
第４５回ペプチド討論会開催に向けて

来る１０月２９日～３１日，第４５回
ペプチド討論会を東京都江戸
川区のタワーホール船堀で開
催します。実行委員長の東京薬
科大学・野水基義，実行委員の
東京薬科大学・林良雄，東京医
科歯科大学・玉村啓和，早稲田
大学・小出隆規の４研究室で本
討論会を運営させていただき
ます。今回はサブタイトルとして「ペプチド科学のス
ターバースト」と題し，若手の発表機会を増やして多
くの方の参加を呼びかけるとともに，ペプチド科学の
はじけるような大展開を様々な角度から討論していた
だきたいと考えています。
日本ペプチド学会は，今や世界のペプチド科学を推

進する一つの極として大きな役割を果たしておりま
す。昨年は，第４４回ペプチド討論会を富山で開催し，
国外から３０名，国内から４２０名の参加者を迎えました。
本年度のペプチド討論会にも，例年通り韓国からの招
待講演者をはじめ諸外国からの参加者が予定されてい
ます。このようなグローバル化を意識し，本年も口頭
発表の１/３以上は英語での講演とし，ポスターはす
べて英語での発表です。すでに２２０以上の演題が登録
されており，理，薬，農，工，医などの基礎・応用の
各分野から５００名以上の研究者・技術者が参加するも
のと期待しております。
第４５回ペプチド討論会では，近年の創薬研究におけ

るペプチド科学の重要性をふまえて新たに「ペプチド
と創薬研究」という課題を加え，１）アミノ酸・ペプチ
ドの化学，２）生理活性ペプチドの単離・構造決定およ
び合成，３）ペプチド合成の新規な戦略と方法論，
４）ペプチドの構造-機能相関，５）ペプチドの医学・
薬学的研究，６）ペプチドに関連したケミカルバイオ
ロジー，７）ペプチドを用いる材料科学的研究，８）ペ
プチドと創薬研究，９）その他広くペプチド科学に関
する研究を中心課題として取り上げ，成果の発表や情
報交換の場としての役割を果たしていきたいと考えて
おります。
若手（特に２０代の方）の口頭での発表希望が多いた

め，今回は特別に若手口頭発表を募集したところ，２６
演題の応募がありました。討論会第１日目に若手口頭
発表セッションを予定しており，佐賀大学の佐藤孝先
生を審査委員長とした若手１０人による座長・審査委員
で進行と若手優秀発表賞の選考をしていただくことに

しました。また，例年通り，若手研究者の育成・活性
化・自立を願い，若手ポスター賞も設けることにいた
しました。さらに，韓国ペプチド学会との交流を目的
とした代表者２名の講演を本年も行うとともに，韓国
ペプチド学会に対して広く参加を呼びかけており，よ
り緊密な日韓学術交流を目指し努力しております。
本年は「ペプチドと創薬」を新たにテーマに掲げま

した。討論会３日目は主に創薬関連の発表を予定する
とともに,医者としてペプチドを角膜疾患の薬にし
ようとしておられる山口大学医学部の西田輝夫教授に
招待講演をお願いしました。さらに,教育講演とし
て「笑いとプレゼンテーション」と題し,吉本興業
（株）に東京薬科大学で実際に行っている講義「芸能・
文化」と同様な内容の講義をお願いしました。
今年も多くのペプチド研究者が一堂に会して，「ペ

プチド科学のスターバースト」ともいえる活発な発
表・討論が展開されますよう願っております。
なお，ペプチド討論会の終了日の翌日（１１月１日）

に東京薬科大学で日本ペプチド学会主催市民フォーラ
ムを開催することになっております。当日は東京薬科
大学の東薬祭期間でもあり，東薬祭と共催することに
なっており，大勢の一般市民の方の参加が期待されます。
最後になりましたが，第４５回ペプチド討論会を開催

するにあたり，多数の企業・財団から協賛金，広告や
企業展示への参加という形でご協力いただきました。
詳細は討論会要旨集や討論会ホームページに記載しま
すが，心より御礼申し上げます。

のみず もとよし
東京薬科大学薬学部

nomizu@ps.toyaku.ac.jp

固相法を利用した環状デプシペプチド
天然有機化合物の全合成

はじめに
本年４月より東北大学大学院

薬学研究科反応制御化学分野に
着任しました。学生時代から天
然有機化合物の骨格合成研究を
行ってきましたが，九年前に環
状ペプチド類の多彩な構造と生
理活性に興味をもち，全合成と
同時に誘導体合成の研究を始め
ました。特にデプシペプチドと
呼ばれるエステルを有し，さら
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に非天然型のアミノ酸を含む生理活性天然有機化合物
について誘導体合成に適応できる合成法を開発し，構
造と活性，さらには天然物を分子プローブとするケミ
カルバイオロジー研究に展開したいと思っています。
本稿では，最近行っています興味深い生理活性を有す
る天然物の全合成についてご紹介致します。

ボーベリオライドIIIの全合成
ボーベリオライドIII（１）は，北里大学の供田，大村

らにより単離構造決定された環状デプシペプチドで，
コレステリルエステルの生成を選択的に阻害すること
によりマクロファージの泡沫化を抑制します。動脈硬
化モデル動物を用いたインビボ試験で抑制効果を示す
ことから，動脈硬化予防治療薬のリードとして期待し
ている化合物です。しかし，側鎖に官能基がないこと
から天然物からの誘導体合成は困難であり，構造活性
相関を明らかにするためには，骨格合成を基にした誘
導体合成を行う必要があります。そこで固相法を用い
た全合成を行いました１）。２-クロロトリチルクロリ
ドレジン（２）に対し，Fmoc-グリシン（３），Fmoc-フェ
ニルアラニン（４）を縮合した後，エステルユニット５
をカップリングしました（図１）。この際，５はβ-ア
シロキシカルボン酸であるため活性化エステルにする
とβ-脱離が問題となりましたが，PyBropを縮合剤に
用いることでこの問題を解決することができました。
固相から塩酸－ジオキサンにより切り出した後，６の
マクロラクタム化を行い，ボーベリオライド
III（１）を収率よく合成することができました。固相か
らの切り出しの際にTFAを用い，TFA塩の状態でマク
ロラクタム化を行うと，二量化して環化した化合物が
かなりの量を生成し，分離が困難でした。アンモニウ
ム塩のカウンターイオンが環化反応に影響するという
興味深い知見を得ましたが，他の環状ペプチドの環化
反応で試してみるとTFA塩の方が塩酸塩よりも良い
場合もあり，一般的な知見を得るには至っていませ

ん。本手法を用いてペプチド側鎖の異なるコンビナト
リアルライブラリーを構築したところ，４の代わりに
ジフェニルアラニンを用いた時，天然物より１０倍高い
活性を示すことを見出しました。天然物を超える活性
をめざすには，天然アミノ酸にない側鎖を有するもの
を導入するとおもしろいことが示唆されました。現在
は，活性配座を明らかにし，ペプチドミメティクスへ
の展開を進めています。

スピルコスタチンAの全合成
スピルコスタチンA（７）は，新家，瀬戸らにより単

離構造決定されたHDAC阻害活性を有する環状デプ
シペプチドで，創薬のリード化合物として興味が持た
れます。スピルコスタチンを基にした誘導体ライブラ
リーを構築するため，固相合成を検討しました２）。
Fmoc法を用いてぺプチド鎖を伸長するため，立体障
害が大きく，弱い酸で切断できるクロロトリチルリン
カーを用いFmoc-Val-スタチン（８）をレジンに担持し
ました（図２）。Fmoc基の除去では，通常用いる２０％
ピペリジン溶液では完結しなかったため，２％ DBU-
２％ピペリジンの混合溶液を用い，１０分間作用させる
操作を５回繰り返して行いました。アミノ酸９，１０，
およびβ-ヒドロキシ酸１１との縮合を行い，最後にヘ
キサフルオロイソプロパノールを作用させて固相から
切り出し，環化前駆体１２を単離収率５６％で得ました。
スタチン誘導体を固相上に導入すると，固相合成は通
常のペプチド縮合条件ではうまく進まず，立体障害な
どが大きく影響していると考えられます。またシステ
イン残基９の縮合時には，条件によってかなりのラセ
ミ化が観測され，十分な条件検討が必要でした。マク
ロラクトン化は，椎名らが開発したMNBAを用いま
したところ，室温下高収率で進行しました。最後にジ
スルフィド形成を行い，スピルコスタチンA（７）の全
合成を達成しました。本手法を用いて誘導体のコンビ
ナトリアル合成を展開しています。

アプラトキシンAの全合成
アプラトキシンA（１３）はMooreらにより単離構造決

定された２５員環デプシペプチドです。ポリケチド部位
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図１ ボーベリオライドIIIの全合成 図２ スピルコスタチンAの全合成



に対して直接チアゾリン環が連結した特異な構造を有
しており，３４位から３９位にネオペンチル位のアルコー
ルを含む四つの不斉炭素をもっています。構成部位と
してプロリン残基，三つのメチル化されたアミノ酸残
基（MeLeu,MeAla,Tyr（OMe）），α，β-不飽和シス
テイン誘導体，およびキラルなヒドロキシカルボン酸
からなります。アプラトキシンAは，癌細胞に対し強
い細胞毒性を有し，従来の制癌剤にはない作用機構を
示すことが提唱されています。天然物自身には誘導体
合成に適した官能基がないため，全合成による分子プ
ローブの合成を指向し，固相法によるアプラトキシン
Aの全合成を行いました（図３）。トリチルリンカー
を有するランタン１４を用い，MeLeu１５，MeAla１６，
Tyr（OMe）１７を順次縮合した後，あらかじめチアゾリ
ンを構築したアミノ酸１８を水酸基遊離のまま導入する
ことができました。Fmoc基を除去後，ヘキサフルオ
ロプロパノールを用いて固相から切り出し，望む環化
前駆体１９を得た後，マクロラクタム化を行うことで，
アプラトキシンA（１３）を総収率４０％で得ることに成功
しました３）。アプラトキシンAはチアゾリンを有する
ため３４位の酸性度が高く，重クロロホルム中でも容易
に脱水体が生成することが報告されており，酸にも塩
基にも非常に不安定な化合物ですが，チアゾリン環を
もったまま固相上での縮合を行うことができました。
不安定さの原因となるチアゾリン環を合成の最後に構
築することも試みましたが，多くのアミド存在下で選
択的に望むアミドのみを活性化することは難しく，よ
り高度なチアゾリン構築法を開発する必要があること
を認識しました。現在分子プローブを用いた標的タン
パク質ネットワーク解析を基に作用機構の解明を進め

ております。

おわりに
これまでほとんどの場合，トリチルリンカーを用い

てFmoc法による固相上でのアミノ酸の縮合，固相か
らの切り出し，液相での大環状環化をもとに環状デプ
シペプチドを合成しています。本手法は不安定な天然
物誘導体合成にも利用できる簡便な合成法として非常
に有用です。一方，より誘導体合成を簡便化するため
には，固相上での環化反応もたいへん魅力的で，Kai-
serオキシムリンカー，スルホンアミドSafety-Catch
リンカー，ヒドラジンリンカー等を用いて試みていま
すが，環化体を高純度で得るには至っていません。こ
れに対し固相上でのパラジウム触媒を用いたカルボニ
ル化－マクロラクタム化は環状ペプチドの合成法とし
て有効であることを見出しました４）。今後，さらに固
相上での環化法を開発する必要があると考えていま
す。また，せっかく合成した化合物ですから，これら
を用いて是非次のステージに研究を展開していきたい
と考えています。誘導体を合成したり，立体配座を計
算したりしていますと，ペプチドのもつ構造の多様性
と，その一方で生理活性発現における構造の特異性と
いう特徴に直面し，ますますペプチドがおもしろく
なってきました。
本研究は，東京工業大学大学院理工学研究科高橋孝

志教授のご指導の下で行ったものであり，参考文献に
記した共同研究者の方々に感謝致します。また，
ニュースレターでの執筆の機会を戴き，東京医科歯科
大学の玉村啓和先生をはじめとする編集委員の先生方
に厚く御礼申し上げます。

参考文献
１）Tomoda,H.;Doi,T.Acc.Chem.Res.２００８,41,３２-３９.

土井隆行，長井賢一郎，関口尊文，藤本伸明，生田目一
寿，砂塚敏明，供田 洋，大村 智，高橋孝志，第４２回
ペプチド討論会，O-０１１，大阪，２００５．

２）Doi,T.;Iijima,Y.;Shin-ya,K.;Ganesan,A.;Takahashi,
T.TetrahedronLett.２００６,47,１１７７-１１８０.Iijima,Y.;
Doi,T.;Ganesan,A.;Shin-ya,K.;Takahashi,T.Interna-

tionalConferenceof４３rdJapanesePeptideSymposi-
um,Y２,Yokohama,２００６.

３）Doi,T.;Numajiri,Y.;Munakata,A.;Takahashi,T.Org.
Lett.２００６,8,５３１-５３４.土井隆行，沼尻佳孝，宗像麻
未，高橋孝志，第４４回ペプチド討論会，O-０７，富山，
２００７.

４）Kamioka,S,;Shimazu,S.;Doi,T.;Takahashi,T.J.
Comb.Chem.２００８,inpress.土井隆行，上岡正児，島
津さやか，高橋孝志，第４０回ペプチド討論会，O-１０，千
葉，２００３．

どい たかゆき
東北大学大学院薬学研究科

反応制御化学分野
doi_taka@mail.pharm.tohoku.ac.jp

http://www.pharm.tohoku.ac.jp/~hannou/
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図３ アプラトキシンAの全合成



ペプチジルプロリルイソメラーゼの
触媒機構の研究

はじめに
タンパク質の機能とその構造

とに極めて密接な関係があるこ
とは広く認められている事象で
すが，特定の構造から特定の機
能が生まれるということを示す
ことのできる例は意外に少ない
ものです。本稿では，私たちの
研究の中から，ペプチジルプロ
リルイソメラーゼという酵素を
対象に，ある特別な構造が機能
発現に最低限必要であることを明らかにした例をご紹
介します。

プロリン残基のシスートランス異性化反応と，ペプチ
ジルプロリルイソメラーゼ
タンパク質を構成するアミノ酸残基は，通常，トラ

ンス型のペプチド結合で結合していますが，プロリン
残基の場合には直前のアミノ酸残基とのプロリンペプ
チド結合（プロリンイミド結合）がシス型をとること
があります。また，変性タンパク質ではプロリンペプ
チド結合がシス型とトランス型との間を行き来してい
て，平衡状態にあります（図１）。
数残基程度からなるペプチドを用いた研究によれ

ば，水溶液中でのプロリンペプチド結合のシス型とト
ランス型の間の自由エネルギー差はわずかに１
kcal/mol程度であり，また，活性化自由エネルギーは
およそ２０kcal/molと見積もられています。そのため，
変性タンパク質における両構造間の転移反応（シスー
トランス異性化反応）が極めて遅いので，シスートラ
ンス異性化反応がフォールディング過程の律速段階に
あたる例もあります。一方，天然構造までフォール
ディングしたタンパク質では，プロリンペプチド結合
のシス型またはトランス型のいずれかの構造が極端に
安定化されてしまい，ループ領域などを除くと，もは
やシスートランス異性化反応はおこりません。このよ
うにプロリンペプチド結合のシスートランス異性化反
応は，本来，自発的かつ可逆的な反応ですが，その速
度はプロリンペプチド結合の周囲の環境によって著し
く影響を受け，天然タンパク質におけるように事実上

は全く進行しない場合もあります。
ペプチジルプロリルイソメラーゼ（PPIase）は，プ

ロリンペプチド結合のシスートランス異性化反応を両
方向で促進する一群の酵素です。原核生物から真核生
物に至るまで約６０００種類のPPIaseが確認されており，
PPIaseファミリーを形成しています。また，PPIase
ファミリーは，アミノ酸配列の相同性に基づき，３つ
のサブファミリー，シクロフィリン（cyclophilin），
FKBP（FK５０６-bindingprotein），パルブリン（parvu-
lin）に分類されています。現在確認されているPPIase
の多くは最近のゲノム解析により同定されたものです
が，古くは，免疫応答や細胞周期等に関わるタンパク
質として発見されてきました（図２）。
シクロフィリンAはエイズウィルスHIV-１の感染

に，シクロフィリンDは心筋梗塞や脳梗塞に，それぞ
れ関与することが知られています。FKBP１２は細胞増
殖のシグナル伝達系で機能しているという報告があり
ます。シクロフィリンAやFKBP１２は免疫抑制剤の直
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表１ PPIaseの基質結合部位を形成するアミノ酸残基の対応（図３を参照）

大腸菌・シクロフィリンAヒト・シクロフィリンAFKBP１２

Gln５１Gln６３Asp３７

Arg４３Arg５５Arg４２

Phe４８Phe６０Phe４６

Leu１０８Leu１２２Val５５

Phe９９Phe１１３Trp５９

Tyr１２０His１２６Tyr８２

図２ PPIaseファミリーの様々な機能。細胞内の様々
なタンパク質とPPIaseが複合体を形成して機能
を発現しています。括弧内の記号は，PDBにお
けるIDです。

図１ プロリンペプチド（プロリンイミド）結合のシ
スートランス異性化反応。図は，Ala-Pro-Alaの
３残基ペプチドの例を示しています。



接的な受容体でもあり，これらはイムノフィリン
（immunophilin）とも呼ばれています。一方，パルブリ
ン・サブファミリーのPin１はリン酸化したSer/Thr-
Pro配列に対する特異性が高く，転写，アポトーシス，
アミロイドβの産生調節など様々な局面において機能
しています。これらのPPIaseはいずれも細胞内では
シスートランス異性化反応を触媒することにより基質
タンパク質のプロリンペプチド結合の周りの構造を変
えて活性化・非活性化を制御しているのであろうと考
えられています。しかしながら，PPIaseによるシスー
トランス異性化反応の触媒機構は現在もなお諸説紛々
たる状況です。

PPIaseの基質結合部位の網羅的変異解析
そこで，私たちはPPIaseのシスートランス異性化

反応の触媒機構の解明を目的に研究を行っています。
最初に私たちが取り組んだのは，シスートランス異性
化反応の触媒活性（PPIase活性）に最低限必要な要件

（アミノ酸残基やその立体配置）を決定することでし
た。ちょうどプロテアーゼ活性における「触媒３残基
（catalytictriad）」と同じように，PPIase活性における
直接的な触媒部位を探すことでした。
この目的のため，まず，PPIaseの基質結合部位の解

析をおこないました。PPIaseの３つのサブファミリー

が同一の祖先から進化したのではないことの結果とし
て，PPIase同士のアミノ酸配列および立体構造の相同
性がサブファミリー間で低いことが知られています。
一方，これらが共通にPPIase活性を獲得したのは，
個々のサブファミリーで独立に機能的な収斂進化をし
た結果だと考えられています。したがって，PPIase活
性に関与している基質結合部位を，サブファミリー間
で比較することにより，PPIase活性に必須な要素が浮
き彫りになるはずです。実際に，シクロフィリン・
ファミリーとFKBPファミリーの基質結合部位の立体
構造を重ね合わせてみるとその形状はよく似ており，
さらに，基質結合部位を構成するアミノ酸残基のうち
６箇所で顕著な共通性が見られました（図３と表１）。
この解析に基づき，私たちは研究の対象としてヒト
FKBP１２を 選 び，６つ の ア ミ ノ 酸 残 基（Asp３７，
Arg４２，Phe４６，Val５５，Trp５９及びTyr８２）をそれぞ
れ他の１９種類のアミノ酸残基に置換して，酵素活性へ
の影響を解析しました。その結果，意外なことに，
各々の残基を側鎖のないGlyに置換しても活性があま
り減少しなかったばかりか，中には，４０％近くも上昇
するものさえありました（図４）。そこで，６種類の
アミノ酸残基全てをGlyに置換したFKBP１２を作成し
PPIase活性を測定したところ野生型と同程度の活性
を示しました。これらの実験結果は，PPIase活性に側
鎖の関与が必ずしも必要ではないということを示して
います。
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表２ FKBP１２と非PPIaseのPPIase活性（実験条件等は、参考文献［２］を参照）

kcat/Km（mM－１・s－１）タンパク質

１９８０±２５０FKBP１２
１.６±１.７野生型バルナーゼ
９２±３.６変異型バルナーゼ
９.４±３.０α-アミラーゼ
９４±７.１プロリル・エンドペプチダーゼ

０.３６±１.１卵白リゾチーム
０.０４０±１.５ウシ血清アルブミン

注） 野生型バルナーゼ，卵白リゾチーム，ウシ血清アルブミンは，PPIase活性を発現しないタンパク質の例です。

図３ PPIaseファミリーの基質結合部位の共通性。ヒ
ト・FKBP１２（青色），ヒト・シクロフィリンA
（緑色），大腸菌・シクロフィリンA（黄色）は基
質結合部位の６箇所でアミノ酸残基および立体
構造の高い類似性を示しました。リボン図で描
かれているのはFKBP１２の主鎖構造であり，網
羅的変異解析の対象となったアミノ酸残基名を
青字であらわしています。ヒト・シクロフィリ
ンAと大腸菌・シクロフィリンAに結合した基
質アナログを，それぞれ赤色とピンク色で描い
ています。

図４ FKBP１２のGly置換体のPPIase活性（野生型を
１００％とした比活性）。「AllG」とは，Asp３７Gly
/Arg４２Gly/Phe４６GlyVal５５Gly/Trp５９Gly/Tyr８２Gly
の六重変異体のことです。



ちょうどよい凹みがあればよい？！
では，PPIase活性の発現にはいったい何が必要なの

でしょうか。上の６つのアミノ酸残基の側鎖を
FKBP１２から取り除いた後に残るのは疎水的な凹み
（ポケット）だけですから，上で得られた結果は，
「PPIase活性はプロリンペプチドを結合できるような
サイズのポケットだけがあれば発現する」ということ
を示唆しています。
そこで，PPIase活性を示さないタンパク質に人工的

なポケットを創ることによりPPIase活性が発現する
のかどうかを調べることにしました。私たちが選んだ
のはバルナーゼというRNA分解酵素です。このタン
パク質は，変異を多数導入しても全体構造が壊れにく
いことが知られているタンパク質で，ポケットの創製
にはうってつけでした。私たちは，バルナーゼに
Phe５６Gly/Arg５９Gly/His１０２Tyr/Tyr１０３Glyの四重変
異を導入してFKBP１２と同程度のポケットを創り（図
５），PPIase活性を測定すると，FKBP１２の約４％の
活性を示しました（表２）。この結果は，ポケットが
あれば弱いながらも確かにPPIase活性を発現するこ
とを示しています。
バルナーゼに導入したポケットには，直径約１０Åで

深さ約６Åという以外に特徴はありませんでしたので，
同じ特徴のポケットを持つタンパク質は天然にも存在
している可能性があります。実際に，タンパク質構造
データベース（PDB）に登録されているタンパク質を
検索してみると，２００種類以上のタンパク質で同様な
特徴が見つかりました。その中から，適当に市販され
ているタンパク質を選び活性を測定すると，α-アミ
ラーゼがFKBP１２の約０．５％，プロリル・エンドペプ
チダーゼがFKBP１２の約５％のPPIase活性を持って
いることが確認できました（表２）。したがって，PPI-
ase活性の発現に最低限必要な要件は，適当なサイズの
ポケットの存在であると結論づけることができます。

これらの実験結果に基づき，PPIaseによるシス－ト
ランス異性化反応の触媒機構を考察してみると，「確
率論的結合－解離モデル（stochasticbinding-releas-
ingmodel）」により合理的に説明することができます

（図６）。シス型とトランス型の両プロリンペプチドは
PPIaseの基質結合部位に疎水的相互作用により結合
します。結合状態のプロリンペプチドは，シス型とト
ランス型の中間の歪んだ構造（遷移構造）をとるた
め，その結合は比較的弱く，すぐに解離します。PPI-
aseから離れたプロリンペプチドは，再びシス型かト

ランス型のいずれかの構造になりますが，その構造は
結合前の状態とは無関係に確率的に選択されます。こ
のようにして，PPIaseの存在により，プロリンペプチド
のシス型とトランス型との交換速度が加速，すなわち，
シスートランス異性化反応が両方向で促進されます。

おわりに
本研究を通じてPPIase活性の発現には「適当なサ

イズのポケット」だけが必要であることが明らかにな
りましたが，単にポケットを創っただけでは，その活
性は極弱いものにすぎないこともわかりました。おそ
らく，天然に存在するPPIaseではポケットの形状を
基質の結合に最適化するように進化してきたのではな
いかと想像できます。PPIaseファミリーに属するタン
パク質が約６０００種類もあるという背景には，「適当な
サイズのポケット」という比較的ありふれた構造だけ
で発現できる機能に起源をもっていることが原因とし
てあるかもしれません。
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図５ バルナーゼにPhe５６Gly/Arg５９Gly/His１０２Tyr/
Tyr１０３Glyの四重変異を導入することによるポ
ケットの創製。

図６ PPIaseによるシス－トランス異性化反応の触媒
機構の「確率論的結合－解離モデル（stochastic
binding-releasingmodel）」。ここでは，PPIaseの
例として，FKBP１２を用いています。基質結合部
位をCPKモデルで表示し，網羅的変異解析の対
象となったアミノ酸残基を赤色で示しています。



三回対称性ペプチドの自己集合によって
ナノ構造を創る

はじめに
ペプチドに関する研究を始め

てから，まだ５年ほどの新参者
ですが，この度はペプチド
ニュースレタージャパンへの執
筆の機会を与えてくださり，誠
にありがとうございます。これ
まで私は，水晶発振子マイクロ
バランスを用いた気相系分子認
識の研究１）や，糖鎖コンジュ
ゲートに関する研究２），DNAナ
ノ集合体に関する研究３，４）など，ペプチドとはあまり縁
のない研究を進めてきましたが，ひょんなことから５
年前にペプチドの魅力に誘われ，ペプチドを用いたナ
ノ化学の研究を始めました。ここでは，その経緯と研
究内容について紹介したいと思います。

生体超分子における対称性
２００１年に名古屋大学から九州大学に異動した際に，

何か新しい研究テーマを探そうと教科書（ストライ
ヤーの「生化学」）を何気なく見ていたところ，有機
化学者にはおなじみのフラーレンC６０のような骨格構
造のものが現れた。細胞のエンドサイトーシスに関
わっているタンパク質集合体「クラスリン」である。
生体超分子には，こんなすごい構造があるのかと驚い
たが，興味深かったのは，それが単純な三回対称性の
タンパク質サブユニット（triskelion）の自己集合に
よって形成されているということである。色々調べて
みると，ある種の球状ウイルスも，三回対称性のペプ
チドユニットの自己集合によって形成されているよう
である。例えば，トマトブッシースタントウイルス
は，β構造を有する三回対称性ペプチドユニットが自
己集合して，正十二面体の骨格構造を形成するのであ
る。このように生体は，対称性の高い自己集合ユニッ
トを利用して，効率の高いナノ構造形成を自発的に
行っているのである。そこで私は，このような考え方
を人工のナノ構造体構築に応用できないだろうかと考
えた。その頃，DNAナノ構造体に興味があった私は，
まずは自己相補性末端を有する三回対称性のDNA
（Self-complementaryDNAThree-wayJunction）の 自
己集合を検討した５）。その結果，DNAの濃度に依存し
て数十nm～数μmの球状集合体を水中で構築するこ
とに成功した。しかし，DNAは所詮ポリアニオンであ

るので，構造多様性に乏しいと思われる。やはり，自
然界のウイルスキャプシドやクラスリンのように，タ
ンパク質・ペプチドを用いた方が，疎水性・親水性・
正負電荷などの構造・性質の多様なナノ構造体を構築
できるのではないかと思われる。そのようなわけで，
私は，以下に述べるペプチドを用いたナノ構造体の研
究をすることになったのである。

三回対称ペプチドTrigonal（FKFE）２の自己集合
天然のウイルスにより近い人工のナノ構造体構築の

ために，β-シート構造に基づく繊維状会合体を容易
に形成することが報告されている自己集合性ペプチ
ド FKFEFKFE６）を三回対称に配置したコンジュゲー
ト分子Trigonal（FKFE）２を設計・合成した（図１）７，８）。
CDスペクトルおよびFT-IRスペクトルから，Trigonal
（FKFE）２が酸性水溶液（２４μM，pH３．３）中で逆平行
β-シート構造を形成していることが示唆された。こ
の酸性水溶液の動的光散乱（DLS）測定から，１９．１
±４．０nmの粒子が存在していることがわかった。こ
の大きさは，Trigonal（FKFE）２がフラーレン様の幾何
構造や正十二面体構造を取ったときの大きさ（それぞ
れ約２７nmおよび約１６nm）に匹敵する。また，この
溶液を吸着させたマイカ基板を原子間力顕微鏡
（AFM）で観察すると，直径３５-７０nm，高さ２．３±
０．４nmのドーム状構造体が観察された（図２A）。一
方，ペプチドCFKFEFKFEは，幅約４０nm，高さ約
１．０nmのアミロイド繊維状構造体が観察された。さ
らに，Trigonal（FKFE）２を吸着させたマイカ基板の走
査型電子顕微鏡（SEM）観察では，直径２２-３４nmの
球状構造と５０-１００nmサイズの凹んだ構造体が観察さ
れた（図２B）。これは，Trigonal（FKFE）２の中空カプ
セル構造が基板上で潰れて凹んだためと思われる。
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松浦 和則

図１ 三回対称性βシート形成ペプチドの自己集合に
よるペプチドナノカプセルの構築の模式図

図２ Trigonal（FKFE）２のマイカ基板上におけるAFM像
（A）およびSEM像（B）



周回型ペプチドWheel-FKFEの自己集合
次に，類似のβ-シート形成ペプチドFKFECKFE

を周回状の三回対称に配置したコンジュゲート
Wheel-FKFEを合成し，水中での自己集合挙動を観察
した９）。このWheel-FKFEの場合は，Trigonal（FKFE）２
の場合と異なり，β-シートを形成するpHにおいて
均一な太さ（３．０nm）の繊維状構造体を与えること
がわかった（図３）。これは，Trigonal（FKFE）２が逆平
行βシートのみを形成するのに対し，Wheel-FKFEの
場合は，平行βシートも形成しうるためではないかと
考えられる。ペプチドFKFECFKFE単独では，不均一
な太さのリボン状構造体になるのに対し，三回対称の
Wheel-FKFEとすることで，一分子レベルの太さ

（３．０nm）の均一な繊維を与えるという点では興味深
いと思われる。

三回対称性グルタチオンの自己集合
また最近，より単純な天然トリペプチドであるグル

タチオン（γ-Glu-Cys-Gly）を三回対称性に配置した
コンジュゲート（図４）を合成し，水中での自己集合
挙動を観察したところ，１００-２５０nm程度の大きさの
カプセル状集合体を形成することがわかった１０）。現在
オリジナルペーパーを投稿中なので，詳しいデータは
割愛するが，グルタチオンのような両親媒性でない
（水に易溶の）ペプチド分子を三回対称性とすること
で，ベシクル状の構造体が得られるという発見は，今
後の有機系分子集合体を設計する上で大変興味深いと
思われる。

おわりに
我々は，球状ウイルスやクラスリンの自己集合原理

を模倣し，「三回対称性ペプチドの自己集合によるナ
ノ構造構築」といった新しい概念を創出してきていま
す。現在のところ，ナノ構造を作るだけの研究です
が，今後，ペプチドで構築したナノ構造体を医学分野
への応用などを目指して研究を進めていきたいと思い
ます。最後に，本研究を進めるにあたり，多大なご協
力をいただきました九州大学大学院工学研究院 君塚
信夫教授をはじめとする研究室スタッフや学生諸君
（図５）に深く感謝いたします。また，研究を遂行す
るにあたり，資金面の援助をいただいた科学技術振興
機構（JST）に深く感謝いたします。
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図３ Wheel型三回対称性βシート形成ペプチドの自己集合によるペプチドナノファイバーの形成

図４ 水中でナノ集合体を形成するトリゴナルグルタチ
オンの構造

図５ ２００７年度 松浦グループの写真
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９）K.Murasato,K.Matsuura,andN.Kimizuka,,Biomacro-
molecules,９,９１３（２００８）.

１０）K.Matsuura,K.Murasato,A.Kawaharada,H.Matsuya-
ma,T.Fukuda,andN.Kimizuka,AbstractBookof２nd

Japan-AustraliaSymposiuminThe６０thDivisionalMeet-

ingonColloidandSurfaceChemistry,TheChemicalSo-

cietyofJapan,３G０３(２００７).
まつうら かずのり

九州大学大学院工学研究院
応用化学部門・准教授

JSTさきがけ 構造制御と機能 研究員兼任
ma２ra-k@mail.cstm.kyushu-u.ac.jp

http://www.kimizuka.cstm.kyushu-u.ac.jp/

遺伝暗号の拡張による非天然アミノ酸の
タンパク質への導入法

ペプチドの化学合成では，
様々な非天然アミノ酸を自由に
利用できるメリットがあるもの
の，長鎖のタンパク質を得るこ
とは一般的に容易ではない。そ
のようなタンパク質に非天然ア
ミノ酸を導入するためには，生
体由来の翻訳系を用いた手法が
有効である。我々は，通常の３
塩基からなる遺伝暗号を４塩基
へ拡張することで，非天然アミノ酸をタンパク質の望
みの位置へ導入できる手法を開発してきた。本稿で
は，この４塩基コドン法の原理と，最近の応用展開に
ついて紹介させていただきたい。
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４塩基コドン法の原理
タンパク質合成の際には，遺伝暗号表に従って３つ

並びの核酸塩基（コドン）が，それぞれ対応するアミ
ノ酸に翻訳されている。一方，非天然アミノ酸をタン
パク質に導入するためには対応するコドンは存在しな
いため，新たに何らかのコドンを創り出す必要があ
る。我々はそのために，通常は３塩基からなるコドン
を４塩基に拡張した「４塩基コドン」に対して非天然
アミノ酸を導入するという新規手法を開発した１，２）。

４塩基コドンを用いた非天然アミノ酸導入法の原理
を図１に示す。まず，タンパク質の非天然アミノ酸を
導入したい位置のコドンを４塩基コドン（図では
CGGG）に置換しておく。一方，これに相補的な４塩
基アンチコドンCCCGを持つtRNAに，化学的アミノ
アシル化法（３’末端の２個のヌクレオチドを欠損さ
せたtRNAを作製しておき，別に化学合成したアミノ
酸－ジヌクレオチド結合体をRNAリガーゼによって
連結させる手法）によって非天然アミノ酸を結合させ
ておく。このtRNAを，４塩基コドンを組み込んだ遺伝
子とともに無細胞翻訳系へ加えると，４塩基コドンが
４塩基アンチコドンを持ったtRNAによって読み取ら
れ，その結果，非天然アミノ酸が導入されたタンパク
質が合成されることになる。ただしこの際に，４塩基
コドンの最初の３塩基のみを天然のtRNAが読み取っ
てしまうこともあるが，その場合には読み枠がずれ
て，やがて下流に現われる終止コドンによってタンパ
ク質合成は停止する。したがって，非天然アミノ酸が
導入された場合にのみ，完全長タンパク質が得られる
ことになる。
この原理に従って，実際に様々な４塩基コドンにつ

いて調べたところ，CGGGやGGGUなど８種類程度の
コドンで非天然アミノ酸の導入が可能であることが確
認されている。また，非天然アミノ酸としてはタンパ
ク質合成系の基質選択性のために構造的な制限はある
ものの，これまでに百種類以上の多種多様なものが導
入されている。

タンパク質のピンポイント蛍光標識
４塩基コドンの応用として，最近我々はタンパク質

をピンポイントに蛍光標識する手法を開発した。タン
パク質の蛍光標識には主に化学修飾法が用いられてい
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図１ ４塩基コドンを用いた非天然アミノ酸のタンパク質への導入法



るが，標識する位置や量を制御することは難しく，タ
ンパク質の構造や活性に影響を及ぼす可能性があっ
た。一方，GFP（緑色蛍光タンパク質）と融合発現さ
せる場合には，その大きな分子量（約３０KDa）による
立体障害が問題となる場合があった。
そこで，小さな蛍光標識分子をタンパク質の指定し

た位置へ導入するために，あらかじめ蛍光標識した非
天然アミノ酸を化学合成しておき，それを４塩基コド
ンを用いてタンパク質へ導入することにした。その
際，タンパク質合成系の基質となるように蛍光標識非
天然アミノ酸を設計し，図２に示すBODIPYFLある
いはBODIPY５５８を結合させたアミノフェニルアラニ
ンを用いた場合に，比較的効率良くタンパク質へ導入
できることを見い出した３）。また，蛍光標識分子とし
てTAMRAを用いることで，１分子蛍光相関分光法に
よりタンパク質間相互作用を容易に計測できることも
確認した。（なお，蛍光標識アミノ酸導入用のtRNA試
薬キットがバイオベンチャー企業の（株）プロテイ
ン・エクスプレスと共同で製品化されており，４塩基
コドン用はオリンパス（株），アンバーコドン用は
（株）フナコシからそれぞれ販売されている。）

さらに，２つの４塩基コドンによって，緑色のBO-
DIPYFLおよび赤色のBODIPY５５８をタンパク質の指
定した２ヶ所に導入しておき，タンパク質の立体構造

変化を蛍光共鳴エネルギー移動（FRET）の変化とし
て計測する手法も開発した３）。モデルタンパク質とし
てカルモジュリンを用いた場合，カルモジュリン結合
ペプチドやカルシウムイオンの結合によって生じる立
体構造変化をFRETの変化として明確に計測すること
ができた。
これらの手法はタンパク質の相互作用や構造変化を

解析するための研究ツールとしてだけでなく，そのタ
ンパク質をターゲットとする薬剤開発にも有用であ
り，今後の幅広い利用が期待される。

非天然アミノ酸を含むペプチドライブラリー
複数種類の非天然アミノ酸を導入できるという４塩

基コドン法の特徴は，非天然アミノ酸を導入したペプ
チドライブラリーにおいても有用である。一般的に用
いられているファージディスプレイやリボソームディ
スプレイなどの通常のタンパク質合成システムを用い
たペプチドライブラリーでは，２０種類のアミノ酸の組
み合わせしか使用できないために，その多様性は限ら
れてしまう。そこで，非天然アミノ酸導入技術を用い
ることで多種類の非天然アミノ酸を加えたペプチドラ
イブラリーを構築した４）（図３）。
実際には，１０残基のランダムアミノ酸配列をコード

するNNK（Nは４種類の核酸塩基のいずれか，KはG
またはT）の繰り返し配列中に，４塩基コドンVGGT
（VはA，C，Gのいずれか）を組み込むことで，３種類
の非天然アミノ酸を加えた。またNNK配列中にはア
ンバーコドンTAGが出現するため，これを非天然ア
ミノ酸に翻訳させるとともに，途中でタンパク質合成
が停止するのを防いだ。このようなDNAを鋳型とし
て，４種類の非天然アミノ酸をそれぞれ付加した
tRNAとともに，無細胞翻訳系においてmRNAディス
プレイ法によってタンパク質合成を行なった。その結
果，４種類の非天然アミノ酸を含む２４種類のアミノ酸
のランダム配列を持つペプチドライブラリーが構築さ
れ，実際にストレプトアビジンに結合するペプチドの
選択を行なったところ，ベンゾフェノンを含む非天然
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図３ 非天然アミノ酸を含むペプチドライブラリー

図２ タンパク質へ導入可能な蛍光標識アミノ酸の例



アミノ酸含有ペプチドが得られた。
このような非天然ペプチドライブラリーは，オー

ダーメイド的に非天然アミノ酸をペプチドライブラ
リーに加えることができるため，標的分子に対して指
向性を持たせたペプチドライブラリーを構築すること
が可能になり，目的の結合ペプチドを高確率で取得で
きると期待される。また，タンパク質の一部分にこの
ような手法を適用することで，非天然アミノ酸を導入
したタンパク質をランダム変異させて，有用な人工タ
ンパク質を取得することも将来的に可能になるだろ
う。

おわりに
非天然アミノ酸の導入技術は，これまで困難だった

タンパク質の部位特異的な標識や修飾を可能にしてく
れる。このような手法は，タンパク質の構造や機能を
研究するための基盤技術として大いに活用されること
が期待される。ただし，無細胞翻訳系を使用している
ためにタンパク質の合成量が数十μg/mL程度に限ら
れるという課題もある。これに対しては，アミノアシ
ルtRNA合成酵素の変異体を用いて細胞内で非天然ア
ミノ酸導入タンパク質を大量発現させることも可能に
なってきている５）。今後は，特定の非天然アミノ酸を
導入したタンパク質の大量合成にはこの細胞内発現を
利用し，少量のタンパク質の構造機能研究やランダム
変異には無細胞翻訳系を利用するなど，用途に応じた
使い分けも可能になるだろう。
なお４塩基コドン法は，筆者が岡山大学在籍時に宍

戸昌彦教授のご指導のもとで開発されたものであり，
その後の応用も岡山大学と北陸先端科学技術大学院大
学の多くの方々のご協力により行われました。この場
をお借りして深く感謝いたします。
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コラーゲン，コラーゲンペプチドあるいは
似非（えせ）科学と科学リテラシーについて

はじめに。ぺぷち堂（？）
現在わが国で生活を営んでい

る人なら誰でも，一日に一回や
二回は「コラーゲン」という言
葉を見たり，聞いたりしている
ことでしょう。また，最近では
「ペプチド」という言葉も一般
にずいぶん広く知られるように
なってきたようです。この拙文
を書きはじめて，二十年ほど前
に巷でペプチドという言葉が通じなくて難儀したこと
をふと思い出しました。私がまだ学生で，若手ペプチ
ド夏の勉強会の幹事の手伝いをしていたときのことで
す。ある買い物をして店の人からもらった領収書には
「若手ぺぷち堂夏の勉強会様」と書かれてありました。
いったいあのおばさんは，何の勉強会だとおもってい
たのでしょうね。
それから年月がたって，私は研究を生業とするよう

になりました。プロになってから今までコラーゲン，
ペプチド，あるいはコラーゲンペプチドを中心として
仕事をしてきました。「コラーゲンやペプチドの研究
をしています」と自己紹介すると化粧品か健康食品会
社の研究員だと思われることがほとんどですが，否，
大学で基礎研究をおこなっている科学者です。本稿で
は，私の立場から見える近年の「コラーゲンあるいは
コラーゲンペプチド」ブームについて書きたいと思い
ます。

人口に膾炙するコラーゲン
今，Googleで「コラーゲン」を検索してみると，な

んと約 １０，３００，０００件ヒットします。このうち上位に
ランクされるカテゴリーは健康食品あるいは化粧品で
す。「コラーゲンペプチド」を検索語とした場合には，
約２１１，０００件がヒットします。語尾に「ペプチド」
が付くと，より健康食品にカテゴライズされる割合が
高くなります。「ビタミン」は，すべての種類をひっ
くるめて約１９，８００，０００件，ちなみに「ペプチド学
会」は約４２，３００件です。このことからも，いかにコ
ラーゲンが人口に膾炙しているかがおわかりいただけ
るでしょう。
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話はそれますが，膾はなます，炙はあぶり肉のこと
です。昨年私は都内のスーパーの食肉売り場で「コ
ラーゲン」という商品シールが貼られたパックを発見
しました。なんと「おすすめ品」です（写真）。なんと
豚の耳の炙（燻製）をコラーゲンと呼んでいるので
す。
この命名法を採用するなら，あなたの耳もコラーゲ

ン，あなたの鼻も唇もコラーゲン。「ああ君はなんて
美しいコラーゲンなのでしょう・・・」とささやいたっ
ていいのです。動物の骨，皮膚，結合組織のタンパク
質成分の多くの割合がコラーゲンで占められています
から。
もうひとつ面白いのを見つけました。「コラーゲン

入りゼリー」というものです。そもそもゼリーという
ものは，熱変性したコラーゲン（ゼラチン）が冷えて
固まったもののことです。ここまでくると，「卵黄入
りハードボイルドエッグ」とか「米ぬかエキス配合本
醸造酒」でもなんでも来いです。もうわけがわかりま
せん。
さて，なぜコラーゲンやコラーゲンペプチドという

言葉がやたらと食品に使われるようになったのでしょ
うか？答えは簡単です。もちろん「美容と健康にいい
から」です。これは本当でしょうか？

コラーゲン，コラーゲンペプチドは美容と健康にいい？
雑誌広告欄にあるA社開発担当Pさんのコメント

（事実に基づいた，筆者による再構成）
「弊社のXXXコラーゲンペプチドは，みずみずしい
海からうまれた（注１）良質の天然コラーゲン（注
２）を腸から吸収されやすい低分子ペプチド（注３）
にしたものです。若いコラーゲン（注４）は年齢と共
に減少することが学術論文（注５）で報告されていま
す。したがって，年齢に応じて内側からおぎなうこと
が重要です。弊社のコラーゲンペプチドはバストアッ
プにも効果があり，特許を出願中（注６）です。」
同じ広告ページにある，コラーゲンペプチドの権威
W大学K教授（注７）のコメント
「みずみずしいお肌は健康なコラーゲンによってつ
くられます。」

＊注１
狂牛病騒動以降，家畜由来のタンパク質成分を人体

に適用することに抵抗を感じる雰囲気が蔓延し，魚由
来コラーゲンの商業利用が盛んになってきました。
＊注２
コラーゲンと同じものを人工的に作成するのは非常

に困難ですので「天然」から精製したものを用いてい
ます。商業利用されるコラーゲンの材料は魚類を含む
動物です。植物コラーゲンという名称をつけている商
品もありますが，植物にコラーゲンはありません。ど
うやら植物中に存在するヒドロキシプロリン含有タン
パク質を植物コラーゲンと呼んでいるようです。筆者
の調査では，納豆の糸（ポリグルタミン酸）を植物コ
ラーゲンと呼んでいると思われる商品もありました。
＊注３
魚類のコラーゲンは，３重らせん変性温度が低いも

のが多いため，ゲル化，保湿を目的としたネイティブ

コラーゲンとしての利用よりも，断片化した後ペプチ
ドとして健康食品に用いられることが多いようです。
＊注４
どうやら，化学架橋形成が起こる前の水溶性コラー

ゲンを「若いコラーゲン」と呼んでいるようです。座
布団１枚。
＊注５
学術論文の引用には上記注４類似のデータの曲解が

多く見られます。
*注６
特許出願というのは宣伝・広告における差別化の一

方法として使われるケースが多いようです。
＊注７
私嘘は言っていません，と開き直るのは，想像力が

欠如しておられるのでしょう。

しかしその一方，２００７年６月２２日付け朝日新聞日曜
版「いまさら聞けない」欄では，「コラーゲン たく
さん食べて「肌ぷるぷる」は幻想」とばっさりです。
また，高校化学II（大日本図書）の話題Topic欄には
「特殊なアミノ酸組成のタンパク質：コラーゲン」と
いうタイトルを掲げ，「コラーゲンを食べても人体の
コラーゲンが増えるわけではない」という一文で締め
くくられています。
現在の科学の知識（常識）に照らして考えれば，コ

ラーゲンやコラーゲンペプチドを食べたからといっ
て，それがそのまま吸収されて体内でコラーゲンに再
構築されることはもちろんありません。生レバーを食
べても肝臓が再生しないのと考えるのが科学的には妥
当であるのと同じです。すでにコラーゲンの食品とし
ての栄養価は極めて低いことが知られています。コ
ラーゲンは必須アミノ酸であるトリプトファンを全く
含みませんし，異常アミノ酸であるヒドロキシプロリ
ン，ヒドロキシリジンを多く含みます。これらコラー
ゲン特有の異常アミノ酸は，ポリペプチドが合成され
た後に酵素による翻訳後修飾によって生成します。し
たがって，これら異常アミノ酸がコラーゲンの生合成
時に再利用されると考えることは誤りです。
では，逆の質問をしてみましょう。コラーゲンやコ

ラーゲンペプチドを食べて美しくなったり健康にな
るって言うのは真っ赤な嘘なんですか？と。これは痛
いところを突かれました。科学者である限りこの質問
に明快に答えることは不可能だと思います。「ない」
ことを証明することは，「ある」ことを証明するより
もはるかに困難なことなのです。

消費者は，売り手は，そして科学者はどういう行動を
とるべきか？
巷にはびこるモラルの低い売り手は，これからも似

非（えせ）科学的広告手段を活用して，科学的知識が
乏しくかつ美容・健康に対する欲求が高い消費者の購
買意欲をそそり続けることでしょう。私はモラルの高
い売り手ももちろんいることを知っています。彼ら
は，地道な基礎研究を行って，コラーゲンペプチドの
中から，特異な生理活性をもつペプチドを探索してい
ます。個々については述べませんが，これまでに学術
雑誌にはいくつかのペプチドに生理活性がある（ある
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いはありそうな）ことを示すデータが発表されていま
す。ただ，その成果の多くは必ずしもレベルの高い雑
誌には発表されず，そのためあまり人目に触れていな
いことが残念です。われわれコラーゲンの研究に携わ
る基礎研究者は，それらの成果をよりサイエンスとし
て確固たるものにするために協力をする必要があるの
ではないか，と考えています。
一方，消費者は悪徳業者に騙されて無駄なお金を費

やさないためにも，商品を科学的に吟味し選択できる
だけの能力をつけるべきだと思います。一般に対する
科学リテラシー向上のための努力もわれわれ研究者は
意識して行うべき時代が来ているのではないかと思い
ます。

おわりに
ルルル・・電話が鳴りました。
「もしもし，私○○社の××と申します。実は当社
のお茶に含まれるコラーゲンの効能についてコメント
をいただきたいのですが・・・」
「植物にはコラーゲンはないはずですが・・・」
何カ月かあと，ルルル・・・電話が鳴りました。
「テレビ番組の制作をしております△△企画の□□
と申します。韓国の参鶏湯（サムゲタン＝鶏のお粥）
を食べるとお肌にいいらしいのです。コラーゲンが
スープに溶け出して（中略）科学的な見地からご説明
いただけませんでしょうか」
きっとどこかの大学の先生がそれなりの回答をする

んだろうなあと想像しつつコメントをせず私は電話を
切りました。
それにしても「コラーゲンペプチド」すばらしい

ネーミングです。「ゼラチンの加水分解物」と呼んだ
なら，あんまり美容と健康に効きそうには思えません
ね。そんなことを思いながら私の研究室では今日もコ
ラーゲンペプチドの研究をしています。誰一人として
それを食べようとはしませんが。

こいで たかき
早稲田大学先進理工学部

化学生命化学科
koi@waseda.jp

NIHでの海外研修報告

私が所属します東京医科歯科
大学生体材料工学研究所が開講
する「医歯工連携による人間環
境医療工学の構築と人材養成プ
ログラム」（JST）の一環とし
て，２００８年７月から１ヶ月の
間，アメリカ，メリーランド州
のフレデリックとベセスダにあ
る NationalInstitutesofHealth

（NIH）の NationalCancerInsti-
tute（NCI）にて海外研修を行ったので，報告をさせて
いただきます。
ショッピングモールや多くの博物館が揃うために，

買い物や観光を楽しむ人で大変な賑いをみせるワシン
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トンD.C.中心部から地下鉄でおよそ３０分のところに
あるベセスダは，閑静な住宅街，豊かな緑，そして治
安が良いという好条件を兼ね揃えています。ベセスダ
駅などがある街中には様々な国（特にアジア系が充実
している）の飲食店があり，食事時にもなると人々で
とても賑わいます。また，平日休日に関係なくランニ
ング，ウォーキングそしてサイクリングを楽しむ人達
が多くみられ，みな気持ち良さそうに汗を流していま
した。このベセスダに拠点をおくNIHは，米国政府機
関 theU.S.DepartmentofHealthandHumanServ-
icesの一部で，２７の研究機関およびセンター施設から
なり，世界中の研究者に対して指導的，財政的な援助
を提供しています。NIHを構成する機関の１つである
NCIは，世界で最も大きながん研究機関として，研究
室レベルのがん研究と，そこでの成果を迅速に実際の
治療現場で活かすために支援などを行っています。
NCIはベセスダだけでなく，フレデリックのキャンパ
スにも建物があります。ベセスダ－フレデリック間で
シャトルバスが走っており，およそ４０分の所要時間で
行き来が出来ます。ベセスダは敷地内にたくさんの建
物があり，最初のうちは出口が分からなくなり迷った
りもしました。フレデリックは同じ敷地内に陸軍基地
がありますが，重々しい雰囲気はなくむしろのんびり
とした空気が流れていました。大きなパラボナアンテ
ナや水鳥が集まる池のほとりには古い水車小屋なども
あり，スケールの大きさを感じました。また，フレデ
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リックの街中は古い町並みが美しく，とても良い雰囲
気でした。
NCI-フ レ デ ィ ッ ク CenterforCancerResearch,

LaboratoryofMedicinalChemistryのChief,VictorE.
Marquez博士（以前，玉村教授が留学していました）
の紹介のもと，およそ一ヶ月間の海外研修期間中のほ
とんどを，ベセスダキャンパスのBldg.３７にあるCen-
terforCancerResearch,LaboratoryofCancerBiol-
ogyandGenetics,MolecularMechanismsofTumor
PromotionSectionのChief,PeterM.Blumberg博 士
の研究室にお世話になりました。研究室のメンバーは
私を含めて１３人で，ハンガリー，中国やロシアなど
色々な国から集まっていました。ラボミーティングは
毎週火曜の夕方にあり，始まる前には皆でケーキを食
べる時間が設けられおり，日本ではあまりみかけるこ
とのないサイズのケーキ（味は美味しかったです）が
準備されていました。ミーティング中におかわりする
人もいて，とても和やかな雰囲気でした。Peterの研
究室はハンディキャッパーの受け入れにも積極的で，
ミーティングでは２人の手話通訳士が交代で常時通訳
をしていました。私も掲示板に貼ってあった手話のポ
スターを見ながら少し練習をしてみましたが，上手く
通じませんでした。
Peterの研究室では，ラジオアイソトープを用いて，

がんプロモーターであるホルボールエステルとその受

容体との結合活性をScatchard解析により測定し，そ
の受容体を標的にした合成リガンドのKi値をホル
ボールエステルとの競合阻害実験により出す方法を確
立しています。私のアメリカでのテーマは，このアッ
セイ法の取得でした。直接指導していただいたNancy
さんをはじめ，英語に不慣れな私と根気よくディス
カッションをしてくれたPeterやラボの皆さんのおか
げでなんとか技法は取得できたので，１日も早く日本
の研究室で再現したいです。
アメリカでの生活にも慣れてきた頃，１日だけNIH-

フレデリックのVictorE.Marquez博士の研究室を訪
問しました。Victorの研究室では，細胞内シグナル伝
達系においてリン脂質の加水分解により生じるdia-
cylglycerol（DAG）骨格をβ-lactone環に環化すること
で固定化した，lactone環誘導体を創製しており，その
結合活性評価をPeter研に依頼しています。フレデ
リックでは，Victor研の設備やモデリングの作業を見
学させていただきました。また，dockingstudyを利
用した分子設計や，tagreaderを用いて合成化合物の
情報をソフトウェアで管理する固相合成法を利用した
化合物ライブラリーの作製などついて，Victor博士
から直接に色々なお話を聞くことができました。さら
に，LaboratoryofMedicinalChemistryの Terrence
R.Burke,Jr.博士の研究室も見学させていただきまし
た。Terry先生はとても日本通な方で，特に京都につ
いて熱心に話されていました。シャトルバスの時間も
あり，フレデリックには半日程しか滞在できませんで
したが，とても充実した有意義な時間を過ごせまし
た。
NIHでの１ヶ月は，思っていた以上に濃厚なもので

した。海外に不慣れということもありますが，世界各
国から人や情報が集まるNIHでは，刺激を受けるもの
が多すぎでパンク気味の日々でした。最初のうちは不
安だらけでしたが，Peter先生をはじめPeter研のみな
さまの心強いサポートのおかげで，無事に１ヶ月をお
えることが出来ました。厚く御礼申し上げます。ま
た，受け入れの手続きを初め，特にフレデリックに
伺った際にとてもお世話になったVictor先生とその研
究室のみなさん，そしてTerry先生とその研究室の
方々へ，こころより感謝申し上げます。また，何かと
トラブルを起こした時や不安で元気を無くしてしまっ
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た際に，向こうで働く日本人の方々（野水研出身の鈴
木喜晴さん［NIH・NIDCR］等）にもとてもお世話に
なりました。こころより感謝申し上げます。そして，
このような形で海外研修について紹介する機会を与え
てくださった，ペプチドニュースレター編集委員の先
生方に感謝申し上げます。そして，今回の海外研修の
機会とご支援をいただいた生材研人材養成プログラム
実行委員の先生方にこの場を借りて，厚く御礼申し上
げます。アメリカでの経験を，日々の実験生活に活か
していきたいと思います。

おおはし なみ
東京医科歯科大学 医歯学総合研究科

ohashi.mr@tmd.ac.jp

兼
献
献
元験

券
献
献
元鹸

第４１回若手ペプチド夏の勉強会開催報告

今年で第４１回目を迎えました
若手ペプチド夏の勉強会は，京
都大学化学研究所 生体機能設
計化学（二木史朗研究室）と京
都大学大学院薬学研究科薬品機
能解析学分野（松崎勝巳研究
室）がお世話させていただき，
平成２０年８月３日から５日まで
の３日間，京都府城陽市公共の
宿プラムイン城陽におきまし
て開催いたしました。昨年度の
北海道・小樽市での勉強会は，
比較的涼しい中で行われたの
に対して，今回の勉強会期間中
は，気温が日中３５℃ を超える
大変暑い毎日でしたが，全国各
地から多数の若手（自称若手も
含む）研究者が集い，密度の濃
いスケジュールの中，活発な議論を行ないました。多
くの方々から勉強会へ多大な御協力をいただきました
こと心から御礼申し上げますとともに，会の詳細に関
しまして，ここで報告させていただきます。また，勉
強会開催にあたりまして，本年度の勉強会もJPSより
運営費の一部を交付していただきました。参加者を代
表しまして，関係各位に厚く御礼申し上げます。
開催前から，様々な大学・企業等から会に関する問

い合わせが多数相次ぎ，勉強会及びペプチド科学分野
への関心の高さを強く感じました。「京都の夏の暑さ
に負けない，多数の“熱い”若手参加者をお待ちして
います」と参加者募集を始めましたが，最終的には，
大学・研究所２７研究室及び２社の企業から，合計１３８
人もの参加者（勉強会運営スタッフも含む）がプラム
イン城陽に集まりました。日程の都合で残念ながら参
加できなかった方が多数おられましたこと，心からお
詫び申し上げます。今回，私達がプラムイン城陽を会
場として選んだ理由は，JR京都駅からアクセスしや
すく，合宿施設として整っている事（京都高校総体の
ために設立）等が上げられます。但し，参加人数の割
に講演会場が若干狭く，会議椅子を全員利用すると特
に後ろ側からスクリーンが見えにくいといった事が悩
みの種でしたが，合宿らしく前列６０席程を座椅子にし
て，またスクリーン自体も座席後ろ側にもう１台用意
して改善を図りました。講演者のほとんどが座椅子の
聴衆の前でお話するのは初めてとおっしゃっていまし
たが，スクリーンの見やすさだけではなく，学会やシ
ンポジウムとは違って，発表者と聴衆の“近さ”を促
すものになったと思います。
さて講演プログラムですが，前回の勉強会と同様に

２泊３日の日程で，７件の特別講演（１件は留学体験）
と１２件の一般講演，及び勉強会初日には参加全ての研
究室紹介（事前に紹介冊子も作成）を行いました。以
下，特別講演の講師の先生と演題を紹介させて頂きま
す。杉浦幸雄先生（京都大学名誉教授，同志社女子大
学薬学部 教授）「ブルー銅蛋白質からブレオマイシ
ン，そして亜鉛フィンガー蛋白質へ～ケミカルバイオ
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ロジーの走りとしてのペプチド金属錯体の研究」，松
崎勝巳先生（京都大学大学院薬学研究科 教授）「生体
膜の構造と機能解明：ペプチド科学からのアプロー
チ」，梅澤直樹先生（名古屋市立大学大学院薬学研究
科 准教授）「アミノ酸，ペプチドの化学的性質を利用
した生体高分子の選択的認識と検出」，中馬吉郎先生

（北海道大学大学院理学研究院 助教）「リン酸化と脱
リン酸化によるタンパク質制御機構～p５３誘導性ホス
ファターゼPPM１Dを中心にして～」，大石真也先生
（京都大学大学院薬学研究科 助教）「ペプチド結合と
ペプチドミメティクス」，山田圭一先生（群馬大学大
学院工学研究科 助教）「N-メチルアミノ酸含有ペプ
チドの化学」，野村渉先生（東京医科歯科大学 生体材
料工学研究所 助教）「TSRI研究留学記 －ZincFin-
gerを使って何ができるか？－」 幅広いペプチド科
学研究領域からの各講師の先生は，これまでの研究成
果のみならず，学会では聞けない研究への熱い気持ち
や苦労話といった内容の濃いご講演をされ，また聴衆
からの多数の活発な質問も相次ぎ，議論が大変白熱い
たしました。
一般講演におきましては，３～４演題で１つのセッ

ションを行ない，大学院生の方々に座長を務めていた
だきました。各演題では，スケジュールが大幅にずれ
込む程の活発な質疑応答がなされ，発表する側・聴講
する側の双方にとって，実りある時間になったと思い
ます。新規ペプチド合成法の開拓，生理活性ペプチド
の探索，膜タンパク質の機能構造解析，疾患に関わる
ペプチドの機序解明やケミカルバイオロジーにおける
ペプチドの有用性等といった幅広い分野にわたる御研
究の成果は，それぞれが非常に興味深く，参加者一同

が大いに刺激を受けたものと思います。そして，本勉
強会ではテクニカルセミナーもプログラムに盛り込
み，島津製作所から島圭介氏による“ペプチドの分析
に用いられる質量分析装置”に関して基礎から応用・
解析までお話いただき，熱心に聴講する多くの大学院
生の姿が見受けられました。質量分析装置は，ペプチ
ド科学研究にとって非常に大切な装置ですが，基礎的
な部分に関してあまり知らずに日頃利用している研究
者が多いと思います。今回のセミナーを通じて，今後
にお役立ていただければと考えております。以上の様
に，非常に密度の高いスケジュールの中，いずれの
セッションにおいても白熱した議論が交わされ，参加
者それぞれに勉強会を楽しんでいただけたと思いま
す。また，夏の勉強会では，毎年会の活性化に貢献さ
れた若手研究者を表彰しておりますが，参加者による
投票の結果，一般講演部門優秀賞に岩崎崇さん（筑波
大学 連携大学院農業生物資源研究所 D２）「カブトム
シディフェンシン由来改変ペプチドのマルチターゲッ
ト」，学生討論部門優秀賞に松下修門さん（京都大学
大学院農学研究科 応用生命科学専攻 D３）が選ばれ
ました。誠におめでとうございます。
来年度（第４２回若手ペプチド夏の勉強会）は，東京

薬科大学の保住建太郎先生と山崎有理先生が世話人と
なり，東京（八王子セミナーハウス）にて開催が予定
されております。今回の勉強会における幹事会にて，
様々な反省点や，今後の勉強会の日程のあり方，内容
等に関しまして話し合われましたが，これからも夏の
勉強会を毎回ブラッシュアップすべく沢山の方々から
の貴重なご意見を取り入れて，さらに発展できればと
心より思います。
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以上，第４１回若手ペプチド夏の勉強会は上記のよう
に行なわれましたが，これまでの長い勉強会の歴史の
中，先輩方が培ってきた“ペプチド科学領域を超えた
自由に討論できる場”を大切にし，若手研究者がペプ
チド科学研究を一層押し進めるために貢献できる勉強
会と更になり得るよう，今後とも本会を発展させるべ
く協力していく所存にございます。末筆になります
が，JPSをはじめ，参加者の皆様，ご援助，ご支援い
ただきました多くの方々に心より感謝申し上げますと
ともに，これからも御指導，御鞭撻を賜りますよう，
何卒宜しくお願い申し上げます。

なかせ いくひこ
京都大学化学研究所
生体機能設計化学

nakase@scl.kyoto-u.ac.jp
やの よしあき

京都大学大学院薬学研究科
薬品機能解析学分野

yyano@pharm.kyoto-u.ac.jp
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