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ベプチドの多様な立体配座を模倣する配座制御型ベプチド
    ミメテイクスの創製

学位論文内容の要旨

  ホルモンやサイトカインに代表される生理活性ペブチドは、創薬を目指す研究
者にとって非常に魅力的な化合物である。しかしながら、ペブチド骨格に起凶す
る代謝的不安定性や低｜吸収性などの薬物動態学的な欠点により、生理活性ペプチ
ドそのものの医薬としての利用は制限される。生理活性ペプチドを医薬へと展開
するべく、非ペプチド骨格を用いたペプチド模倣体（ペプチドミメティクス）の
創製研究が精力的に行われてきた。しかし、30年を越えるペプチドミメティクス
の研究歴史にも関わらず、生理活性ペプチドを効率的にペプチドミメティクスヘ
と変換することは未だに困雛を伴う。
  効率的なぺプチドミメティクス創製が困難である主な理由は、ペブチド骨格の
ィfする高い配座自由度のため、模倣すべき唯理活性ペブチドの標的結合配座を決
定し雛いことにある。ペプチドは水溶液l・t・｜で屈曲したターン構造から伸展した/3
ストランド構造までの幅広い二次構造をとり、その虹体配座を柔軟に変化させる
ニとで様々な分--f-と相互作用することができる。そして、生理活性ペプチ1ごの主
な櫟的分ナである受容体は立体構造情報が乏しいため、生理活性ペプ．チドがどの
ような銃体配座で結合するかは多くの場合離定できない。したがって、効率的な
ぺプチドミメティクス創゛製を実現するためには、ペブチドの多様な也体配廏を模
倣できるペプチドミメティック骨格の開発が必要イく可火である。さらにぺブチド
ミメティクスには、その創製の根幹となる牛理活性ペプチドの標的結合配座を提
示できる性質が求められており、立体配座が制限されたぺプチドミメティクスの
翁‖製が望まれる。
  このような背景のFで筆者は、多様な．構造特性を有するシク口プロノくンを配座
制御素子として活用し、効率的なペプチドミメティクス創製の合理的な方法論開
発に関する研究を遂行した。本研究は、「ペプチドの立体配座多様性」を「シクロ
プ口パン型ペプチドミメティクスの三次元構造多様性」が模倣することを理論（作
業仮説）とし、理論化学に慕づく作業仮説の検証を経て、「生理活性ペプチドの効
率的なペプチドミメティクス化Jおよび「生理活性ペプチドの標的結合配座の提
示」という2つの主鬥的の達成を日標とする。
  シク口プロパンは最小かつ配座自由度のない炭索環であり、職換艤をシス形も
しくは卜ランス形に岡定できる「シス／トランス制御」、シクロプロパン環特有の
兀電・f供与性立体電子効果により隣接するspユ炭素が優先してとる「t等分配座」、
シクロプロパン上のシス位鐙換薦間に働く恤カな屯f本反発である「シクロブロパ
ン歪み」の3っの構造特性が知られる。筆者は、これらの構造特性を活用すれば
分子の立体配座を多様な三次元配置に規制できると考え、テ卜ラペプチドの中央
ペプチド結合部をシク口プロパンで置換したシクロプロパン型ペブチドミメティ
クスを考案した。
  本ミメティクスは連続する3っの不斉炭素に起因する8つの也体異性体で俳成
される。シクロプロパンの構造特性により各立体異性体がそれぞれ多様な三次元
構造に予思通りに制御されることを、ラセミ体の4化合物を合成して結品化し、
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X線 結 晶 構 造 解 析 に よ り 三 次 元 構 造 を 決定 する こ とで 明ら かに した 。さ らに 、こ

の 「シ クロ プロ パン 型ペ プチ ドミ メテ ィクスの三次元構造多様性」が前述した「 ペ

プ チ ド の 立 体 配 座 多 様 性 」 を 模 倣 す る こと を、 理論 化学 の1っ であ るケ ムイ ンフ

オ マ テ ィ ク ス の 概 念 に 甚 づ い て 検 証 し た。 すな わち 、分 子記 述子 とし て両 末 端Q

炭 素 問 距 離 、 そ し て 、 主 成 分 解 析 に よ り 算 HIし た 土 成 分 1と 主 成 分2を 用い て本

ミ メ テ ィ ク スお よび デー タベ ース から 得た 天然 の テト ラペ プチ ド構 造を 表現 し、

ケ ミ カ ル ス ペー ス上 で比 較す るこ とに より 両者 が 類似 して いる こと を定 性的 に示

した。

  本 研 究 の 作業 仮説 が成 り立 っこ とを 論理 的に 示 すこ とが でき たの で、 ホ研 究の

主 目 的 の Iっ で あ る 「 生 理 活 性 ペ プ チ ドの 効率 的 なバ プチ ドミ メテ ィク ス化 」に

着 手 し た 。 ま ず 、 標 的 受 容 体 と し て メ ラノ コル チン 受容 体（ MCR） を遂 び、 メラ

ノ コ ル チ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て MCRと の 結 合 に 亟 要 な メ ッ セ ー ジ 配 列

（ His-Phe-ArgTrp） に基 づい たシ クロ プロ バン 型 ベプ チド ミメ ティ クス を合 成す

る こと とし た。8っの立体 異性体を仝．て合成し分けることができるイミ斉合成経 路

を 確 立 し 、 8種 の 虹 体 異 性 体 そ れ ぞ れ の MCR親 和 性 を 評 価 し た 。 そ の結 果、 合成

し た 8化 合 物 の 1キ 1か ら MCRの サ ブ タ イ プ で あ る MC4Rに 選 択 的 な 親 和 性 を 示 す 2

っのジアステレオマ ーent-43（Ki”0.38 yM）お よびent-44（Ki‾0.37いM）を得る、

こ と に 成 功 し、 これ らミ メテ ィク スは 全て ヒ卜 血 清巾 にお いて メッ セー ジ配 列テ

ト ラ ペ プ チ ドよ りも 極め て安 定で あっ た。 さら に 、も う｜ つ櫟 的受 容体 とし てオ

キ シ ト シ ン 受 容 体 を 設 定 し 、 オ キ シ 卜 シ ン 巾 の テ ト ラ ペ プ チ ド 配 列

（ Tyr-I｜ e-Gln-Asn）に 底づ いた クロ プロパン型ペブチドミメティクスを合成す る

こ とで 、OTRに対 して アン タゴ ニス ト活 性を 育す るミ メテ ィク スを見u．Iすこと も

で きた 。以 I：の 結果 より 、シ クロ プ口 パン 型ペ プチ ドミ メテ ィクスに農づぃた 少

な ぃ 化 合 物 群で 効果 的に ペプ チド の立 体配 廱を 探 索し 、生 理活 性ペ プチ ドを 効率

的 に ぺ プ チ ドミ メテ ィク スへ と変 換で きた とと も に、 本ミ メテ ィク スが 多様 なア

ミ ノ 酸 配 列 に 対 し ‘ て 適 用 で き る 高 い 汎 用 性 を 備 え て い る こ と を 示 し た 。

  最 後 に 、 本 研 究 の も う 1つ の 主 F的 で あ る 「 拳 理 活 性 ペ プ チ ド の 受容 体結 合配

庵 の提 示」 の達 成に 向け た研 究を 、光 に 合成 した MCRリガ ンド ent-43およびent-44

に 魅づ いて 行っ た。 両ジ アス テレ オマ ー は、 シク ロブ ，ロ パン 歪みによってHisと

Phe側 鎖 に 榊 当 す る 官 能 娃 の 三 次 元 配 凪が 人き く 興な ると 卩怨 され た。 そこ で、

各 官 能 基 の 近 傍 に 化 学 的 に 修 飾 を カ nえ、 両ジ ア ステ レオ マー 問で MC4Rに対 する

親 和 性 に 差 が 牛 じ る こ と を 期 待 し た 。 そ の 結 果 、 期 待 通 り に MC4R観和 性に 差が

生 じ 、 メ ラ ノ コ ル チ ン メ ッ セ ー ジ 配 列 のMC4R結 合配 座が entー 43の 有す る三 次元

構 造 に 模 倣 す る こ を 提 示 し す る ニ と が で き た 。 本 結 果 は 、 MC4Rに 対 し て pMレ

ベ ル の 高 い 親和 性を 行す る環 状ベ プチ ドの 構造 解 析結 果と の比 較か らも 支持 され

た 。 さ ら に 、他 グル ーブ によ るメ ッセ ージ 配列 テ トラ ペブ チド の構 造活 性相 関研

究の結果ともよい一 致を示し、ent-43をMC4R親和 1゙ I三がより高い誘導体（Ki”0.036

yM） へ と 展 開 す る こ と も で き た 。 本 誘 導 体 は 、 MC4R結 合 に 適 す る 三次 元構 造を

行 す る た め MC3Rお よ び MC5Rと 比 較 し て 15～ 40倍 の 高 い 選 択 性 を 有 し て い た 。

  以上、筆者は「シクロプ口パン型ペプチ｜ぐミメティクスの・・・こ次元構造多様性」

が 「 ペ プ チ ド の 並 体 配 座 多 様 性 」 を 模 倣す るこ とを 作業 仮説 とし 、MCRリガ ンド

と OTRリ ガ ン ド を 標 的 と し て 「 生 理 活 性ペ プチ ド の効 率的 なベ プチ ドミ メテ ィク

ス 化 Jを 達 成 し た 。 さ ら に 、 誘 導 体 化 研究 によ ル メラ ノコ ルチ ンメ ッセ ージ 配列

の MC4R結合 配J盤 がent-43の＝ ．次 元構 造に 類似 する とい う「 生理活性ペプチド の

受 容 体 結 合 配 座 の 提 示 」 を 達 成 し 、 本 ミ メ テ ィ ク ス の 高 い 有 用 性 を 示 し た 。
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ベプチドの多様な立体配座を模倣する配座制御型ベプチド

    ミメテイクスの創製

博士学位論文審査等の結果について（報告）

  生理活性ペプチドを医薬へと展開するべく、非ベプチド骨格を用。ゝたべプチド模倣体（ベプチ

ドミメティクス）の創製研究が精力的に行われてきたが、その効率的創出は未だに困難である。

その主な理由は、ベプチド骨格の有する高い配座自由度のため、標的結合配座を決定し難しゝこと

にある。したがって、効率的なぺプチドミメテイクス創製実現には、ペプチドの多様な立体配座

を模倣できるぺプチドミメティック骨格の開発が必要不可欠である。さらにぺプチドミメティク

スには、その創製の根幹となる生理活性ベプチドの標的結合配座を提示できる性質が求められて

お り 、 立 体 配 座 が 制 限 さ れ た べ プ チ ド ミ メ テ ィ ク ス の 創 製 が 望 ま れ る 。

  著者は、多様な構造特性を有するシクロプ口パンを配座制御素子として活用し、効率的なぺプ

チドミメティクス創製の合理的な方法論開発に関する研究を遂行した。本研究は、「ペプチドの

立体配座多様性」を「シク口プ口バン型ペプチドミメティクスの三次元構造多様性」が模倣する

ことを作業仮説とし、「生理活性ベプチドの効率的なべプチドミメティクス化」および「生理活

性ベプチドの標的結合配座の提示」という目的の達成を目標とした。

  シクロプロバンは最小かつ配座自由度のない炭素環であり、置換基をシス形もしくはトランス

形に固定できる「シス／卜ランス制御」、特有の兀電子供与性立体電子効果により隣接するSp2

炭素が優先してとる「二等分配座」、シク口プロバン上のシス位置換基間に働く強カな立体反発

である「シク口プ口バン歪み」の3つの構造特性がある。著者は、これらの構造特性を活用すれ

ば分子の立体配座を多様な三次元配置に規制できると考え、テトラペプチドの中央ベプチド結合

部をシク口プ口パンで置換したシク口プ口パン型ペプチドミメテイクスを考案した。
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  本ミメテイクスは連続する3つの不斉炭素に起因する8つの立体異性体で構成される。シク口

プ口バンの構造特性により各立体異性体がそれぞれ多様な三次元構造に予想通りに制御される

ことを明らかにし、「シク口プロバン型ベプチドミメティクスの三次元構造多様性」が「ベプチ

ドの立 体配座 多様性」 を模倣す ること を、ケム インフ オマテイクスに基づき検証した。

  次に、「生理活性ベプチドの効率的なべプチドミメティクス化」に着手した。メラノコルチン

受容体(MCR)との結合に重要なメッセージ配列(His－Phe一Arg－Trp)に基づぃたシクロプロパン

型ペプチドミメティクスを設計し、立体異性体を全て合成し分けることが可能な不斉合成経路を

確立・合成した。その結果、MC4Rに選択的な親和性を示す2つのジアステレオマーを得ることに

成功し、ミメティクスはヒ卜血清中において極めて安定であった。さらに、標的受容体としてオ

キシトシン受容体を設定し、アンタゴニスト活性を有するミメティクスを見出した。以上のより、

シク口プ口パン型ペプチドミメティクスに基づきべプチドの立体配座を探索、ベプチドミメテイ

クスヘの変換が可能であることを示した。

  「生理活性ベプチドの受容体結合配座の提示」の達成に向けた研究を、先に合成したMCRリガ

ンドen t-43およびen t-44に基づいて行った。HisとPhe側鎖に相当する官能基の近傍に化学的

修飾を加えた結果、期待通りMC4R親和性に差が生じ、メラノコルチンメッセージ配列のMC4R結

合配座がen t-43の有する三次元構造に模倣することを提示した。さらに、ent―43をMC4R親和性

がより高い誘導体（厨‘0． 036 mM)へと展開した。

  以上述べたように著者は、「シク口プロバン型ベプチドミメティクスの三次元構造多様性」が

「ベプチドの立体配座多様性」を模倣することを作業仮説とし、MCRリガンドとOTRリガンドを

標的として「生理活性ベプチドの効率的なべプチドミメテイクス化」を達成した。さらに、誘導

体化研究によルメラノコルチンメッセージ配列のMC4R結合配座がent―43の三次元構造に類似す

るという、「生理活性ペプチドの受容体結合配座の提示」を達成し、本ミメティクスの高い有用

性を示した。

以上の成果は創薬化学、特にぺプチド化学の発展に大いに寄与する知見であり、北海道大学博

士（生命科学）の学位を授与するに十分値するものと判断した。
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