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１． 研究課題  

ペプチドは標的分子に対して高い親和性や特異性を発揮するポテンシャルを有しているが、直鎖

のペプチドは生体内でプロテアーゼによって分解されてしまう。体内での易分解性を克服するため

の手法として、構造の固定化による分解抵抗性の付与がある。近年では生物活性ペプチドのスクリ

ーニング法として、構造を固定化した環状ペプチドのライブラリから生物活性ペプチドを取得する

方法が主流の一つになっている。本研究では、分解抵抗性ペプチドであるコラーゲン様の 3重らせ

ん構造を形成するペプチド（3 重らせんペプチド）のライブラリを構築し、そこから生物活性ペプ

チドを探索する手法を開発するものである。 

 

２． 主な研究成果  

多様でランダムな 3重らせんペプチドのライブラリを構築するために、生物発現系を利用するこ

ととした。酵母内に発現させる 3重らせんペプチドは、酵母の培養温度で安定して 3重らせん構造

を形成できるようにするため、3 重らせん安定化配列の繰り返しでランダム領域を挟んだデザイン

とした。この遺伝子を含む DNA を酵母にトランスフォームし、106オーダーの多様性を有する 3 重

らせんペプチドの酵母ライブラリを得た。 

つづいてこの酵母ライブラリをもちいて、様々なコラーゲン結合性タンパク質（色素上皮由来因

子、HSP47、インテグリン受容体）を標的とした結合ペプチドのスクリーニングを行った。それら

のスクリーニングから得られた酵母クローンのランダム領域の配列を解析したところ、各タンパク

質の既知の結合モチーフが濃縮された一方で、新規の結合配列候補を複数取得できた。さらに得ら

れた結合配列候補を含む 3重らせんペプチドを種々化学合成し、それらの標的親和性や特異性を in 

vitroで評価した。その結果、既知のコラーゲン中の結合配列よりも高い標的特異性を示した。 

また次世代シークエンサーをもちいて本ライブラリのランダム領域のアミノ酸分布を調査し、そ

のアミノ酸分布を天然コラーゲンのものと比較した。その結果、我々が構築した酵母ライブラリの

アミノ酸はランダムな分布を取っていた。一方で天然コラーゲンのそれは、3 重らせんの熱安定性

向上に寄与するアミノ酸が多く含まれていたが、不安定化させるアミノ酸はほとんど含まれていな

かった。したがって、本ライブラリは天然コラーゲンに含まれていない 3重らせん配列をカバーす

るものであり、それによって新規のタンパク質結合配列が取得できたことが示唆された。 
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４． 研究業績  
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4.3 学会および社会的活動 

日本ペプチド学会 会員  

第 58 回ペプチド討論会 (八王子) 運営委員 

 

５． 研究活動の課題と展望  

 上記の研究成果をまとめ、原著論文にて発表を行う。さらに、このスクリーニングシステムの汎

用性を向上させるため、コラーゲン結合性タンパク質に限定されないスクリーニングを行っていく、 

 


