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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。) 
 
 特定の環境変化や外部刺激に応答してペプチド・タンパク質の立体構造を変化させることができれば、機能の
ON/OFF 制御へとつながり、そのような構造制御は創薬ツールとしての可能性を秘めている。本研究では、低 pH、還元
環境、ATP などに応答してペプチド二次構造を変化させる非天然型アミノ酸を設計・合成し、その機能性ペプチドへの
応用を目的とした。 
 非天然型アミノ酸としてα-アミノ酸のα位水素をアルキル基で置換したα,α-ジ置換アミノ酸（以下、ジ置換アミノ
酸）を使用した。環状ジ置換アミノ酸をペプチドに導入するとヘリックス構造をとる傾向にある。一方、エチル基以上の
大きな置換基を２つ有する鎖状ジ置換アミノ酸よりなるペプチドは、ペプチド主鎖が伸びたプラナー構造を形成する。し
たがって、ペプチド中でジ置換アミノ酸の側鎖構造を環状から鎖状へと変換することができれば、ペプチド二次構造を
ヘリックス構造からランダム構造へと変化させることができると考えた。 
 低 pH に応答したジ置換アミノ酸として、環状アセタール構造を側鎖にもつ環状ジ置換アミノ酸を合成した。環状アセ
タールは酸性条件下で加水分解されてジオールとなる。実際に環状アセタール構造を有するジ置換アミノ酸を L-ロイ
シンシークエンス中に導入し、酸処理前後で CD 測定により二次構造解析を行ったところ、環状構造を維持していた酸
処理前はヘリックス構造をとっていたのに対して、鎖状ジ置換アミノ酸へと変換された酸処理後はランダム構造をとっ
ていた。ジ置換アミノ酸の側鎖構造の環状から鎖状への変化、ペプチドの新疎水性のバランスの変化、水素結合ドナ
ーである水酸基の出現の相乗効果により、ペプチド二次構造が変化したと考えられる。同じように、ジスルフィド結合を
側鎖に有する環状ジ置換アミノ酸の合成にも成功しており、還元環境に応答してペプチド二次構造が変化することも
明らかにした。 
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欧文概要 ＥＺ 
 
    ,-Disubstituted -amino acids (dAAs), which have an additional alkyl substituent at the 
-position of -amino acid, have unique properties. Peptide containing cyclic dAAs are likely to form 
a helical structure. In contrast, peptides composed of acyclic dAAs having two alkyl substituents equal 
to or larger than ethyl groups were reported to form an extended planar structure. Therefore, I expected 
that the structural changes from a cyclic to an acyclic side chain led to conformational changes from 
a helical structure to random structure. In this study, I designed dAAs with a cyclic acetal-side chain. 
A cyclic acetal is hydrolyzed under acidic conditions and generates an acyclic diol. The acidic treatment 
of the cyclic dAA-containing peptide afforded an acyclic dAA-containing peptide, and as a consequence, 
peptide secondary structures markedly changed from a helical to a random structure, probably due to 
the synergistic effects of structural changes (from cyclic to acyclic), hydrophilic changes (from an 
acetal to a diol), and the production of hydrogen bond donors.  We succeeded in the development of a 
novel methodology using cyclic dAAs with an acetal-side chain to control peptide secondary structures. 
Furthermore, cyclic dAAs with a disulfide bond in the side chain was also developed as a 
reductive-environmental responsive system. 

 


