考えている。
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2023年度日本ペプチド学会奨励賞を受賞して

1.はじめに

山田 雄二

この度は名誉ある日本ペプ
チド学会奨励賞を賜りまして，
大変光栄に存じます。本学会
に携わるすべての先生方に心
より御礼申し上げます。私は
「細胞接着ペプチドのバイオマ
テリアルへの応用」という研
究題目で本賞を受賞させてい
ただきました。この研究は学
生の頃から⻑年携わってきた
ものです。2006 年，東京薬科大学薬学部 3 年生だっ
た私は，野水先生がどのような研究をされているのか
さえ全く知らず，先生の人柄に引かれたというだけの
理由で野水研究室を選びました。しかし，この選択が
自分の人生を大きく変えるものとなりました。将来教
授になることを目指してアカデミックの道に進むこと
を決めた私は，同研究室で博士課程まで進学しまし
た。その頃，野水先生はすでに細胞外マトリックスに
存在する細胞接着タンパク質であるラミニンから数多
くの細胞接着ペプチドを同定していました1,2。また，
カニの殻などから取れる高分子多糖のキトサンの膜に
修飾することで，ラミニン由来細胞接着ペプチドが細
胞培養基材や細胞移植担体の開発に有用であることを
実証していました2–4。自分に与えられたテーマはそ
こから派生したものであり，アルギン酸，ヒアルロン
酸，アガロースといったキトサン以外の高分子多糖，
特にそれらのゲルにラミニン由来細胞接着ペプチドを
組み合わせ，機能的なバイオマテリアルを作製するこ
とでした。結果として，二次元だけでなく三次元的
な細胞の足場となるペプチド – 高分子多糖基材の作
製に成功しました2,5–7。2013 年に博士取得後は，米
国 National Institutes of Health（NIH），National
Cancer Institute（NCI）の Joel Schneider博士のも
とでポスドクをさせていただきました。この期間には
様々なテーマで研究を行いましたが，その中でも細胞
接着ペプチドには継続して携わり，細胞接着ペプチド
を組み合わせた自己会合ペプチドゲルによる細胞移植
用インジェクタブルゲルの開発研究を経験させていた
だきました8。2018 年に野水研の教員として帰国後，
ペプチド結合アガロースゲルの作製などバイオマテリ
アル研究は継続しつつ9，一人の研究者として独自の
研究をどのように展開していくべきか模索していまし
た。そして，自分の研究で⻑年携わってきた細胞接着
ペプチドともう一度向き合い，これらをより深く究め
ていきたいと思うようになりました。そこで近年では
ラミニン由来のペプチドに限定することなく，世の中
の細胞接着ペプチド全般に目を向けて研究を行ってお
ります。本稿では，本賞受賞の対象となった研究の中
でも，私が近年発見した新規 RGD 含有モチーフに関
する内容に絞って概説させていただきます。
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2. RGDX1X2 モチーフの発見

特に現在最も力を入れている研究が，インテグリ
ンリガンドである RGD ペプチドに関するものです。
RGDペプチドは 1984年に発見されて以来，代表的な
細胞接着配列として非常に数多くの研究で用いられて
きました。また，RGDペプチドは ES細胞や iPS細胞
などのヒト多能性幹細胞の接着および未分化維持培養
においても用いられています。他のグループの RGD
ペプチドを用いた幹細胞培養の報告の中で，RGD ペ
プチドの中にも ES 細胞の接着を促進するものとしな
いものがあることが報告されていました10。筆者はこ
のデータに着目し，RGD の周辺配列に多能性幹細胞
の接着に重要な配列が隠されているのではないかと考
えました。そこで様々な RGD 含有タンパク質由来の
RGD含有ペプチド，および RGDの周辺をすべてアラ
ニンにしたペプチドを合成し，iPS 細胞の接着活性を
確認しました11（図 1）。すると興味深いことに，9 種
類の RGD ペプチドのうち，iPS 細胞を接着させるこ
とができたのはビトロネクチンと骨シアロタンパク質
由来の 2種類だけでした。残りの 7種類はほとんど接
着活性を示しませんでした。すなわち，ビトロネクチ
ンと骨シアロタンパク質由来のペプチドの中に iPS細
胞の接着に必要な RGD 周辺配列が含まれていること
になります。一方，ヒト皮膚線維芽細胞（HDF）に対
しては 9 種類の RGD ペプチドすべてが接着活性を示
し，その周辺配列の影響はかなり小さいことがわかり
ました。次にアラニンスキャンにより iPS細胞接着に

おけるコア配列を探索した結果，ビトロネクチン由来
のペプチドでは RGDVFが，骨シアロタンパク質由来
のペプチドでは RGDNY が最小配列であることがわ
かりました。これらの結果から，iPS 細胞の接着には
RGD の後ろに VF や NY などの特定の 2 残基（X1X2
残基とする）が必要で，特に X2 が芳香族アミノ酸で
あることが重要であることが明らかとなりました。確
かに先の実験で iPS細胞を接着させなかった 7種類の
ペプチドの中には，X2 に芳香族アミノ酸を持つもの
はありませんでした。

3. RGDX1X2 モチーフの細胞接着メカニズム

iPS細胞と HDFに加えて HeLa細胞，A549細胞，
血管内皮細胞（HUVEC）を用い，RGDVFと RGDAA
に対する接着を評価したところ，HeLa 細胞と A549
細胞でも iPS細胞と同様に RGDVFのみに接着しまし
た。つまり，X1X2 残基は iPS 細胞に限らず他の細胞
の接着にも大きな影響を与えることがわかりました。
一方，HUVEC は HDF と同様に RGDVF と RGDAA
のどちらにも接着し，X1X2 残基の影響はかなり小さ
いことがわかりました。それでは，なぜ RGD の後ろ
に X1X2 残基が必要な細胞とそうでない細胞があるの
でしょうか？これを明らかにするため，RGDX1X2 ペ
プチドの結合するインテグリンサブタイプに着目しま
した。抗体を用いた RGDVFに対する接着阻害実験の
結果，iPS細胞，HeLa細胞，A549細胞の RGDVFへ
の接着はほぼインテグリン αvβ5 を介していることが

ペプチド 配列 由来タンパク質 iPSC 線維芽細胞
alaRGD CGGAAAARGDAAAAA N/A - +
vnRGD CGGPQVTRGDVFTXP ビトロネクチン + +
bspRGD CGGNGEPRGDNYRAY ⾻シアロタンパク質 + +
fnRGD CGGAVTGRGDSPASS フィブロネクチン - +
tnRGD CGGLISRRGDXSSNP テネイシンC - +
fbgRGD CGGTSYNRGDSTFES フィブリノーゲン - +
tspRGD CGGDGDGRGDASKDD トロンボスポンジン - +
opnRGD CGGTYDGRGDSVVYG オステオポンチン - +
vwfRGD CGGTGSPRGDSQSSW ヴォン・ヴィレブランド因⼦ - +

・RGDX1X2 (X1X2 = VF, NY) was the core sequence of vnRGD and bspRGD.
・RGDVF showed stronger activity than RGDNY.

Peptide Sequence iPSC
vnRGD CGGPQVTRGDVFTXP +
vnRGD-a CGGPQVTRGDAAAAA -
vnRGD-b CGGAAAARGDVFTXP +
vnRGD-c CGGAAAARGDVFTXA +
vnRGD-d CGGAAAARGDVFTAA +
vnRGD-e CGGAAAARGDVFAAA +
vnRGD-f CGGAAAARGDVAAAA -
RGDVF CGG    RGDVF +

Peptide Sequence iPSC
bspRGD CGGNGEPRGDNYRAY +
bspRGD-a CGGNGEPRGDAAAAA -
bspRGD-b CGGAAAARGDNYRAY +
bspRGD-c CGGAAAARGDNYRAA +
bspRGD-d CGGAAAARGDNYAAA +
bspRGD-e CGGAAAARGDNAAAA -
RGDNY CGG    RGDNY -

A4-RGDNY CGGAAAARGDNY +
X = norleucine

iPS細胞
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図 1 RGD 含有ペプチドの iPS 細胞に対する細胞接着活性。（a）様々な細胞外マトリックスタンパク質由来の RGD 含有ペプチドの
配列と、その細胞接着活性のまとめ，（b）iPS細胞に対するペプチドの細胞接着活性，（c）線維芽細胞に対するペプチドの細胞
接着活性。（文献 11より一部改変して転載）
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わかりました。一方で，HDF と HUVEC の RGDVF
への接着は αvβ3 と αvβ5 の両方を介し，RGDAA へ
の接着は αvβ3 のみを介していました。フローサイト
メトリーにより各インテグリンサブタイプの発現を
解析した結果，iPS 細胞，HeLa 細胞，A549 細胞は
αvβ5 は発現しているものの αvβ3 はほとんど発現し
ておらず，HDFとHUVECは αvβ3と αvβ5のどちら
も発現していることがわかりました。以上のデータ
から，インテグリン αvβ5 への結合には RGD だけで
は不十分で X1X2 残基が必要であること，iPS 細胞，
HeLa 細胞，A549 細胞のような αvβ5 への依存性の
高い細胞では X1X2 残基がなければ接着できないこ
と，HDF や HUVEC のように αvβ3 を発現している
場合は X1X2 残基が不要なため RGD のみでも接着で
きることが明らかとなりました（図 2）。以上の発見
は RGDX1X2 ペプチドが iPS細胞を含む幅広い種類の
細胞の接着や培養に有用なツールであることを示すだ
けではなく，RGD モチーフとインテグリンの結合メ
カニズムを明らかにする上で重要な知見であり，マト
リックス生物学や細胞生物学研究にも貢献する発見で
あると考えられます。またその後，RGDVF ペプチド
のアミノ酸置換12や環状化を行うことでさらに強力な
インテグリン αvβ5 結合ペプチドも同定しており，今
後のバイオマテリアル開発への応用が期待されます。

4.おわりに

他にも，細胞透過ペプチドとして知られるオクタア
ルギニン（R8）が細胞接着ペプチドとして有用であ
ることを見出すとともに13，より細胞毒性が低く細胞
培養に適したペプチドとしてオクタアルギニンの半分
をチロシンに置換した YR8 も同定しています14。以
上のような新規細胞接着ペプチドの探索と最適化の研
究は利用できる細胞接着ペプチドの幅を広げ，高分子
材料や細胞との相性を最適化した多機能性バイオマテ
リアルの開発につながると期待されます。今後はこれ

らのペプチドを用いたバイオマテリアルの実用化を目
指し，細胞移植やドラッグデリバリーにおける有用性
を実証していきたいと考えております。本研究の遂
行，および本賞の受賞においては，恩師である野水基
義先生に言葉では言い尽くせないほど深く感謝いたし
ております。また，ポスドク時代に自由に研究をさせ
てくださった Joel Schneider 博士にも，心より感謝
いたします。さらに，これまでに多大なご協力を賜り
ました吉川大和先生，保住建太郎先生，片桐文彦先
生，濵田圭佑先生，共同研究者の皆様，同僚の皆様，
学生の皆様に厚く御礼申し上げます。今後は日本のペ
プチド科学により一層貢献していけるよう，精進して
いく所存です。皆様，今後ともご指導ご鞭撻のほど，
何卒よろしくお願い申し上げます。
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2023年度日本ペプチド学会奨励賞を受賞して

巣山 慶太郎

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，理事，監事，評議
員ならびに選考委員の先生方，
学会員の皆様に，心から感謝を
申し上げます。本稿では受賞
の対象である「エラスチン様ペ
プチド・(FPGVG)n アナログの
温度応答性自己集合能に関与する分子機構の解明なら
びに分子素材への応用」につきまして概説させていた
だきます。

1.はじめに

エラスチンは，血管や靭帯，肺等に豊富に存在す
る弾性タンパク質であり，組織に弾性を与える機
能を有しています。エラスチン様ペプチド（ELP:
elastin-likepeptide）は，エラスチンの疎水性ドメイ
ンに存在する特徴的な繰り返し配列を模倣した合成ペ
プチドであり，水溶液中において「低温では溶解し，
高温では凝集して集合体を形成する」という可逆的
な自己集合を示すことが知られています1（図 1A）。
ELP はその温度応答性と，生体や環境への適合性の
高さから，薬物輸送システムの担体や金属回収剤，タ
ンパク質精製タグといった分野での応用研究が行われ
てきました2–4。
代表的な ELP としては，天然のエラスチンに由来

する Val-Pro-Gly-Val-Gly（VPGVG）ペンタペプチド
の繰り返し配列が知られています（図 1B）。しかしな

coacervate phase

solution phase

ELP aqueous solution
heating

cooling

standingcooling

self-assembly via 
hydrophobic interaction

Phe Pro Gly Val Gly
n

H NH2Val Pro Gly Val Gly
n

H NH2

ü Representative ELPs derived from natural elastin
ü Requiring long peptide chain (>200 amino acids

or more) to show self-assembly
ü Difficulty of chemical synthesis

ü Containing phenylalanine instead of valine
ü Strong self-assembly ability at low repetition

numbers (n = 5; 25 residues)

A

B C

図 1 ELPとその可逆的自己集合の概要。（A）ELP水溶液の温度変化に伴う自己集合・相分離。（B）代表的な ELP・(VPGVG)n の特
徴。（C）当研究室で開発した高い自己集合能を示す短鎖 ELP・(FPGVG)n の特徴。
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がら，VPGVG 配列の ELP は，自己集合を示すため
に 200 アミノ酸残基以上の⻑鎖が必要であり5，化学
合成が困難・高コストであるという課題がありまし
た。こうした中，我々の研究グループの先行研究とし
て，フェニルアラニン残基を有する (FPGVG)n 配列
の ELP が，25 残基程度の短鎖でも高い自己集合能を
示すことを見出しました6（図 1C）。このような短鎖
ELPは，化学合成が容易であることに加えて，配列の
アレンジや他の機能性分子との組み合わせが自在に行
えることが利点になると考えられました。そこで，
(FPGVG)n 繰り返し配列の短鎖 ELP をベースとして，
多様な分子構造を有する ELP の開発，温度応答性の
発現に関与する分子構造の検証および分子ツールとし
ての応用研究に着手しました。

2.分子構造のアレンジによる短鎖 ELP の自己集合能
の増強
これまでの ELP の応用研究により，ELP の自己集
合能には様々な要因が関与することが明らかにされて
きました。例えば，ペプチドの鎖⻑，濃度，配列の疎
水性が増加するに伴い，自己集合能が向上することが
判明しています。ELP を分子素材として使用する場
合，より低い濃度，またはより短い鎖⻑で自己集合を
示す ELP アナログを開発することができれば，合成
および使用のコストの削減につながります。しかしな
がら，ペプチドの濃度の低減や鎖⻑の短縮は，ELPの
自己集合能を著しく低下させる場合が多く，この問題
の解決が必要でした。そこで，様々なアプローチで短
鎖 ELP の分子構造をアレンジすることにより，自己

集合の増強を試みました（図 2）。短鎖 ELP の自己集
合能は，ペプチド溶液の濁度測定により相転移温度
（)t）を算出し，これを比較することで評価しました
（相転移温度が低いほど自己集合能が高い）。また，自
己集合能の評価基準として，ペンタペプチドの 5回繰
り返しからなる短鎖 ELP・H-(FPGVG)5-NH2（F5）
を使用しました。

2.1 短鎖 ELPの多量体化

短鎖 ELP を多量体化し，複数のペプチド鎖が予め
近接した状態を作ることにより，自己集合能が向上す
るかを検証しました（図 2A）。まず，F5 の N 末端ま
たは C 末端にシステインを導入し，ジスルフィド結
合でダイマー化したペプチドを 3種類合成しました7。
濁度測定の結果，F5 がペプチド濃度 20mg/mL にお
いて )t が 47.8℃であったのに対し，ダイマー ELPは
いずれも 10mg/mL で )t が 12–15℃となり，単純に
F5 の濃度を 2 倍にした時よりも自己集合能が向上し
ていることが判明しました。これにより，複数の短鎖
ELP を近接させる戦略は自己集合能を向上させる上
で有効と考えられたため，ニトリロ三酢酸（NTA）
やエチレンジアミン四酢酸（EDTA）を足場として，
より短い (FPGVG)n ペプチド（n = 1–3）を多量体化
しました8,9。その結果，三量体ペプチド NTA-3F3 は
0.1mg/mL という極めて低い濃度でも 32℃で相転移
を示すという結果が得られました。また，特筆すべき
結果として，四量体ペプチド EDTA-4F1は，ペンタペ
プチド配列の繰り返し回数が 1であっても自己集合能
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図 2 (FPGVG)n をベースとした短鎖 ELPの自己集合能の向上の検討。（A）短鎖 ELPの多量体化の検討：N-dimerの自己集合能は
F5より高い。また，EDTA-F1は配列の繰り返し回数 1で自己集合を示した。（B）短鎖 ELPの環状化の検討：cyclo[FPGVG]5
は高い自己集合能を示すが，cyclo[FPGVG]1, 2 は水溶性が低い。（C）短鎖 ELP のアミノ酸残基置換の検討：F5 の自己集合能
は N 末端 Phe を Tyr, Trp に置換すると向上し，非芳香族アミノ酸に置換すると著しく低下した。また，N 末端残基の側鎖の
サイズが大きいほど自己集合能が高くなった。（D）短鎖 ELP のアミノ酸残基削除の検討：(FPGV)4 は可逆的な自己集合を示
したが，(FPG)4 は不可逆な凝集を示した。また，(VFPG)4 の自己集合能は (FPGV)4 と比べて低かった。
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を示すことが明らかとなりました。この結果から，
FPGVG配列の短鎖 ELPが，配列を直鎖状に⻑く繋が
なくても自己集合能を発揮するという非常に重要な知
見が得られました。従来は，ELP の自己集合には⻑
鎖のペプチドが必要とされていましたが，FPGVG 配
列は自己集合に⻑鎖を必要としないため，タンパク質
を含む他の様々な分子と組み合わせて温度応答性分子
を開発できる可能性が示されました。

2.2 短鎖 ELPの環状化

ペプチドの N 末端と C 末端を分子内縮合すること
で環状化させ，両末端の電荷を消去すると同時に分
子構造を拘束することで，自己集合の促進を試みま
した10（図 2B）。環状ペプチドは，両末端無保護の
H-(FPGVG)n-OH（n = 1–5）を水・アセトニトリル混
合溶媒中に縮合剤 DMT-MM を用いて分子内縮合さ
せることにより合成しました。得られた環状ペプチ
ド・cyclo[FPGVG]n（n = 1–5）の自己集合能を濁度
測定により評価した結果，繰り返し回数 3–5の環状ペ
プチドは，1.0mg/mL の低濃度でも自己集合を示し
ました。一方，繰り返し回数 1–2の小さな環状ペプチ
ドは温度応答性を示しませんでしたが，興味深いこと
に，より大きな環状ペプチドより水溶性が低下してお
り，溶解せずに沈殿するという結果が得られました。
分子動力学（MD）計算による検証の結果，繰り返し
回数 1–2の環状ペプチドは剛直であり，温度変化に伴
う構造変化がほとんど見られないことがわかりまし
た。このことから，温度応答性を示す ELP は，低温
の水溶液中においては水和されやすい（水に溶けやす
い）構造をとっており，高温になるとそれが崩れるた
めに自己集合するようになる，という分子機構が示唆
されました。

2.3 短鎖 ELPのアミノ酸残基置換

短鎖 ELP のアミノ酸を 1 残基のみ置換することに
より，自己集合能に影響を与える残基の探索を行いま
した11（図 2C）。この研究では，VPGVGの先頭の Val
を Phe に置換したことで自己集合能が大きく増強さ
れたことに着目し，H-(FPGVG)5-OHに 5残基存在す
る Phe のうち 1 残基を別のアミノ酸に置換して自己
集合能への影響を調べました。その結果，自己集合能
はペプチドの N 末端の Phe を Trp，Tyr に置換する
と増強され，非芳香族アミノ酸に置換すると著しく低
下するという結果が得られました。アミノ酸の疎水性
指標では，Ileや Leuといった脂肪族アミノ酸の方が
より疎水性が高いにも関わらず，非芳香族アミノ酸に
よる置換で自己集合能が低下したことから，短鎖 ELP
の自己集合には芳香環を介した相互作用が重要である
ことが示唆されました。また，N 末端の Phe 残基を
非天然アミノ酸に置換して同様の検討を行った結果，
H-(FPGVG)5-OHの相転移温度は，N末端残基の側鎖
のサイズと相関することが判明しました。このことか
ら，H-(FPGVG)5-OHの N末端残基が，自己集合をす
る際に分子間相互作用を形成するインターフェースと
して機能している可能性が示唆されました。これらの

結果により，短鎖 ELPは，従来の⻑鎖 ELPと比較し
て，アミノ酸残基の置換による分子全体の物理的特性
への影響が大きく，N末端のアミノ酸 1残基を置換す
るだけで自己集合能を大幅に変更できることが判明し
ました。

2.4 短鎖 ELPの配列削除による疎水性の向上

FPGVG ペンタペプチドの最後の Gly を削除し，配
列を短縮しつつ疎水性を向上させ，自己集合能を増強
できるのではないかと考えました。そこで，FPGVG
ペンタペプチドから末端の Gly を削除した FPGV 配
列，および Val-Gly を削除した FPG 配列の短鎖 ELP
を合成し，それぞれ自己集合能を評価しました12（図
2D）。その結果，FPGV配列の短鎖 ELPは FPGVG配
列と比較して高い自己集合能を示しました。一方，
FPG 配列から形成される H-(FPG)4-NH2 は，一旦は
水溶液中に溶解するものの，常温で静置すると徐々に
不可逆の凝集体を形成して沈殿することが判明しま
した。また，興味深い結果として，H-(FPGV)4-NH2
のアミノ酸配列を一残基ずらした H-(VFPG)4-NH2
は，H-(FPGV)4-NH2 と比較して自己集合能が大幅に
低下していることがわかりました。H-(VFPG)4-NH2
と H-(FPGV)4-NH2 はペプチドの鎖⻑とアミノ酸の
組成は全く同じですが，配列中に存在する “FPGV”
の 4 残基からなるコンポーネントの数が異なりま
す（H-(VFPG)4-NH2 では 3 個，H-(FPGV)4-NH2 で
は 4 個）。FPGV コンポーネントは，温度上昇に伴い
β ターン構造を形成することが知られており，この構
造変化が自己集合の誘起に関与していると考えられて
います。これらの結果から，FPGV コンポーネント
が，短鎖 ELP の自己集合能の強さおよび可逆性の両
方に対して重要であることが判明しました。

3.短鎖 ELPの自己集合に関与する分子機構の解明

ELP の自己集合の分子機構については，現在もそ
の解明に向けて研究が続けられています。従来の
VPGVG配列の⻑鎖 ELPの自己集合においては，温度
変化に伴い繰り返し配列が βターン構造に変化し，こ
の β ターン構造の繰り返しにより β-スパイラル構造
と呼ばれるヘリックス様の三次構造を形成することが
重要と考えられていました13。しかしながら，近年で
は，ELP は特定の三次構造を形成することなく自己
集合能を発揮する「天然変性タンパク質」であるとす
る報告もなされています14。一方，我々が研究してき
た短鎖 ELP については，配列繰り返し回数 1 でも自
己集合を示すこと，FPGVの 4残基からなるコンポー
ネントが自己集合に重要であること，といった興味深
い知見が得られました。そこで，短鎖 ELP の自己集
合と二次構造の変化に着目して検証を行いました。
まず，温度変化に伴う短鎖 ELP の二次構造の変化

を調べるため，円二色性スペクトル（CDスペクトル）
測定を実施しました（図 3A）。F5 は，低温において
は 197 nm に大きな負の極大，220 nm に正の極大，
230 nm に小さな負の極大を示す特徴的な CD スペク
トルを示し，これは，ポリプロリンⅡヘリックス様の
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構造であると推定されました15。一方，溶液温度を上
昇させると，徐々に 206 nm に正の極大が出現し，こ
れはⅡ型 βターン構造であると推定されました。すな
わち，F5 は温度上昇に伴いポリプロリンⅡヘリック
ス様の構造から βターン構造豊富な構造に変化し，こ
れが自己集合において重要な構造変化であると考えら
れました。環状 ELP の cyclo[FPGVG]5，Gly を削除
した H-(FPGV)4-NH2 も，F5 と類似したスペクトル
の変化を示しました10,12。一方，水溶性の低い環状化
アナログである cyclo[FPGVG]1 は F5 とは全く異な
るスペクトルを示し，温度変化に伴う構造変化も見ら
れませんでした10。このことから，温度応答性を示す
短鎖 ELP は，低温においてはポリプロリンⅡヘリッ
クス様の構造をとることで水に溶解し，温度上昇に
伴って βターン豊富な構造に遷移することで自己集合
を示すことが示唆されました。
続いて，温度変化に伴う二次構造の変化を，MD計
算によって検証しました7,11（図 3B）。その結果，温度
上昇に伴い，短鎖 ELP が β シートとターンの連続す
る sheet-turn-sheet 構造に変化していることがわか
りました。また，278K と 343K での F5のMD計算
結果を用いてラマチャンドランプロット解析を行った
ところ，ペプチド中の Pro-Gly配列がⅡ型 βターン構
造をとる頻度が，温度上昇に伴って増加したことが明
らかになりました。これらの計算結果は，自己集合に
おいて βターン構造が重要であることを裏付ける結果
となりました。
また，ペプチドの凝集体構造の解析のため，チオ
フラビン T（ThT）を用いた蛍光測定を実施しまし
た16（図 3C）。ThTはアミロイド線維の検出に用いら
れる蛍光色素であり，β シートが集積したアミロイド
様構造のフィブリルに結合して蛍光を生じる性質があ
ります。50µMの ThTを含む F5水溶液を用いて，ペ
プチド濃度を変えながら蛍光強度を測定した結果，15

℃では蛍光強度の変化が小さかったのに対し，50℃で
測定すると一定のペプチド濃度以上で急激な蛍光強度
の増加が見られました。したがって，F5 の凝集体が
β シートの集積構造を形成していることが示唆され，
この構造変化が短鎖 ELP の温度上昇に伴う凝集体形
成に寄与していると考えられました。
以上の構造解析の結果から，短鎖 ELP の自己集合

の本質は ELP が単純に三次構造の変化を示すことに
よるものではなく，繰り返し配列を構成するユニット
が温度変化に伴い β ターン・β シートに富む構造へと
遷移し，この二次構造の変化が引き金となって ELP
の会合性が増加することによるものであることが示さ
れました。

4.短鎖 ELPの分子素材としての応用

短鎖 ELP の自己集合に関わる構造要因の検討に加
えて，短鎖 ELP を温度応答性分子素材として用いる
応用研究も行いました。まず，ELP の薬物キャリア
としての可能性を検討するため，水溶性色素を添加
した短鎖 ELP 水溶液を加熱し，内部に薬剤を包含で
きるかを検討しました。その結果，環状化 ELP であ
る cyclo[FPGVG]n が形成する安定な凝集体に水溶性
薬物を封入できることを見出しました10（図 4A）。ま
た，Phe をさらに Trp で置換したダイマーペプチド
である (C(WPGVG)3)2 も凝集体内部に色素を封入可
能であることが明らかになり17（図 4B），短鎖 ELPが
形成する安定な凝集体は薬物キャリアとして利用でき
ることが示されました。
また，ELP は温度応答性を利用し，水溶液中の有

害物を吸着した後に加熱して自己集合・相分離させ
ることにより，水から有害物を除去するスカベン
ジャーとしての応用も検討されています。そこで，短
鎖 ELP・(FPGVG)n にカドミウム等の重金属と強く結
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results indicate that the three dimers undergo similar temperature-
dependent conformational changes when coacervation occurs.

Molecular Dynamics Calculations

Molecular dynamics (MD) calculations were performed for the
(FPGVG)5 dimer and monomer peptide to study the structural
characteristics of the (FPGVG)5-related peptides. Calculations were
performed using CHARMm force field [17] and the GBSW solvent
model [18–20]. Figure 5 shows snapshots of a frequently observed
structure for each of the calculations. Based on these calculations,
each dimer and monomer peptide had a common characteristic
motif consisting of a consecutive sheet (Gly-Val-Gly), turn (Phe-
Pro-Gly-Val), and sheet (Gly-Phe-Pro). This result is consistent with
the similar CD spectra results of the dimeric peptides and (FPGVG)5
monomer. Because the sheet-turn-sheet motif consisted of 10
amino acid residues, this motif can be formed in three places in
each monomeric fragment [(FPGVG)5]; Gly

3-Pro12, Gly8-Pro17, and
Gly13-Pro22. This motif was stabilized by hydrogen bonds between
the first and second sheets and a hydrophobic interaction between
two Pro residues (Figure 6).
Hydrogen bonding between the Val and Phe residues is thought

to be important in the formation of turn structures in the sheet-
turn-sheet motif. In fact, hydrogen bonds between Val and Phe
residues, particularly between the Val9 and Phe6 residues, were
frequently observed in the MD simulation snapshots of the
(FPGVG)5 monomer and dimers (Figure 7a). A hydrophobic
interaction between residues Pro7-Pro12 was also frequently
identified in these peptides (Figure 7b). This suggested that the rate
of appearance of interactions between Val9-Phe6 and Pro7-Pro12

was highly related to the frequency of formation of the sheet-
turn-sheet motif at the position of Gly3-Pro12. In the same manner,
interactions between Val14-Phe11 and Pro12-Pro17 were related to
Gly8-Pro17, and interactions between Val19-Phe16 and Pro17-Pro22

were related to Gly13-Pro22, respectively. In one monomer chain
of the peptides, the sheet-turn-sheet motif at Gly3-Pro12 and
Gly13-Pro22 formed at the same time. However, when this motif
formed at Gly8-Pro17, other sheet-turn-sheet motifs at Gly3-Pro12

or Gly13-Pro22 could no longer form. For self-assembly of the

peptides, two motifs are better than one motif. Thus, (FPGVG)5
and the dimeric peptides tended to form two sheet-turn-sheet
motifs, as this motif was important for peptide accumulation and
aggregation. The frequency of formation of the sheet-turn-sheet
motif at Gly8-Pro17 was relatively low possibly because of this
tendency. As shown in Figure 7a, the appearance rate of hydrogen
bonds between Val and Phe at each position showed a similar
tendency. In addition, the hydrophobic interaction between two
Pro residues also showed similar trend. In contrast, in the C-dimer,
the appearance rate of Pro17-Pro22 interactions was lower than that
of Pro12-Pro17 although little is known regarding the structural
importance of the dimer peptides. It has been reported that the
repeating hydrophobic segments in elastin can form a stable
conformation known as the type-II β-turn [21,22]. Furthermore, it
has been proposed that when the temperature is increased, these
β-turns optimize intramolecular hydrophobic interactions by
forming a loose helix (β-spiral [23]); several β-spirals then associate
to optimize the inter-molecule hydrophobic interactions by
forming the twisted elastin filaments [24]. Therefore, β-turns are
also considered important for elastin coacervation and elasticity.
In addition, we reported that other elastin-derived synthetic
peptides, monomeric (IPGVG)n and (FPGVG)n, form type-II β-turn-
like structures [7,11]. Based on our dihedral angle trajectory
analyses, the turn structure formed by Phe-Pro-Gly-Val in the
(FPGVG)5 dimers is similar to a type-II β-turn structure (Figure 8 and
Table 2). As shown in Figure 6, the hydrophobic side chains of the
(FPGVG)5 dimers were exposed on the surface of the peptide
surrounding this sheet-turn-sheet motif. This result clearly indicates
that the characteristic sheet-turn-sheet motif is important not only

Figure 6. A representativemodel of the sheet-turn-sheet motif of (FPGVG)5
monomer and dimers. Blue arrows show β-sheet structures. Green solid lines
show turn structures. Green dashed lines show intramolecular hydrogen
bonds. Brown dashed lines show hydrophobic interactions via Pro residues.

Figure 7. Appearance rate of non-covalent interactions related to
formation of sheet-turn-sheet motif; (a) hydrogen bond between Val: NH
and Phe: O; (b) hydrophobic interaction between Pro residues.

Dimer Elastin-Derived Peptide Analogs

J. Pept. Sci. 2016; 22: 236–243 Copyright © 2016 European Peptide Society and John Wiley & Sons, Ltd. wileyonlinelibrary.com/journal/jpepsci
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合するヘキサペプチド・AADAAC 配列を組み合わせ
た AADAAC-F4 を合成し，これが水中に溶存する重
金属イオンのスカベンジャーとして応用できるかを検
討しました18（図 5）。このペプチドは，重金属に対し
て 1.0–1.3 当量を用いることで，水中のカドミウムイ
オンを 85–99％除去可能であることが示されました。
また，金属除去に用いた後，酸処理によって容易に再
利用できることも明らかとなりました。さらに，これ
までの研究で短鎖 ELP の自己集合には芳香環を介し
た相互作用が重要であることが明らかとなったことか
ら，この相互作用を応用し，水中に溶存する芳香族化
合物のスカベンジャーとしても応用できるのではない
かと考えました。そこで，短鎖 ELP として F5 と新
規合成した cyclo(FPGV)3 を用いて検討を行ったとこ
ろ，これらのペプチドは，内分泌撹乱物質として知ら
れるビスフェノール A の関連化合物を高効率で除去
可能であることが判明しました16（図 6）。
このように，我々の開発した短鎖 ELPは，薬物キャ
リアや有害物スカベンジャーとしても利用可能である

ことを示しました。これらの結果は，短鎖 ELP の分
子構造のアレンジが容易であることを活かして，他の
機能性分子やペプチドと組み合わせることが可能であ
ることを示し，短鎖 ELP の機能性分子素材としての
有用性を示す成果となりました。

5.おわりに

本稿では，これまでに行ってきた短鎖 ELP の自己
集合に関わる分子機構の解明とその応用について概説
しました。本研究により，FPGVG配列の短鎖 ELPは
高い自己集合能を示し，幅広い応用が可能な分子素材
となり得る可能性を示すことができたと考えていま
す。加えて，短鎖 ELP は一般的な実験室で実施可能
な液相や固相合成により容易に調製することができ，
タンパク質発現系では導入の難しい非天然アミノ酸や
機能性分子も自在に導入可能であることも利点と言え
ます。今後は刺激応答性分子素材としての応用に加え
て，短鎖 ELP を他の生体分子の機能制御に用いるこ
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とを目的として，さらなる研究を積み重ねていきたい
と考えています。
本研究を進めるにあたっては，多くの先生方，共同
研究者の皆様のお力添えを賜りました。中でも，学生
時代から現在まで十数年間の⻑きにわたって，温かい
ご指導をいただきました野瀬健教授のお陰であり，こ
こに深く感謝申し上げます。今回の奨励賞をいただけ
ましたことは，光栄であるとともに，背筋が伸びる思
いでもあります。今回の受賞を励みに，より一層，ペ
プチド化学の研究を発展できるように精進していく所
存です。今後とも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。最後に，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
も，厚く御礼申し上げます。
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第 60回ペプチド討論会

若手口頭発表優秀賞を受賞して

橋本 匡浩

2023 年 11 月 8 日から 10 日
の 3 日間にかけて滋賀県立芸
術劇場びわ湖ホールで開催さ
れた第 60 回ペプチド討論会に
おいて若手口頭発表を行い，
大変光栄なことに若手口頭発
表優秀賞に選出いただきまし
た。著名な先生方を含め海外
からの参加者も多く，非常に
刺激的な時間を過ごすことが
できました。本稿では，今回の受賞対象となり
ました “Intracellular bottom-up reconstruction of
liquid droplet by fusion of YK amphiphilic peptide
tag”の内容について紹介いたします。
自己集合性ペプチドは疎水性アミノ酸と親水性アミ
ノ酸の繰り返し配列からデザインすることができ，合
成や機能化が容易で，β シート構造を形成して多様
なナノ構造へと自己集合することから，これまで多
くのバイオマテリアルのビルディングブロックとし
て用いられてきました1。所属研究室では自己集合性
ペプチドを遺伝子にコードしてタグとしてタンパク
質に融合して細胞に発現させ，細胞内でタンパク質
の集合体を bottom-up 構築する研究に取り組んでい
ます（図 1）。これまでに開発した Y15 ペプチドタグ
（YEYKYEYKYEYKYEY）を用いることで，哺乳類細
胞内にマイクロメートルサイズのタンパク質集合体を
構築することに成功しています2。さらに Y15 タグを
用いて標的タンパク質のクラスターを細胞内で人工構
築し，クラスターにリクルートされるクライアントタ
ンパク質との相互作用を蛍光イメージング3や質量分
析4によって解析できる手法も確立しています。しか
し，Y15 タグを融合したタンパク質が形成する集合体

は流動性のないゲルライクな凝集体でした。一方で細
胞内にはタンパク質や核酸が相互作用して形成する相
分離液滴が存在し，互いに融合するような高い流動性
をもつことが知られています。相分離液滴は細胞内の
様々なプロセスに関与する動的な構造であり，形成メ
カニズムや機能解明を目指した多くの研究が近年盛ん
に行われています。そこで本研究では，細胞内で相分
離液滴の構築が可能なペプチドタグの開発を目指しま
した。
Y15 タグ融合タンパク質による凝集体形成は，Y15

タグ間の強い相互作用に起因すると考えました。実
際に Y15 ペプチドの疎水性残基を変更した XEXK ユ
ニット（X は疎水性残基で，F，L，I，V，W，Y を
表す）からなるペプチドタグをデザインしたとこ
ろ，疎水性が高くなるほど鎖⻑が短いペプチドタグ
でも凝集し，変性しやすくなることを見出してい
ます5。そこで，Y15 ペプチドの配列を基軸として
親水性残基を全て Lys に統一し，多価に正電荷を
帯びた YK ペプチドをデザインしました。静電反発
によってペプチド間の相互作用を抑え，凝集体に
なるのを防ぐことができると考えました。実際に
YK13ペプチド（YKYKYKYKYKYKY）を N末端に融
合した sfGFP（SuperfolderGFP）は哺乳類細胞内で
球形の顆粒を形成し，さらに FRAP（Fluorescence
recovery after photobleaching）実験から流動性を
もつ集合体であることがわかりました（図 2）。また，
YK ペプチドタグの鎖⻑依存的に流動性が低下したこ
とから，ペプチドタグ間の相互作用が液滴のダイナ
ミクスに影響していると考えました。興味深いこと
に，Y と K の数は同じで並びがランダムな scYK13
ペプチド（YYKYKKKYYKYYK）や，Y と K の位置
を 1 箇所だけ入れ替えた YK13（K6Y/Y7K）ペプチド
（YKYKYYKKYKYKY）を融合した sfGFPは，細胞内
で顆粒を形成せず均一に分散しました。このことか
ら，Y と K の繰り返し配列が液滴形成に重要である
ことが示されました。
そこで，YK13 ペプチドの自己集合メカニズムにつ

いて調べました。YK13 ペプチドはポリカチオンの特
徴から，生体内のアニオンとの相互作用によって βス
トランドが架橋され，自己集合が促進されると考えま
した。そこで，β シート集合体と結合して蛍光を発す
るチオフラビン T 色素を加えたところ，YK13 ペプチ
ドと ATP を混ぜた際に顕著に高い蛍光強度を示しま
した。一方で，AMP やリン酸，ピロリン酸を加えた
際には蛍光強度が増大しなかったことから，ATP が
もつポリアニオンが YK13 ペプチドの自己集合を促

図 1 YKペプチドタグを融合した sfGFP（YK-sfGFP）の細胞内液滴形成を表す概要図

17

https://www.artsci.kyushu-u.ac.jp/~biomolchem/


進していると考えました。ネガティブ染色の TEM 観
察の結果からも YK13 ペプチドに ATP を加えるとナ
ノフィブリルが形成されることがわかりました。さ
らに，MD シミュレーションによっても，ATP によ
る YK13ペプチドのフィブリル構造の安定性が保たれ
ることが初期構造からの差異の小ささからわかりま
した。
そこで発現・精製した YK13-sfGFP を用いて，in

vitro で ATP依存的な自己集合を評価しました。する
と YK13-sfGFP に ATP を加えただけでは液滴には成
熟せず，20 nm程度の球状のコロイドを形成するに留
まることが，DLS測定と TEM観察の結果から明らか
になりました。相分離液滴は in vitroではクラウディ
ング剤の添加によって細胞内環境を模倣することで安
定化されることがわかっています。そこで ATP に加
えて PEG20kを 3％加えた結果，マイクロメートルサ
イズの球状の顆粒を形成することがわかりました。ま
た，これらの顆粒は時間が経つと徐々にサイズが大
きくなったことからも，YK13-sfGFP は ATP 添加に
よってコロイドを形成し，クラウディングな環境下に
おいてコロイド同士が融合し合い，大きな液滴に成熟
していると考えました。
以上の結果より，YK ペプチドタグは哺乳類細胞内
で液滴の人工構築が可能なペプチドタグであることが
わかりました。近年，コイルドコイルペプチドをタグ
としてタンパク質に融合することで，大腸菌内での液
滴構築に成功した報告がされています6。しかし大腸
菌内の高分子濃度はヒトの細胞と比べて 6 倍ほど高
く，クラウディング効果によって液滴形成しやすい環
境になっていることが想定されます7。また，相分離
液滴は細胞内システムが複雑な真核生物内でよく見ら
れる構造であることからも，本研究で開発された自己
集合性 YKペプチドタグは哺乳類細胞内での液滴構築
が可能な優れたツールとして機能することを期待して
います。今後は，哺乳類細胞内で天然の液滴を模倣し
人工構築していく過程で，構造形成や機能発現のエッ
センスを調べる bottom-up アプローチにより，相分
離液滴に関する新たな知見を得る研究を行いたいと考
えています。

本研究は東京工業大学生命理工学院の三木卓幸先生
（現東京大学）と三原久和先生のご指導の下進めて参
りました。この場をお借りして深く感謝申し上げま
す。また，研究を遂行するにあたり，数々の助言をい
ただきました東京工業大学生命理工学院の堤浩先生に
も重ねて感謝申し上げます。本受賞を励みに，今後も
より一層研究に精進してまいります。引き続きご指
導，ご鞭撻くださいますようお願い申し上げます。
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NES-YK9-sfGFP NES-YK11-sfGFP

NES-YK13-sfGFP NES-YK15-sfGFP

図 2 NES-YKn-sfGFP を発現した COS-7 細胞の共焦点顕微鏡による観察画像。集合体が核内に移行することを防ぐため，核排出シ
グナル（NES）を融合している。スケールバーは 10µm を示す。右は FRAP 実験における蛍光回復を示し，データは平均値
±S.D.を表す。n = 15 cells。
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第 60回ペプチド討論会の
ポスター賞を受賞して

野津 薫平

この度の第 60 回ペプチド
討論会（2023 年 11 月 8 〜 10
日，大津）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（演題：“Structural
Insights into the Binding
Affinity of a VEGF-Targeting
Helix–Loop–Helix Peptide to
Inhibit Tumor Growth”）。日
本ペプチド学会会⻑の坂口和
靖先生をはじめ，向井秀仁先生，相馬洋平先生を代表
とする第 60 回ペプチド討論会の実行委員，選考委員
の先生に厚く御礼申し上げます。本稿では，ポスター
発表の内容について紹介させていただきます。
近年，抗体を中心としたバイオ医薬品が注目を集め
ています。抗体医薬品は標的分子に対して高い結合活
性・特異性を有し，優れた薬効を示します。しかし，
抗体が複雑で巨大な立体構造（分子量：約 150,000）
をもつことから，生産コストが高い，免疫原性を示
す，細胞膜を透過できないなどの様々な問題が指摘さ
れています。そこで，当研究室では，それらの課題を
解決するために，分子量の小さいヘリックス・ルー
プ・ヘリックス（HLH）ペプチド（分子量：約 4,000）
を用いた抗体様分子の開発を行っています（図 1）。
HLH ペプチドは，2 本のヘリックスをループでつな
いだ構造で，末端をジスルフィド結合によって環状化
したペプチドです。このペプチドは de novo設計され
たもので，それぞれのヘリックス内側に疎水性のアミ
ノ酸残基を配置することにより，分子内に疎水コア
を形成しています。これにより非常に安定な立体構
造をもつため，標的タンパク質に対して優れた結合
活性を示し，生体内で高い安定性を保持します。こ
れまでに，ヒト血管内皮増殖因子 A（VEGF）に結合
し，VEGF 受容体との相互作用を阻害するペプチド
（VS42-LR3）を開発しました1。このペプチドは血管
新生を阻害し，担がんマウスモデルで抗腫瘍活性を示
します。当研究室では，VS42-LR3 の生物活性につい

図 1 HLHペプチド構造

て研究を進めると同時に，分子認識機序に関する構造
生物学的な研究も進めています。その成果として，国
際宇宙ステーションにおけるタンパク質結晶生成実験
に成功し，VEGF/VS42-LR3複合体の高分解能 X線結
晶構造が明らかとなりました（共同研究：JAXA 宇宙
航空研究開発機構）。そこで私は，その X 線結晶構造
をもとに，VS42-LR3 の構造活性相関を検討するとと
もに，VEGFへの分子認識機構の詳細を明らかにする
ことを目的とし，研究を行っています。
X線結晶構造解析によって，二量体タンパク質であ

る VEGFに対し，HLHペプチドである VS42-LR3が
ひとつずつ結合する 2：2 の結合様式をとることが明
らかになりました（図 2）。また，VS42-LR3は C末端
側のヘリックスを介して VEGF と結合していること
が示されました。実のところ，この構造は私にとって
予想外の結果であり，非常に興味深いものでした。そ
の理由は，VS42-LR3 獲得の経緯にあります。まず，
ファージ表層提示ライブラリーより VS41 と VS42 が
獲得されました。次に，VS42 を土台とした二次ライ
ブラリーを酵母表層提示法でスクリーニングすること
で，結合活性が約 13 倍向上した VS42-LR3 が得られ
ました（表 1）。二次ライブラリーを構築する際，主
にループのアミノ酸残基をライブラリー化していたた
め，当然ループを介して VEGF と結合していると予
想していました。しかし，実際にはループではなく C
末端側のヘリックスが主な結合領域でした。そこで，
ループのアミノ酸残基が結合活性にどのように関与す
るかを解析するべく，研究を進めました。

図 2 VEGF/VS42-LR3複合体の X線結晶構造

図 3 VEGFと VS42-LR3の相互作用
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ファージ表層提示ライブラリーのスクリーニングに
おいて選択されたペプチド（VS42）のアミノ酸変異
である Phe24，Pro25，Trp26に対して，それぞれの
残基を Ala または Gly に置換した変異体を Fmoc 固
相合成法で化学合成し，表面プラズモン共鳴（SPR）
法を用いて結合活性を測定しました（図 3）。その結
果，Trp26変異体は結合活性をほぼ失い，Phe24変異
体も著しく活性が低下したことから，それらの残基が
VEGF への結合に重要であり，特に Trp26 はホット
スポット残基であると考えられます。また，CD スペ
クトル測定の結果から，Phe24 は直接 VEGF と相互
作用せず，ペプチドの立体構造を安定化することで活
性向上に寄与していることが示唆されました。Pro25
に関しては，立体構造の安定化には寄与しているよう
ですが，Pro25変異体には結合活性の変化がみられな
かったことから，追加実験によるさらなる解析を検討
しています。続いて，酵母表層提示法による 2次ライ
ブラリーのスクリーニングにおいて濃縮されたアミノ
酸変異（His18，Val19，Glu20，Glu21，Asp23）に
ついて解析しました。これら 5 つのアミノ酸残基は，
X線結晶構造上で，VEGFとの相互作用が確認できな
かったことから，全てペプチドの立体構造の安定性に
寄与しているという仮説を立てました。まず，この仮

説を検証するべく，VS42 と VS42-LR3 の分子ダイナ
ミクス解析を行いました（図 4A）。その結果，5 つの
アミノ酸変異は，分子内で互いに水素結合を形成する
ことで，HLH 構造のループ部分だけでなく，全体構
造の安定化に寄与していることが示唆されました。さ
らに，SPR 法による熱力学的解析を実施し，HLH ペ
プチド/VEGF 相互作用の熱力学的パラメータを測定
したところ，VS42 と比較して VS42-LR3 は，結合前
後でのエントロピーの変化量が大幅に増大すること
が分かりました（図 4B）。このことから，ループの
HVEE_D 配列は，分子内で水素結合等を形成するこ
とで，HLH ペプチドの立体構造を安定化し，VEGF
への結合前後での配座エントロピーの損失が低減した
ことで，結果として結合活性が向上したと考えられ
ます。
今回の研究では，VEGF 標的 HLH ペプチドの構造

活性相関を検討するための手法として，変異体作製実
験を行いました。しかし，すべての Ala変異体を化学
合成し，結合活性を評価するのは困難です。よって，
今後の研究展開として，VS42-LR3 に Ala だけでな
く，20 種類すべての天然アミノ酸の単変異（飽和変
異）を導入し，網羅的に結合活性を解析できる Deep
Mutational Scanning 法を検討しています。この手

表 1 VS42-LR3ライブラリーと変異体のアミノ酸配列

図 4 （A）MDシミュレーションにおける VS42と VS42-LR3の代表構造の重ね合わせ，（B）25℃における VEGF/HLHペプチド相
互作用の熱力学パラメータ
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法によって，ホットスポット残基の特定だけでなく，
結合活性や立体構造の安定性を向上させるアミノ酸変
異の発見が期待できます。
本研究は大阪公立大学大学院理学研究科の道上雅孝
先生，藤井郁雄先生，中瀬生彦先生のご指導のもとで
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 131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。
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The 13th International Peptide Symposium

（IPS2023）参加報告

古川 寛人

The 13th International Pep-
tide Symposium（IPS2023）が
10 月 15 日から 19 日までの 5
日間，オーストラリアのクイー
ンズランド州ブリズベンに位
置する Brisbane Convention
& Exhibition Centreにて開催
されました。10 月のブリズベ
ンは季節的には春と聞いてい
ましたが，予想以上に温暖で晴
れが多く，非常に過ごしやすい気候でした。
私にとって，今回の IPS2023 は初めての国際学会
であり，さらに初めての海外渡航でした。そのため，

写真 1 モニュメントを背景の自撮り

パスポートの取得から始まり，乗り継ぎ込みの航空券
の購入，海外のホテルの予約など不慣れな点が多く，
私以外で唯一参加する稲葉准教授に一から教えて頂き
ました。13 日の夜に関西国際空港を出発し，ケアン
ズ国際空港から乗り継いで，学会前日の午後にはブリ
ズベン空港に到着しました（なぜか，税関に止められ
るアクシデントもありましたが）。その後，英語に悪
戦苦闘しながら，1 人で電車とバスを乗り継ぎ，何と
か最寄りのサウスブリズベン駅に到着しました。その
道中では意外に日本車が多く走っており，左側通行で
あった点で日本との親近感を感じました。会場近くの
ホテルでチェックインを済ませ，ホテル周辺を散策し
ました。会場周辺には博物館や劇場があり，ライト
アップされた Victoria Bridgeを渡るとショッピング
街 Queen Street Mall やカジノがある非常に魅力的
な都市でした。そのようなおしゃれな街並みに気分を
良くして「BRISBANE」と書かれたモニュメントを背
景に自撮りするほど，とてもリラックスした学会前日
でした（写真 1）。
初日の Opening sessionでは，Click chemistryで

ノーベル化学賞を受賞した Morten Meldal 先生の招
待講演があり，目の前でノーベル賞受賞者の講演を聞
けるという非常に貴重な経験でした（写真 2）。その
夜のWelcome receptionでは，地元のビールやワイ
ンが振舞われ，学会の始まりを感じさせるほどのおも
てなしでした。2 日目からは一般講演やポスター発表
が本格的に始まり，国内外のペプチドに関する最新の
研究を聞くことができ，非常に刺激的でした。講演は
全てネイティブな英語で行われ，質疑応答の進行のテ
ンポも速く，理解できなかった場面もありましたが，
今後も継続的に英語の勉強を進めていこうと思いまし
た。また，朝食や昼食，コーヒーブレイクの間には食
事やコーヒーなどのドリンクが用意されており，正直
なところそれを目当てに学会会場に行っていたと言っ
ても過言ではありませんでした（もちろん真剣に発表
も聞いています）。
私のポスター発表は 2 日目の夜でしたが，食事や

ビール瓶片手にディスカッションするようなとてもラ
フな雰囲気で，国内学会のような緊張感を感じずに発
表を行うことができました（写真 3）。自分の発表に
おいて，海外の研究者とディスカッションを行うこと
ができ，自身の発表や研究が海外の方々にも興味を
持って頂けたことで自信を持つことができました。他
のポスター発表者のプレゼンテーションにも積極的に

写真 2 Morten Meldal先生の講演の様子
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参加し，お酒を楽しみながら有意義なディスカッショ
ンができました。その後は，日本の学生とともに近く
のレストランでパエリアや，T ボーンステーキのよう
な大きなサイズのステーキを味わいながら，ポスター
発表の余韻に浸ることができました。
3 日目は前日のお酒が残っている中，同行した稲葉
准教授の発表を聞きました。普段は静かな先生が流暢
な英語で発表し，質疑応答でも冷静かつ的確に回答す
る姿に感動し，将来は自分もこのような発表を英語で
できるようになりたいと思わせられる素晴らしい経験
でした。夜は返ってきた論文のリバイスが忙しく，ポ
スター発表をあまり聞くことができませんでしたが，
他の日本人の学生も発表を楽しんでいたそうです。
4 日目は午前中のセッションのみで，午後からは自
由時間で友人や後輩の学生と一緒に電車と Uber を

写真 3 ポスター発表の様子

写真 4 様々なコアラの抱っこの名称

使って Lone Pine Koala Sanctuary に行きました。
そこは 130頭を超える世界最大最古のコアラ園で，至
るところでコアラを見ることができ，ここでしか味わ
えない光景を楽しむことができました。コアラだけで
なく，道を自由に走り回るトカゲやカラフルな鳥，そ
してカンガルーに触れ合える広場もあり，皆夢中で写
真を撮っていました。印象的だったのは，抱き合って
いるコアラの数や向きによって様々な呼び方があるこ
とで，これは非常に興味深い体験でした（写真 4）。
また，カンガルーが奈良の鹿のように人慣れしている
点や，予想以上に大きく筋肉質だった点も印象的でし
た（写真 5）。その夜は学会で知り合った D3の学生と
日本食のレストランに行き，サッポロビールを飲みな
がらお互いの進むアカデミアについて語り合いまし
た。このような学生同士での観光やお酒を楽しむこと
も学会の魅力の一つです。
最終日は，参加者全員で集合写真を撮る予定を忘れ

るという大失態を犯しながらも，最後まで発表を聞
き，その後行われた Conference Dinnerに参加しま
した。そこでは，いかにも高級そうな料理やワインを
楽しむことができ，終盤にはバンドによる生演奏が
あり，参加者全員で踊ったり，「Country Roads」を
歌ったりして，最後まで楽しむことができました（写
真 6）。学会が終わり，日本に帰るまでに空港で一夜
を過ごしたり，飛行機の中で隣に座っていたオースト

写真 5 警戒心 0のカンガルー

写真 6 Conference Dinnerの様子
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ラリア人夫婦と 2時間近くおしゃべりしたりといろい
ろありましたが，無事日本に帰ることができました。
ここまで，初めて尽くしの国際学会への参加でした
が，自身の研究者として視野が広がる大きな転機とな
りました。自分が行ってきた研究が海外でも評価され
たことに自信を持ち，今後の発表や質疑応答で海外の
研究者と対等に議論できるために必要な英語力向上な
ど，理想の研究者への道がより明確になりました。ま
た，学会を通して多くの学生や先生方と知り合うこと
ができました。私自身，今後アカデミアに残る予定な
ので，そこでのご縁を特に大切にしています。実験は
一人でもできますが，研究は多くの方の支えがないと
行うことができません。その上で，学会で生まれるご
縁は自身の研究の幅を広げ，進展させる絶好の機会だ
と考えています。したがって，学生の皆さんは積極的
に国内外の学会に参加し，多くの学生や先生方と交流
を深めることをお勧めします。
最後に，このような貴重な機会をくださったシンポ
ジウムに関わる様々な先生方に深く感謝申し上げま
す。また，IPS2023で発表した成果は当研究室の松浦
和則教授，稲葉央准教授，京都大学の秋吉一成教授，
佐々木 善浩准教授をはじめとする諸先生方のご指導
の下で行うことができましたことを，この場をお借り
してお礼申し上げます。
本学会の参加においては，日本ペプチド学会より

Travel Award のご支援を賜りました。学会役員並び
に選考委員の先生方，また執筆の機会を与えてくださ
いましたペプチドニュースレター編集委員の先生方に
心より感謝申し上げます。今後とも，将来有望な学生
に国際学会という貴重な経験を支援していただけます
よう，どうぞよろしくお願い致します。©«
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9th Modern Solid Phase Peptide Synthesis &

Its Application Symposium（SPPS2023）
参加報告

飯尾 智裕

9th Modern Solid Phase
Peptide Synthesis& ItsAppli-
cationSymposiumが 2023年
10月 12日から 14日の 3日間に
かけてオーストラリア クイー
ンズランド州ゴールドコース
トにて開催されました。私は，
静岡大学の鳴海先生，佐藤先
生と参加してきました。今回，
学会参加報告の機会をいただ
きましたので報告させていただきます。
開催地であるゴールドコーストはシドニーから
飛行機で 1 時間半ほどの海沿いの都市であり，美し
いビーチがあることで有名です。学会会場である

InterContinental Sanctuary Cove は気候や自然に
恵まれたリゾート地にあり，非常にリラックスした雰
囲気の中で本学会は開催されました（写真 1，2）。
世界中から集まった研究者の先生は著名な方が多

く，いずれも非常に興味深いご講演ばかりでした。学
会の話題は，ペプチドやタンパク質の合成化学を中心
として，システイン側鎖による芳香族求核置換反応を
用いたペプチドの架橋法の開発や血清アルブミンへ
の結合を可能とする環状ペプチドの創製など，多岐
にわたるものでした。なかでも個人的には，MeDbz
linker とポリアルギニンを含んだ SynTag を用いた
ペプチドの効率的なフロー合成（NinaHartrampf先
生，The University of Zurich）や cyclophane骨格
を含んだ環状ペプチドから着想を得たリジン側鎖と
アルギニン側鎖を用いた環化法（Gong Chen 先生，
Nankai University）などを特に興味深く拝聴しまし

写真 1 会場の様子

写真 2 会場敷地内のカンガルー

23



た。また，銅 (Ⅰ) 触媒を用いたアルキン – アジド環
化付加反応を開発したことでクリックケミストリー
の発展に大きく貢献し，2022 年にノーベル化学賞
を受賞したMorten Meldal先生（the University of
Copenhagen）が発表していたのも印象的でした（写
真 3）。私は，Meldal 先生はノーベル化学賞受賞者と
いうイメージが先行していたので，同反応についての
発表をされるかと思っていました。しかし，当日の発
表にてこれまでにペプチド合成のための基盤技術・機
器の開発までもされていたと知り，とても驚きまし
た。日本人からは，招待講演にて吉矢 拓先生（ペプ
チド研究所），梶原 康宏先生（大阪大学），北條 裕信
先生（大阪大学）が，一般講演にて私の他に中津幸輝
さん（名古屋大学村上研究室），佐藤浩平先生（静岡
大学），林 剛介先生（名古屋大学），林 良雄先生（東
京薬科大学），西内祐二先生（大阪大学）が講演され，
今後目指していくべき発表を近くで拝見させていただ
きました。発表者の先生方はとても自信に満ちた発
表をされており，なかでも Fernando Albericio先生
（University of KwaZulu-Natal）のペプチド合成にお
ける最適な溶媒や縮合剤，添加剤についての発表は，
全身を動かし大声を上げるほど熱意にあふれており，
とても刺激的な経験でした。
今回，私は “The Effects of Fluoroalkene Dipep-

tide Isosteres of the Collagen Self-Assembly”とい
う題目で発表しました。発表内容は，ペプチドの化学
合成に特化したものではなく，合成したペプチドミメ
ティックスの立体構造や自己集合性の制御を目的とし
たものでしたが，発表では多くの方が聞いてくださり
ました。極度の緊張の中での発表は，なかなか満足で
きるものにはならず，英語での口頭発表の難しさを改

写真 3 Morten Meldal先生とともに

めて痛感しましたが，今後の課題をはっきりと見出す
ことができました。また，今回の口頭発表をより興味
深いものにするべく，出発ギリギリまで実験データを
収集したことで，有機化学的な視点からペプチドの立
体構造を理解・制御するという自身の研究の面白さも
再認識し，今後のモチベーションになりました。
口頭発表に対してはなかなか質問する勇気は出ず，

英語を聞き取るので精一杯でしたが，ポスターのセッ
ションでは積極的に質問し，議論に参加することがで
きました。英語でのコミュニケーションにはまだまだ
ハードルを感じてしまいますが，話してみれば意外と
伝わるものだとわかり，挑戦することで自信を深める
貴重な経験となりました。また，ポスター発表者のな
かには論文で見かけたことのある研究もあり，他の研
究者と対面で熱い議論を交わす機会も得られ，とても
刺激的でした。
最後に，このような貴重な機会を提供してくださっ

たシンポジウムに関係する多くの先生方に深く感謝申
し上げます。また，SPPS2023 での発表に向けて，静
岡大学の鳴海先生，間瀬先生，佐藤先生をはじめとす
る諸先生方からは，たくさんのご指導とサポートをい
ただきました。この場を借りて厚くお礼申し上げま
す。さらに，学会役員の先生方，そしてこのような執
筆の機会を与えてくださったペプチドニュースレター
編集委員の先生方にも心から御礼申しあげます。©«

いいお ちひろ
静岡大学

iio.chihiro.18@shizuoka.ac.jp

ª®¬
日本ペプチド学会からのお知らせ

《2024年度行事予定》

2024年 4月
第 116回新旧合同理事会

2024年 4月
Peptide Newsletter Japan No. 132発行

2024年 7月
Peptide Newsletter Japan No. 133発行

2024年 8月 7日㈬〜 9日㈮
第 56回若手ペプチド夏の勉強会
場 所：皆生温泉三井別館
世話人：稲葉 央，岩崎 崇（鳥取大）

2024年 10月
Peptide Newsletter Japan No. 134発行

2024年 28日㈪
第 117回理事会・第 43回評議員会合同会議
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2024年 10月 29日㈫〜 31日㈭
第 61回ペプチド討論会
場 所：名古屋大学豊田講堂
世話人：村上 裕，林 剛介（名古屋大）

2024年 10月 30日㈬
2024年度日本ペプチド学会通常総会

2024年 10月
市民フォーラム 2024

2025年 1月
第 118回理事会

2025年 1月
Peptide Newsletter Japan No. 135発行

《海外関連学会（2024年度トラベルアワード対象）》

2024年 6月 24日〜 26日
27th KPPS Annual Symposium
Busan, South Korea

2024年 6月 30日〜 7月 2日
18th Chinese International Peptide Symposium
Hong Kong
https://www.cps2024-international.cn/

2024年 8月 25日〜 30日
37th European Peptide Symposium/14th Interna-
tional Peptide Symposium
Florence, Italy
https://eps2024.com/

編集後記

2024 年となり初めての発行となります。元日から
能登半島地震が発生し，被災された方々に謹んでお悔
やみとお見舞いを申し上げます。
2023年はコロナ禍前の活気が戻り，第 60回ペプチ

ド討論会は向井先生，相馬先生をはじめとした関係者
の方々のご尽力により対面形式での記念大会として盛
況のうちに終えることができました。国際学会も多数
開催され，オンサイトでの研究者同士の交流の重要性
を改めて実感する 1年となりました。
辰年は「物事が大きく動き，変化をもたらす年」と

言われています。これまでの取組みの成果が実り，新
たな挑戦へとつなげることで花開く年になりますよう
祈念しております。
2024 年が日本ペプチド学会および皆様方にとって，

素晴らしい 1 年になりますよう心からお祈りいたし
ます。

131号アンケートフォーム URL：
https://forms.gle/jE19BL3MmsW6zoTu9
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