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緒 言 

 
タンパク質間相互作用は、生体の恒常性維持において重要かつ様々な役割を担う。この相互作用を制御できる分子は、

生物医学研究のツールや新たな医薬シーズとなりうる。実際に、特定のタンパク質間相互作用を阻害するバイオ医薬

（例：抗体）が臨床応用され、その治療効果は高い。しかし、高い生産コスト、高分子量（ > 10,000）による免疫毒性、

また、標的が細胞膜表面に限定的といった課題もある。これらバイオ医薬を補完しうる、より低コストで細胞内のタン

パク質間相互作用も標的可能な合成小〜中分子が求められている。 
タンパク質間相互作用面は、比較的扁平かつ広範（800～2,000 Å2）なため、小分子（M.W. < 400）でその相互作用

を制御するのは容易ではない。一方で、この相互作用は接着面全体での一様な結合ではなく、一定の間隔に配置された

一部のアミノ酸残基群（hot-spot）が形成する結合に大きく依存する。すなわち、タンパク質間相互作用の制御には、

相互作用面のhot-spotを形成するアミノ酸残基や配列を模倣し、多点間分子認識を可能とする機能性ペプチド（および

その等価体）が有効であると考えられる。そこで本研究では、アミノ酸配列に依存せずに適切な膜透過性と三次元構造

を有し、細胞内タンパク質を制御する機能性ペプチド分子の開発を目指した。着目したのは、シクロプロパンの構造特

性によって立体化学依存的にその配座が厳密に制御される光学活性シクロプロパンδ-アミノ酸である。光学活性シク

ロプロパンδ-アミノ酸を配座制御素子として用いた環状ペプチドやオリゴマーを設計・合成し、その三次元構造や膜

透過性を解析した。その結果、アミノ酸配列に依存せず、分子全体の配座制御に基づいた飛躍的に膜透過性が向上した

環状ペプチドや、一定のヘリカル構造をとるオリゴペプチドを得ることができた。 
 

方 法 

 
1． 配座制御を鍵とした分子設計 
私たちは以前より、シクロプロパンの構造特性を利用し、小分子リガンドの配座を三次元的に多様に制御する分子設

計法を開発してきた［1］。シクロプロパンは化合物の配座をシス形またはトランス形に制限でき、かつ、最小の環構造

のため、標的タンパク質と結合する際の立体障害になりにくい。さらに、四員環以上の環構造とは異なり、配座の自由

度が全く無い。そのため、シクロプロパン上のシス位置換基はエクリプス配座に固定され、置換基間で強力な立体反発

（シクロプロパン歪み）が生じる。この立体的効果により、シクロプロパンに隣接する sp３炭素上の最も小さい置換基

が内側に配向する配座が安定になる。すなわち、シクロプロパンと隣接する2つの不斉炭素を有する光学活性シクロプ

ロパンδ-アミノ酸（5-アミノ-2,5-置換-3,4-メタノペンタン酸）の各立体異性体の配座は、シクロプロパンの立体的特性

に基づき、その立体化学に依存して厳密に制御される。この高度に配座が制御されたシクロプロパンδ-アミノ酸を環

状ペプチドに組み込めば、配列に依存せずにペプチド全体の三次元構造を変えることができ、環状ペプチドの膜透過性

を向上させられると考えた。また、このアミノ酸誘導体をオリゴ化すれば、これまでに報告例の無い、δ-アミノ酸を基

本ユニットに用いたフォルダマーになりうると考えた。 
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2．光学活性シクロプロパンδ-アミノ酸の合成 
設計した光学活性シクロプロパンδ-アミノ酸のうちの一つ、cis-NfCf 型の合成経路を図 1 に示す。一般的なペプチ

ド固相合成法に適用するため、N-Fmoc保護体として合成した。合成の鍵は、4つの連続する不斉点の構築である。私

たちがこれまでに報告した方法［2，3］に従って光学活性エピクロロヒドリン（1）から誘導した光学活性なシス型シ

クロプロパンアルデヒド 2 を、tert-ブタンスルフィニルイミン 3 へと変換した。このイミン 3 に対するジアステレオ

選択的Grignard反応によって、イソブチル基を導入して4とした。スルフィニル基およびTBDPS基の除去、および、

続くアミノ基のベンジル化後、ヒドロキシメチル基を一炭素増炭したカルボン酸5へと誘導した。不斉補助基であるオ

キサゾリジノンを縮合し、立体選択的アルキル化反応によりメチル基を導入した。不斉補助基およびベンジル基を除去

した後、アミノ基をFmoc 基で保護し、cis-NfCf 型のN-Fmoc アミノ酸 6 を合成した［4］。他の立体異性体について

も、同様にして合成できた。 
 

 

 

図1．光学活性シクロプロパンδ-アミノ酸の合成経路 
cis-NfCf型の光学活性シクロプロパンδ-アミノ酸の合成経路を示す。 
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結果および考察 

 

1．配座を制御した環状ペプチドおよびオリゴマーの合成 
合成した cis-NfCf 型シクロプロパンδ-アミノ酸を導入した鎖状ペプチドを、Fmoc 法を用いて固相合成した。切り

出した後に環状化し、脱保護、および、HPLC 精製を経て、シクロプロパンδ-アミノ酸を含んだ環状ヘキサペプチド

の合成を達成した。対照ペプチドとして、シクロプロパンδ-アミノ酸の代わりにL-Leuや鎖状δ-アミノ酸を含有した

環状ペプチドも合成した。また、trans-NfCf型シクロプロパンδ-アミノ酸をオリゴ化した。 
2．環状ペプチドの膜透過性評価 
合成した各種環状ペプチドについて、人工膜を用いた膜透過性評価（PAMPA）を行った（図2）。人工膜の前後の化

合物溶液の濃度をLC-MSを用いて測定することで、膜透過性を評価した。縦軸が膜透過係数で、バーが高いほど膜透

過性が高いことを意味する。高い膜透過性を示した環状ペプチドとして報告されているペプチド（Lokey’s peptide）［5］ 
についても、比較対象として評価した。L-Leu や鎖状δ-アミノ酸を含有した環状ヘキサペプチド（NP1 およびδP1）
や環化前駆体の鎖状ペプチド（LP1）は、全く膜を透過しなかった（検出限界以下）。その一方、cis-NfCf型シクロプロ

パンδ-アミノ酸を導入した環状ヘキサペプチド（CP1）は、Lokey’s peptideと比較しても非常に高い膜透過性を示し

た。ロイシンとアラニンの配列を変更しても、高い膜透過性は維持された（CP4）。これらの結果から、環状ペプチドに

シクロプロパンδ-アミノ酸を導入することで、環状ペプチドの膜透過性を飛躍的に改善できることがわかった。NMR
解析の結果から、導入されたシクロプロパンδ-アミノ酸の配座制御効果によって環状ペプチドの三次元構造が折り畳

んだ形に制御されていることも判明した。この三次元構造が、環状ペプチドの膜透過性に大きく影響していることが示

唆された。 
 

 

図2．膜透過性評価の結果 
合成した環状ペプチドの人工膜を用いた膜透過性アッセイ（PAMPA）の結果。縦軸が透過係数を示す。

testosteroneはポジティブコントロール。 
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3．オリゴマーの立体構造解析 
合成した trans-NfCf型シクロプロパンδ-アミノ酸のオリゴマーのNMRや円二色性（CD）を測定した。その結果、

4 量体以上の長さをもつオリゴマーが、一定の二次構造をとっていることが示唆された。また、4 量体の結晶化に成功

し、X線結晶構造解析を行った。その結果、分子設計で期待した通り、規則的なヘリカル構造をとっていることが明ら

かとなった。シクロプロパン歪みを利用した配座制御が、オリゴマーでも有効であることが示された。 
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