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天然由来ペプチドの活性発現に係わる三次元構造の解明と応用

三重大学大学院生物資源学研究科 増 田 裕 一

は じ め に
天然由来のペプチドには，特異な三次元構造を形成すること

により生物活性を示すものがある．その活性発現に係わる三次
元構造の解明は，薬剤の合理的設計につながる．しかしなが
ら，ペプチドの骨格は柔軟であるため，化学構造から三次元構
造を予測することは難しい．

筆者は，ペプチドの三次元構造を各種機器分析法により精密
に解析し，生物活性との関係を綿密に調べることにより，薬剤
の分子設計につながる知見を見出してきた．本講演では，以下
に述べる 3 つの天然由来ペプチドの研究について紹介する．
1.　アルツハイマー病因ペプチドの毒性配座の解明

アルツハイマー病の原因物質である 42残基のアミロイド β
（Aβ42, 図1A）は，凝集することにより神経細胞毒性を示すこ
とから，Aβ42 の凝集機構の解明ならびにそれに基づく薬剤開
発が強く望まれていた．しかしながら，Aβ42 は不溶性かつ非
結晶性であるため，溶液NMR や X線結晶構造解析などの高分
解能立体構造解析法を用いることができない．筆者らは，粉末
試料の構造解析に適用可能な固体NMR を用いて，Aβ42凝集
体の三次元構造を解析し，アミノ酸残基の 25, 26番目と 22, 23
番目にそれぞれターン構造を有する 2種類の配座異性体の存在
を明らかにした（図1B）．それぞれの配座固定アナログ（図
1C）を設計・合成し，神経細胞毒性を評価した結果，22, 23番
目でターン構造を有する配座が，毒性発現に大きく寄与するこ
とを明らかにした 1）．

以上の知見を元に，22, 23番目にターン構造を有する毒性配
座を特異的に認識する抗体が作製され，アルツハイマー病の病
態解明ならびに早期診断へと応用されている 2）．また，Aβ42
凝集体の三次元構造モデルは，凝集阻害剤の結合部位解析の基
盤データとして役立てられている 3）．
2.　apratoxin類の三次元構造解析とミメティクスの創製

apratoxin類（図2A）は，海洋シアノバクテリアから単離，
構造決定された環状デプシペプチドであり，様々な癌細胞株に
対して強力な細胞毒性を示す．しかしながら，apratoxin類の

環状骨格は柔軟であるため，化学構造の変換が三次元構造に影
響を与えることがあり，ミメティクス（活性を模倣した人工類
縁体）の合理的設計が困難であった．筆者らは，NMR による
三次元構造解析と計算化学を用いた分子モデリングにより，高
精度の三次元構造モデル（図2B）を提示し，Dtena部位の置換
基の立体反発が三次元構造の維持に重要であることを示唆し
た 4）．本知見は，これまで解釈が困難であった apratoxin類の
構造－活性相関の一部を明快に説明した．

apratoxin類の moCys部位は不安定であるため，合成難度が
高いだけでなく，非特異的な毒性発現の一因ともなっていた．
筆者らは，moCys部位の折れ曲がり構造（図2B）を模倣し，か
つ安定で容易に合成可能なミメティクス16種類を設計した（図
2C）．これら全てを固相法により合成し，細胞毒性を評価した
結果，moCys部位を 4-ピぺリジンカルボン酸に，Tyr（Me）の
側鎖をビフェニルに置換したミメティクス（図2D）が，apra-
toxin A を上回る細胞毒性を示した．NMR解析の結果，本ミ
メティクスは apratoxin A の特徴的な折れ曲がり構造を模倣し
ており，全体の三次元構造もほとんど同じであった 5）．本研究
成果は，環状ペプチドのミメティクス創製において，三次元構
造に着目する重要性を強く指摘している．

図1.　（A）Aβ42 のアミノ酸配列．（B）Aβ42凝集体に存在す
る 2種類の立体配座．（C）毒性配座固定アナログの設計．

図2.　（A）apratoxin A の化学構造．（B）NMR解析により提
示された三次元構造．（C）apratoxin A ミメティクスの設
計．（D）創製された高活性ミメティクス．
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3.　 PF1171類の三次元構造－生物活性－体内動態相関の系統
的解析
近年，細胞膜透過性や経口吸収性が高い中分子環状ペプチド

の創薬研究が脚光を浴びているが，環状ペプチドのどのような
構造がこれらの性質に係わっているかの知見は少ない．筆者は
モデル化合物として，子嚢菌が生産する環状ペプチドであり，
カイコに対して経口投与で麻痺を引き起こす PF1171類（図
3A）に注目した．固相法を用いたペプチド鎖の伸長と液相で
の環化により，PF1171A, C, F, G の全合成を初めて達成し
た 6）．合成した PF1171F の X線結晶構造解析を行い，4本の
分子内水素結合が三次元構造の維持に大きな役割を果たしてい
ることを示唆した（図3B）．NMR を用いた三次元構造解析な
らびに水素結合の解析により，PF1171F の有機溶媒中（CDCl3, 
CD3OH, DMSO など）の主な立体配座が結晶構造と類似してい
ることを確認した．

PF1171類の活性発現に係わる三次元構造を明らかにするた
め，経口投与での麻痺活性が最も高かった PF1171F を元に 23
種類の類縁体を系統的に設計・合成し，NMR で解析した三次
元構造，血リンパ注射および経口投与でのカイコ麻痺活性，人
工膜透過性試験の結果を綿密に比較した．その結果，図3B の
三次元構造を維持している類縁体が活性を維持している傾向が
見られた．さらに，図3B の構造を維持している類縁体は人工
膜透過性が高く，経口投与でも高いカイコ麻痺活性を示した

（図3C）．その要因として，分子内水素結合の形成により疎水
性が向上するとともに，分子サイズがコンパクトになっている
ことが考えられた 7）．本研究成果は，環状ペプチドの三次元構
造–生物活性–体内動態の関係を系統的に論じたものであり，生
物活性環状ペプチドの合理的設計法に新知見を与えるものであ
る．

お わ り に
以上のように，ペプチド性化合物の構造－活性相関を正確に

理解するためには，化学構造（図1A, 2A, 3A）だけではなく，
三次元構造（図1B, 2B, 3B）を観る必要がある．このことが，
生物活性ペプチド研究の大変なところであり，面白くやりがい
のあるところだと筆者は考えている．特に，天然由来のペプチ
ドの三次元構造は，様々な相互作用の絶妙なバランスにより形
成された複雑なものが多い．その洗練された三次元構造デザイ
ンを学び，分子認識や体内動態に係わる立体構造を明らかに
し，薬剤設計への応用へと繋げていきたい． 
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図3.　（A）PF1171類の化学構造．（B）PF1171F の X線結晶
構造．（C）三次元構造に着目したカイコ麻痺活性－人工
膜透過性－経口吸収性の相関の考察．人工膜透過性を横
軸に，血液注射によるカイコ麻痺率を縦軸にして，各類
縁体をプロットした．●：結晶構造と同様の三次元構造
を形成している類縁体，◆：結晶構造とは異なる三次元
構造を形成している類縁体．
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