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１． 本課題の研究の背景、目的、関係する課題との関係 

ロタキサンは、直鎖分子が環状分子を貫通した構造を持

つ分子である。ロタキサン架橋剤は、環状分子の可動性に

起因する応力分散効果によって、得られるロタキサン架橋

ポリマーの靭性を向上させることが報告されている。ロタキ

サンの構成要素としてペプチドを用いることができれば、得

られる架橋剤はポリペプチドやタンパク質ペース材料の力

学特性を向上させるだけでなく、生分解性があり、ポリペプ

チドやタンパク質との相溶性を示すことが期待されるため、

これまでにない有用な架橋剤となりうる。ペプチドからなるロ

タキサンの化学合成は未だ達成されていない。その原因と

して、ペプチドには強い結合性相互作用モチーフが存在し

ないため、直鎖ペプチドが環状ペプチドを貫通することが

困難であることが挙げられる。そこで、本研究では、環状分

子の内部で軸形成反応を行うことでロタキサンを得る手法

であるアクティブテンプレート法を利用することで、ペプチド

からなるロタキサンの合成を目指した。 

 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

レプリカ交換法(REMD)法を用いて環状ペプチドのサン

プリングを行った。Free energy landscapeの作成や二次

構造解析を通じて環状ペプチドの溶液中での構造を予測

した。 

 

 

３． 結果 

プロリンとグリシンの交互配列を有する環状ペプチドは

γ-turn 構造を形成することでグリシンのカルボニル酸素が

環の内側に配向した構造を持つことが報告されている。そ

こでこの環状ペプチドに対して、アクティブテンプレート法

を用いたところ、ロタキサンの合成に成功した(収率 1.2%)。

環状ペプチドの溶液構造がロタキサン合成に与える影響を

調べるために、グリシンをサルコシンに置換した環状ペプチ

ドを合成した。この環状ペプチドは NH プロトンが存在しな

いため、γ-turn 構造を形成しない。この環状ペプチドを用

いるとロタキサン収率が 0.041％と大幅に低下した。そこで、

環状ペプチドの構造を分子動力学計算により評価すると、

プロリンとグリシンの交互配列を有する環状ペプチドはグリ

シンのカルボニル酸素の 80.4%が環の内側に配向してい

るのに対して、プロリンとサルコシンの交互配列を有する環

状ペプチドはサルコシンのカルボニル酸素の 47.8%が環

の内側に配向していた。つまり、環状ペプチドのカルボニ

ル酸素の配向がロタキサン合成に重要であることがわかっ

た。 

 

 

４． まとめ 

分子動力学計算を使用することで、ロタキサンを合成で

きる環状ペプチドのアミノ酸配列を解明した。この研究によ

り、ロタキサン構造を持つペプチドやタンパク質の合成が促

進され、これまでにない機能性を持つペプチドやタンパク

質ベースの材料の開発につながる可能性が期待される。 

 

 

５． 今後の計画・展望 

スーパーコンピューターの利用を来年度も継続し、より多

くの環状ペプチドの構造解析、分子動力学シミュレーション

を実施したいと考えている。 
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