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鹿児島での第49回ペプチド討論会の 
開催にむけて

本年は11月 7 日から 9日まで
の 3日間，第49回ペプチド討論
会をかごしま県民交流センター
を会場にして開催します。鹿児
島大学は 9学部を有しています
ので，当大学の中で本研究領域
に係っておられる研究者11名に
お願いして，組織委員会を立ち
上げ，お世話していただいてい
ます。私の研究室が中心に動いていますので，事務局
を当学科におき，理学系の伊東祐二教授にはプログラ
ム委員長として実働してもらっています。
本年も例年とほぼ同数の発表演題が集まりました。
口頭発表が54，ポスター発表が124です。口頭発表の
うち32がyoung investigator 賞候補の演題，ポスター
発表の71がポスター賞候補の演題であることから，若

い研究者が活発に参加されているのが分ります。若い
研究者に口頭発表の機会をできるだけ提供しようと考
え，プログラム編成で可能な限り組み込む事にしまし
た。そのため，例年より，夕方の終了時間も若干遅く
なり， 2日目と 3日目は15分朝早く開始することにし
ました。若い研究者向けのプログラム編成です。これ
もペプチド学会の将来を考えのこととご了解くださ
い。活発な皆様のご協力をお願い致します。
本年度の赤堀賞がミュンヘン工科大学のHorst 

Kessler教授に決定しました。その記念講演を 1日目
に予定しています。今頂いている仮題は“Molecular 
Imaging by Peptides and Peptidomimetics”です。ま
た，例年とは異なって，総会は 1日目に開催致しま
す。 2日目に招待講演を 2題と懇親会， 3日目に招待
講演と奨励賞講演 2題を予定しています。韓国ペプ
チド学会から推薦していただいたDr. Bang Jeong-Kyu 
（Korea Basic Science Institute）とDr. Park Yoonkyung 
（Chosun University）のお二人，それとインドペプチ
ド学会の理事をされていますDr. Gautam Basu（Bose 
Institute）が招待講演者として参加されます。日本ペ
プチド学会奨励賞は尾上 誠良先生（静岡県立大学 薬
学部）と重永　章先生（徳島大学大学院ヘルスバイオ
サイエンス研究部（薬学系）が受賞されました。
鹿児島は江戸から明治への近代日本の胎動期に多く
の傑出した人物を輩出した土地です。英国艦隊に砲弾
を放った島津家や幕末の篤姫などの土地でもありま
す。噴火する桜島のエネルギーも，参加される皆さん
に新鮮な影響を与えることと思います。ペプチド討論
会は当初はペプチド化学から出発したと思いますが，
現在はペプチド科学として生命科学全体に大きい影響
を与えています。私自身は免疫学をやってきた研究者
であり，そのような者が，本シンポジウムのお世話を
する時代になっていますので，これからを担う若い研
究者の皆さんには更に一層大きく羽ばたいて新しいペ
プチド科学の世界を切り開いて行って頂きたいと思い
ます。
11月10日の土曜日は鹿児島大学の稲盛会館で市民
フォーラム2012「私たちの体と健康を支えるアミノ酸
とペプチド」を開催します。会長の下東康幸先生に口
火を切って頂きます。京セラの創立者で，JALの復活
で最近話題を提供されている稲盛和夫氏は当大学工学
部出身で，この会館を寄付されました。安藤忠雄氏の
設計でもあり，建物自身も一見の価値があるかもしれ
ません。
最後に，第49回ペプチド討論会を開催するにあた
り，多くの企業，財団から賛助金，広告，企業展示等
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でご支援いただきました。また，昨年度の札幌の大会
をお世話された北大の坂口和靖先生には，いろいろご
助言を頂きました。御礼申し上げます。また，準備と
運営にご高配いただきました組織委員会の皆様，実働
メンバーとしてご尽力いただいた橋口周平，有馬一
成，橋本雅仁先生と事務局の永田順子さんに心より御
礼申し上げます。
新幹線で鹿児島へアクセスできるようになりまし
た。実はそれが理由の軽い気持ちでお引き受けした学
会ですが，実り豊かな会議になってほしいと願ってお
ります。
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バナジウム結合蛋白質 Vanabinの構造と機能

1 ．はじめに
遷移金属イオンは酵素反応，

酸化還元反応，電子伝達，転写
調節，呼吸といった多くの生理
機能において必要とされる因子
である。そのため生物は環境中
に存在する遷移金属元素を選択
的に体内に取り込み，かつ過剰
の遷移金属を排出することで体
内の遷移金属量を一定に保って
いる。一般的に生物の体内における遷移金属元素の量

は低く保たれているが，生物の中には極端に高い濃度
で遷移金属を蓄積する「ハイパーアキュムレーター」
と呼ばれるものがある。その典型が海産無脊椎動物ホ
ヤ類である1）。ホヤ類は海水中に35nMの濃度で溶存
する五価バナジウムを取り込み，三価に還元した状態
で最大で1000万倍に相当する350mMの濃度にまで濃
縮する特異な生理機能をもつ。筆者らのグループはホ
ヤにおけるバナジウム濃縮のメカニズムとその生理的
役割を明らかにするために，この特異な現象に関与す
るタンパク質・遺伝子の同定を精力的に進めてきた。
本稿では，ホヤによるバナジウム濃縮の概要を説明し
た後，ホヤにユニークなバナジウム結合タンパク質
Vanabinの発見とその構造・機能解析の現状について
紹介する。

2 ．ホヤとは？
ホヤは世界中の比較的浅い海で，岩などに付着して
生活している動物である。東北地方では「ホヤ貝」と
いう名前で珍味として売られているが，実は我々ヒト
と同じ「脊索動物」というグループに属する高等な
生き物である。日本で良く知られているのは食用に
なるマボヤHalocynthia roretziとアカボヤHalocynthia 
aurantiumの 2種類だが，世界中には約3000種類もの
ホヤが棲んでいる。脊索動物というのは，一生の間の
少なくとも一時期に「脊索」という器官を持つグルー
プであり，脊椎動物もそのグループに属する。ホヤ類
は，卵から発生して孵化するとオタマジャクシ型の幼
生になり， 1～ 2日間遊泳生活を行う。この頃のホヤ
の体内には脊索があり，体の基本構造が脊椎動物と非
常によく似ている。しかしその後，ホヤは海底の岩な
どに付着し，尻尾を吸収して変態する。成体の体は脊
椎動物とはかなりかけ離れたもので，一生動くことな
く固着生活を送る（図 1）。
進化的に重要な位置を占めるホヤは，発生や免疫等
の研究材料としても優れている。特にコスモポリタン
な種であるカタユウレイボヤCiona intestinalisは動物
として 7番目にゲノム配列が決定された種であり，初
期発生における遺伝子発現調節をはじめとした脊索動
物に共通する分子機構に関する多くの知見が得られて
いる。詳しくは佐藤ゆたか（京都大学）らの総説を参
考にされたい2,3）。

市民フォーラム2012
～私たちの体と健康を支えるアミノ酸・ペプチド～

平成24年11月10日（土） 13：00～16：30
鹿児島大学郡元キャンパス内 稲盛会館

日 時

会 場

第49回 ペプチド討論会第49回 ペプチド討論会第49回 ペプチド討論会第49回 ペプチド討論会

ペプチドは、アミノ酸がいくつか繋がった物質であり、体の中で、様々な機能を持って
働いているとともに、医薬品や機能性食品としても注目されています。
ペプチド学会では、一般の方々を対象に、ペプチドに対する理解を深めてもらうために
市民フォーラムを開催いたします。参加費は無料です。

13：00～13：30

13：30～14：00

14：00～14：30

14：30～14：50
14：50～15：20

15：20～15：50

15：50～16：20

16：20～16：30

プ
ロ
グ
ラ
ム

1

2

3

4

5

6

7

「挨拶：ペプチドって、何だろう？」
（ペプチド学会会長、九州大学理学部・教授　下東　康幸）
「メイドインジャパンのペプチド医薬品」
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（大塚製薬佐賀研究所　早瀬　秀樹）
「乳ペプチドの機能とその利用」
（森永乳業（株）栄養科学研究所　岩本　洋）
終わりの挨拶
（鹿児島大学大学院 理工学研究科・教授　杉村　和久）
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図 1　ホヤの生活史。
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3 ．ホヤによるバナジウム濃縮の発見
19世紀末から20世紀初頭にかけて分析化学が発展
し，生体内の金属の定性・定量分析が可能になった。
ドイツ人の化学者マーチン・ヘンツェ博士はその先駆
者の一人で，定性系統分析法を用いて地中海に棲む
様々な海洋生物に含まれる金属を調べた。その結果，
ある種のホヤPhallusia mammillataがバナジウムを特
に高度に蓄積していることを発見した1）。ヘンツェ博
士の発見以後，多くの生物学者や化学者がこの現象に
興味を持って研究を続けてきた。初期の研究は世界各
地に生息するホヤ類のバナジウム含有量を定量するこ
とから始まり，やがて，バナジウムを濃縮する部位の
特定，バナジウムの存在様式の分析，濃縮メカニズム
の解明へと進んでいった。
1980年代，道端らによって日本各地および世界各地
のホヤに含まれるバナジウムなどの金属の量が定量的
に調べられた。当時主流だったのは原子炉で発生した
中性子を試料に照射して生成した放射能の強度を測定
し，試料中の元素を定量する「放射化分析法」であっ
た。マボヤやアカボヤにはほとんどバナジウムは蓄積
されておらず，腸性目というグループのホヤにおいて
特に多くのバナジウムが含まれていることが明らかに
なった（表 1）4,5）。実はわれわれヒトも海水中の濃度
を基準として約10倍のバナジウムを組織中に蓄積して
いる。それに対して，腸性目のホヤは10万倍から1000
万倍もの濃度のバナジウムを蓄積している。もっと
も高度に濃縮しているのは日本産のバナジウムボヤ
Ascidia gemmataである（図 2）。では，バナジウムは
ホヤの体内のどこに存在するのか。器官ごとに定量し
た結果，筋肉や鰓といった器官に比べて圧倒的に多く
のバナジウムが血球に含まれていることがわかった。
形態的に約10種類に区別される血球のうち，バナジ
ウムを高度に蓄積するのは「シグネットリング細胞
（SRC）」という細胞であることを，放射光を用いたX
線顕微鏡による分析で筆者らが証明した7）。SRCはバ
ナジウム濃縮に特化した細胞で，バナジウムを含む巨
大な液胞が細胞の大部分を占めるため核や細胞質は周
辺部にあり，顕微鏡で見ると指輪状をしていることか
らその名前が付いた。これ以外の，例えばモルーラ細
胞やコンパートメント細胞，ジャイアント細胞，色素
細胞にはバナジウムは蓄積されていない。

バナジウム（V）は原子番号23番の遷移金属元素で
ある。バナジウムは－ 3から＋ 5の酸化数を取り得る
元素で，生理的条件下では＋ 3～＋ 5の 3つの化学種
が意義をもつ（以後，VIII～ VVと表記する）。VIVはイ
ンスリン様の薬理作用を示すことから糖尿病治療薬と
しての研究が進んでおり8），血しょう中ではトランス
フェリンやアルブミンによって運ばれることが分かっ
ている9）。動物以外では，VVが窒素固定細菌のニトロ
ゲナーゼや藻類のハロペルオキシダーゼの酵素活性中
心となっていることが知られている10）。高等動物にお
いてはラットやニワトリで実験的にその必須性が証明
されているが，本来の生理作用は明らかではない。

4 ．バナジウム結合タンパク質 Vanabinの発見
海水中のバナジウムは五価の陰イオン（HVO42－ま
たはH 2VO 4

－；VV）として存在する。ホヤは鰓や消化
管からVVを吸収し，最終的にはSRCの液胞の中に蓄積
する。液胞中ではバナジウムは三価に還元された状態
（V3+；VIII）であり，同時に高濃度のプロトンと硫酸イ
オンが蓄積されている5）。VIIIは強酸性の還元状態でし
か安定ではないので，理にかなっている。体腔液中に
五価の状態で存在しているバナジウムが陰イオン輸送
体によってシグネットリング細胞に取り込まれ，四価
に還元された後に液胞に入り，液胞中で三価に還元さ
れるというモデルが化学的にもっとも有力である。
そのメカニズムを明らかにするために，筆者らはス
ジキレボヤAscidia sydneiensis sameaを主たる研究材料
として，バナジウム濃縮に関わる遺伝子やタンパク質
を次々と同定し，その解析を進めてきた。これまでに
細胞質・血しょうに局在するバナジウム結合タンパク
質としてVanabinやVanabin-binding protein (VBP) -129, 
Glutathione-S-transferase (GST)，細胞膜・液胞膜に
存在する膜輸送体であるPiT- 1 やNramp，SUL-1， 
V-ATPase，還元物質であるNADPHの合成系やGSH
代謝系に関わる酵素群等の関与を明らかにした11-12）。
これらのタンパク質の中でVanabinは，最初，スジ
キレボヤ血球の抽出物からバナジウムと挙動をとも
にするタンパク質として同定された13）。その後，金属
キレートカラムやEST解析によってスジキレボヤに
は少なくとも 5種類のVanabinがあることがわかった
（表 2）。一方，カタユウレイボヤの全ゲノム解析デー
タから，ゲノム中の約 8 kbpの領域に 5個のVanabin

＊ スジキレボヤは、ジャイアント細胞を除いた血球分画に
おけるバナジウム濃度である。それ以外のホヤは全血球
のバナジウム濃度である。

表 1　主なホヤの組織ごとのバナジウム含有量（mM）4-6）

図 2 　バナジウムボヤ。成体、約 5 cm。
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がタンデムに重複していることを見出した16）。またバ
ナジウムボヤでは，筆者らによるEST解析によって
少なくとも 2個のVanabin遺伝子が存在することを見
出した17）。その他の生物については公共データベース
を検索した限りでは，ホモログは見つけられなかっ
た。このように，Vanabinはバナジウムを高度の濃縮
するホヤからしか見つかっていない特異なタンパク質
である。
現在知られているVanabinは，いずれも100アミノ酸
前後の大きさで，共通して保存された18個のシステ
インをもつことが一次構造上の特徴である（図 3）。
理化学研究所の廣田らとの共同研究で，核磁気共鳴
法（NMR）によってスジキレボヤVanabin 2 の立体構
造を決定したところ， 9対のジスルフィド結合（SS）
をもつユニークな立体構造をしていることが分かった
（図 4 A）。
システインに富む金属結合タンパク質としてメタロ
チオネインが知られている。ホヤ類にはメタロチオネ
インも存在する。メタロチオネインとVanabinは構造
および金属結合部位の立体構造がまったく異なるが，
一次構造の類似性から考えると共通の祖先型タンパク
質から分かれて進化したのかもしれない。

5 ．Vanabin 2 のVIV 結合能とVV 還元能
Vanabin 2 はKd＝2.3×10－5Mで最大20個のVIVと結

合するタンパク質である。VIVによるNMRシグナルの
クェンチングからVanabin 2 のVIV結合に関わるアミノ
酸残基の分布を推定したところ，静電プロットにおい
て正荷電に富む領域とよく一致していた（図 4 B）14）。 

X-band CW EPRによるタイトレーション実験の結果
からVIV–Vanabin 2 複合体はVIV: Vanabin 2 ＝20： 1 の
モル比までリニアに形成され，アロステリックな効果
は認められなかった18）。さらに，two-pulse ESEEM解
析によって大部分のEPRアクティブなVIVはアミン性
窒素に配位していることがわかった。これらの結果は
Vanabin 2 のもつほぼすべてのアミン性窒素（N末端
の 1個と，リジン残基の側鎖14個）がVIVとの結合に
寄与していることを示唆する。

IMACを用いた半定量的解析の結果から，Vanabin 2  
はpH7.5の 条 件 下 で はVIV，FeIII，CuII，CoII，MnII，
NiII，ZnIIと結合するが，酸性条件（pH4.5）では，
VIV，FeIII，CuIIと結合できるが，CoII，NiII，ZnIIとは
結合できないことがわかった。CDスペクトル解析で
調べた限りではpHに依存した二次構造の変化は認め
られず，またVanabin 2 とVIVイオンとの解離定数は
このpH範囲で大きく変わらなかった。以上の結果か
らpH変化によって結合の様式は大きく変化しておら
ず，むしろ，アミノ基のプロトン化による競合によっ
てVanabin 2 の金属選択性が変化したものと思われる。
次に筆者らは部位特異的変異体を用いた解析によっ
て，VIV結合部位の詳細な解析を行った19）。K10/R60 
（site 1）変異体ではVIVに対する親和性が大きく減少し
た。一方，K24/K38/R41/R42（site 2）変異体では結
合数が大きく減少したが親和性はあまり変わらなかっ
た。site 1 近傍のシステイン変異体では親和性はあま
り変わらなかったが，site 2近傍のシステイン変異体
ではっ親和性が大きく低下した。これらの結果から
site 1 は高親和性の結合部位，site 2は低親和性であ
るが多数のVIVと結合できる部位であると示唆された。
ところで，Vanabin 2 はシグネットリング細胞

におけるバナジウムの濃縮過程で，VVをVIVに還元
する酵素としてもはたらくことがわかっている15）。
Vanabin 2 はNADPHを 初 発 と し，GSH-reductase 
（GR），GSHを介してVanabin 2 へ至る酸化還元カス
ケードに組み込まれ，VVの還元酵素として働くと考

図 3  スジキレボヤVanabinのアミノ酸配列。保存された18
個のシステインを四角で示す。赤色は酸性アミノ酸、
青色は塩基性アミノ酸を示す。

表 2　スジキレボヤから単離した 5種類のVanabin

図 4  Vanabin 2 の三次元構造 （PDB ID: 1 vfi）。（A）リボン
モデル。 9対のSS結合を示す（SS 1 – 9 ）（B）球状
モデル。NMRによって示唆されたVIV結合部位を黄色
で示す。

図 5　Vanabin 2 によるVV還元カスケード
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えている（図 5）。このカスケードでは各構成要素が
もつシステインのチオール交換反応（すなわち可逆的
なジスルフィドの開裂・再形成）が重要である。
現在，VVの還元に関わるアミノ酸残基を決定する
ための実験を進めており，還元反応において最も重要
なシステイン残基を特定しつつある。システインのチ
オール交換反応によって還元されたVIVが，高親和性
結合部位であるsite 1 に結合することで，還元反応の
サイクルを促進するというモデルが有力である。

6 ．Vanabin 2 バリアントの存在意義
Vanabin 2 はスジキレボヤ血球において非常に高レ

ベルに発現するタンパク質である。最近我々は野生の
スジキレボヤを 1個体ずつ解析することで，個体ごと
にVanabin 2 のコード領域のアミノ酸配列が異なる様々
なバリアントが存在することを見出した（図 6）20）。 
すなわちコード領域の長さは互いに全く同じである
が，最大14箇所のアミノ酸が異なる様々なバリアント
が見つかった。18個のシステイン残基はすべて保存
されており，VIV結合能に違いはなかったことからそ
の立体構造とVIV結合能は保存されていると思われる。
スジキレボヤのcDNA解析および部分的ゲノムDNA
解析から，Vanabin 2 バリアントは 3つの遺伝子座に
コードされていて，他のVanabinと併せて少なくとも
7遺伝子座にわたることがわかっている（未発表）。
カタユウレイボヤにおいて 5つのVanabinがタンデム
に重複していることと考え合わせると，進化の過程で
ホヤの祖先型においてVanabin遺伝子の基本型が獲得
され，遺伝子の重複によって発現レベルが大きく上昇
し，結果的にバナジウムの濃縮・還元が高度化された
のではないかと筆者らは想像している。

7 ．おわりに
蓄積されたVIIIの生理機能は何か。同時に蓄積され

た硫酸イオンやプロトンは，バナジウムの濃度維持の
他に，生理機能を有しているのか。我々はVanabin 2
を介した酸化還元反応がそのカギを握ると考えてい
る。もし何らかの刺激で液胞内に蓄積された還元型の
バナジウムVIIIを細胞質中に放出する経路が働いてVV

の還元カスケードが逆転すれば，Vanabin 2 の還元が
進み，還元物質であるGSHやNADPHの合成につなが
ることも想定できる。バナジウム濃縮細胞であるSRC
のバナジウム濃度や価数がどのような刺激によって変

動するのかを追跡することが一つのアプローチになる
と期待される。
一方，別の角度からのアプローチとして最近我々
は，カタユウレイボヤを高濃度のバナジウムに暴露し
た時に変動する遺伝子の発現解析21）や，バナジウム
濃縮に異常がおこる突然変異体の作成も進めている。
これらの網羅的解析で得られる結果と，これまでスジ
キレボヤの研究から得た知見を総合することで，ホヤ
におけるバナジウム濃縮のメカニズムとその生理機能
の実体に迫ろうとしている。
ここで紹介した研究は，道端 齊 博士（広島大学名

誉教授）をはじめとして原著論文に名前を連ねた多く
の共同研究者の方ならびに研究室に所属した学生達と
ともに進めてきたものです。大変お世話になりまし
た。改めてお礼申し上げます。本会会員でもある森下
文浩博士には，同じ研究グループの一員として研究室
運営および研究内容に関する議論に貢献していただい
ており，またこの原稿の内容についても多くの適確な
コメントをいただきました。感謝いたします。最後に
ペプチドニュースレターに寄稿の機会を与えていただ
きました大阪大学蛋白質研究所の川上 徹先生に厚く
お礼申し上げます。
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メタル化アミノ酸の最近の進歩と展開

1 ．はじめに
我々の研究グループでは有機
金属錯体1）とアミノ酸とを化学
結合したメタル化アミノ酸2）お
よびこれらを連結したメタル化
ペプチドの合成と機能創出に関
する系統的な研究を行ってい
る。本稿では，メタル化アミノ
酸のなんたるかを知っていただ
くことを目的として，まずその

種類や合成方法について，歴史
的経緯に沿って解説し，次いで
我々の最近の研究成果を中心に
メタル化アミノ酸によって実現
される新しい物性や機能の解説
を通じてメタル化アミノ酸分野
の最近の進歩と可能性について
言及したい。尚，グルタミン酸
ナトリウムの様な典型金属とア
ミノ酸の化合物もメタル化アミ
ノ酸の一種と分類されるべきで
あるが，本稿では遷移金属錯体
とアミノ酸から得られたメタル
化アミノ酸のみを取扱い，さら
にpure chemistryの観点から，
報告された遷移金属結合型アミ
ノ酸のうち単離されスペクトル
や諸物性が確認されたもののみ
を紹介した。また，紙数の関係
上，メタル化ペプチドについては我々の研究と関連す
るもののみを紹介するに止めた。

2 ．メタル化アミノ酸とは
メタル化アミノ酸は，有機金属化学と生化学の境界
領域に位置づけられるBioorganometallic Chemistryの
分野において最も重要な分子の一つである。アミノ酸
カルボキシラートを配位子とする錯塩の研究は1928年
のCremer3）によるFe（HCysO）2（CO）2の合成に遡る
が，近代的な有機金属化学の確立を待ってメタル化ア
ミノ酸の起源を再考すると1957年のSchlögl4）らによ
るフェロセニルアラニン 1（図 1）の合成に端を発
すると考えるのが妥当であろう。このフェロセニル
アラニン 1の合成はフェロセンが合成・発見された
1951年から，わずか数年の後に行われたことを考え
るとSchlöglらの発想力に感動を禁じ得ない。その後，
フェロセンのBioorganometallic Chemistryはアミノ酸
のみならず関連するペプチドや糖，核酸等のあらゆる
生体分子へと展開され，現在では裾野の大きな一分野
を築くに至っている。詳細はMetzler-Nolteらの総説に
詳しい5）。
現在に至るまでに合成されたメタル化アミノ酸を
大まかに分類すると図 2の 3タイプとなり，α－位
側鎖先端に金属錯体が結合したタイプ，N-末端およ
びC-末端に金属錯体が結合したタイプに分けられる。
尚，上述のFe（HCysO）2（CO）2の様な錯塩は一般に
N,C-両末端や側鎖官能基を含む多点配位型のいわゆ
るキレート型錯体を与えることと，配位点の平衡解離
によって溶液中では化学的に単一の構造を取らない場
合があり，これらの分類には当てはまらないものとし

高谷　　光

磯崎　勝弘

中村　正治

図 1　フェロセニルアラニン 1
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て本稿では取扱わない。
我々は第一の研究目的としてメタル化アミノ酸の連
結によって金属配列や組成の制御されたメタル化ペプ
チドを合成すること，また酵素などの蛋白質中へのメ
タル化アミノ酸の組込による新機能の創出を念頭に研
究を行っているため，上記 3種類のメタル化アミノ酸
の中でも特にα－位側鎖結合型を研究対象としてき
た。これは元来のアミノ酸のデザインを考えた場合に
も自然なアイデアと思われる。というのも，元々 N,C-
末端はアミド結合によってペプチド，蛋白質という高
次構造体を構築する足場であり，またアミノ基および
カルボキシル基によって挟まれたα－位炭素は機能
導入のための拡張性の高い官能基増設部位である。進
化の過程で練り上げられたこの分子デザインに素直
に従い，α－位側鎖に機能部位たる金属錯体を導入
し，N,C-末端はペプチド鎖構築のために温存すると
いうのは妥当な研究戦略であろう。奇しくも初めて合
成されたメタル化アミノ酸であるフェロセニルアラニ
ン 1はこのα－位側鎖結合型であるが，意外な事に，
以降に報告されたほとんどのメタル化アミノ酸は， 
N-末端あるいはC-末端結合型が圧倒的に多い。これ
はメタル化アミノ酸が，バイオラベリングやイメージ
ング試薬への応用を企図する生化学分野の研究者を中
心に開発されてきたことに起因する。これらの用途で
は生理活性のあるアミノ酸あるいはペプチドにおける
金属錯体の結合様式が可視化試薬としての機能にあま
り影響を及ぼさないので，縮合反応によって画一的か
つ簡便に金属導入が可能なN,C-末端が選ばれたと推
察される。実際に，現在までに報告されているほとん
どのN,C-末端結合型メタル化アミノ酸およびメタル
化ペプチドは，リンカー部位に-OH基や-NH 2基を有
する錯体との縮合反応によって合成されている。また
後述するが，α－位側鎖結合型では側鎖への金属導
入に多段階の化学変換が必要なケースが多い。そのた
め，この種の合成化学的な煩雑さを避けた結果，N,C-
末端結合型の開発と応用研究が先行したと思われる。
さて，我々が選んだα－位側鎖結合型であるが，
その合成方法によって，図 3に示したA-Cの 3タイプ
にさらに分類することができる。前述のフェロセニル
アラニン 1はアセチルフェロセンから 6段階を経て
アラニン部位を構築するAのタイプとなる。メタロセ
ンは有機金属錯体の中でも様々な化学変換に対して安
定であることが知られており，一般にメタロセン結合
型アミノ酸はシクロペンタジエン配位子上の官能基を
多段階の化学反応によってアミノ酸へと変換すること
で合成されている。メタロセン変換反応が有機金属分
野において早くから確立さていることから，多種多様
なメタロセン結合型アミノ酸が合成されている。代表

的なものを図 4に示した5b, 6）。尚，我々のグループで
開発されたメタル化アミノ酸を除いて，キラルHPLC
分析による光学純度やX線結晶構造が行われているの
はメタロセン結合型アミノ酸のみである。この様な化
学的安定性と機器分析が容易であるという特徴がメタ
ロセン結合型アミノ酸が，生化学分野で最も広く用い
られている構造モチーフとなっている理由であるが，
このタイプのアミノ酸は光や酸化条件で不安定性を示
すことはあまり知られていない様に思われる。例え
ば，フェロセニルグリシンは環境光下，空気中で速や
かに分解してしまうほど不安定であり4, 7），比較的安
定な 1も強い酸化条件では分解することが報告され
ている。
合成法 Bは，α－位側鎖に配位性官能基を有する

アミノ酸と金属塩との反応によってメタル化アミノ酸
を得る方法である。この手法は1980年代にメタロセン
化学から発展した芳香族に金属がπ -配位したアレー
ン錯体の研究過程で見出されることとなった。例え
ば，フェニルアラニンやスレオニン等の芳香族性官
能基を持つアミノ酸をCr8）やRu9）錯体と反応させる
と，図 5に示す様な側鎖芳香族基に金属がπ -配位し

図 3　α－位側鎖結合型メタル化アミノ酸の合成方法

図 5　芳香族π -配位型メタル化アミノ酸の代表例

図 4　メタロセン結合型アミノ酸の代表例

図 2　結合様式によるメタル化アミノ酸の分類
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てアレーン錯体が結合したメタル化アミノ酸を与え
る。これらのアレーン錯体結合型アミノ酸は，実はメ
タル化アミノ酸そのものを得るために合成されたもの
ではなく，アミノ酸芳香環の化学変換を目的として合
成されたものが多い。金属のπ -配位によって電子不
足となった芳香環に対する求核置換を利用することに
よって，付加反応による官能基導入が可能であり，ま
た得られた生成物中の金属は反応後に酸や加熱，光照
射によって容易に除去される。例えば，Pearsonらは
6の芳香環置換基 XがCl基であるRu結合型アミノ酸
とチロシンのO-アリール化反応によってビフェニル架
橋されたビスアミノ酸を合成し，これらを鍵中間体し
てバンコマイシン等の環状ジフェニルエーテルペプチ
ドの全合成に関する系統的な研究を行った。さて，B
法についてはさらに1990年代に入ると天然由来の側鎖
官能基をそのまま用いるのでは無く，ビピリジンの様
に強力なキレート配位子を側鎖に有する人工アミノ酸
から，洗練された有機金属化学的手法を用いて710）の
様なメタル化アミノ酸が合成されるようになり，図 6
に示す様にピコリルアミン錯体811）やポルフィリン錯
体912）の結合したユニークなメタル化アミノ酸が多数
報告されるようになった。さらに，2000年代に入ると
SPECTやMRIのための造影剤開発やバイオイメージ
ングへの応用を指向した研究が盛んに行われ，その結
果，多価カルボン酸やサイクラム等の環状アミンが結
合した多種多様なアミノ酸やペプチドが開発される
が，これらの殆どは冒頭で紹介した様にN,C-末端結
合型であるため，ここでは紹介しないが詳しい総説が
多数発表されているので，それらを参照されたい13）。
尚，B法で合成されるメタル化アミノ酸は基本的に金
属を最後に導入することから，様々な化学変換や条件
における金属流出の問題を考慮する必要がないという
メリットがあるが，逆に金属導入後の化学変換に関し
ては安定性が担保されておらず，図 6に挙げた一部の
成功例を除いて酸や塩基等による脱金属化が予想され
るものが多い。
最後のCタイプに分類されるのは，配位子を含めて
予め合成した金属錯体をα－位側鎖に化学的に結合
する合成手法で，多段階合成を経由するAタイプや，

予めアミノ酸側鎖上に構築した配位部位に金属を後入
れするBタイプと比べるとより集約的な合成経路であ
り，かつ，アミノ酸部位の構築や側鎖への配位子導入
のための合成ルート設計を行う必要が無い。さらに本
法では，金属錯体とアミノ酸の結合方法さえ確立して
しまえば望みの金属元素を有する錯体を様々なアミノ
酸へと導入できるというメリットがあり，先の二つの
手法と比べてコンビナトリアルケミストリーやペプチ
ド化による機能創出が容易となるため魅力的である。
ここで成否の鍵を握るのは，錯体部位の選択は当然
として，金属錯体とアミノ酸とを結合（conjugation）
する反応の選択と，またそれに付随して結合反応点と
して配位子上に導入する官能基の選択など考慮，解
決すべき点が多い。そのため方法論的なメリットは
大きいものの，諸条件で安定な有機金属錯体の開発
やconjugationのための化学反応の開発が必須であり，
前述のA,Bと比べて研究が遅れている。実際に現在ま
でに合成が報告されている約91種のα－位側鎖結合
型アミノ酸のうちC法で合成されたのは我々が調べ
た限り23例であった。実はこのC法で初めてメタル
化アミノ酸を合成したのは前述のアレーン錯体結合
型アミノ酸を開発したPearsonらのグループであり， 
（η6-C 6H 5Cl）Mn（CO）3錯体の様にベンゼン環上にCl
基を有するアレーン金属錯体と，チロシン誘導体との
芳香族求核置換反応によって図 7の10に示す様なジ
フェニルエーテルの生成にともなってアレーン錯体結
合型のアミノ酸が得られる事を報告している14）。先に
も述べたアレーン錯体およびメタロセンの安定性と豊
富な反応バリエーションのため，これ以降に合成され
たCタイプメタル化アミノ酸の前述の23例のうち15例
が，アレーン錯体およびメタロセン錯体の芳香族求核
置換や求核付加反応によって合成されることとなっ
た。しかしながら，前述の様にこれらのπ -配位型メ
タル化アミノ酸はアミノ酸／ペプチド合成のための合
成中間体として，合成後に金属の脱配位を行うことが
前提になっている。そのため，加熱や光照射あるいは
酸性条件で容易に脱金属化されてしまうため，これら
のアミノ酸を機能性材料や多機能触媒の分子素子とし
て用いることは難しい。他方でJacksonらは90年代後
半に目覚ましく応用が広がったクロスカップリング反
応がメタル化アミノ酸の合成にも有効であることを発
見した15）。彼らはセリンから誘導したZnホモエノレー
トと芳香族配位子がハロゲン化されたフェロセンある
いはCrアレーン錯体をPd触媒の存在下に反応させる
と，アミノ酸部位の光学純度や金属錯体の構造を損な

図 6　キレート配位型メタル化アミノ酸の代表例
図 7  金属錯体 -アミノ酸の結合反応によって合成されたメ

タル化アミノ酸の代表例
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うことなく根岸クロスカップリングが進行してフェロ
セニルアラニン 1やCr（CO）3アレーン錯体が結合し
たフェニルアラニン誘導体 4が得られることを見出
した。彼らの発見を契機として，種々の芳香族カッ
プリングによる金属導入が試みられるようになり，
様々な機能性金属錯体とのカップリングconjugation
によってようやく材料研究に用いることのできる安定
で高機能なメタル化アミノ酸が開発されるようになっ
た。Torらはブロモ化されたフェナンスロリン配位子
を有するRu錯体とシステインやチロシンを塩基性条
件下で反応させると，カップリング反応が進行して高
発光性 Ru結合型アミノ酸11が高収率で得られる事を
報告している16）。その後，2000年代に入ってからvan 
Kotenらは高い触媒活性や発光機能を持ちながら酸／
塩基条件や高温等の条件に対しても安定なNCN-ピン
サー型金属錯体の開発に成功する17）。彼らはC60や糖，
デンドリマー等の多岐にわたる分子とNCN-ピンサー
錯体のconjugationに関する研究を精力的に行ってき
た。その過程において鈴木－宮浦クロスカップリング
反応が，ホウ素化ノルバリン18）とNCN-ピンサー錯体
のconjugationに有効であり，NCN-PdおよびPt錯体結
合型のメタル化アミノ酸12を高収率で与える事を見
出した19）。また，この他に選択性が低いもののRu触
媒を用いるクロスメタセシスによるメタル化アミノ酸
合成も報告されている20）。
上記メタル化アミノ酸10-12の研究から，適当な

反応の選択をしてやれば，煩雑な合成ルートの検討
を行う事無く，予め合成した金属錯体とアミノ酸の
conjugationが効率良く進行し，光学純度や金属を損
なう事無く，短段階で所望の金属を有するメタル化ア
ミノ酸が得られることが示された。我々は先に述べた
様にメタル化アミノ酸の結合による金属集積様式の制
御された機能性材料や，ペプチドや蛋白質にメタル化
アミノ酸を組込む事によって，錯体部分の発光機能や
触媒機能を活かした新しいタイプのBioorganometallic 
Materialの創出を目指している。そのためα位側鎖
結合型のメタル化アミノ酸をCタイプの手法によって
合成する事に注力した研究を行ってきた。その結果，
CN-メタラサイクル錯体結合型グルタミン酸13および
NCN-ピンサー錯体結合型ノルバリン14等の新しいタ
イプのメタル化アミノ酸の合成に成功し（図 8），こ
れらが金属錯体の構造や機能あるいはアミノ酸の不斉
を損なう事無くN,C-官能基化メタル化アミノ酸やメ
タル化ペプチドへと変換可能なことを見出し，さらに
自己組織化，発光，触媒等の様々な物性・機能を示
し，機能性材料の魅力ある素材分子となることを明ら
かにしている。そこで以降では，これらのメタル化ア
ミノ酸の合成，構造，物性・機能について解説しつ
つ，メタル化アミノ酸の可能性について俯瞰したい。

3 ．PdおよびPt 結合型グルタミン酸
前項でも説明した様にメタル化アミノ酸にはこれま
でにも数多くの報告例があるが，その多くが酸，塩
基，加熱，光等によって金属が流出するという問題点
を抱えている。また，メタロセン結合型等の安定性の
高いアミノ酸の多くは有機溶媒への溶解性に乏しく，
これらのデメリットは多数の金属が結合したメタル化

ペプチド合成を行う際に必ず解決しなければならない
点となる。この様な難点は前項の図 6の912）や図 7の
1219）の様な主に2000年代に開発されたアミノ酸では
解決されているとの報告がある21, 22）。しかしながら，
これらのメタル化アミノ酸もアミノ酸合成に10段階以
上の工程を要する。我々が考える様な分子材料の研究
開発では，物性や機能探索にマルチグラムスケールの
まとまった量が必要となることを考えるとできるだけ
短い合成経路で大量合成が可能であること，加えて安
定性や有機溶媒への溶解性に優れ，かつ多様な金属種
の導入が可能な新しいタイプのメタル化アミノ酸を新
たに開発する必要があった。そこで，我々はアミノ酸
部位として天然由来のグルタミン酸を，錯体部分とし
て安定性，可溶性，金属可換性に優れたベンズアルジ
ミン錯体を結合したメタル化アミノ酸13（図 8）を
考案した23, 24）。これらの金属結合型グルタミン酸はス
キーム 1に示す様にベンズアルジミン配位子から 2段
階で合成可能であり， 3 Lナスフラスコスケールから
合成を出発して，10gのメタル化アミノ酸が 2日で得
られる生産性の高さを示す。また，これらの金属結合
型グルタミンは予想通り酸や光，加熱条件に安定であ
り，ペプチド合成や超分子ゲル化条件で金属が流出し
ないことが確認された。そこで，我々はこれらのグル
タミン酸由来のメタル化アミノ酸の中から特に安定性
に優れたPt-およびPd結合型グルタミン酸を用いて自
己組織化による金属集積型材料の開発に取組んだ。

N,C-末端に種々の置換基を有するPt結合型グルタ
ミン酸を合成し，その自己組織化能について詳細な検
討を行ったところ図 9に示す長鎖アルキル基を有する
Pt結合型グルタミン酸の有機溶媒溶液が，冷却－加
熱操作によって可逆的にゾル－ゲル変換を起こすこ
と見出した（図10）23b）。高倍率光学顕微鏡およびSEM

図 8　メタル化グルタミン酸およびノルバリン誘導体

スキーム 1　メタル化グルタミン酸の合成
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観察から生成したゲルはアミノ酸の自己組織化によっ
て生成する超分子ゲルに特有のミクロンサイズの繊維
状構造体であることが示された。ゲルのIRスペクトル
を測定したところ，1627.8および3295.5cm－1にそれぞ
れ溶液状態と比べて低波数シフトしたC＝ O（amide 
I バンド）およびN-H伸縮振動が観察されたことから，
ゲル繊維中における水素結合の形成が示唆された。こ
れは特徴的な1678.0および1527.5cm－1（amide II バン
ド）から14が分子間水素結合によって自己組織化し
た結果，アンチパラレルb-シート型の超分子構造体を
形成していることを示す結果である。我々は精密な構
造情報を得る目的で，cryo-TEMを用いて超分子ゲル
繊維の構造解析に取組んだ（図11）。その結果，2.1nm
間隔の縞状構造を示すTEM像を得た。このTEM像は
試料面より下方に焦点を合わせた画像であるため濃
いラインは重元素であるPtを含有する領域と考えられ
る。さらにゲル繊維の制限視野での回折像測定を行っ
たところ，図12に示す様な綺麗な回折像を得る事に成
功した。この回折像から集合様式の対称性，単位格子
サイズ等の結晶学的パラメーターを算出することに
よって，超分子ゲル繊維中における14の正確な自己
組織化様式を決定する事ができた（図13）。図中の黄
球は14に結合したPt核を表すが，これがアルキル鎖
で区切られるようにして交互に列をなして整列し，多

層構造を形成している様子がよく分かる。この時，Pt
核を含む層間の距離2.18nmは図11中の濃い縞模様の
間隔2.1nmと良い一致を示している。図14に超分子構
造体中におけるPtグルタミン酸の自己組織化様式を
模式的に示した。この図から，Ptグルタミン酸が分子
間水素結合（0.47nm）を介してアンチパラレル型の 
β -シート集合体を形成していることが分かるが，こ
の構造はIRや広角 X線（WAX）および小角 X線（SAX）
スペクトルから得られた構造情報と良い一致を示す。
以上の結果より，ベンズアルジミン配位子を有するPt
錯体を結合したグルタミン酸が有機溶媒中で自己組織
化能を示し，超分子ゲルを与えるゲル化剤として作用
する事。さらに，メタル化アミノ酸の超分子ゲル化を
利用することによって，自己組織化構造をテンプレー
トとした金属の集積様式制御が可能であり，ナノサイ
ズオーダーで構造の制御されたPt集積型分子材料の
創出が可能である事が明らかとなった。また，本研究
はメタル化アミノ酸を用いた機能性材料の開発では，

図10　Pt結合型グルタミン酸14のトルエン溶液のゲル化

図 9　長鎖アルキル基を有するPt結合型グルタミン酸

図11　Pt結合型グルタミン酸ゲル繊維のcryo-TEM像

図12　Pt結合型グルタミン酸ゲル繊維の制限視野回折像

図13　Pt結合型グルタミン酸超分子のTEM解析構造

図14　超分子中ゲル中における14の会合様式
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種々の化学変換や熱（超音波）等の物理刺激に対して
安定なメタル化アミノ酸の開発が鍵となることが示さ
れた。
続いて，我々はベンズアルジミン錯体結合型グルタ
ミン酸を連結する事によって，メタル化ペプチドを合
成し，それらの自己組織化によってさらに高度な金属
集積制御が行えると考え，まず，金属結合型グルタミ
ン酸ペプチドの合成に取組んだ。反応条件等の合成方
法の詳細は省くが，保護基や縮合剤を工夫した結果，
液相法を用いて良好な収率でPd-およびPt結合型グル
タミン酸ペプチド15-22を合成する事に成功した（図
15）23a）。尚，我々が調べた限りは現在までに文献既知
のメタル化ペプチドにおいてPd錯体結合型のペプチ
ドは上記のみである。興味深いことにこれらペプチド
では安定なヘリックス構造が誘起され，各種分析から
Pd錯体の塩素配位子とペプチド主鎖のアミドN-Hの
分子内水素結合（Pd-Cl···H-N）によるself-lock構造の
形成が確認された。グルタミン酸由来のペプチドはヘ
リックス構造を形成し易い事が知られているが，この
様な短いペプチドで安定なヘリックスが誘起された例
は無い。
続いて我々は上記ペプチド15-18の自己組織化に

よる金属集積制御を試みた。その結果，溶液状態の
これらのペプチドに超音波を照射すると，超音波に
よって発生するマイクロキャビテーションによって
前述の分子内水素結合に由来するself-lock型構造が破
壊され，分子間水素結合の形成を駆動力とする自己
組織化が進行し超分子ゲルが得られることを見出し 
た23a, 24）。ここで我々は15-18の超分子ゲル化では超
音波照射が必須条件であり，同じ溶液に加熱 -冷却

操作を施してもゲルを生成することなく微結晶を生
じるというユニーク物性を明らかにした。これら
15-18から得られるPd,Pt-ジペプチドゲル中における
ジペプチドの自己組織化様式と金属の集積様式を明
らかにするために，詳細な分析を行った。まず，Pd
ジペプチド15から得られた超分子ゲル繊維のSEM観
察を行ったところ，超分子ゲルに特有のナノサイズ 
（～ 200nm）のベルト状の繊維の絡まり合った様子が
観察された。また，ゲル繊維の表面には分子の長軸方
向のサイズ（3.3nm）と良い一致を示す細い筋状の模
様が見られた。さらに，SPring- 8 において放射光を
用いたWAXおよびSAX解析を行ったところ，超分子
ゲル繊維中においてPdジペプチド15が分子間水素結
合を介したパラレル配向のβ -シート会合体を形成し
ていること，さらに，これらが階層的に集積化して
β -シート多層積層体（ラメラ構造体）を形成してい
ることが明らかとなった（図16）。この結果は，前述
のPt結合型グルタミン酸の自己組織化様式がアンチ
パラレル配向であったことと一見矛盾する様である
が，得られた超分子構造（図16a,c）を良く観察する
と，Fmoc保護基が層間をつなぐようにπ -スタッキン
グした構造が見られ，これらがパラレル配向を安定化
する要因になっていると考えている。このパラレル配
向の会合は金属集積に関して大きなメリットとなる。
つまり，N,C-末端の配向が一致しているため，16お
よび17から得られるPd,Pt異種金属ジペプチドゲル中
では，N-あるいはC-末端のどちらか一方に同種の金
属が配列した図16bに示す様な超構造体を与え，その
結果，PdおよびPtが交互に配向制御された異種金属
集積が達成されることとなる。実際に，我々は前述の
SAX測定によってPd,Pt異種金属ジペプチドゲルがパ
ラレル型β -シート会合体を形成していることを確認
している。以上の結果より，PdおよびPtアルジミン
錯体の結合したグルタミン酸が種々の化学変換や物理
条件に対して高い安定性を示し，超音波ゲル化によっ
て金属集積様式が精密に制御された超分子集合体を与

図16　Pd-, Ptグルタミンジペプチド超分子ゲルの構造図15　Pd-, Pt-結合型グルタミンペプチド
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えることが示された。本研究は機能性金属錯体をアミ
ノ酸やペプチドの自己組織化能を利用して集積制御し
た初めて例であり，メタル化アミノ酸やメタル化ペプ
チドの自己組織化が金属集積型機能性材料構築のため
の極めて有効な手段となり得ることを示している。

4 ．PdおよびPt 結合型ノルバリン
ここまでの解説で，メタル化アミノ酸の分子設計に
おいて，導入する金属錯体の化学的，物理的な安定
性が重要な鍵となることはご理解頂けると思う。合
成が達成され，そしてその次に問題となるのは，触
媒機能の創出には，金属がアミノ酸部位に連結した
状態で，必要なタイミングで反応活性点（配位不飽
和部位）を用意しなければならないということであ
る。従って，触媒機能を有するメタル化アミノ酸やペ
プチドを開発しようとする時には，いくら安定であっ
ても配位子と金属がガチガチに結合して決して外れな
いような錯体は使えないことになる。我々はピンサー
型錯体が「挟み」と例えられる 3座配位によって高い
安定性を達成しながら，他方で配位子の解離・結合が
可能な反応性の高い配位座を有するという点に着目し
て，NCN-ピンサー錯体が結合したメタル化アミノ酸
の合成に着手した。尚，前述のvan Kotenらは，この
様なピンサー型錯体の性質に着目し，触媒のみなら
ず化学センサーへの応用研究を精力的に展開してい 
る17）。我々が注目したのはジピリジルベンゼン（dpb）
配位子を有するNCN-ピンサー錯体（ML（dpb-X））で
ある（図17）。これらは金属 -炭素結合を左右からピ
リジン配位子の窒素の配位で挟み込んで固定するこ
とによって極めて安定なシクロメタル化構造を形成
する一方で，中心金属上にハロゲン等の置換活性の
高い配位子が結合した「プレ活性点」を有している。
まさに，触媒やセンサーへの応用に非常に適した構
造モチーフである。我々はTaylor18）とvon Koten19）ら
の手法を参考にして，Br化されたdpb配位子（X＝
Br）とパラジウム塩化物から合成したNCN-ピンサー
Pd錯体 PdCl（dpb-Br）と，アリルグリシンから系中
で調製したホウ素化ノルバリンをPd触媒存在化下で
反応させた。その結果，鈴木 -宮浦カップリングが
進行してNCN-ピンサー Pd錯体結合型ノルバリン23
を72％収率で得ることに成功した（スキーム 2）25a）。

NMRおよびLC-MSを用いた検証から，カップリング
反応途中におけるPdの脱離副生物は一切観察されな
かった。また，D体およびラセミ体の23を用いてキ
ラルHPLC分析を行い，金属導入前後においてアミノ
酸部位の光学純度に変化が無いことを確認した。加え
て，SPring- 8 （BL38B 1 , BL40XU）で単結晶 X線構
造解析を行うことで絶対配置の決定を行い（図18），
キラルHPLC分析の結果に間違いがないことを確認し
た。現在までに報告されているメタル化アミノ酸につ
いてキラルHPLCにより光学純度の確認が行われてい
るものはわずかに 2例であり，さらにX線構造解析に
よって絶対配置を含む分子構造が確認されているもの
は 4例に過ぎないが，これらは全てメタロセン，ア
レーン錯体結合型のアミノ酸にで得られた結果であ
る。一般にメタル化アミノ酸は結晶性が悪く，単結晶
X線構造に必要な大きさの結晶を得ることが困難であ
る。これは超分子ゲル中でも観察されたアミド水素に
よる分子間水素結合によって，異方性の高い準安定な
分子集合体の生成が速度論的に有利であるためと考え
られる。実際に，我々はいくつかのメタル化アミノ酸
について水素結合を阻害するような溶媒条件において
のみ，小さいながらも良好な単結晶が得られることを
明らかにしている。

Pd結合型ノルバリンの自己組織化能について研究
する目的で23のN,C-末端へのアルキル基導入につい
て検討を行った。スキーム 3に示す様に23のC-メチ
ルエステルを塩基性条件下で脱保護し，生成するC-フ
リー体を精製することなくDMT-MM26, 27）を用いて第
一級アミンと反応させると縮合反応が効率良く進行
し，C-末端アルキルアミド化体24が効率よく得られ
た。得られた24を今度は酸性条件下で脱 Boc化し，
生成するN-末端フリー体をDMT-MMを用いて一級カ
ルボン酸と縮合させると対応するN,C-両末端アルキ
ルアミド化体25が得られた。尚，本反応は23を用い
た場合も良好に進行し，C-末端メチルエステルが脱
保護されること無く対応するN-アルキルアミド化体

スキーム 2　NCN-ピンサー Pd結合型ノルバリンの合成

図17　ジピリジルベンゼン配位子を有するピンサー錯体

図18　D-/L-NCN-ピンサー Pd結合型ノルバリンの分子構造

スキーム 3　Pd結合型ノルバリン23のC-末端変換
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26が得られる。我々はこれらのN,C-末端変換反応に
おいても，金属の流出が無いこと，アミノ酸部位の光
学純度が損なわれていないことをNMRやLC-MSおよ
びキラルHPLC分析によって確認しており，このこと
からPd結合型ノルバリン23はペプチド合成における
直交性を有することが示された。尚，これらの官能
基導入においてDCCやEDCl等の縮合剤は望みの生成
物をほとんど与えなかった。また，立体障害の高い
アミノ酸のペプチド縮合に効果のあるCOMU, HATU, 
HBTU, PyBOP, T 3 P等の縮合剤は40-65％の収率で生
成物を与えるに留まった。一方，DMT-MMではカウ
ンターアニオンがCl－ , BF 4 － , PF 6 －が異なってもいず
れも良好な収率で生成物を与えた他，前駆体である
CDMT26をN,C-フリーアミノ酸と混合した後に，適当
なアミンの存在下に縮合反応を行った際にも良好な収
率で生成物が得られた。
アルキル鎖を有するPd結合型ノルバリン24-26の

自己組織化能について検討を行ったところ，いずれも
芳香族性有機溶媒に対してゲル化能を示し，溶液を加
熱冷却することによって超分子ゲルを与えることを見
出した。例えば，C-末端に長鎖アルキル基を有する
24は図19に示す様な黄色不透明のゲルを与える。生
成する繊維状の集合体をcryo-TEMで観察したところ，
前項で紹介したPt結合型グルタミン14と同様の縞状
構造が見られ，自己組織化によるPd錯体の集積制御
が達成されていることが示唆された。cryo-TEMの制
限視野回折像とSPring- 8 （BL19B 2 , BL40B 2 ）にお
ける放射光WAXおよびSAX測定等の各種スペクトル
の分析から，ゲル中における24の超分子構造は図20
の様であると考えている。この構造からはPdCl（dpb）
錯体ユニットがアルキル鎖の集積した領域に挟まれる
ように交互に集積化している様子がよく分かる。図21
は24の超分子構造をC軸方向から見たものであるが，
分子間水素結合を介してアンチパラレル配向の会合様
式となっており，このことによってPdCl（dpb） 錯体

部位が一つ飛びにπ -スタッキングしながらc軸方向に
カラムを作るようにして集積化していることが明らか
となった。この様なスタッキングの存在はUVスペク
トル中における芳香族領域の顕著な淡色効果をよく説
明している。

NCN-ピンサー Pd錯体結合型ノルバリンが各種の
反応条件や物理刺激に対して高い安定性を示し，ア
ミノ酸部位に本来備わっている自己組織化機能を利
用することによって，金属集積様式の制御された超
分子集合体を合成できることを明らかにした。我々
は，さらに一歩進んで集積制御された金属錯体の機
能探索を行った。メタル化アミノ酸超分子ゲルは金
属が高密度に接近して集積化された表面を持ち，ま
た微細な繊維状の超分子集合体が網目状に絡まり
あった構造は，無数の細孔を有する表面積の大きな
構造体となっている。この様な構造はメソポーラス
シリカに代表されるような不均一系固体触媒と共通
点が多い。我々は超分子ゲルが水に対して不溶であ
ることに着目し，メタル化アミノ酸超分子ゲルを触
媒とする水系での反応について検討を行った。その
結果，式 1に示す様に24から調製したトルエンゲ
ルから調製したキセロゲルが水中で不均一系触媒と
して作用し，アルキン酸類の環化反応が効率良く進
行して，対応するラクトンが得られることを見出し 
た25b, 28）。用いたゲル触媒は反応後にろ過回収するこ

図20　Pd結合型ノルバリン24超分子のTEM解析構造

図21　超分子中ゲル中における24の会合様式図19　Pd-ノルバリン24トルエンゲルおよびcryo-TEM像

スキーム 4　Pd結合型ノルバリン24, 23のN-末端変換
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とで再利用が可能であり，収率の大幅な低価無しに 3
回程度の利用が可能である。本反応はアミノ酸部位を
持たないPdCl（dpb）錯体を触媒として用いた時と比
べて 2 - 5 倍程度の速度向上が見られたが，これは有
機基質の水中からゲル中への取込みによる濃縮効果に
よるものと考えている。実際に図22に見られるよう
に，水溶媒中のゲルに基質を加えると，速やかに基質
を吸収してゲルが膨潤することがわかる。また，本反
応では通常この種のPd触媒による反応に見られるよ
うなPdブラックの生成が全く観察されなかった。こ
の事はICP-MS分析によって反応終了後の水層中にPd
がほとんど含まれていない事実と合わせると超分子ゲ
ルが触媒と親和性の高い担体として作用し，脱離した
0価 Pd種を速やかに補足する効果があり，これが触
媒寿命の向上に寄与しているのでは無いかと考えてい
る。尚，反応中および終了後のゲル触媒のXANES分
析（SPring- 8 , BL14B 2 ）からは 0価 Pdが全く含まれ
ていない事を確認している。
以上の様に我々は化学的，物理的な安定性と高い触
媒活性を併せ持つジピリジルベンゼン錯体をアミノ酸
に結合することによって，高機能な超分子触媒の開発
に成功した。アミノ酸の特質たる自己組織化と機能性
有機金属分子の結合によって，両者の特性をうまく利
用した超分子機能性材料の創出が可能となる。我々は
上記の触媒機能以外にも優れた光・電子機能を有する
PtCl（dpb）結合型のノルバリン超分子が96％という
高い量子収量で 5msを超える発光機能を示すことや，
ポリアセチレンに迫る高い電気伝導度を示すことも見
出している。

5 ．おわりに
メタル化アミノ酸について，結合様式，合成方法に
よる分類を発見・開発の歴史的経緯を交えて詳しく解
説した。また，機能性有機金属錯体を連結したメタル
化アミノ酸に関する我々の最近の研究成果について，
分子デザインの際のコンセプトや合成化学的な観点か
ら従来のメタル化アミノ酸との違い，また，自己組織
化を利用した金属集積制御への応用，得られた金属集
積型超分子集合体の触媒への利用について紹介した。
冒頭で述べた様にメタル化アミノ酸研究は50年以上の
歴史がある古い分野である。しかし，単離され，その
構造や物性あるいは化学的性質が明らかにされている

ものは驚くほど少なく，さらに機能性分子としての利
用はメタロセン結合型メタル化アミノ酸を除くと，ま
だほとんど手付かずの状態である。高度な機能を持つ
金属錯体が結合したメタル化アミノ酸の開発やその応
用は2000年代に入ってからようやく始まったばかりで
ある。アミノ酸やペプチドは生体の構造材料として抜
群の堅牢性と構造多様性を有する。構造制御によって
機能を生み出そうとする際に，DNAの様な情報伝達
分子あるいは糖鎖や脂質の様な他の生体分子とは比較
にならないほど，材料利用における優位性は高いと考
えている。現在，さらに大きなポリメタル化ペプチ
ドや蛋白質への組み込みによる人工酵素の開発等に
取り組んでいるが，新しいタイプのBioorganometallic 
Materialの創出，細胞内での有機金属触媒反応など将
来の応用への確かな手がかりを感じワクワクしながら
研究を進めている。
最後に，本研究を進めるにあたって実際に実験を行
なってくれた学生諸氏ならびに大阪大学在籍時にご指
導頂いた直田教授に深謝申し上げたい。また，共同研
究者であるSPring- 8 の安田伸宏博士ならびにTEM測
定を頂いた京都大学化学研究所の小川哲也博士，倉田
博基教授に心からの感謝を申し上げたい。尚，本研究
は科研費，新学術領域「配位プログラミング」，JST
さけがけ「構造制御と機能」，CREST「元素戦略を基
軸とする物質・材料の革新的機能の創出」ならびに
「二酸化炭素資源化を目指した植物の物質生産力強化
と生産物活用のための基盤技術の創出」によって進め
られた。
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鋳型誘起反応の開発に基づくリン酸化 
タンパク質認識ペプチドの化学転写合成

1 ．はじめに
タンパク質リン酸化に起因す
るシグナル伝達は成長，増殖，
生死などを制御する極めて重要
な経路で，がん細胞においては
このシグナルが過剰に伝達さ
れ，細胞増殖やアポトーシス抵
抗性を引き起こす。そこでリン
酸化シグナルの遮断は抗がん作
用に繋がるため，キナーゼ阻害
剤であるゲフィチニブなどの抗がん剤が開発された。
一方，リン酸化タンパク質とそれを認識するタンパク
質の結合を阻害することでシグナルを遮断する試みも
多数行われてきた。その多くはリン酸化ペプチドやそ
のミミックを用いるもので，標的タンパク質が複数の
リン酸化シグナルに対応しているために選択性に問題

があった（図 1，文献 1に示した報文を参照）。これ
に対して著者らは最近，独自の鋳型誘起反応により，
リン酸化タンパク質（鋳型）を認識する機能性ペプチ
ドを，鋳型から転写合成する方法を開発した。得られ
るペプチドは特定のリン酸化タンパク質に選択的で，
個々のタンパク質－タンパク質間相互作用を制御可能
な分子をテイラーメイドに設計できる。著者らはこの
戦略により，上皮成長因子受容体（EGFR）の下流の
シグナル伝達において，リン酸化タンパク質を認識
する重要なアダプタータンパク質であるGrb2/SH2ド
メイン（Growth-factor Receptor-Bound protein 2/Src 
Homology2）の疑似ペプチドを創製することに成功し
た1）。このペプチドは，Grb2/SH2ドメインを凌駕す
るリン酸化タンパク質選択性を示し，EGFRを高発現
する癌細胞に対して選択的な細胞増殖抑制作用を示し
た。さらに癌モデルマウスにおいても顕著な癌選択的
増殖抑制効果を示すことを見出したので，本稿ではこ
れらの成果についてまとめて紹介したい。

2 ．鋳型誘起合成の戦略とGrb2/SH2ドメイン疑似ペ
プチドの創製

著者らが想起した鋳型誘起合成の概略を図 2に示
す。我々はこれまでに， 1  のようなペプチド（図 4，
ペプチド 1参照）が， 2つのリジン残基を介してリ
ン酸基と結合することを見出していた2）。そこで，ア
ジド基のような反応基を備えたペプチド 1  に対して，
鋳型となる標的リン酸化タンパク質を配位させた後
（図 2，ステージⅠ），さらに幾つかのペプチドライブ
ラリーを同時に作用させることにより，最終的にこの
ライブラリーの中から鋳型にフィットするペプチドが
選択されると考えた（ステージⅡ）。この段階で，非
可逆的な結合形成反応（鋳型誘起反応，ステージⅢ）
を実施することにより，鋳型のリン酸化タンパク質に
選択的に結合するペプチドが得られると予測した。
当初，非可逆的な結合形成反応として， 1価銅と
塩基の存在下におけるアジド基とアセチレン基との
Huisgen環化反応を検討していたが，ペプチドを基質
として用いた場合には，銅イオンが基質に強く配位す
るために，反応が良好に進行しなかった。さらに，塩
基性条件下で異性化しやすいペプチドには使用でき
ず，鋳型誘起合成に耐えうる結合形成反応として利用
することができなかった。そこで反応条件を精査した
結果，塩基に代わる新たな添加剤としてヒスチジン誘
導体を見出し，中性条件下でのHuisgen環化反応を実
現した。さらにヒスチジンをペプチドに導入すること
によって（図 3），「自己活性化型」に反応を進行させ
ることが可能であり，これまで難しいとされてきた複
雑なペプチド同士の反応を良好に進行させることに成
功した3）。尚，この「自己活性化型」クリック反応は，
アスパラギン結合型糖鎖のような多くの水酸基を有す
る巨大糖鎖とペプチドを効率的に結合させることも可
能であり，著者らは分子量が 5万を超す世界最大のN-
型糖ペプチドクラスターの調製に成功するとともに，
その糖鎖構造依存的な生体内ダイナミクスをPETイ
メージングにより可視化することにも成功している4）。
そこで以上の知見を基に，Grb2/SH2ドメイン疑似

ペプチドの鋳型誘起合成を実施した（図 4）。実際の

田中　克典

図 1  リン酸化シグナルを制御するための 2つのアプローチ
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検討では，Grb2/SH2が認識するリン酸化部分配列に
選択的な分子を効率良く得るために，既知のモデルリ
ン酸化環状ペプチド 3を鋳型として用いた（図 4）。
さらにアセチレンペプチドライブラリー 2を構成す
るアミノ酸は，既に報告されているGrb2/SH2ドメイ
ンとペプチド 3とのX線結晶構造解析を基に選択し
た。すなわち，ヒスチジン残基を導入したペプチド
1に対して，リン酸化ペプチド 3（鋳型）の存在下，
および非存在下で，アセチレンペプチドライブラリー
2とのHuisgen反応を行った。HPLCを用いて鋳型の
有無による生成物の相違を検討した結果， 3種類のク
リックペプチド 4 a-cがリン酸化ペプチド 3の存在下
で顕著に再現性良く生成することが判明した。
そこで，これらペプチドを固相法によって再合成し
た（スキーム 1上段）。Wang resin上に担持したアジ
ドペプチド 5に対して，過剰量のヨウ化銅，および
ジイソプロピルエチルアミン存在下，アセチレンペプ
チドとのHuisgen環化反応を固相上で行った。反応終
了後，金属配位子であるDOTAを用いて残留銅イオン
を配位させ，洗浄操作により効率的に除去した後，酸

によるペプチド鎖の切断，HPLCによる精製を経て，
目的のクリックペプチド 4 a-cを効率的に得ることが
できた。この方法により，グラムスケールでペプチド
を合成することが可能となり，後述の動物実験にも展

図 3　ヒスチジン活性化基による自己活性化型クリック反応

図 4　Grb 2 /SH 2 ドメイン疑似ペプチドの鋳型誘起合成

図 2　リン酸化タンパク質（鋳型）を認識する機能性ペプチドを鋳型から転写合成する概念図
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開することができた。蛍光標識した環状リン酸化ペプ
チド 3に対するペプチド 4 a-cの解離定数を求めた結
果，それぞれ数 µM程度の相互作用を示すことが判
明した（ 4 a: 1.5µM, 4 b: 2.4µM, 4 c: 2.4µM）。この
ように，著者らが提起した鋳型誘起合成法を用いて，
Grb2/SH2ドメインの疑似低分子となり得るペプチド
を創製することができた1）。
さらにリン酸化ペプチド 3との相互作用を向上さ

せることを目指して，ペプチド 4 aの配座固定を検討
した。すなわち， 4 aのペプチドに対して環状構造を
導入することにより，リン酸基の認識に重要な 2つの
リジン残基が互いにより接近し，相互作用が増大する
と期待した（スキーム 1下段）。グリシン側鎖にアリ
ル基を導入した中間体ペプチド 6に対して，1, 2 -ジ
クロロエタン中，40mol％の第二世代 Grubbs触媒を
40℃で24時間作用させたところ，固相上で閉環メタセ
シス反応を定量的に進行させることができた（シス体
のみ生成）。さらに固相上でペプチド鎖を伸長後，ア
セチレンペプチドとの自己活性化型 Huisgen環化反
応を経て，目的のペプチド 9を得た。ペプチド 9は，
リン酸化ペプチド 3に対して590nMの解離定数を示
し，直鎖型のペプチド 4 aに比較して約 3倍の向上を
達成した5）。

3 ．Grb2/SH2ドメイン疑似ペプチドの細胞内シグナ
ル伝達に及ぼす影響

次いで著者らは，上記で得られたクリックペプチド
のうち，合成供給や誘導化が容易な 4 aを基本分子と
して，TAMRA蛍光やビオチン標識体（図 5）を調製
して，細胞内のシグナル伝達に及ぼす影響を検討し
た。
これら標識基は，ペプチド 4 aの活性に影響を与え

ないように，C末端に対してグリシン／システインを
介して導入した。まず，EGFRを高発現するA431ヒト
扁平上皮癌細胞（Grb2/SH2を介したシグナル伝達が
細胞増殖に寄与する）に対してTAMRA- 4 aを作用さ
せたところ，濃度依存的に細胞内に取り込まれること
が判明した（図 6 A）。そこで，A431癌細胞に対して
10µMの 4 aを37℃で 6時間作用させたところ，顕著
な細胞増殖抑制活性やアポトーシス誘導活性を示すこ
とが判明した（図 6 B）。一方，EGFRを高発現しない
C 6 ラットグリオーマ細胞に対してもペプチド 4は細
胞内に取り込まれたが，これらの効果は全く認められ
なかった（図 6 C）。さらに，Huisgen反応前駆体ペ
プチド10を用いた場合にも，両者の細胞に増殖抑制
効果は見られなかった（図 6 D）。
そこで，ビオチン標識体（biotin- 4 a，図 5）を用

いてA431細胞ライセートから標的のリン酸化タンパ
ク質を探索した。EGFR細胞のライセートに対して

スキーム 1　鋳型誘起反応により得られたクリックペプチドの再合成と相互作用向上を意図した環状アナログの固相合成

図 5　蛍光やビオチン標識クリックペプチドの構造
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100µMのbiotin- 4 aを作用させた後，アビジンビーズ
で標的タンパク質を抽出した。SDS-PAGE/リバース
染色により解析したところ，65kDaに強度は弱いも
のの，明確なバンドを認めることができた（図 7 A）。
そこで，EGFRシグナル伝達経路において，Grb2/
SH2が認識する 4つの代表的なリン酸化タンパク質
（EGF, Gab1, Shc, IRS-1），およびCrkL/SH 2 が認識
する 2つのリン酸化タンパク質（CAS, CBL）の抗体
を用いてウエスタンブロッティングを行ったところ，
Shc抗体を用いた場合に65kDaのバンドを検出するこ
とができた（図 7 B）。さらにShc抗体とproteinA-ア
ガロースを併用することにより，細胞内で結合した
4 a/リン酸化 Shc複合体を抽出することに成功した。
以上のように， 4 aはA431細胞内でリン酸化 Shcタン
パク質に選択的に結合して，細胞選択的に増殖抑制活
性を示すことが明らかとなった1）。

4 ．Grb2/SH2疑似ペプチドの動物レベルでの癌選択
的増殖抑制効果

さらにペプチド 4 aは，動物内でも選択的に望む
癌の増殖を抑制することが判明した（図 8）。標的の
A431細胞またはC 6 細胞を移植したそれぞれの癌モデ
ルマウスに対して， 4 aの血中内濃度が細胞実験で増

図 6　クリックペプチド 4の細胞内導入効率と細胞増殖抑制やアポトーシス誘導活性

図 7　ビオチン標識ペプチドを用いた標的リン酸化タンパク質の探索

図 8  A431担癌マウスを用いたGrb2/SH2疑似ペプチドの癌
選択的増殖抑制効果の検証



20

殖抑制阻害を示した濃度の10倍（100µM）になるよう
に， 1週間継続して尾静脈注射を行った。その結果，
脳，心臓，肺，肝臓，脾臓，あるいは腎臓の質量変化
には全く影響を与えることなく，A431癌の体積増加
を選択的に抑制することが分かった。さらに，EGFR
を高発現しないC 6 癌の増殖にも全く影響を及ぼさな
いことが判明した。すなわち，動物内でも毒性を与え
ることなく，望みの細胞増殖を選択的に制御するペプ
チド分子を創製することに成功した1）。

5 ．おわりに
以上述べてきたように，著者らが提案した「鋳型誘
起合成」を経て創製したクリックペプチドは，細胞内
に効率的に取り込まれ，リン酸化 Shcタンパク質に選
択的に結合するとともに，当該シグナル伝達を制御で
きることを示した。本戦略は，様々なタンパク質相互
作用をテイラーメイドに制御する有効な方法となるこ
とが期待されるとともに，本戦略で見出されるタンパ
ク質相互作用をターゲットとする新しい天然ペプチド
の探索にも有効であると考えている。また本戦略を用
いれば，様々な生理活性化合物に新たな機能を付与す
ることも可能になると考えている。効率的な「結合形
成反応」を基盤とする有機合成化学者からの新しいペ
プチド化学，あるいはケミカルバイオロジー分野への
挑戦である。
本研究は，大阪大学大学院理学研究科・深瀬浩一教
授のご指導のもとで実施されました。終始ご指導頂き
ました深瀬教授にこの場をお借りして心より感謝申し
上げます。また，文献に記載の共同研究者の皆様方
に感謝申し上げるとともに，研究助成を頂きました
JSPS，JST，NEDO，MEXT，山田科学振興財団，お
よび蛋白質研究奨励会（金子・成田研究奨励金）にお
礼申し上げます。
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第44回若手ペプチド夏の勉強会開催報告

今年で第44回を迎えた若手ペ
プチド夏の勉強会は，近畿大学
理工学部生命科学科生命工学研
究室（日高雄二研究室）と大阪
大学大学院理学研究科天然物有
機化学研究室（深瀬浩一研究
室）がお世話させていただき，
去る平成24年 8 月 5 日から 7日
までの 3日間，大阪府大阪市の
ロッジ舞洲に於いて開催致しま
した。今年も早くからたくさん
のお問い合わせを頂き，最終的
には全国から108人ものペプチ
ド若手研究者の方々に参加いた
だきました。一方で，日程の都
合により参加できなかった方々
がおられましたこと，心からお
詫び申し上げます。また，今年
は開催地が大阪ということもあ
り，宿泊費，施設利用料が例年に比べ少々高めになっ
てしまい，参加費だけでは苦しい状況にありました。
しかしながら，今年も日本ペプチド学会から運営費の
一部を，また各方面からもご援助を賜りましたおかげ
で，盛大に勉強会を開催することができました。参加
者を代表して，関係各位に厚く御礼申し上げます。
3日間の勉強会では， 2件の特別講演， 2件のテク

ニカルセミナー，研究室紹介（19研究室と 1企業），
11件の一般講演，22件のポスター発表がありました。
特別講演として，木曽良明先生（長浜バイオ大学）と
土井隆行先生（東北大学）をお招きし，「難病克服を
めざして：ペプチド科学を基盤とする創薬科学」，「生
物活性環状デプシペプチド天然物の全合成と機能解明
に向けたアプローチ」につきまして，ご講演をいただ
きました。また，通常の学会の講演では聞けないよう
な学生の素朴な質問も飛び出し，若手の会らしい特別
講演になったと思います。また，テクニカルセミナー
では，北條裕信先生（東海大学）「チオエステルは友
だち」，向井秀仁先生（長浜バイオ大学）「拡大するペ
プチドワールド－その探索法と評価法」にご講演をい
ただきました。いずれも先生方のこれまでの研究内容
だけでなく，当該分野の歴史的背景から現状及び実
践，実験上の失敗談など，普段なら絶対に聞けないよ
うな内容まで講演していただき，例年のテクニカルセ
ミナーとは一味違ったものとなりました。この場を借
りて，特別講演およびテクニカルセミナーをご講演し
ていただいた先生方に参加者を代表して深く感謝を申
し上げます。
一般講演では11件の応募をいただき，いずれも，通
常の学会同様に研究内容がしっかりとまとめられてあ
り，ペプチド科学分野のレベルの高さを感じさせるも
のばかりでした。発表後の質疑応答では，学生同士で
活発なディスカッションが行われました。また，今年
もポスター発表を企画し，こちらは例年より多い22件
の応募がありました。特に，ポスター発表では件数が
多いだけでなく，それぞれのポスターで活発な議論が

島本　　茂

真鍋　良幸
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行われていた為， 2日目の昼食時に設定した時間では
十分でなかったと感じました。
また， 1日目， 2日目の夜に行った懇親会も，例年
通り，大盛況であったように思います。懇親会の会場
では，深夜まで大勢の参加者がわいわいと交流を深め
ていました。新しい仲間もできたのではないでしょう
か。
さて，本会でも例年通りに勉強会における各種の優
秀賞を設け，参加者の投票により，12人の学生を表彰
させていただきました。学生討論部門優秀賞に清田雄
平さん（北海道大学），平　和馬さん（早稲田大学），
一般講演部門優秀賞に佐藤康平さん（徳島大学），岩
田隆行さん（大阪大学），丸野孝浩さん（大阪大学），
小林由佳さん（京都大学），ポスター発表部門優秀賞
に小山正浩さん（信州大学），清田雄平さん（北海道
大学），廣田雄樹さん（東京医科歯科大学），戒能知佳
さん（大阪大学），坂本典子さん（大阪大学），北谷方
嵩さん（大阪大学）が選ばれました。おめでとうござ
います。受賞者の方々には賞状と副賞を贈らせていた
だきました。その他の発表も優秀賞に引けを取らない
内容のものばかりでありました。
今年は，関西地区では 7月ごろに計画停電の宣言が
なされ，本勉強会についても中止ということも含めて
検討させていただいておりましたが，スケジュールの
調整をもって開催までこぎつけることができました。
度重なるスケジュール変更などに応じてくださった特
別講演やテクニカルセミナーの先生方を始め，学生や
職員の皆様には深く感謝しております。
次回（第45回）の勉強会は，東京医科歯科大学の野
村　渉先生と鳴海哲夫先生が世話人となり，東京都八
王子市（八王子セミナーハウス）にて開催が予定され
ています。今回，特別講演にお招きした先生からも若
手ペプチド勉強会の活発さに対して高い評価を頂き，
大変光栄に思いました。今後も，更に発展させなが
ら，これまでの反省をふまえ，若手ペプチド夏の勉強
会を開催していくことができればと思います。
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しまもと　しげる
近畿大学 理工学部 生命科学科 生命工学研究室

sshimamoto@life.kindai.ac.jp
まなべ　よしゆき

大阪大学大学院 理学研究科 天然有機化学研究室
manabey12@chem.sci.osaka-u.ac.jp

第12回中国国際ペプチドシンポジウム 
に参加して

私は今回初めての国際学会，
そして初めての中国ということ
で，楽しみと緊張の入り交じっ
た気持ちで，中国へと旅立ちま
した。今回の中国国際ペプチド
シンポジウムは中国東北地方の
中心都市である瀋陽で開催され
ました。瀋陽は旧満州というこ
とで，日本にも馴染みの深い地
です。中国に着いてからは私にとってすべてが冒険で
した。街の人に話しかけても全く英語は通じない状況
です。全く言葉がわからない中，野水先生と大連から
旧満州鉄道で瀋陽まで移動しました。列車からは，何
となく昔風の広大な畑の景色が延々続き，時代錯誤し
そうな異国の大陸を実感しました。
本シンポジウムの参加者は，ほとんどが中国の先生
方や学生で日本人の私にとって全くのアウェーです。
日本からは木曽先生をはじめ何人かの先生方が，また
アメリカやヨーロッパからも数人の先生方が参加され
ていましたが，オープニングセレモニーで日本人の学
生が自分一人ということを知り，これは大変な所に来
てしまったと思いました。しかし，今思えば逆にその
ようなアウェーな環境だったからこそ，何も恐れず内
気な自分の殻を破ることができたのかもしれません。
私自身ポスター発表は初めてで，最初はとても緊張
しました。私の研究は高分子多糖に固定化したラミニ
ン由来インテグリン結合ペプチドの生物活性に関する
ものです。せっかく学会に参加するなら自分から積極
的に話しかけに行こうという気持ちがあったので，ポ
スターを観に来て下さった方にできるだけ話しかける
よう心掛けました。実際にポスターの説明をしてみる
と，事前に自分の作った英語の原稿は全く意味がない
ことに気づき，始めは焦りからうまく説明する事がで
きませんでした。しかし，何度も説明していくうち
に，自分の研究のアピールポイントや実験で大変だっ
た事などを強調することで聞き手のリアクションを得
られ，自分でも発表に慣れていくのがわかりました。
また，ポスター発表は二日間あったので，一日目の反
省を二日目に生かせたのも良かったと思います。ポス
ター会場では学生や研究者の方々とディスカッション
する機会もありましたが，自分の考えていることがう
まく表現できなかったり伝わらない時があり，もっと
たくさんディスカッションできるようになりたいと感
じました。
また，私が唯一の日本人学生ということで，珍しが
られ（髭のおかげもあるかもしれませんが），中国の
学生の方には特にたくさん話し掛けられました。みん
なとても明るく友好的で最高の仲間ができたと思って
います。
クロージングセレモニーでは今回の学会を通しての

表彰式が行われました。私はちょうどその時，上杉先
生らと観光から帰ってきたばかりで，眠さからウトウ
トしていました。半ば寝ている状態でセレモニーを聞
いていると，急に自分の名前が呼ばれていることに気

佐藤　和広
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員会の先生方に，この場をお借りして深く感謝申し上
げます。
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さとう　かずひろ
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づきました。私はわけもわからず，とりあえず表彰台
に立ちました。賞状を頂くとそれが最優秀ポスター賞
という事を知り，正直頭の整理がつかず，夢を見てい
る気分でした。
今回の学会は本当に初めてづくしで，すべてが新鮮
に映りました。自分の行ったことのない土地の風を感
じられたこと，たくさんの人と出会えたこと，そして
自分のこれからの課題を見つけられたことなど，今回
の学会参加で得たことは大変多く，この経験は自分に
とって大きな財産となりました。
末筆ではございますが，今回の12th Chinese 

International Peptide Symposiumへの参加をご支援し
て頂きました日本ペプチド学会の学会役員及び選考委

写真 1　ポスター会場で中国の学生と

写真 2　最優秀ポスター賞をいただき、主催者のLiu先生と

写真 3  バンケットで瀋陽薬科大学の学生と上杉先生と野水
先生
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