
会長の挨拶

近年，おもに食品分野でペプ
チドは一般に急激に注目される
ようになってきました。ペプチ
ド飲料，大豆ペプチド，ワカメ
ペプチド・・・・など，きりが有り
ません。Yahoo!で「ペプチド」
をキーワードに検索しますと，
１００万件以上出てきます。ペプ
チドは，体に良いとか元気が出るとかポジティブなイ
メージがあるようです。また，多数のペプチドが医薬
品として急速に開発が進められています。地球上の生
命システムの基本はアミノ酸がペプチド結合でつな
がったペプチド･蛋白質と核酸です。しかし，蛋白質・
核酸に比べてペプチドの生理学的な重要性については
一般にはほとんど知られていないのが実情と思います。
ペプチド科学研究の歴史をおおまかに振り返ると，１９

世紀の終わりから２０世紀始めにタンパク質がペプチド
結合によってアミノ酸から構成されていることが明ら
かになり，ペプチドの化学合成が始まりました。１９５３年
にはduVigneaudらによりペプチドホルモン，オキシト
シンの構造決定ならびに全合成が報告されました。
日本においても１９５０年代にペプチドの化学合成が本

格的に開始され，１９６２年に大阪大学赤堀四郎教授のも
とで第１回ペプチド化学討論会が開催されました。そ
れ以降ペプチド研究に理学，薬学，農学，工学，医学分
野の研究者が参加し，生命の根幹をなすペプチドの研
究は新しいタイプの医薬品開発へと発展してきており，
毎年ペプチド化学討論会が開催されてきました。
１９９８年からは従来のペプチド化学討論会という名称か

らペプチド討論会へと名称を変更し，討論会のプロシー
ディングズ名も“PeptideChemistry”から“Peptide
Science”となりました。
日本ペプチド化学討論会世話人会は国際化にも力を注

ぎ，第１回JapaneseSymposiumonPeptideChemistry
（JASPEC）を１９８７年神戸で開催し，このようなペプチ

ド研究活動を基盤として１９９０年に日本ペプチド学会が
設立され，初代会長として榊原俊平博士が選出されま
した。
日本ペプチド学会は，第２回JASPECを１９９２年に静

岡で開催し，１９９７年には第１回国際ペプチド討論会を
京都において，２００４年にはアジアパシフィック国際ペ
プチドシンポジウムを福岡で開催し，また，本年１１月
には横浜で第４３回ペプチドシンポジウムをペプチド工
学会議と合同で国際会議として開催するなど国際ペプ
チド学界をリードしています。
日本ペプチド学会はペプチド研究の発展，国内外に

おけるペプチド関連科学に関する討論会の主催と支
援，若手ペプチド研究者への支援，研究者間での共同
研究の推進，ペプチドの一般社会への啓蒙などの役割
を担っています。現在約４００名の会員を擁していますが
さらにその拡大の努力をする必要があると思います。
日本ペプチド学会は研究者奨励のため，日本ペプチド
学会賞および奨励賞を設けています。さらに，Rao
Makineni博士の寄付をいただいてこれをもとに，赤堀
四郎先生の名を冠した“AkaboriMemorialAward”を
創設し，国際的にペプチド研究に貢献した研究者に授
与しています。また，毎年ペプチドフォーラム，市民
フォーラムを開催してペプチドを一般に分かりやすく
解説して，ペプチドのPRにも務めています。
現在ペプチド研究は広範囲へ広がり，生理活性ペプ

チドの作用機序の解明と立体構造解析，合成ペプチド
誘導体の構造活性相関研究による医薬品への応用，生
理活性ペプチドから出発したレセプター研究に基づく
非ペプチド薬の開発，さらにはペプチドワクチン，コ
ンビケム，プロテオーム研究，ペプチドーム研究へ
と，人類の健康と福祉に広く貢献しています。残念な
がら固相ペプチド合成法を開発してノーベル化学賞を
受賞したMerrifield博士は本年５月１４日に８４才で逝去
され，世界のペプチド科学界も世代交代しています。
世界的に見ても，アメリカペプチド学会，ヨーロッ

パペプチド学会をはじめとして，日本はもとより，
オーストラリア，韓国，中国，など世界中の各地にペ
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プチド研究者集団があり，国際交流も盛んに行われ
て，研究者が交流し，研究のレベルアップをめざして
います。また，国際リエゾンコミティーを開催して各
国のペプチド学会の代表者が集まって討議する機会が
設けられペプチド科学の世界連合の設立の機運もあり
ますが，各国の事情が種々異なりなかなか意見が一致
していないのが実情です。
現在の課題としては，一般会員・賛助会員を増やして

さらに一般に啓蒙をはかる必要があると思われます。
また，ペプチド科学の学術雑誌として，アメリカペプ
チド学会の機関誌Biopolymers（PeptideScience），
ヨーロッパペプチド学会の機関誌J.PeptideScience
のほかにいくつかあることから整理統合の機運が有り
ますが，これらのことに日本ペプチド学会も何らかの
関与をする必要があると思われます。
日本ペプチド学会が広くペプチドおよび関連する基

礎ならびに応用科学研究の発展向上を図り，社会への
理解と普及を深めるとともに国内外研究者との交流を
図って，人類の健康と福祉に大きく貢献する事を期待
します。

きそ よしあき
京都薬科大学

創薬科学フロンティア研究センター
kiso@mb.kyoto-phu.ac.jp

有機化学からペプチド２次構造へのアプローチ

仕事の合間に毎号読むのを楽
しみにしているPNJへ，有機化
学からのペプチド研究について
書いてください。との編集委員
の大高先生からのご依頼であ
る。真面目な研究成果について
は他学会誌の総説（受理されれ
ば？）を読んで頂くことにして，
筆者が合成化学からペプチド２次構造研究へと至った
経緯と裏話を書いてJPS懇親会の話題の１つとしたい。
１０年以上前であるが留学の機会をいただきスイス連

邦工科大の有機化学の大御所Seebach教授のもとでお
世話になった。筆者は九州大の酒井浄先生のもとで金
属錯体による不斉反応を研究していたので，Seebach
先生のキラルリガンドを用いてX線結晶解析，NMR
等を取り入れた不斉反応機構研究は魅力的に感じられ
た。留学中には自分も不斉反応研究をやるものと考え
ていた。もちろん留学場所の選定では，スイスの綺麗
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な観光写真とアルプスの少女ハイジも多大な影響を与
えたが・・・。
研究室へ配属すると研究テーマを箇条書きした紙

（再生紙だったので灰色）を渡され，アミノ酸とペプ
チド（当時，先生はシクロスポリン修飾研究をしてい
た）で，何か先生の化学に関連することをやりなさい
とのお達しであった。アイデアも浮かばないのでスイ
スアルプス－ユングフラウを見に行って気分転換する
と・・・。同室の院生がキラル素子を用いたキラルなジ
置換アミノ酸の不斉合成研究を行っていたので，この
アミノ酸をペプチドの中に導入すると２次構造はどう
なるのかと疑問に思った。ドイツ語配列のキーボード
でドイツ語で作動するマックを使い文献検索をして貰
い（ドイツ語は苦手），アキラルなジメチルグリシン
Aibからのホモペプチドは３１０−ヘリックス，ジエチルグ
リシンDegからのペプチドはプラナー構造（完全にペ
プチドが延びた２次構造）をとる文献を見つけた。ジ
メチル基とジエチル基でこのように２次構造が異なる
のであれば，キラルジ置換アミノ酸からのペプチドで
はどうなるのかという研究テーマのプロポーサルを
Seebach先生にもっていくと，面白いからやりなさい
との許可がでた。
最初はα-メチルフェニルアラニンからのホモペプ

チド合成を目指したが，立体障害のためペプチドカッ
プリングが進行せず全く実験が進まなくなった。マッ
ターホルンの山を見に行って気分転換して・・・立体障
害の少ないキラルなジ置換アミノ酸イソバリン（メチ
ルエチルグリシン）からのペプチド合成なら絶対に上
手くいくと考えた。ジ置換アミノ酸をイソバリンに変
えますと報告にいくと，英語での説明不足からかそれ
は面白みがないとのお言葉であった。ここであきらめ
たらデータはでないと覚悟していたので，つたない英
語を駆使して用意していた資料を示して何とか新テー
マを認めて貰った。（S）-イソバリンの合成とそのホモ
ペプチド合成は嘘のように上手く実験が進みホモペプ
チドの合成に成功した。単結晶も作れて，X線結晶解
析だけとなった段階で，イタリアのToniolo教授らが
その年に全く同じテーマで研究を行い（R）-イソバリ
ンからのペンタペプチドが左巻き３１０−ヘリックスをと
ることを報告しているのを発見した。先にやられてし
まっては仕方がない！ ダボスのタンパク質学会に参
加してハイキングで気分転換を行い，日本から持参し
たお土産を使い大至急でX線結晶解析をやって貰う
と，なんとToniolo教授らの結果と異なり６つの不斉
中心があるペプチドでもジアステレオメリックな右巻
きと左巻きのヘリックスをとることが分かり論文にで
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きた。Toniolo教授のものは，末端保護基の違いから片
方のヘリックスが優先的に析出したようだ。
数年前にSeebach先生がβ-ペプチドの研究にて野

依賞を受賞された際の講演では，日本人博士研究員タ
ナカが行ったペプチド２次構造研究として，現在の研
究も含めて何度も名前を出して紹介していただき大変
恐縮した。
日本に帰ってきて３，４年後，再び薬物分子設計学

の観点から非タンパク質構成アミノ酸とそのペプチド
の２次構造研究を始めた。最初に，アミノ酸の不斉合
成は文献があった（S）-ブチルエチルグリシンからの
ホモペプチドを合成し２次構造を調べたところ，不斉
中心があるにもかかわらず完全にペプチド主鎖が延び
たプラナー構造をとることが分かった。従来このよう
なプラナー構造はアキラルなアミノ酸からのペプチド
のみで見られる現象と考えられていた。そこで某誌に
投稿したがアミノ酸が新規でないから面白くないとの
ことであった。結果はスイス化学会誌とドイツ化学会
誌に詳報として掲載した。
ならばアミノ酸自体も新規に設計しようということ

で，酒石酸ジエステルからキラルプール法によりキラ
ルな環状ジ置換アミノ酸を合成した。この環状ジ置換
アミノ酸では，α位炭素は不斉中心ではなく不斉中心
は環状側鎖のみにある。ホモペプチドの２次構造を解
析したところ，これらのペプチドは水中でも安定な左
巻きのαヘリックスを形成することが明らかとなっ
た。従来，L-α-アミノ酸のα位不斉中心により，そ
れらのペプチドは右巻きヘリックスになると考えられ
ていたが，イソロイシンとスレオニンの側鎖不斉中心
がペプチド２次構造へ影響を与えるかは研究の盲点で
あった。研究結果をドイツ化学会誌Angew.Chem.誌
に投稿すると論文はVIPに指定され，さらに故郷の鳴
門の渦潮とらせんペプチドが表紙に採択された（４０

号，２００４年）。鳴門の渦潮が脚光を浴びたわけです
が・・・。翌年，Toniolo教授もほぼ同じ内容でアメリカ化
学会誌速報に論文を発表したが，我々の論文引用を忘
れていた。引用を忘れたとのお詫びの手紙を頂いた。
その後，我々は双環式ジ置換アミノ酸からなるヘキ

サペプチドでは，１２個もの側鎖上不斉中心によっても
ヘリックスの方向性を制御できないという論文をアメ
リカ化学会誌に報告し，ヘリックスの方向性制御では
不斉環境が重要であることを明らかにしている。
現在はキラル環状ジ置換アミノ酸を用いたメディシ

ナルな領域へと研究を進めているが，JPS会員の方と
の共同研究を進めたいと考えている。ここに記述した
後半の成果は，末宗洋教授の激励のもと行われたもの
である。また計算化学的な研究は国立衛研の栗原正明
博士，およびX線結晶解析はJPS発表で共同研究へと
発展した大阪薬大の土井光暢教授との研究の賜であり
この場を借りて御礼申し上げます。また，日夜実験に
励んでくれた大庭君，出水君を始めとした院生諸氏に
感謝致します。

たなか まさかず
九州大学大学院薬学研究院

薬物分子設計学分野
mtanaka@phar.kyushu-u.ac.jp

大学での７年間

約７年前に「ペプチドからの
創薬科学」というタイトルで本
ニュースレターに記事を書かせ
ていただいた。ちょうど前職の
新日本鐵株式会社先端技術研究
所ライフサイエンス研究セン
ターから京都薬科大学の木曽研
究室に移った頃である。新日鐵
では，主にRGDペプチドを基にした経口型GPIIb/IIIa受
容体拮抗剤（血小板凝集阻害剤）の創製を行ってきた。
これはペプチドを基に活性を上げながらdrug-likeな化
合物に変換していく過程がとても面白く魅惑的なもの
であることを体感した研究であり，peptidomimeticsの
虜になるきっかけとなった。創製した化合物NSL-
９６１８４は残念ながら臨床に移行することなくお蔵入り
になった。経口吸収能をもっと改善する必要性，活性
が強すぎて脳内での出血を助長する可能性が指摘され
たためである。早いものでそれからもう７年が経って
しまった。木曽研は，ペプチド研究と創薬研究が巧く
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調和した研究室である。そのため創薬に興味がある私
には違和感なく溶け込める研究室であった。臨床薬剤
師を育成することを主目的とする薬学６年制への移行
で，今後の私立薬科大学の基礎研究の維持・発展には
不安を感じるが，少なくとも現状では木曽先生の御支
援の下，やりがいのある仕事が出来ていると思う。私
のこの７年間での最も大きな成果は治験にあがる化合
物を一つ仕上げたことである。強力な抗チューブリン
作用を有する抗がん剤NPI-２３５８（KPU-２）の臨床試験
が米国で開始される。この化合物は，フェニルアラニ
ンとイソプレニル化されたデヒドロヒスチジンからな
る環状ジペプチド（即ちジケトピペラジン）誘導体で
あるフェニラヒスチンという天然物から誘導されたも
のである。フェニラヒスチン自体は新日鐵時代の私の
同僚の加納周雄博士（現在海洋バイオ研究所）が，隣
の実験台で単離した化合物である。創薬を志向した新
日鐵のライフサイエンス研究は跡形もなく潰えたが，
その思いは今でも生きている。この化合物の合成およ
び誘導・構造活性相関研究は京都薬大の学生諸君と
行ってきた。前臨床等の開発研究は主に共同研究先の
米国のバイオベンチャー会社NereusPharmaceuticals
社の努力によるところが大きい。臨床試験といって
も，薬の開発は簡単ではないから，すぐにポシャるか
もしれないが，自分達が作った化合物が臨床試験にあ
がることは夢みたいなことで，本当に嬉しい次第であ
る。

ところで，今この記事を書いているのはキプロス共和
国の南西部にあるパフォスという港町である。この地で
開催されているInternationalSymposiumonChemistry,
Biology＆Medicineに出席している。学会でもなけれ
ばまず訪れることのない場所であるが，新日鐵時代に
お世話になったK.C.Nicolaou先生の還暦のお祝いを
兼ねた国際シンポジウムとして，彼の生地であるこの
キプロスで開かれている。学会には世界中から本当に
著名な研究者が集まった。予定されていたE.J.Corey
教授は残念ながらキャンセルであったが，Angewandte
ChemieのeditorのPeterGölitz博士はずっと参加され
ておられるし，天然物化学，創薬化学，ChemicalBiology

の第一線の有名な研究者が大勢集まっている。芸術的
な天然物の全合成から最新の医薬品開発まで，内容の
濃いシンポジウムである。殊に，どんな難しい合成で
も，ただ作れば良しとするのではなく，必ずその先
の，多くは医薬品なのだが，応用を見定めて行う研究
が圧倒的に多い。
さて，キプロス島はギリシア時代からの数多くの遺跡

が残る場所であるが，同時にキプロス紛争でもよく知ら
れている。１９７４年にギリシア軍事政権の介入によるクー
デターが発生し，これを受け，トルコ軍がトルコ系住民
の保護を理由に侵攻，四国の半分くらいのキプロス島の
北側はトルコ軍に占領された。現在では随分平和になっ
ているようだが，それでも島を南北に分けるグリーンラ
イン（軍事境界線）が引かれ，２０００人余りの国連平和維
持軍が警備を続けている。南北の移動にも大きな制約が
ある。K.C.Nicolaou教授は北キプロスのKaravasで生ま
れている。１９７４年の紛争でトルコ軍に完全に占領された
地である。のちに，彼はこの町を訪ねたことがあるそう
なのだが，自分の生家には見ず知らずの人が住んでいた
そうである。１８歳でイギリスに渡り大学に入るために２
年間英語を学び，UniversityofLondonに入学，博士号
を取得後にUniversityCollegeatColumbiaUniversity，
そしてHarvardUniversityのCorey教授の下で研鑽を
積んだ。その後のめざましい研究業績により，天然物
合成化学の頂点に極めた一人である。島の南東部にあ
るLarnaca国際空港から約１５０km離れたこのパフォス
へはバスで移動したが，車窓から見える白い石灰岩が
露出したどこまでも続くやせて荒涼とした大地を見る
と，彼の育ったこの地の厳しさを感じた。K.C.
Nicolaouという人の不撓不屈の精神の源を見たような
気がした。裕福な日本に育ったスポーツ選手の闘争心
の欠如，精神面の弱さをよく話題にすることがある
が，それはそのまま我々日本の研究者，即ち自分に当
てはまると思った。世界の頂点に上りつめるまでの不
撓不屈の精神を，少し遅いかもしれないが見習わなく
てはならない。この国際学会にはキプロスの厚生大臣
も参加され講演をされた。８０万人余りの小国ではある
がK.C.はこの地に錦を飾った将に英雄であった。と
ころで，島は分断され，国連軍が警戒しているにも関
わらず，実はこの南キプロスのファボスは地中海の豪
奢なリゾートである。日本人は殆どいないのだが，
ヨーロッパを中心に海外から多くの人が観光に訪れる
ようである。来られる時は，ともかく日差しが強いの
で，極端に強い日焼け止めをお持ちすることをお薦め
する。もちろん水着もお忘れなく。
さて，木曽研で学んだ研究の大きな点は，隣接した
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アミノ基と水酸基の間で起こるアシル基転位反応の利
用である。もともとこの分子内アシル基転位反応はペ
プチドの脱保護時の副反応（N-Oシフト）として良く
知っていたが，それを創薬にうまく利用されていた。
この転位反応を利用させていただいて，隣接するアミ
ノ基と水酸基を持つα-ヒドロキシ-β-アミノ酸を有
する抗がん剤パクリタキセルの水溶性プロドラッグ
isotaxelの開発や，最近では同じ反応を用いてdifficult
sequencecontainingpeptideの新しい合成手法（O-ア
シルイソペプチド法）の開発に携わってきた。この手
法は，最初に水溶性が高く，またβ-シート構造を取り
にくいO-アシルイソペプチドを合成・精製し，後にO-
Nアシル基転位反応で本来の難容性・難合成ペプチド
に変換する方法である。この方法については，振り返
ると世界で３つのグループが研究を競っていた。２年
前ではあるが，淡路島で開催された前回の赤堀コン
ファレンスでドイツ・米国の連合グループが同様の研
究を午前中に発表したため，昼休みに急遽午後の自分
の発表スライドを変更して対抗したことを懐かしく思
い出す。不安定で副反応が起こり易いなどの先入観が，
今までこの手法を試みることを妨げてきたのかもしれ
ない。研究は実際にやってみることが大切なのだ。現
在isotaxelの研究はisotaxoidsへ拡大し，多分皆さんも
ペプチド学会で見たことのある常にサングラスをかけ
ている長身のポーランド人MariuszSkwarczynski博士
が，O-アシルイソペプチド法は相馬洋平博士が精力
的に研究を展開している。現在興味を持っているのは
ChemicalBiologyである。光標識可能なリガンドを合
成して，その分子が作用する生体分子（タンパク質）
を同定し，その機能を解明していく。まさに有機化学
を先導的に利用して生命現象を理解していく学問であ
る。先ほど述べたフェニラヒスチンの誘導体の一つ
に，タンパク質の光標識が可能なベンゾフェノン構造
を有する高活性化合物があることから，これにビオチ
ンタグを導入した誘導体を合成し，標的蛋白質である
チューブリンを光標識してみると，かなり選択的に標
識できることが分かった。やってみるものである。今
後標識部位を同定できれば，詳細な結合様式が解明で
きる。ワクワクしながら実際に実験を行っている院生
の山崎有理さんに毎日エールを送っている。大学の仕
事がとても多くなり，ベンチの前で自ら実験する機会
が全く無くなってしまった。これはいかんと思いなが
らもどうにもならない。これが年を取るということか
と思いながらも，もがいている毎日である。一人でも
多く研究に突き進んでくれる学生さんを育てる事も大
切なのだが・・・。

はやし よしお
京都薬科大学

創薬科学フロンティア研究センター
薬品化学教室

yhayashi@mb.kyoto-phu.ac.jp

ペプチドを用いた生命指向型化学

＜はじめに＞

私は現在，東京医科歯科大学
生体材料工学研究所分子認識分
野の玉村教授のもとで特任助手
をしております。この度は，
ニュースレターでの執筆の機会
を与えていただき，編集委員の
先生方にお礼申し上げます。私
は昨年１０月に玉村研究室に着任
したばかりですので，私のポスドク時代の研究と“学
生大募集中”の玉村研究室の紹介をさせていただきた
いと思います。

＜ポスドク時代＞

私は２年前に東京工業大学生命理工学研究科の故上
野昭彦先生と三原久和先生のもとで博士課程を修了し
ました。学生時代は，シクロデキストリンと設計ペプ
チドの複合化による加水分解触媒の構築を行っており
ましたが，次第に化学的手法を用いてタンパク質を認
識，機能化するということに興味をおぼえ，当時，九
州大学先導物質化学研究所におられました浜地格教授
（現京都大学大学院工学研究科教授）のもとに博士研
究員として研究に参加しました。
浜地研での最初の仕事は，鈴木カップリング反応を

用いたペプチド・タンパク質表面の部位特異的修飾法
の開発でした。タンパク質表面の官能基を識別して位
置特異的に人工の機能分子を導入できれば，タンパク
質を自在に機能化できると考えられます。そのために，
通常のタンパク質上には存在しないBio-orthogonalな
官能基を組み込み，この官能基に対して特異的な有機
反応の開発が進められています。その頃は，水中で適
用可能な有機反応はHuisgen環化反応やStaudinger反
応などに限られていたため，新規の反応を開発する
チャンスでした。モデルタンパク質としてリン酸化ペ
プチドを認識・結合するWWドメインを用いて条件検
討を行った結果，部位特異的かつ高効率で蛍光色素の
修飾を達成できました。得られた蛍光性WWドメイン
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は本来のリン酸化ペプチド認識・結合能を保持してお
り，さらにリン酸化ペプチドの結合を蛍光強度の変化
として読み出すことが可能な蛍光性バイオセンサーと
して機能化することに成功しました（１）。また，浜地研
で独自に開発したアフィニティラベル化後修飾法
（Post-AffinityLabelingModification:P-ALM法）の 研
究にも携わることが出来ました。標的タンパク質（酵
素）に対するリガンド（阻害剤）を基に設計したラベ
ル化剤を用いて，活性中心近傍に部位特異的に反応点
を導入し，ラベル化剤を選択的に除去した後に機能分
子（蛍光色素等）を導入するというものです。学生さ
んと協力して研究に取り組み，蛍光性カーボニックア
ンヒドラーゼII（CAII）を構築することが出来まし
た。この蛍光性CAIIは見事にCAIIの阻害剤に対する
蛍光性バイオセンサーとして機能しました（２）。浜地研
での仕事は，私に化学を通してタンパク質を機能化で
きる楽しさと自信を与えてくれ，非常に有意義な研究
生活を送ることが出来ました。

＜東京医科歯科大学 玉村研究室＞

現在私が所属している東京医科歯科大学生体材料工
学研究所は，都心のど真ん中，JRお茶の水駅から歩い
て２，３分のところにあり，東京駅から一番近い国立
大学です。本研究所は，母体に学部をもたないいわゆ
る大学院大学であり，医・歯・薬・理工の連携を基盤
としたナノバイオサイエンス融合領域の研究の発展を
目標としています。分子認識分野玉村研究室はその５
階と６階にあり，６階の教授室に玉村教授，５階の実験
室に教員スタッフ２名，受託研究員１名，修士課程の
学生５名，４回生（外部卒業研究生）１名がいます

（写真）。玉村教授は昨年の４月に京都大学大学院薬学
研究科薬品有機製造学分野（藤井研究室）から着任さ
れたばかりですが，本研究所では珍しく流暢な関西弁
がしゃべれる教授として人気を集めており，たくさん

の学生がやってきてくれています。現在のテーマとし
ては，ケミカルバイオロジー（化学から生物へのアプ
ローチ）の観点から「ポストゲノム研究」に参画し，
マルチ創薬ターゲットであるケモカインレセプター
CXCR４のアンタゴニストおよびProteinkinaseCの人
工小分子リガンドの創製，ペプチド等バイオミメ
ティックの合成法の開発などを行っています。また新
興・再興感染症制圧研究の観点から「エイズ対策研究
事業」に参画し，HIV感染阻害を基盤とした感染予防
に関する研究も行っています。分子認識分野には以前
から助教授の先生もおられ，古くからビタミンD等の
核内受容体のリガンドに関する研究をコツコツ，着々
とやっているグループもあります。本ニュースレター
では，CXCR４アンタゴニストとProteinkinaseCのリ
ガンド創製について紹介させていただきます。
１．HIV感染，がん，慢性関節リウマチをターゲット

としたCXCR４アンタゴニストの創製
ケモカイン受容体CXCR４は７回膜貫通Gタンパク

質共役型受容体であり，HIV感染のco-receptor（第二
受容体）であることが知られている他，近年，固形が
ん（膵臓がん，乳がん，小細胞肺がん等）の転移，慢
性および急性リンパ性白血病の進行，慢性関節リウマ
チの増悪等，各種の難治性疾患に関与することが指摘
されています。そのため，CXCR４はこれら難治性疾患
に対する創薬標的として注目を集めています。○都大
学の某N.F.教授の，「カブトガニのペプチドがエイズ
に効くはず！」という鋭く野生的な直観で始まりまし
たHIVに関する研究も，このCXCR４を通じてかなり
様子が変わりました。数年前に，このカブトガニの生
体防御ペプチドから導いた１４残基ペプチドからなる
T１４０が強いCXCR４アンタゴニスト活性を有すること，
T１４０とその誘導体がHIV感染，種々の固形がんの転
移，リンパ性白血病，慢性関節リウマチに対して優れ
た抑制効果を示すことを見出しています（３）。また，非
ペプチド性の低分子CXCR４アンタゴニストも創出し
ています（４）。これら京大藤井研での研究成果を基に更
なる展開，創薬にとどまらないケミカルバイオロジー
を志向した機能分子の創製研究を推進しています。
２．ProteinkinaseC（PK-C）結合活性の向上を目指

したdiacylglycerol（DAG）の環化誘導体の合成
PK-Cは１１種類のアイソザイムからなるfamilyを形

成するセリン・スレオニン特異的リン酸化酵素であ
り，生理的条件下では，内因性のリガンドであるDAG
をセカンドメッセンジャーとして細胞表面のレセプ
ターを介した細胞内シグナル伝達により，細胞の生長
や分化，アポトーシスにおいて重要な作用を示しま
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す。また，PK-Cはがんやアルツハイマー病と深く関
与しているため，創薬標的として注目され，PK-Cに
特異的な活性化剤/阻害剤はその機能を解明するため
の有用なケミカルプローブとなることが期待されま
す。しかし，DAGはPK-C結合活性が弱いため，DAG
をベースとした高結合活性リガンドを創製するには設
計に工夫を凝らす必要があります。我々（玉村教授の
NIH留学時代のDr.Marquezグループ）は，DAGのグ
リセロール骨格をγ-lactone環に環化することによ
り，PK-Cとの結合に必要な官能基（ファルマコフォ
ア）である分子中の３個のカルボニル基およびヒドロ
キシ基を空間的に固定化し，結合活性を上昇させるこ
とに成功しました（図１）（５）。現在，より優れた小分子
リガンドの創出および，リガンドとその結合サイトで
あるPK-CのC１ドメインペプチドの相互作用様式の
解析について研究を行っています。
上記のCXCR４やPK-Cは具体例ですが，単に「効き

ました」とか「活性が上昇しました」にとどまらず，
広い視野をもって何かgeneralなstrategyになるもの，
toolになるものを見出していこうと思っています。

＜おわりに＞

ゲノムプロジェクトの進展に伴い，次なる課題とし
てタンパク質機能の解明およびその制御（プロテオミ
クス）に関する研究が盛んになっています。従来，タ
ンパク質の機能解明は変異導入等のバイオロジーによ
り行われる一方で，近年の合成化合物を用いて生のタ
ンパク質の機能探索・制御を行うケミカルバイオロ
ジー（化学により生体機能を解明，制御すること）の
手法は今後益々重要になることが予想されます。ペプ
チド化学は，ケミカルバイオロジーにおいてタンパク
質の機能探索・制御のためのケミカルプローブを創製
する上で大きなウェイトを占めていると思われます。
私は，化学の力で生体機能を理解し，さらに自在に機
能化することを目標としており，現在はペプチドを用
いたタンパク質可視化・機能化に関する研究に取り組
んでおります。４月から研究室に参加してくれている
学生の指導にあたっていますが，彼らと研究の面白
さ，困難さをともにしながら精進していきたいと思っ

ております。また，玉村研自体，立ち上がったばかり
ですので，大学院生および外部卒業研究生（４回生）を
まだまだ大募集しております。ご興味のある方は是非
http://www.tmd.ac.jp/i-mde/www/index.htmlの分子認識
分野ホームページをご覧ください。
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つつみ ひろし
東京医科歯科大学 生体材料工学研究所
機能分子部門 分子認識分野 特任助手

e-mail:tsutsumi.mr@tmd.ac.jp

湯婆婆の温泉町

神々だけでなくヒトの病気も
さまざまである。温泉に浸かっ
て治せるものもあれば，臓器を
そっくり取り替えるときもあ
る。病気という言葉自体がおそ
ろしく広い概念を含む。われわ
れの周りで最もヒトの病気に近
い仕事をしているのが大学の医
学部であろう。この世界は，先端医療や個の医療をめ
ざし，三大疾患と生活習慣病はもちろん，アンチエイ
ジングやアロマテラピーまで取り扱う。どういう巡り

兼
献
献
献献
献
献
験

券
献
献
献献
献
献
鹸

7

赤路 健一

図１ DAGのDAG-γ-lactone環への固定化による
PK-Cリガンドの創製



会わせか，この不思議の世界の小さな大学の隅っこで
ペプチドや蛋白質を扱うことになった。すぐにわかっ
たことは，大学の研究室で化合物を扱う世界と病気を
診断し治療する世界の隔たりがとても大きい，という
ことである。結果として表現される疾患とその原因を
化合物のレベルで説明するため，膨大な研究が進めら
れている。しかし，原因と結果を結ぶ糸が錯綜し，な
かなかクリアーカットに物事を説明できない。ペプチ
ドや蛋白質は，このような研究における重要なファク
ターのひとつである。かくて，プロテオームやペプチ
ドーム，メタボロームなどの各種プロジェクト研究に
少なからぬ研究費が投入されるが，選択と集中の原理
で働きの悪い末端には回らない。そんなこんなで，私
たちの小さな研究室では，疾患に関連する蛋白質の機
能を制御できるペプチド関連化合物の合成と評価を地
道に進めることにした（掟に触れると豚にされる！）。
というわけで少しだけ研究室紹介。私たちの研究室

で対象にしている疾患関連蛋白質は主に３つある。一
つ目は，ヒト白血病ウイルスHTLV-１のプロテアー
ゼ。このウイルスは日本西南部の風土病ATL（adult
T-cellLeukemia）の原因ウイルスである。ほとんど日
本固有の疾患といっていいので，欧米を中心とする
major研究室ではまず研究されない。世界中の研究は
同属ウイルスであるエイズウイルスHIVに集中して
いる。HTLV-１はHIVに比べ潜伏期間も長い。しかし，
いったん発症すると生存率が極端に悪い。亡くなるの
はほとんどが日本人である。というような次第で，こ
のウイルスの増殖に必須であるプロテアーゼの機能阻
害によるウイルス増殖抑制を狙い，化合物合成と評価
を進めている。ただし，評価系がそこいらに転がって
いるわけではないので，プロテアーゼの調製からはじ
めた。阪大蛋白研の相本先生には何から何までお世話
になった。あらためて，厚く御礼申し上げる。現在，
手作りの評価系を使っていろんな立体配置を持った化
合物の評価をすすめ，阻害活性発現までこぎつけた。
二つ目は，SARSウイルスのプロテアーゼ。SARSは

よく知られたウイルス性疾患であるが，これもアジア
の風土病（？）で欧米ではあまり研究対象になってい
ない。該当ウイルスのcDNAを含むプラスミドからプ
ロテアーゼを調製することからはじめているが，この
プロテアーゼも一癖二癖ありそうである。
三つ目はP糖蛋白質，薬剤の多剤耐性に関連する蛋

白質である。がんの化学療法はがん治療の有力な選択
肢のひとつであるが，抗がん剤の副作用が強く耐性も
出る。患者さんにとってつらい治療法となる可能性が
ある。P糖蛋白質は，この抗がん剤耐性発現の鍵とな

る蛋白質のひとつである。医学部の診断・治療にかか
わる部門と共同して，このP糖蛋白質機能の阻害を利
用する多剤耐性の超早期診断ができないかと模索を始
めている。
いずれの研究も華やかなものではないが，湯婆婆の

温泉町で仕事をしてみようという若者が迷い込み，一
回り大きくなって人間の世界へ戻ってくれることを期
待している。

あかじ けんいち
京都府立医科大学・大学院医学研究科

E-mail;akaji@koto.kpu-m.ac.jp

HP（少し古いですが）；
http://www.hnz.kpu-m.ac.jp/~konno/

KoreanPeptideSymposiumに出席して

第９回 KoreanPeptideSym-
posiumが昨年の１２月２日ソウ
ルKonkuk大学（建国大学）に
て，YangmeeKim教授（Konkuk
大学），DongyeolLim教授（Se-
jong大学）のお世話で開催され
ました。韓国ペプチド学会と日
本ペプチド学会間で，互いのペ
プチドシンポジウムに研究者を相互に派遣する協定が
結ばれています。２００５年度は，木曽会長の推薦を受
け，日本側より坂口和靖教授（北海道大学理学研究
科）そして著者（大高）が参加させていただきまし
た。韓国以外からは，坂口先生，大高の他，オースト
ラリア メルボルン大学のJohnWade先生が招待され
ていました。
さて，シンポジウムの方ですが，口頭発表（英語）

は，全て基本的に招待講演形式（海外からの参加者は
４０分，韓国内およびTechnicalSessionは３０分の発表時
間）で行われ，１０題の発表がありました。韓国におけ
るペプチド研究の動向を知っていただくためにも，口
頭発表の演題名を列挙させていただきます（敬称略）。
“The Relaxin Peptide Family:New Membersand

UnexpectedFunctionsandClinicalApplications”by
Wade;“PTD-mediatedProteinorGeneTherapeutics
for Immunological Diseases”by Sang-Kyou Lee;

“DevelopmentofNon-peptidicNuclearLocalization
SignalsandtheirApplicationinChemicalBiology”
bySeungBum Park;“Review ofPeptideDrugsby
SolidPhaseChemistryin２００６ (TechnicalSession)
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byHossain Saneii;“DevelopmentofMethodologies
forSynthesisofMembraneProteins”by大高；“Self-
aggregation mechanism of the Active Fragment

derivedfrom Tenecin１,anInsectDefensin,andthe
UniqueFunctionofCysteineResidue(s)ofMembra-

neactive Peptides in BiologicalProcess”by Keun
HyeungLee;“FoldingSimulationsofSmallProteins”
by Jooyoung Lee;“Mutation of Tetramerization

DomaininTumorSuppressorProteinp５３”by坂口；
“HelicalPeptidePackingInteractionsinTransmem-
braneChannelsandPores”bySangukKim;“Expres-
sion,Purification and NMR StructuralStudies of

TransmembranePeptide”byYongaeKimとなります。
日本ペプチド学会は，その起源をアミノ酸やペプチド化
学に遡ることが出来ますが，韓国ペプチド学会（KPS）
は，日本とは少し趣が異なり，有機化学というよりは，
物理化学，生化学的な方面からの参加者が多いとの印象
を受けました。また，韓国の研究者の一般的傾向ですが，
海外（特に米国）の大学で大学院，ポスドクを経験した
後，韓国でポストを得られている先生が多いせいか，発
表されていた先生方の講演は，アメリカナイズされてい
るなあとの印象を受けました。これら口頭発表以外に，
お昼休にポスター発表（４２題）の機会が設けられていま
した。次回学会は，第１０回の記念に，２日間の予定でソウ
ルにて行うとのことです。さて，今回のKoreanPeptide
Symposium参加は，著者の初めての韓国行きでした。実
はその後，今年の４月GW前に光州で開催されました
The６th InternationalSymposium on Peptide and

ProteinMaterialに東工大三原教授とともに参加させ
ていただきました。さらに，GW明けには，京大藤井，
二木両先生とともに済州島で開催されたThe１１th

Korea-JapanJointSymposium onDrugDesignand

Developmentに参加して参りました。短期間の間に，
３度韓国を訪問し，韓国のペプチド研究者の知り合い
も一挙に増えました。両国学会の，互いの発展のた
め，今後とも微力を尽くしたいと思います。会員の皆
様方のご協力をお願いいたします。最後になります
が，今回，シンポジウム参加の機会を与えてください
ました，KPS会長Kyung-SooHahn教授（Chousun大
学），木曽会長に御礼申し上げたいと思います。

おおたか あきら
徳島大学大学院

ヘルスバイオサイエンス研究部
分子機能設計学分野

薬科学教育部 機能分子合成薬学分野
e-mail:aotaka@ph.tokushima-u.ac.jp
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学会より

第４３回ペプチド討論会・第４

回ペプチド工学国際会議

International Conference of

４３rdJapanesePeptideSympo-
sium/４thPeptideEngineering
Meeting(４３JPS/PEM４)
“Peptide Science and Engineering in Chemical
Biology”
主 催 日本ペプチド学会
共 催 ペプチド工学国際会議
会 期 １１月５日（日）～８日（水）
会 場 パシフィコ横浜アネックスホール

（横浜市西区みなとみらい）
プロシーディング原稿・事前参加申込締切 ７月２１日
（金）プロシーディング（学会当日配布）の締切が例
年と異なります。締切以降はPeptideScience２００６に
は掲載されません。ご注意ください。国内の参加者に
は参加費のコンビニ支払いをお願いしています。詳細
は日本ペプチド学会ホームページを参照下さい。
http://peptide-soc.jp/

第２回国際生物分子と関連化合物シンポジウム

２nd InternationalSymposium
on Biomoleculesand Related

Compounds（２ndISB）
（４３JPS/PEM４サテライトミー
ティング）
主 管 ２ndISB組織委員会
共 催 京都薬科大学２１世紀COEプログラム「伝承

からプロテオームまでの統合創薬の開拓」・
京都薬科大学 創薬科学フロンティア研究セ
ンター

会 期 平成１８年１１月１０日（金）～１２日（日）
会 場 京都薬科大学 愛学館（京都市山科区御陵中

内町５）
協 賛 日本ペプチド学会ほか
口頭及びポスター発表の演題を募集しております。口
頭発表は８月２１日，ポスター発表は９月２１日締切。
参加申込み受付中。詳細はホームページ（http://www.
kyoto-phu.ac.jp/２nd_isb/）をご参照ください。
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第９回ペプチドフォーラム

「膜透過ペプチド」国際ミニシンポジウム
膜透過ペプチド：化学，生物学と臨床応用
Membrane-permeablepeptides:

Chemistry,biologyandtherapeuticapplications

（４３JPS/PEM４サテライトミーティング）
会 期 ２００６年１１月１０日（金）～１１日（土）
会 場 京都大学薬学部記念講堂（京都市左京区吉田

下阿達町）
主 催 日本ペプチド学会
協 賛 日本薬学会他
オーガナイザー 二木史朗（京大化研），

松崎勝巳（京大院薬）
ポスター発表（２０件程度を募集）
申込締切 ９月１日（金）
事前参加申込締切 ９月３０日（土）
詳しくはhttp://www.scl.kyoto-u.ac.jp/~bfdc/cpp.htmlをご
覧下さい。

第３９回若手ペプチド夏の勉強会

若手ペプチド夏の勉強会（日本ペプチド学会主催）
は，ペプチド科学および関連研究を行っている大学・
企業の研究者，学生を対象として，自由で活発な情報
交換を通して相互のレベルアップを図るために毎年夏
開催されています。詳細は日本ペプチド学会ホーム
ページをご覧下さい。多数のご参加をお待ちしており
ます。http://peptide-soc.jp/
日 時：平成１８年８月６日（日）～８日（火）
場 所：草津セミナーハウス（群馬県吾妻郡）
問い合わせ先：山田 圭一
〒３７６-８５１５ 群馬県桐生市天神町１-５-１
群馬大学工学部材料工学科機能物質化学講座
E-mail:yamada@chem.gunma-u.ac.jp

平成１８年度日本ペプチド学会奨励賞候補者の
推薦について

平成１８年度日本ペプチド学会奨励賞候補者を学会賞
等選考内規にしたがって募集します。
選考内規については，学会ホームページからJPSの

詳細に入り，日本ペプチド学会会則の最下段をご覧く
ださい。
下記の“推薦理由書の作成にあたって”に従って推

薦書を作成し，会長までご推薦下さいますようお願い

いたします。
推薦書の書式は次のURLから入手できます。ただ

し，印鑑は必要ありません。
http://www.peptide-soc.jp/info/０３０１０７/shorei.doc
推薦書，業績リスト，主要論文のコピーなどの書類

は以下のメールアドレスまでpdfファイル形式で添付
書類としてご送付ください。
なお特別な事情がある場合は，書類での応募も受け

付けます。
学会庶務担当理事 相本三郎宛
aimoto@postman.protein.osaka-u.ac.jp

〒５６５-０８７１ 吹田市山田丘３-２
大阪大学蛋白質研究所
締切：平成１８年７月２１日（必着）

“推薦理由書の作成にあたって”

１．１ページ目様式を含めA４用紙に作成のこと。
２．用紙の余白は上下左右とも約２cmとり，タイト

ルを除いて１２ポ程度の活字で印字すること。
３．原稿は横書きとし，

推薦者：所属，会員番号，氏名（印鑑不要）
被推薦者：研究課題，所属，ペプチド学会会員番
号，氏名につづいて，本文を２０００字程度にまとめ
ること。

４．業績リストならびに主要論文３編までのコピー
（各１部），ペプチド討論会（含ペプチド化学討論
会）での発表リスト一覧を添付すること。
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TEL０１１-７０６-２６９８，FAX０１１-７３６-２０７４
e-mail:kazuyasu@sci.hokudai.ac.jp
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