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論　　文　　の　　要　　旨

　今日までに，多くの生体機能調節ペプチドが広範な生物種より単離精製され，その化学構造や特異

的レセプターが同定されてきている。しかるに，分子量ユOOO前後の生体機能調節ペプチドは溶液申に

おいて特定のコンホメーションをとりにくい直鎮型の化学構造を有するものが多く，リガンドーレセ

プター間の相互作用の解析を困難にしている。この間題に対する解決策としで，主鎖ないし側鎖間に

環状部位を導入することで安定化させ，溶液中におけるコンホメーションを解析する方法が近年よく

用いられる。本研究では，従来法を改良した立体構造解析法を用い，F一アクチンと強く結合するこ

とで肝細胞に対する毒性を発現する二環性構造のファロイジン，単環性構造のヴィロシイン，そして

毒性を失った単環性構造のファロイジン誘導体であるセコファロイジンおよびデチオファロイジンに

ついて、また，直鎖部分と環状部分とを持つ，抗菌性ペプチド，バシトラシンAについて2次元

NM員法および分子モデリング法による解析を行い，活性と立体構造の相関について調べた。

　ペプチドは90％軽水／亙O％重水または100％重水に溶解し，500MH。のプロトンNMRを超伝導核磁

気共鳴装置にて測定した。プロトシングナルの帰属には2次元スペクトルであるR○昆AHAスペクト

ル，DQFCOSYスペクトル，NOESYスペクトルおよびROESYスペクトルを用いた。NOESYスペク

トルにおけるプロトンシグナル間に生じるクロスピークの強度はそのプロトン間の距離の6乗に反比

例する。それらクロスピークより見積もられたプロトン間の距離関係を東縛条件とした，束縛エネル

ギー極小化計算および東縛分子動力学計算をファロイジンとヴィロイシンに関してはQUAN－

TA－CHARMMプログラムをヨまた，バシトラシンAに関してはNM盈G員AFプログラムを用い，計算

およびグラフィック表示はそれぞれ，TA夏TAN750および互ris一玉ND亙G○ワークステーションで行った。
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　毒性のあるペプチドにおいて，6位Trpのインドール環による環電流効果は5位A1aメチルプロト

ンのシグナルを高磁場側ヘシフトさせたが，毒性のないペプチドではいずれも高磁場側へのシフトは

観測されなかった。このことから，毒性のあるペプチドは6位Trpのインドール環が共通の配向をとっ

ているものと考えられる。NOESYスペクトルおよびROESYスペクトルによって得られたプロトン間

の距離情報では，毒性のあるファロイジン，ヴィロイシンの3位から6位の部位でプロトン間の距離

関係がよく似ていた。これまでに報告されているファロイジンの構造活性相関の研究では，4位から

6位におけるアミノ酸残基はF一アクチンとの相互作用に必須であることがわっているが，本研究に

おける立体構造解析により，ファロイジンおよびヴィロイシンの毒性発現には3位から6位にかけて

タイプ巫βターンが存在すること，6位Trpのインドール環の正しい配向が必要であることが示され，

毒性の消失はタイプ皿βターンや6位trpのインドール環の配向や3位から6位にかけてのコンホ

メーションが二重環構造の一部開裂により大きく歪曲されたためであることが明らかにされた。バシ

トラシンAにおいて得られたNMRデータをよく満たす立体構造には3位から5位および7位から9

位にかけて逆並行βシート様の構造が認められた。この構造では疎水的アミノ酸残基である3位Leu，

8位ne，9位のPheの側鎖問に生じた疎水クラスターにより安定化されており，チアゾリン，4位

G1uおよび10位Risの側鎖は空間的に近く，既に報告されている亜鉛イオンとの相互作用部位とよく

一致した。

　本研究で得られた立体構造はいずれも本質的な活’性型コンホメーションに極めて近いものと考えら

れ，今後この立体構造解析法により，比較的低分子でかつ分子内に部分的あるいは全体的に束縛を受

けた生体機能調節やペプチドやその間連化合物に応用できるものと考えられる。

審　　査　　の　　要　　旨

　近年のペプチド合成技術，NMRやX線解析技術の発展により，生体機能調整ペプチドの活性と化

学構造ないし立体構造との相関は驚くべき精度で求められるようになった。しかるに，現実的には分

子量！000前後の分子では安定なコンホメーションをとりにくいためX線解析またはNM艮解析が難し

いとされている。申請者の研究では，極めて堅い二重環構造をもち分子量1000以下のペプチド，ファ

ロイジンに関して近年開発された測定法を駆使したwR解析を行っている。また本研究では，ファ

ロイジンより柔軟な構造が予想される単環性ペプチドであるヴィロイシン，活性を失っている単環性

ペプチドであるセコファロイジンならびにデチオファロイジンに関しても同様の解析を行っている。

それにより，現在まで報告されてきた多くのファロイジンの構造活性相関研究で矛盾となった6位

Trpの活性への役割を明らかにしている。さらに本研究では，NMRデータを用いて分子モデリング計

算をファロイジンおよびヴィロイシンについて行っており、NMR実験で示唆されていた活性型コン

ホメーションを明らかにしている。ここで用いられている分子モデリング計算は著者自らが従来若干

の改良を加えたプロトコールにより分子量1000前後のペプチドに応用できるよう工夫されている。亜

鉛イオンとの結合を介して抗菌性を示すペプチドであるバシトラシンAに関して前述と同様にNMR
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解析をおこない分子デモリング計算を行っている。本論文により示された立体構造はこれまでに報告

がなく，亜鉛イオンとの結合部位を合理的に説関できている。

　また本研究で研究している分子量1000前後のペプチドの厳密な立体構造をもとにした活性相関研究

はほとんど例がなく，また立体構造のみならずその動力学的性質まで議論した研究は本論文が始めて

といえる。

　よって，著者は博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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