
(57)【要約】

【課題】規則的な微細構造で中空構造を有するナノメー

トルスケールのナノチューブを形成する新規環状ペプチ

ドの配列、当該配列を成す物質のナノチューブ形成条件

を提供する。

【解決手段】環状ペプチドの環内部に金属イオンを配位

させるため、３残基連続して同じ光学異性体が並んだ領

域を２つ連続せずに配置し、それ以外のアミノ酸はＬ－

体とＤ－体が交互に配された配列を持たせることにより

、３残基の真ん中のアミノ酸は環内部を向き、その位置

に金属イオンと配位結合するHis、Aspなどのアミノ酸を

設定するように設計する。環状ペプチドは特定条件下で

自己組織化的に会合し、金属イオンを環内部に配位させ

ながらナノチューブを形成するため、ナノチューブ内に

一次元的に金属イオンを配列化させることができること

で、機能的なナノ素材、ナノ材料へ応用が可能である。

【選択図】図３
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ｎ 残 基 （ ｎ は ８ ， １ ２ ， １ ６ ， ２ ０ ， ２ ４ ） の ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ 、 １ 残 基 目 の N末
端 と ｎ 残 基 目 の C末 端 が ペ プ チ ド 結 合 し た 環 状 ペ プ チ ド に お い て 、
３ 残 基 の ア ミ ノ 酸 が 連 続 し て L－ 体 も し く は D－ 体 で あ る 連 続 領 域 が 少 な く と も ２ つ 存 在 し
、 か つ 、 前 記 連 続 領 域 が 隣 接 す る こ と 無 く 配 さ れ た 配 列 で 、
そ れ 以 外 の ア ミ ノ 酸 は L－ 体 と D－ 体 が 交 互 に 配 さ れ た 配 列 か ら な り 、
　 ３ 残 基 の ア ミ ノ 酸 が 連 続 し た 前 記 連 続 領 域 で は 真 ん 中 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 側 鎖 の み 環 状 ペ
プ チ ド の 環 内 部 を 向 き 、 L－ 体 と D－ 体 が 交 互 に 配 さ れ た ア ミ ノ 酸 残 基 の 側 鎖 は 全 て 環 状 ペ
プ チ ド の 環 外 部 を 向 く 構 造 を 形 成 し て い る こ と を 特 徴 と す る 環 状 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の １ ２ 残 基 の 環 状 ペ プ チ ド の 配 列 に お い て 、 １ つ 目 の ３ 残 基 の ア ミ ノ 酸
が 連 続 し た 前 記 連 続 領 域 の 最 初 の ア ミ ノ 酸 を １ 番 目 と し て 、
　 X1-His（ ま た は Cys） -X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11
　 と 示 さ れ る 配 列 か ら な り 、
　 （ X2、 X3、 X4、 X5） と （ X8、 X9、 X10、 Y11） の 組 合 せ で 、
　 そ れ ぞ れ 側 鎖 に 同 じ 電 荷 を 有 す る ア ミ ノ 酸 （ Asp、 Glu、 Lys、 Arg） の 中 か ら 選 択 さ れ た
も の ） が 配 さ れ 、
　 か つ 、 互 い の 組 合 せ が 逆 の 電 荷 に な る よ う に 配 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 環 状 ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 ２ に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド に お い て 、
　 X1と X6の そ れ ぞ れ に 、 Gln， Asn若 し く は Tyrが 配 さ れ 、
　 及 び ／ 又 は 、
　 X7に His, Cys, Arg, Lys, Glu, Gln, Asp, Asnの 中 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 が 配 さ れ て
い る こ と を 特 徴 と す る 環 状 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の １ ２ 残 基 の 環 状 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 Gln(L体 )-His(L体 )-Glu(
L体 )-Glu(D体 )-Glu(L体 )-Glu(D体 )-Gln(L体 )-Asp(L体 )-Lys(L体 )-Lys(D体 )-Lys(L体 )-Lys
(D体 )（ 配 列 番 号 １ ） で 示 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 環 状 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の １ ２ 残 基 の 環 状 ペ プ チ ド の 配 列 に お い て 、 １ つ 目 の ３ 残 基 の ア ミ ノ 酸
が 連 続 し た 前 記 連 続 領 域 の 最 初 の ア ミ ノ 酸 を １ 番 目 と し て 、
　 Y1-Y2-Y3-Y4-Y5-Y6-Y7-His（ ま た は Cys） -Y8-Y9-Y10-Y11
　 と 示 さ れ る 配 列 か ら な り 、
　 （ Y1、 Y9、 Y10、 Y11） と （ Y4、 Y5、 Y6、 Y7） の 組 合 せ で 、
　 そ れ ぞ れ 側 鎖 に 同 じ 電 荷 を 有 す る ア ミ ノ 酸 （ Asp、 Glu、 Lys、 Arg） の 中 か ら 選 択 さ れ た
も の ） が 配 さ れ 、
　 か つ 、 互 い の 組 合 せ が 逆 の 電 荷 に な る よ う に 配 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 環 状 ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド に お い て 、
　 Y3と Y8の そ れ ぞ れ に 、 Gln， Asn若 し く は Tyrが 配 さ れ 、
　 及 び ／ 又 は 、
　 Y2に His, Cys, Arg, Lys, Glu, Gln, Asp, Asnの 中 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 が 配 さ れ て
い る こ と を 特 徴 と す る 環 状 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の １ ２ 残 基 の 環 状 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 Lys(L体 )-Asp(L体 )-Gln(
L体 )-Glu(D体 )-Glu(L体 )-Glu(D体 )-Glu(L体 )-His(L体 )-Gln(L体 )-Lys(D体 )-Lys(L体 )-Lys
(D体 )（ 配 列 番 号 ２ ） で 示 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 環 状 ペ プ チ ド 。
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【 請 求 項 ８ 】
　 金 属 イ オ ン が 環 内 部 に 向 い て い る ア ミ ノ 酸 側 鎖 と 配 位 結 合 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 １ 乃 至 ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ９ 】
　 金 属 イ オ ン が 環 内 部 に 向 い て い る His及 び Aspの ２ つ の ア ミ ノ 酸 側 鎖 と 配 位 結 合 さ れ て い
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 金 属 イ オ ン が 環 内 部 に 向 い て い る His及 び Aspの ２ つ の ア ミ ノ 酸 側 鎖 と 配 位 結 合 さ れ て い
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ２ 価 の 銅 イ オ ン が 環 内 部 に 向 い て い る ア ミ ノ 酸 側 鎖 と 配 位 結 合 さ れ て い る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 １ 乃 至 ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ２ 価 の 銅 イ オ ン が 環 内 部 に 向 い て い る His及 び Aspの ２ つ の ア ミ ノ 酸 側 鎖 と 配 位 結 合 さ れ
て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ２ 価 の 銅 イ オ ン が 環 内 部 に 向 い て い る His及 び Aspの ２ つ の ア ミ ノ 酸 側 鎖 と 配 位 結 合 さ れ
て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ 乃 至 ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド を 用 い て 自 己 組 織 化 に よ り ナ ノ ス
ケ ー ル オ ー ダ の 径 を 有 す る 管 状 構 造 を 形 成 さ せ た こ と を 特 徴 と す る ナ ノ チ ュ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 ２ 乃 至 ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド と 、 請 求 項 ５ 乃 至 ７ の い ず れ か １
項 に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド と を 混 合 し て 、 自 己 組 織 化 に よ り ナ ノ ス ケ ー ル オ ー ダ の 径 を 有 す
る 管 状 構 造 を 形 成 さ せ た こ と を 特 徴 と す る ナ ノ チ ュ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 ８ 乃 至 １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド を 用 い て 自 己 組 織 化 に よ り ナ ノ
ス ケ ー ル オ ー ダ の 径 の 管 状 構 造 を 形 成 し 、 か つ 、 管 状 構 造 内 部 に 金 属 イ オ ン 若 し く は 銅 イ
オ ン を 配 列 化 さ せ た こ と を 特 徴 と す る ナ ノ チ ュ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 ９ 又 は １ ２ に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド と 、 請 求 項 １ ０ 又 は １ ３ に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド
と を 混 合 し て 、 自 己 組 織 化 に よ り ナ ノ ス ケ ー ル オ ー ダ の 径 を 有 す る 管 状 構 造 を 形 成 し 、 か
つ 、 管 状 構 造 内 部 に 金 属 イ オ ン 若 し く は 銅 イ オ ン を 配 列 化 さ せ た こ と を 特 徴 と す る ナ ノ チ
ュ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 環 状 ペ プ チ ド が 溶 解 し た 中 性 付 近 （ ｐ Ｈ ６ ～ ｐ Ｈ ８ ） の 水 溶 液 に 、 所 定 の 濃 度 の 低
級 ア ル コ ー ル を 加 え た 混 合 溶 液 を 、 常 温 常 圧 下 に 静 置 す る こ と に よ り 作 製 す る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 １ ４ 又 は １ ５ に 記 載 の ナ ノ チ ュ ー ブ の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 環 状 ペ プ チ ド が 溶 解 し た 中 性 付 近 （ ｐ Ｈ ６ ～ ｐ Ｈ ８ ） の 水 溶 液 に 、 前 記 環 状 ペ プ チ
ド の 全 濃 度 に 対 し て 金 属 イ オ ン 若 し く は 銅 イ オ ン が ０ ． ５ モ ル 濃 度 存 在 す る 条 件 下 で 、 所
定 の 濃 度 の 低 級 ア ル コ ー ル を 加 え た 混 合 溶 液 を 、 常 温 常 圧 下 に 静 置 す る こ と に よ り 作 製 す
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ６ 又 は １ ７ に 記 載 の ナ ノ チ ュ ー ブ の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 低 級 ア ル コ ー ル が 、 メ タ ノ ー ル ， エ タ ノ ー ル ， 若 し く は プ ロ パ ノ ー ル で い ず れ か で
あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ８ 又 は １ ９ に 記 載 の ナ ノ チ ュ ー ブ の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 １ ６ 又 は １ ７ に 記 載 の ナ ノ チ ュ ー ブ に 対 し て 、 還 元 剤 を 用 い て 還 元 し て 作 製 さ れ
る 導 電 性 ワ イ ヤ ー 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
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【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 金 属 イ オ ン と 結 合 す る 単 位 分 子 の 環 状 ペ プ チ ド と 、 そ れ ら の 環 状 ペ プ チ ド が
連 結 す る こ と で 形 成 さ れ る ナ ノ ス ケ ー ル の 中 空 繊 維 （ 本 明 細 書 中 で は 、 ナ ノ チ ュ ー ブ と 称
す る ） の ナ ノ 素 材 の 技 術 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 こ れ ま で 大 き な 物 質 を 削 っ て ナ ノ メ ー ト ル ス ケ ー ル に ま で 微 細 化 し て い く 「 ト ッ プ ダ ウ
ン 」 型 ア プ ロ ー チ を 用 い て 、 半 導 体 素 子 や 大 規 模 集 積 回 路 （ LSI） を 作 製 す る 技 術 開 発 が
盛 ん に 行 わ れ て き た 。 し か し な が ら そ の 技 術 に も 限 界 が あ り 、 20nm以 下 の 微 細 構 造 を 作 る
こ と が 困 難 と な っ て い る 。
　 そ こ で 近 年 、 分 子 の 自 己 組 織 化 を 利 用 し 、 規 則 的 な 微 細 構 造 を 作 り 上 げ る 研 究 が 急 速 に
進 展 し て い る 。 こ の よ う な 自 己 組 織 化 を 利 用 し た 「 ボ ト ム ア ッ プ 」 型 ア プ ロ ー チ を 模 倣 す
る 代 表 的 な 例 と し て 生 物 の 細 胞 が あ り 、 こ れ を モ デ ル シ ス テ ム と し た 生 体 分 子 に よ る 新 規
材 料 開 発 の 研 究 が 大 変 注 目 を 集 め て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 生 体 を 作 る タ ン パ ク 質 や 核 酸 な ど の 生 体 分 子 で 材 料 を 作 る 利 点 と し て は 、 外 部 か ら エ ネ
ル ギ ー を 加 え る こ と な く 自 己 組 織 化 的 に 材 料 が 構 築 さ れ る こ と か ら 無 駄 の な い 製 造 シ ス テ
ム で あ る こ と 、 そ し て 物 質 自 体 が 生 分 解 性 で あ る こ と な ど が 挙 げ ら れ 、 地 球 環 境 や 生 物 に
対 し て 負 荷 が 少 な い と い え る 。
　 特 に タ ン パ ク 質 は 、 構 成 す る 天 然 ア ミ ノ 酸 （ Ｌ － 体 ア ミ ノ 酸 ） の 種 類 が ２ ０ 種 類 存 在 す
る た め 、 形 成 さ れ る 構 造 や 機 能 は 多 種 多 様 で あ る 。
　 さ ら に 化 学 合 成 法 を 利 用 し た 場 合 は 、 タ ン パ ク 質 配 列 中 に 非 天 然 ア ミ ノ 酸 や Ｌ － 体 ア ミ
ノ 酸 の 鏡 像 異 性 体 で あ る Ｄ － 体 ア ミ ノ 酸 を 導 入 す る こ と も 可 能 と な り 、 タ ン パ ク 質 を 利 用
し た ナ ノ テ ク ノ ロ ジ ー は 、 今 後 様 々 な 分 野 に お い て 重 要 に な っ て く る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 生 体 高 分 子 で あ る タ ン パ ク 質 は 、 ２ ０ 種 類 の 天 然 ア ミ ノ 酸 （ Ｌ － 体 ア ミ ノ 酸 、 比 較 的 単
純 な 有 機 分 子 ） か ら 構 成 さ れ 、 ア ミ ノ 酸 の 中 に は 金 属 イ オ ン と 配 位 結 合 す る も の が 存 在 す
る 。
　 金 属 イ オ ン と 配 位 す る こ と が 可 能 な ア ミ ノ 酸 と し て は 、 ヒ ス チ ジ ン 、 シ ス テ イ ン 、 ア ス
パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 な ど が そ う で あ り 、 実 際 に あ る 種 の タ ン パ ク 質 は こ れ ら の ア ミ
ノ 酸 を 利 用 し 、 種 々 の 金 属 イ オ ン と 配 位 結 合 す る こ と で 細 胞 内 に お い て 機 能 を 果 た し て い
る 。
　 近 年 、 有 機 材 料 と 無 機 材 料 を 組 み 合 わ せ た 機 能 性 複 合 新 素 材 の 開 発 や 応 用 の 研 究 が 盛 ん
に 行 わ れ て い る が 、 タ ン パ ク 質 と 無 機 材 料 と の ハ イ ブ リ ッ ド 材 料 の 構 築 に は 金 属 イ オ ン と
配 位 す る ア ミ ノ 酸 を 用 い る こ と が 重 要 で あ り 、 タ ン パ ク 質 の 構 造 や 機 能 の 多 様 性 を 考 慮 す
る と 、 こ れ ま で に な い 新 し い ハ イ ブ リ ッ ド 材 料 の 創 出 が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ま た タ ン パ ク 質 の 立 体 構 造 は 、 主 に 比 較 的 規 則 的 な 二 次 構 造 か ら 構 成 さ れ て お り 、 そ の
主 な も の は α ヘ リ ッ ク ス 構 造 、 及 び β シ ー ト 構 造 で あ る 。
　 α ヘ リ ッ ク ス 構 造 は 、 配 列 中 の 連 続 し た 領 域 で ア ミ ノ 酸 残 基 ｎ の Ｃ Ｏ と ア ミ ノ 酸 残 基 ｎ
＋ ４ の Ｎ Ｈ が そ れ ぞ れ 水 素 結 合 （ α ヘ リ ッ ク ス 型 水 素 結 合 ） す る こ と で 形 成 さ れ る 。
　 ま た β シ ー ト 構 造 は 、 隣 り 合 う β ス ト ラ ン ド と 呼 ば れ る ほ と ん ど 伸 び き っ た 領 域 間 で 、
α ヘ リ ッ ク ス と 同 様 に 向 か い 合 っ た ア ミ ノ 酸 残 基 の Ｃ Ｏ （ Ｎ Ｈ ） と Ｎ Ｈ （ Ｃ Ｏ ） が 水 素 結
合 （ 平 行 、 ま た は 逆 平 行 β シ ー ト 型 水 素 結 合 ） 形 成 す る こ と に よ り 、 二 次 構 造 と な り 安 定
化 し て い る 。
　 こ の よ う な 二 次 構 造 を 基 本 ブ ロ ッ ク と し て 、 タ ン パ ク 質 分 子 同 士 が 相 互 作 用 す る こ と が
知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 筋 肉 を 構 成 す る ミ オ シ ン 、 狂 牛 病 な ど の 原 因 と 思 わ れ る ア ミ ロ イ
ド 線 維 な ど 、 ナ ノ メ ー ト ル ス ケ ー ル の 規 則 的 な 繊 維 状 超 分 子 構 造 を 形 成 す る こ と が 知 ら れ
て い る 。
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【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ れ ま で ア ミ ロ イ ド 線 維 を 形 成 す る タ ン パ ク 質 に 、 シ ス テ イ ン 残 基 を 利 用 し て 金 コ ロ イ
ド を 化 学 修 飾 し 、 さ ら に 金 ま た は 銀 で メ ッ キ す る こ と で 、 導 電 性 ナ ノ ワ イ ヤ ー を 作 製 す る
手 法 が 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ 。 ） 。
　 ま た 、 連 続 し た ヒ ス チ ジ ン 残 基 を 有 す る ペ プ チ ド 様 高 分 子 か ら 形 成 さ れ る ナ ノ チ ュ ー ブ
に 金 属 イ オ ン を 配 位 さ せ 、 還 元 剤 で 還 元 す る こ と で ナ ノ ワ イ ヤ ー を 作 製 す る 手 法 が 知 ら れ
て い る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ２ 。 ） 。
　 こ れ ら の 手 法 は 、 ど ち ら の 手 法 も 繊 維 状 構 造 体 の 表 面 を 金 属 で 被 覆 す る た め に ワ イ ヤ ー
の 直 径 が 数 百 ナ ノ メ ー ト ル と 太 く な り 、 従 来 の 微 細 加 工 技 術 よ り も 優 れ た 新 技 術 と は い い
難 い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ま た Ｄ Ｎ Ａ を 構 成 す る ヌ ク レ オ チ ド の 塩 基 部 分 を 有 機 化 学 合 成 で 金 属 イ オ ン と 配 位 可 能
な 塩 基 に 改 良 し 、 ニ 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 内 部 に 最 大 ５ 個 の 銅 イ オ ン を 配 列 さ せ た 例 が 報 告 さ れ て い
る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ３ 。 ） 。 し か し な が ら 、 ５ 個 以 上 の 金 属 イ オ ン を 一 次 元 的 に 配 列
さ せ る こ と は で き て い な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 昨 今 の 半 導 体 プ ロ セ ス 技 術 の 動 向 を み る と 、 半 導 体 内 機 能 素 子 間 の 配 線 に お い て 、 そ の
配 線 の 幅 は ま す ま す 小 さ な も の が 要 求 さ れ て い る 。 ま た 金 属 錯 体 の 性 質 を ハ イ ブ リ ッ ド し
た 新 し い 機 能 性 物 質 の 開 発 も 盛 ん に 行 わ れ て い る が 、 生 体 分 子 と 無 機 材 料 を 融 合 し た ハ イ
ブ リ ッ ド 材 料 の 構 築 は 、 工 業 的 ま た は 産 業 的 利 用 が 期 待 さ れ る に も か か わ ら ず 、 い ま だ 確
立 さ れ て い な い の が 現 状 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Scheibel, T. et. al. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100, 4527
-4532.
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Banerjee, I. A. et. al. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100, 1
4678-14682.
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Tanaka, K. et. al. (2003) Science 299, 1212-1213.
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 は 、 規 則 的 な 微 細 構 造 で 中 空 構 造 を 有 す る ナ ノ メ ー ト ル
ス ケ ー ル の ナ ノ チ ュ ー ブ を 提 供 す る こ と で あ る 。 ま た 、 当 該 ナ ノ チ ュ ー ブ に 様 々 な 特 性 ・
機 能 を 持 た せ る た め に 金 属 イ オ ン を ナ ノ チ ュ ー ブ 内 部 に 配 列 化 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 そ の た め に 、 ペ プ チ ド で 構 成 さ れ る ナ ノ チ ュ ー ブ の 内 部 に 金 属 イ オ ン を 配 列 す る こ と が
可 能 で 、 か つ 、 幅 数 ナ ノ メ ー ト ル か ら 十 数 ナ ノ メ ー ト ル 、 さ ら に は 長 さ 数 マ イ ク ロ メ ー ト
ル 規 模 の ナ ノ チ ュ ー ブ を 自 己 組 織 化 的 に 形 成 さ せ る た め の 新 規 な 環 状 ペ プ チ ド の 配 列 を 同
定 す る こ と 、 ま た 、 当 該 配 列 を 成 す 環 状 ペ プ チ ド の ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 条 件 を 確 立 す る こ と
、 及 び 環 状 ペ プ チ ド の 環 内 部 に 金 属 イ オ ン を 配 位 さ せ る こ と が 可 能 な ナ ノ チ ュ ー ブ の 形 成
条 件 を 確 立 さ せ る こ と が 本 発 明 の 目 的 と す る と こ ろ で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 ペ プ チ ド に 関 し て 鋭 意 研 究 を 行 い 、 実 験 を 繰 り 返 し 行 っ た 結 果 、 １ ２ 残
基 の ア ミ ノ 酸 で 構 成 さ れ た 環 状 ペ プ チ ド を 常 温 常 圧 下 で 中 性 付 近 （ ｐ Ｈ ６ ～ ｐ Ｈ ８ ） の 水
溶 媒 も し く は 水 ／ ア ル コ ー ル 混 合 溶 媒 中 で 自 己 組 織 化 さ せ る こ と に よ り 、 幅 数 ナ ノ メ ー ト
ル か ら 十 数 ナ ノ メ ー ト ル 、 長 さ 数 マ イ ク ロ メ ー ト ル に 至 る ナ ノ チ ュ ー ブ が 形 成 さ れ る こ と
、 ま た 環 状 ペ プ チ ド の 環 内 部 に 向 い て い る ２ つ の ア ミ ノ 酸 側 鎖 に 金 属 イ オ ン が 配 位 結 合 さ
れ る こ と 、 か つ 自 己 組 織 化 的 に ナ ノ チ ュ ー ブ が 形 成 さ れ る こ と の 知 見 を 得 て 、 本 発 明 を 完
成 し た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
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　 前 述 の 課 題 を 達 成 す る た め に 、 本 発 明 の 第 １ の 観 点 に 係 る 環 状 ペ プ チ ド は 、 ｎ 残 基 （ ｎ
は ８ ， １ ２ ， １ ６ ， ２ ０ ， ２ ４ ） の ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ 、 １ 残 基 目 の N末 端 と ｎ 残 基 目
の C末 端 が ペ プ チ ド 結 合 し た 環 状 ペ プ チ ド に お い て 、
３ 残 基 の ア ミ ノ 酸 が 連 続 し て L－ 体 も し く は D－ 体 で あ る 連 続 領 域 が 少 な く と も ２ つ 存 在 し
、 か つ 、 前 記 連 続 領 域 が 隣 接 す る こ と 無 く 配 さ れ た 配 列 で 、
そ れ 以 外 の ア ミ ノ 酸 は L－ 体 と D－ 体 が 交 互 に 配 さ れ た 配 列 か ら な り 、
　 ３ 残 基 の ア ミ ノ 酸 が 連 続 し た 前 記 連 続 領 域 で は 真 ん 中 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 側 鎖 の み 環 状 ペ
プ チ ド の 環 内 部 を 向 き 、 L－ 体 と D－ 体 が 交 互 に 配 さ れ た ア ミ ノ 酸 残 基 の 側 鎖 は 全 て 環 状 ペ
プ チ ド の 環 外 部 を 向 く 構 造 を 形 成 し て い る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 こ こ で 、 上 記 の 本 発 明 の 第 １ の 観 点 に 係 る １ ２ 残 基 の 環 状 ペ プ チ ド の 配 列 に お い て 、 １
つ 目 の ３ 残 基 の ア ミ ノ 酸 が 連 続 し た 前 記 連 続 領 域 の 最 初 の ア ミ ノ 酸 を １ 番 目 と し て 、
　 X1-His（ ま た は Cys） -X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11
　 と 示 さ れ る 配 列 か ら な り 、
　 （ X2、 X3、 X4、 X5） と （ X8、 X9、 X10、 Y11） の 組 合 せ で 、
　 そ れ ぞ れ 側 鎖 に 同 じ 電 荷 を 有 す る ア ミ ノ 酸 （ Asp、 Glu、 Lys、 Arg） の 中 か ら 選 択 さ れ た
も の ） が 配 さ れ 、
　 か つ 、 互 い の 組 合 せ が 逆 の 電 荷 に な る よ う に 配 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ま た 、 上 記 の 環 状 ペ プ チ ド に お い て 、 更 に 、 　 X1と X6の そ れ ぞ れ に 、 Gln， Asn若 し く は
Tyrが 配 さ れ 、
　 及 び ／ 又 は 、
　 X7に His, Cys, Arg, Lys, Glu, Gln, Asp, Asnの 中 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 が 配 さ れ て
い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 上 記 の １ ２ 残 基 の 環 状 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 具 体 的 に は 、 Gln(L体 )-His(L体 )-Gl
u(L体 )-Glu(D体 )-Glu(L体 )-Glu(D体 )-Gln(L体 )-Asp(L体 )-Lys(L体 )-Lys(D体 )-Lys(L体 )-L
ys(D体 )（ 配 列 番 号 １ ） で 示 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 第 １ の 観 点 に 係 る １ ２ 残 基 の 環 状 ペ プ チ ド の 配 列 に お い て 、 １ つ 目 の ３ 残 基 の
ア ミ ノ 酸 が 連 続 し た 前 記 連 続 領 域 の 最 初 の ア ミ ノ 酸 を １ 番 目 と し て 、
　 Y1-Y2-Y3-Y4-Y5-Y6-Y7-His（ ま た は Cys） -Y8-Y9-Y10-Y11
　 と 示 さ れ る 配 列 か ら な り 、
　 （ Y1、 Y9、 Y10、 Y11） と （ Y4、 Y5、 Y6、 Y7） の 組 合 せ で 、
　 そ れ ぞ れ 側 鎖 に 同 じ 電 荷 を 有 す る ア ミ ノ 酸 （ Asp、 Glu、 Lys、 Arg） の 中 か ら 選 択 さ れ た
も の ） が 配 さ れ 、
　 か つ 、 互 い の 組 合 せ が 逆 の 電 荷 に な る よ う に 配 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ま た 、 上 記 の 環 状 ペ プ チ ド に お い て 、 さ ら に 、
　 Y3と Y8の そ れ ぞ れ に 、 Gln， Asn若 し く は Tyrが 配 さ れ 、
　 及 び ／ 又 は 、
　 Y2に His, Cys, Arg, Lys, Glu, Gln, Asp, Asnの 中 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 が 配 さ れ て
い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 上 記 の １ ２ 残 基 の 環 状 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 具 体 的 に は 、 Lys(L体 )-Asp(L体 )-Gl
n(L体 )-Glu(D体 )-Glu(L体 )-Glu(D体 )-Glu(L体 )-His(L体 )-Gln(L体 )-Lys(D体 )-Lys(L体 )-L
ys(D体 )（ 配 列 番 号 ２ ） で 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 第 ２ の 観 点 の 環 状 ペ プ チ ド は 、 前 述 の 第 １ の 観 点 の 環 状 ペ プ チ ド に お い
て 、 金 属 イ オ ン が 環 内 部 に 向 い て い る ア ミ ノ 酸 側 鎖 と 配 位 結 合 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す
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る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ こ で 、 金 属 イ オ ン が 環 内 部 に 向 い て い る His及 び Aspの ２ つ の ア ミ ノ 酸 側 鎖 と 配 位 結 合
さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。 ま た 、 こ の 金 属 イ オ ン は 、 ２ 価 の 銅 イ オ ン で あ る こ と が 更 に
好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 第 ３ の 観 点 か ら は 、 前 述 の 第 １ の 観 点 の 環 状 ペ プ チ ド を 用 い て 自 己 組 織
化 に よ り ナ ノ ス ケ ー ル オ ー ダ の 径 を 有 す る 管 状 構 造 を 形 成 さ せ た こ と を 特 徴 と す る ナ ノ チ
ュ ー ブ が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 上 述 し た 如 く 、 本 発 明 に 係 る 環 状 ペ プ チ ド は 、 ｎ 残 基 （ ｎ は ８ ， １ ２ ， １ ６ ， ２ ０ ， ２
４ ） の ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ 、 １ 残 基 目 の N末 端 と ８ 残 基 目 の C末 端 、 ま た は １ 残 基 目 の N
末 端 と １ ２ 残 基 目 の C末 端 が ペ プ チ ド 結 合 を 形 成 し 、 直 鎖 状 の 構 造 で は な く 、 環 状 の ペ プ
チ ド 構 造 と な っ て い る こ と が 特 徴 で あ る 。 ま た ３ 残 基 が 連 続 し て L体 ま た は D体 ア ミ ノ 酸 で
あ る 領 域 が ２ つ 連 続 せ ず に 存 在 し 、 そ れ 以 外 の ア ミ ノ 酸 は L体 及 び D体 ア ミ ノ 酸 が 交 互 に 配
さ れ た 配 列 か ら な る こ と を 特 徴 と す る （ 図 １ を 参 照 ） 。
　 こ の よ う に ア ミ ノ 酸 の 光 学 異 性 体 を 上 手 く 配 置 す る こ と で 、 同 種 の 光 学 異 性 体 が ３ 残 基
連 続 し た 領 域 で は 真 ん 中 の ア ミ ノ 酸 残 基 側 鎖 の み 環 状 ペ プ チ ド の 環 内 部 を 向 く こ と に な り
、 ま た 交 互 に 光 学 異 性 体 が 配 置 し て い る 領 域 は ア ミ ノ 酸 残 基 側 鎖 が 全 て 環 外 部 を 向 く と い
う 特 徴 的 な 環 状 構 造 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 金 属 イ オ ン を 環 状 ペ プ チ ド の 環 内 部 に 配 位 さ せ る た め の 、 か つ 環 状 ペ プ チ ド が 自 己 組 織
化 的 に ナ ノ チ ュ ー ブ を 形 成 す る よ う な 配 列 は 、 図 ２ （ a） に 示 す よ う に 、 １ つ 目 の L体 ま た
は D体 ア ミ ノ 酸 が ３ 残 基 連 続 し た 領 域 の 最 初 の ア ミ ノ 酸 を １ 番 目 と し て X1-His（ ま た は Cys
） -X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11と 示 さ れ る 配 列 の う ち 、 X2、 X3、 X4、 X5と X8、 X9、
X10、 X11の 組 み 合 わ せ で 側 鎖 に 同 じ 電 荷 を も つ ア ミ ノ 酸 （ Asp、 Glu、 Lys、 Arg） で 、 か つ
互 い が 逆 の 電 荷 に な る よ う に 配 置 す る 。 さ ら に 溶 解 度 を 高 め る た め と ペ プ チ ド 濃 度 を 吸 光
度 に よ り 測 定 す る た め に X1と X6に Glnま た は Asnま た は Tyrを 配 し 、 X7に は 金 属 イ オ ン を 配
位 す る た め に 、 His, Cys, Arg, Lys, Glu, Gln, Asp, Asnの 中 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 を
配 置 さ せ る 。 な お 、 好 ま し く は 、 X7に は 、 Aspま た は Gluま た は Hisを 配 置 さ せ る の が よ い
。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ま た 同 様 に 図 ２ （ b） に 示 す よ う に 、 １ つ 目 の L体 ま た は D体 ア ミ ノ 酸 が ３ 残 基 連 続 し た
領 域 の 最 初 の ア ミ ノ 酸 を １ 番 目 と し て Y1-Y2-Y3-Y4-Y5-Y6-Y7-His（ ま た は Cys） -Y8-Y9-Y1
0-Y11と 示 さ れ る 配 列 の う ち 、 Y1、 Y9、 Y10、 Y11と Y4、 Y5、 Y6、 Y7の 組 み 合 わ せ で 側 鎖 に
同 じ 電 荷 を も つ ア ミ ノ 酸 （ Asp、 Glu、 Lys、 Arg） で 、 か つ 互 い が 逆 の 電 荷 に な る よ う に 配
置 す る 。 さ ら に 溶 解 度 を 高 め る た め と ペ プ チ ド 濃 度 を 吸 光 度 に よ り 測 定 す る た め に Y3と Y8
に Glnま た は Asnま た は Tyrを 配 し 、 Y2に は 金 属 イ オ ン を 配 位 す る た め に 、 His, Cys, Arg, 
Lys, Glu, Gln, Asp, Asnの 中 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 を 配 置 さ せ る 。 な お 、 好 ま し く は
、 Y2に は 、 Aspま た は Gluま た は Hisを 配 置 さ せ る の が よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 具 体 的 に は 、 図 ３ （ ａ ） （ ｂ ） に 示 す よ う に 、 １ つ 目 の L－ 体 ア ミ ノ 酸 が ３ 残 基 連 続 し
た 領 域 の 最 初 の ア ミ ノ 酸 を １ 番 目 と し て 、 以 下 の １ ） ， ２ ） の 配 列 番 号 の 配 列 の 環 状 ペ プ
チ ド で あ る 。
１ ） 配 列 番 号 １ （ 以 下 、 略 称 名 ： cyclic p-Aを 用 い る 。 ）
　 Gln(L体 )-His(L体 )-Glu(L体 )-Glu(D体 )-Glu(L体 )-Glu(D体 )-Gln(L体 )-Asp(L体 )-Lys(L
体 )-Lys(D体 )-Lys(L体 )-Lys(D体 )
２ ） 配 列 番 号 ２ （ 以 下 、 略 称 名 ： cyclic p-Bを 用 い る 。 ）
　 Lys(L体 )-Asp(L体 )-Gln(L体 )-Glu(D体 )-Glu(L体 )-Glu(D体 )-Glu(L体 )-His(L体 )-Gln(L
体 )-Lys(D体 )-Lys(L体 )-Lys(D体 )
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【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ の 環 状 ペ プ チ ド で は 、 L体 ア ミ ノ 酸 が ３ 残 基 連 続 す る 領 域 が ２ 領 域 存 在 し 、 配 列 番 号
１ で は Asp(L体 )と His(L体 )が 、 配 列 番 号 ２ で は His(L体 )と Asp(L体 )が そ れ ぞ れ 環 状 ペ プ チ
ド の 環 内 部 に 側 鎖 が 向 い て お り 、 そ れ 以 外 の ア ミ ノ 酸 側 鎖 は 環 外 部 に 向 い た 構 造 を と っ て
い る 。
　 そ れ ぞ れ の 環 状 ペ プ チ ド の 配 列 に お い て 、 環 内 部 に 向 い て い る ア ミ ノ 酸 残 基 は His(L体 )
と Asp(L体 )で あ る が 、 こ れ ら は L体 や D体 の 光 学 異 性 体 に 限 ら ず 金 属 イ オ ン と 配 位 結 合 を す
る こ と が 知 ら れ て お り 、 特 に His残 基 が 強 く 特 異 的 に 金 属 イ オ ン と 配 位 結 合 す る こ と か ら
、 His残 基 側 鎖 を 環 内 部 に 向 け さ せ る こ と が 重 要 で あ る 。
　 こ の よ う に 設 計 さ れ た 環 状 ペ プ チ ド は １ 個 の 金 属 イ オ ン （ 特 異 的 に ２ 価 の 銅 イ オ ン ） を
配 位 結 合 で 環 内 部 に ト ラ ッ プ す る こ と が 可 能 と な る 。 実 際 に 本 発 明 に 係 る 環 状 ペ プ チ ド 配
列 は 環 内 部 に 金 属 イ オ ン を 配 位 し 、 ト ラ ッ プ し て い る こ と が 確 認 さ れ て お り 、 人 工 設 計 に
よ る 環 状 ペ プ チ ド で は 世 界 初 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ま た 、 配 列 番 号 １ と 配 列 番 号 ２ の 環 状 ペ プ チ ド は 、 そ れ ぞ れ 単 独 で も 、 か つ 互 い を 混 合
し て も 、 あ る 特 定 の 溶 媒 条 件 に 静 置 し て お く だ け で 自 己 組 織 化 的 に ナ ノ チ ュ ー ブ を 形 成 す
る こ と が 可 能 で あ る 。 一 般 的 に タ ン パ ク 質 の 立 体 構 造 は α ヘ リ ッ ク ス 構 造 や β シ ー ト 構 造
を 呼 ば れ る 二 次 構 造 が 組 み 合 わ さ れ て 形 成 し て お り 、 配 列 番 号 １ 単 独 で も 、 ま た 配 列 番 号
２ 単 独 で も 、 さ ら に 両 配 列 を 混 合 し て も 、 平 行 型 ま た は 逆 平 行 型 β シ ー ト 構 造 の 水 素 結 合
を 形 成 し 、 ナ ノ チ ュ ー ブ を 形 成 す る よ う に 設 計 さ れ て い る こ と が 特 徴 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 し か し 、 配 列 番 号 １ や 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 で は 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 の 立 体 障 害 や 静 電
相 互 作 用 を 考 慮 す る と 、 配 列 番 号 １ 単 独 ま た は 配 列 番 号 ２ 単 独 で ナ ノ チ ュ ー ブ を 形 成 す る
場 合 は 平 行 型 β シ ー ト 構 造 、 両 配 列 を 混 合 し た 場 合 で ナ ノ チ ュ ー ブ を 形 成 す る 場 合 は 逆 平
行 型 β シ ー ト 構 造 が エ ネ ル ギ ー 的 に 安 定 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 さ ら に ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 条 件 下 で 金 属 イ オ ン を 共 存 さ せ て お く と 、 環 状 ペ プ チ ド は 金 属
イ オ ン を 環 内 部 に 配 位 さ せ 、 か つ ナ ノ チ ュ ー ブ を 形 成 す る こ と が で き る 。 こ う す る こ と で
１ 個 の 金 属 イ オ ン を ナ ノ チ ュ ー ブ 内 に 約 ５ Å 間 隔 で 一 次 元 的 に 配 列 さ せ る こ と が 可 能 と な
る 。 本 発 明 は 人 工 環 状 ペ プ チ ド が 金 属 イ オ ン と 配 位 し 、 か つ ナ ノ チ ュ ー ブ を 形 成 し 、 金 属
イ オ ン を チ ュ ー ブ 内 に 配 列 さ せ た 最 初 の 報 告 例 で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 に 係 る ナ ノ チ ュ ー ブ を 形 成 す る 環 状 ペ プ チ ド は 、 光 学 異 性 体 で あ る L体 及 び D体 ア
ミ ノ 酸 の 並 び を 設 計 す る こ と に よ り 、 金 属 イ オ ン と 配 位 結 合 す る 特 定 の ア ミ ノ 酸 を 環 内 部
に 配 向 さ せ 、 特 定 の 金 属 イ オ ン を 配 位 さ せ る こ と が で き る と い う 効 果 を 有 す る 。
　 ま た 、 溶 媒 を あ る 特 定 の 条 件 に す る こ と で 、 環 状 ペ プ チ ド が 自 己 組 織 化 的 に ナ ノ チ ュ ー
ブ を 形 成 す る こ と 、 ま た 金 属 イ オ ン を ナ ノ チ ュ ー ブ 内 に 一 次 元 的 に 配 列 さ せ る こ と が で き
る と い う 特 徴 を 有 し て い る 。
　 こ れ ら の ナ ノ チ ュ ー ブ を 構 成 す る 環 状 ペ プ チ ド は 、 金 属 イ オ ン と 配 位 結 合 す る 特 殊 な ア
ミ ノ 酸 を 新 た に 開 発 ・ 合 成 し な く て も 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 が 利 用 で き 、 従 来 の 固 相 合
成 に よ り 容 易 に 高 収 率 で 得 る こ と が で き る と い う 特 徴 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ま た 、 こ れ ら の ナ ノ チ ュ ー ブ は 、 中 性 付 近 （ ｐ Ｈ ６ ～ ｐ Ｈ ８ ） の 水 溶 液 と ０ ％ ＜ 濃 度 ＜
９ ０ ％ の ア ル コ ー ル 濃 度 の 混 合 溶 液 中 で 、 常 温 常 圧 下 で ペ プ チ ド の 自 己 組 織 化 能 力 を 利 用
し て 製 造 さ れ る た め 、 エ ネ ル ギ ー の 添 加 が 不 要 な こ と や 環 境 負 荷 が 少 な い と い う 効 果 を 有
す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 さ ら に 金 属 イ オ ン を ナ ノ チ ュ ー ブ 内 に 一 次 元 的 に 配 列 化 で き る こ と か ら 、 還 元 剤 を 用 い
て 還 元 す る こ と に よ り ペ プ チ ド と い う 絶 縁 体 に コ ー ト さ れ た 極 細 の 導 電 性 ワ イ ヤ ー や 、 金

10

20

30

40

50

(8) JP 2007-230901 A 2007.9.13



属 イ オ ン の 特 性 を 利 用 し た 高 分 子 磁 性 体 な ど の 分 子 デ バ イ ス を 作 る こ と が で き る と い う 効
果 を 有 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 以 下 、 本 発 明 の ナ ノ チ ュ ー ブ を 形 成 す る 環 状 ペ プ チ ド の 作 製 方 法 、 及 び 環 状 ペ プ チ ド 内
部 へ の 金 属 イ オ ン の 配 位 と ナ ノ チ ュ ー ブ の 形 成 に つ い て 、 図 面 を 参 照 し つ つ 、 最 良 の 形 態
を 詳 細 に 説 明 す る 。 た だ し 、 本 発 明 の 技 術 的 範 囲 は 以 下 の 実 施 例 に 示 し た 具 体 的 な 用 途 や
形 状 ・ 寸 法 な ど に は 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
[ペ プ チ ド 合 成 ]
　 配 列 番 号 １ 及 び 配 列 番 号 ２ の 環 状 ペ プ チ ド の 合 成 は 、 固 相 合 成 法 に 基 づ き ペ プ チ ド 合 成
機 （ peptide synthesis system, Pioneer ; Applied Biosystems） で 行 っ た 。 固 相 合 成 で
用 い た 支 持 体 レ ジ ン は PAL-PEG-PS樹 脂 （ Applied Biosystems） で 、 Nα － ア ミ ノ 基 の 保 護
に 9-fluorenylmethoxycarbonyl（ Fmoc） 保 護 基 が 付 加 さ れ て お り 、 ヒ ス チ ジ ン 残 基 、 （ C
末 端 で な い ） グ ル タ ミ ン 残 基 の 側 鎖 に trityl（ Trt） 保 護 基 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 残 基 、 グ ル
タ ミ ン 酸 残 基 （ L－ 体 、 D－ 体 ） の 側 鎖 に t-butoxy（ OtBu） 保 護 基 、 リ ジ ン 残 基 （ L－ 体 、 D
－ 体 ） 側 鎖 に t-butoxycarbonyl（ tBoc） 保 護 基 が そ れ ぞ れ 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 を 使 用 し 、
C末 端 の ア ミ ノ 酸 に glutamic acid 1-allyl esterを 用 い た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ の グ ル タ ミ ン 酸 残 基 側 鎖 に 支 持 体 レ ジ ン が カ ッ プ リ ン グ し 、 脱 保 護 反 応 の 際 に 支 持 体
レ ジ ン が 取 り 除 か れ て グ ル タ ミ ン 残 基 と な る 。 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 （ ペ プ チ ド 研 究 所 ） が ア
ミ ノ 酸 の カ ッ プ リ ン グ に 使 用 さ れ 、 カ ッ プ リ ン グ 試 薬 と し て N-[(Dimethylamino)-1H-1,2,
3-triazole[4,5-6]pyridine-1-ylmethylene]-N-meth-ylmet-hanaminium hexafluorophosp
hate N-oxide（ HATU） （ Applied Biosystems） を 用 い た 。
　 環 状 化 に は Allyl基 を 脱 保 護 す る た め Tetrakis (triphenylphosphine) palladium（ Fluk
a） を 触 媒 に 混 合 溶 液 （ 5% Acetic acid（ nacalai tesque） 、  2.5% 4-Methylmorpholine
（ NMM） 　 （ Fluka） 、 Chloroform（ Fluka） ） を 、 ま た 活 性 剤 と し て 7-Azobenzotriazol-1
-yloxytris (pyrrolidino) phosphonium-hexafluorophosphate (PyAOP) (Applied Biosys
tems)を 使 用 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ペ プ チ ド 保 護 基 の 脱 保 護 反 応 は 、 混 合 溶 液 A（ 0.25ml エ タ ン ジ チ オ ー ル （ EDT） 、 0.25m
l 精 製 水 、 9.5ml ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ TFA） ） 中 で 1時 間 半 か け て 室 温 で 行 っ た 。 そ の 後 、
脱 保 護 さ れ た ペ プ チ ド は t-butyl methyl ether （ MTBE） で 抽 出 し 、 遠 心 回 収 後 、 真 空 乾
燥 に よ り 得 た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ペ プ チ ド の 精 製 は Develosil ODS column （ Nomura Chemical） を 用 い て reverse-phase 
high-pressure liquid chromatography（ RP-HPLC， 日 立 製 作 所 製 ） に よ っ て 行 っ た 。
　 流 速 は 10ml/minで 、 溶 出 の 際 の グ ラ ジ エ ン ト は 溶 離 液 Bの 濃 度 を 20分 で 5%か ら 20%に 変 化
さ せ て 行 っ た 。 使 用 し た 溶 離 液 Aは 精 製 水 （ 0.1% TFA） 、 溶 離 液 Bは ア セ ト ニ ト リ ル （ 0.1%
 TFA） で あ る 。 HPLCに よ っ て 精 製 さ れ た ペ プ チ ド の 確 認 は 、 マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱
離 イ オ ン 化 （ matrix-assisted laser desorption ionization ; MALDI） 法 を 用 い て 飛 行
時 間 型 質 量 分 析 機 （ AXIMA-CFR， 島 津 製 作 所 製 ） で 行 っ た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
[環 状 ペ プ チ ド に よ る ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 反 応 ]
　 環 状 ペ プ チ ド を 秤 量 し 、 精 製 水 を 加 え 溶 か し て こ れ を 1mMの ペ プ チ ド ス ト ッ ク 溶 液 と し
、 ま た CuCl 2 ・ 2H 2 Oを 秤 量 し 、 精 製 水 を 加 え 溶 か し て 1mMの Cu 2 +  ス ト ッ ク 溶 液 と す る 。 さ
ら に 2-[4-(2-Hydroxy-ethyl)-1-piperazinyl]ethanesulfonic acid（ HEPES） 緩 衝 液 （ pH7
.5） を 調 整 す る 。 ペ プ チ ド ス ト ッ ク 溶 液 か ら そ れ ぞ れ 一 定 量 分 取 し 、 HEPES緩 衝 液 、 Cu 2 +

ス ト ッ ク 溶 液 と Methanolを 加 え て 、 ペ プ チ ド 濃 度 が そ れ ぞ れ 50μ M、 Cu 2 + 濃 度 が 50μ M、 Me
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thanol濃 度 が 55%ま た は 75%に な る よ う 調 製 し 、 ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 反 応 を 開 始 し た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
[円 ニ 色 性 （ CD） 分 光 測 定 ]
　 環 状 ペ プ チ ド 溶 液 を 約 200ml分 取 し 、 そ れ を 光 路 長 0.1cmの 円 筒 型 石 英 セ ル に 入 れ 、 250n
m～ 190nmの 遠 紫 外 領 域 の CD（ Jasco J-720 spectropolarimeter、 日 本 分 光 ） 測 定 を 行 っ た
。
【 ０ ０ ４ １ 】
[蛍 光 光 度 計 を 用 い た チ オ フ ラ ビ ン T結 合 ア ッ セ イ ]
　 13μ lの 各 環 状 ペ プ チ ド 試 料 、 35μ l の 200μ Mチ オ フ ラ ビ ン Tス ト ッ ク 溶 液 、 652μ lの  5
0mMリ ン 酸 緩 衝 溶 液 （ pH7.0） を 素 早 く 混 合 し 、 全 溶 液 （ 700μ l） を 蛍 光 測 定 用 石 英 セ ル に
入 れ た 後 、 蛍 光 光 度 計 （ Jasco FP-6500 spectrofluorometer， 日 本 分 光 製 ） に セ ッ ト し て
10秒 間 の 蛍 光 強 度 の 時 間 変 化 を 測 定 し た 。 測 定 時 の 励 起 光 波 長 は 450nm、 蛍 光 波 長 は 485nm
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
[原 子 間 力 顕 微 鏡 （ AFM） に よ る 観 察 ]
　 各 試 料 か ら 2μ l分 取 し 、 そ れ を 雲 母 基 板 （ 約 1cm四 方 ） 上 へ 滴 下 し 、 約 1分 間 吸 着 さ せ た
。 そ の 後 、 基 板 洗 浄 の た め に マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト を 用 い て 50μ l精 製 水 を 傾 け た 基 板 の 上 端
か ら 滴 下 し 、 こ れ を 2回 行 っ た 後 、 室 温 に て 完 全 に 乾 燥 さ せ 、 AFM（ SPM-9500J2， 島 津 製 作
所 製 ） 観 察 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
[核 磁 気 共 鳴 （ NMR） 測 定 ]
　 測 定 に 用 い る 溶 媒 と し て 、 90％ H 2 O/10％ D 2 O、 100％ D2O、 お よ び 45％ D 2 O/55％ CD 3 ODの 3
種 類 を 用 意 し 、 そ れ ぞ れ 5mM Tris-d 1 1 ・ HCl、 0.173mM TSP-d 4 溶 液 と な る よ う に 調 整 し 、
さ ら に 、 cyclic p-Aお よ び cyclic p-Bが 77μ M、 cyclic p-Aの み が 154μ M、 ま た は cyclic 
p-Bの み が 154μ Mと な る よ う に 調 整 し た 。 測 定 試 料 と し て 、 調 整 溶 液 400μ lま た は 500μ l
を WILMAD社 製 標 準 試 料 管 に 挿 入 し た も の を 用 意 し た 。 測 定 は Bruker社 製 NMR分 光 器 、 DMX-7
50を 用 い て 25℃ で 行 い 、 1 Hの 周 波 数 が 750.03MHzと な る よ う に チ ュ ー ニ ン グ し た 。 各 測 定
に お い て 、 ス ペ ク ト ル 幅 を 10000Hz、 FID取 り 込 み 時 間 を 1.64秒 に 設 定 し 、 積 算 を 512回 行
っ た 。 90％ H20/10％ D2O溶 液 の 場 合 は 、 FIDを 取 り 込 む 直 前 に watergateパ ル ス シ ー ケ ン ス
を 用 い て 溶 媒 で あ る H 2 O由 来 の シ グ ナ ル を 抑 え た 。 各 ス ペ ク ト ル の 化 学 シ フ ト は 、 TSP-d 4
由 来 ピ ー ク の ピ ー ク ト ッ プ が 0ppmと な る よ う に 補 正 し た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
[cyclic p-Aと cyclic p-Bの 混 合 に よ る ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 条 件 の 決 定 ]
　 cyclic p-Aと cyclic p-Bを 混 合 し た 時 の ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 条 件 を CDと チ オ フ ラ ビ ン T結
合 ア ッ セ イ で 評 価 し た 。 こ れ ま で に 報 告 さ れ て い る 環 状 ペ プ チ ド か ら 成 る ナ ノ チ ュ ー ブ は
、 環 状 ペ プ チ ド 同 士 の 主 鎖 間 で β シ ー ト 型 水 素 結 合 を 形 成 し て い る こ と が 確 認 さ れ て い る
こ と か ら 、 CDス ペ ク ト ル が 時 間 経 過 と と も に 典 型 的 な β シ ー ト 構 造 の ス ペ ク ト ル に 転 移 す
る と 予 想 さ れ る 。 ま た ナ ノ チ ュ ー ブ の 構 造 が β シ ー ト 構 造 だ と す る と 、 同 様 の 構 造 を 有 す
る ア ミ ロ イ ド 線 維 と 同 じ 性 質 を 持 つ と 考 え ら れ 、 ア ミ ロ イ ド 線 維 に 特 異 的 に 結 合 す る チ オ
フ ラ ビ ン Tに も 同 様 に 結 合 し 、 ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 と 同 時 に 485nmの チ オ フ ラ ビ ン Tの 蛍 光 強
度 が 増 加 す る こ と が 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 図 ４ （ a） は 、 各 時 間 に お け る 217nmの CD強 度 の メ タ ノ ー ル 濃 度 依 存 性 を 示 し た も の で あ
る 。 一 般 的 に β シ ー ト 構 造 の CDス ペ ク ト ル は 、 約 217nmで 負 の 極 大 を 示 す 。 図 ４ （ a） か ら
、 日 に ち が 経 つ と と も に 40％ ～ 65％ の 領 域 の メ タ ノ ー ル 濃 度 に お い て 217nmの CD強 度 が 負
に 増 加 し 、 50％ 前 後 で 極 小 値 を と っ て い る こ と が 分 か る 。 こ れ は 、 40％ ～ 65％ メ タ ノ ー ル
濃 度 領 域 に お い て cyclic p-Aと cyclic p-Bは β シ ー ト 構 造 へ 構 造 転 移 し て い る こ と を 示 し
て い る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
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　 ま た 図 ４ （ b） は 各 時 間 に お け る チ オ フ ラ ビ ン Tの 蛍 光 強 度 の メ タ ノ ー ル 濃 度 依 存 性 を 示
し た も の で あ る が 、 一 日 後 に は 40％ ～ 90％ メ タ ノ ー ル 濃 度 に お い て 485nmの 蛍 光 強 度 が 増
加 し 、 そ の 後 は ほ と ん ど 蛍 光 強 度 の 変 化 が な い こ と が 確 認 で き る 。 ま た 、 75％ 前 後 の メ タ
ノ ー ル 濃 度 で も っ と も 蛍 光 強 度 が 増 加 し て い る 。 こ れ は 、 40％ ～ 90％ メ タ ノ ー ル 濃 度 領 域
に お い て ア ミ ロ イ ド 線 維 と 同 様 の β シ ー ト 構 造 を 形 成 し て い る こ と と 、 75％ 前 後 の メ タ ノ
ー ル 濃 度 で も っ と も 多 く の チ オ フ ラ ビ ン Tが 凝 集 体 に 結 合 し て い る こ と を 示 し て い る 。 し
か し な が ら 、 CD測 定 か ら 得 ら れ た も っ と も β シ ー ト 構 造 に 転 移 す る メ タ ノ ー ル 濃 度 （ 50％
前 後 ） と 蛍 光 測 定 か ら 得 ら れ た メ タ ノ ー ル 濃 度 （ 75％ 前 後 ） は 、 大 き く 異 な っ て い る 。 そ
こ で 溶 液 内 に ど の よ う な 凝 集 体 形 成 さ れ て い る か 確 認 す る た め 、 7日 後 の 試 料 溶 液 を 全 て A
FMで 観 察 し た （ 図 ５ を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 そ の 結 果 、 0％ ＜ 濃 度 ＜ 40％ の メ タ ノ ー ル 濃 度 領 域 で は ご く 小 さ な 繊 維 状 凝 集 体 が 確 認
で き 、 40％ ～ 65％ の メ タ ノ ー ル 濃 度 領 域 で は 長 さ が 5μ m前 後 の 太 い 繊 維 、 65％ 以 上 の メ タ
ノ ー ル 濃 度 で は 長 さ が 5μ m前 後 の 細 い 繊 維 が 確 認 さ れ た 。 こ れ ら の こ と か ら 、 75％ 前 後 の
メ タ ノ ー ル 濃 度 で 形 成 し た 細 い 繊 維 は 、 さ ら に 繊 維 同 士 で よ り 合 わ さ る こ と が な い た め 、
そ の 分 チ オ フ ラ ビ ン Tが 結 合 可 能 な 繊 維 表 面 が 多 く 存 在 し 、 多 く の チ オ フ ラ ビ ン Tが 結 合 す
る 結 果 、 蛍 光 強 度 を 増 加 さ せ た と 考 え ら れ る 。 ま た 、 50％ 前 後 の メ タ ノ ー ル 濃 度 で 形 成 し
た 太 い 繊 維 は 、 細 い 繊 維 同 士 が よ り 合 わ さ っ て 会 合 し や す く 、 す ぐ に 太 い 繊 維 を 形 成 す る
た め 、 チ オ フ ラ ビ ン Tの 結 合 表 面 が 減 少 し 、 CDの 結 果 か ら も っ と β シ ー ト 構 造 を と っ て い
る に も か か わ ら ず 、 蛍 光 強 度 が 低 く 出 て い る と 考 え ら れ る 。 以 上 の CD、 蛍 光 、 AFM測 定 の
結 果 か ら 、 cyclic p-Aと cyclic p-Bを 混 合 し た 時 の ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 条 件 は 中 性 付 近 （ pH
6～ 8） の 水 溶 液 と 0％ ＜ 濃 度 ＜ 90％ の メ タ ノ ー ル と の 混 合 溶 液 で あ り 、 そ の 中 で も 長 く 太
い ナ ノ チ ュ ー ブ は 40％ ～ 65％ 前 後 の メ タ ノ ー ル 濃 度 、 長 く て 細 い ナ ノ チ ュ ー ブ は 65％ 以 上
の メ タ ノ ー ル 濃 度 で あ る 。 ま た 、 メ タ ノ ー ル 濃 度 0％ で は 繊 維 状 の 凝 集 体 は 形 成 し な い こ
と が 確 認 で き た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
[ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 に お け る ア ル コ ー ル 効 果 ]
　 さ ら に 、 cyclic p-Aと cyclic p-Bを 混 合 し た 時 の ナ ノ チ ュ ー ブ が 、 メ タ ノ ー ル 以 外 の ア
ル コ ー ル で も 形 成 さ れ る か ど う か 、 チ オ フ ラ ビ ン T結 合 ア ッ セ イ で 評 価 し た 。 ア ル コ ー ル
を プ ロ パ ノ ー ル に し 、 各 時 間 に お け る チ オ フ ラ ビ ン Tの 蛍 光 強 度 の プ ロ パ ノ ー ル 濃 度 依 存
性 を 調 べ た 結 果 を 図 ６ に 示 す 。 メ タ ノ ー ル の 時 と 同 様 に 一 日 後 に は 30％ ～ 90％ メ タ ノ ー ル
濃 度 に お い て 485nmの 蛍 光 強 度 が 増 加 し 、 そ の 後 は ほ と ん ど 蛍 光 強 度 の 変 化 が な い こ と が
確 認 で き る 。 こ れ は プ ロ パ ノ ー ル で も ア ミ ロ イ ド 線 維 様 の 構 造 が 形 成 さ れ て い る こ と を 示
し て お り 、 β シ ー ト 構 造 を 形 成 し な が ら ナ ノ チ ュ ー ブ が 形 成 し て い る と 考 え ら れ る 。 AFM
で も メ タ ノ ー ル の 時 と 同 じ よ う な 形 態 の ナ ノ チ ュ ー ブ が 観 察 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 メ
タ ノ ー ル よ り も 比 誘 電 率 が 低 い プ ロ パ ノ ー ル で も 0％ ＜ 濃 度 ＜ 90％ の 濃 度 範 囲 で ナ ノ チ ュ
ー ブ 形 成 が 確 認 さ れ て い る こ と か ら 、 メ タ ノ ー ル と プ ロ パ ノ ー ル の 中 間 の 比 誘 電 率 を も つ
エ タ ノ ー ル で も 同 様 の ア ル コ ー ル 濃 度 範 囲 で ナ ノ チ ュ ー ブ が 形 成 さ れ る こ と は 想 定 で き 、
ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 条 件 は 常 温 常 圧 下 で 、 中 性 付 近 （ pH６ ～ pH８ ） の 水 溶 液 と ア ル コ ー ル （
メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル ） 濃 度 が ０ ％ ＜ 濃 度 ＜ ９ ０ ％ の 領 域 に お け る 混 合
溶 液 で あ る と 言 え る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
[cyclic p-A、 cyclic p-Bへ の 金 属 イ オ ン の 配 位 ]
　 cyclic p-A、 cyclic p-Bが 各 種 遷 移 金 属 イ オ ン と 配 結 合 を す る か ど う か 、 ナ ノ チ ュ ー ブ
を 形 成 し な い 条 件 （ ア ル コ ー ル 0％ ） で 、 金 属 イ オ ン の 滴 定 実 験 を 行 っ た 。 添 加 す る 遷 移
金 属 イ オ ン は 、 Cu 2 + 、 Zn 2 + 、 Cd 2 + 、 Co 2 + 、 Ni 2 + で あ る 。 cyclic p-A、 cyclic p-Bに は そ れ
ぞ れ Hisと Aspの ２ つ の 配 位 子 し か 存 在 せ ず 、 も し 遷 移 金 属 イ オ ン が 環 状 ペ プ チ ド と 配 位 結
合 す る な ら ば 、 cyclic p-A１ 分 子 と cyclic p-B１ 分 子 で 金 属 イ オ ン を 挟 み 込 ん だ 形 に な る
こ と が も っ と も 安 定 で あ る と 考 え ら れ る 。
　 そ の 結 果 、 cyclic p-Aと cyclic p-Bは 金 属 イ オ ン を 介 し て お 互 い が 近 く な り 、 β シ ー ト
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構 造 を 形 成 す る と 考 え ら れ る た め 、 CDで 変 化 を 追 跡 し た 。 そ の 結 果 を 図 ７ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 図 ７ （ a） は Cu 2 + 滴 定 実 験 の 結 果 を 示 し て お り 、 Cu 2 + 濃 度 が 増 加 す る と と も に β シ ー ト
構 造 の ス ペ ク ト ル に 転 移 し て い る こ と が 分 か る 。
　 図 ７ （ b） は 217nmの CD強 度 を Cu 2 + 濃 度 に 対 し て プ ロ ッ ト し た 滴 定 曲 線 で あ る が 、 Cu 2 + 濃
度 ～ 50μ M付 近 で 変 化 が な く な っ て い る こ と が 確 認 で き る 。 cyclic p-Aと cyclic p-Bの 濃
度 は 50μ Mず つ な の で 、 化 学 量 論 は 大 体 cyclic p-A： cyclic p-B： Cu 2 + =1： 1： 1で あ る 。
こ の 結 果 か ら cyclic p-A、 cyclic p-Bは Cu 2 + と 配 位 結 合 し て い る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 同 様 に Zn 2 + で 滴 定 し た 結 果 を 図 ７ （ c） に 示 す が 、 Cu 2 + と は 異 な り Zn 2 + 濃 度 が 増 加 し て
も β シ ー ト 構 造 へ は 転 移 せ ず 、 ラ ン ダ ム コ イ ル 様 の CDス ペ ク ト ル で 変 化 が な い こ と が 分 か
る 。 ま た Cd 2 + （ 図 ７ （ d） ） 、 Co 2 + （ 図 ７ （ e） ） 、 Ni 2 + （ 図 ７ （ f） ） で も Zn 2 + と 同 様 の
結 果 を 得 て い る た め 、 Cu 2 + 以 外 の 遷 移 金 属 は cyclic p-A、 cyclic p-Bと は 配 位 結 合 し て い
な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 Cu 2 + は 配 位 子 と 平 面 四 配 位 を も っ と も 安 定 に 形 成 し 、 Zn 2 + 、 Cd 2 + は 正 四 面 体 配 位 、 Co 2 +

、 Ni 2 + は 正 八 面 体 配 位 （ 配 位 子 に よ っ て は 正 四 面 体 配 位 ） を 形 成 す る こ と が 知 ら れ て い る
。 静 電 相 互 作 用 、 立 体 障 害 、 歪 み の 少 な い 主 鎖 の 安 定 な 水 素 結 合 に よ り 、 cyclic p-Aと cy
clic p-Bは 逆 平 行 β シ ー ト 構 造 を 形 成 す る と 考 え ら れ 、 こ の 構 造 を 形 成 し た 場 合 、 遷 移 金
属 イ オ ン の 配 位 子 と な り う る ２ つ の His、 ２ つ の Aspは 平 面 四 角 形 の そ れ ぞ れ 頂 点 に 位 置 す
る 。 こ の こ と か ら 、 Cu 2 + が も っ と も 環 状 ペ プ チ ド に 配 位 し や す い と 考 え ら れ 、 金 属 イ オ ン
の 特 異 的 選 択 性 を 生 み 出 し て い る と 思 わ れ る 。 ま た 逆 に Cu 2 + し か cyclic p-A、 cyclic p-B
に 配 位 し な い こ と か ら 、 設 計 通 り に cyclic p-Aと cyclic p-Bが 金 属 イ オ ン を 介 し て お 互 い
が 近 く な り β シ ー ト 構 造 を 形 成 し て い る と 推 測 で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
[Cu 2 + が 配 位 す る 残 基 の NMRに よ る 同 定 ]
　 こ れ ま で の 実 験 結 果 か ら 、 cyclic p-A、 cyclic p-Bと Cu 2 + が 配 位 結 合 し て い る こ と が 確
認 で き た が 、 実 際 に Hisと Aspに Cu 2 + が 結 合 し て い る か ど う か 、 NMRを 用 い て ア ミ ノ 酸 残 基
レ ベ ル で 確 認 を 行 っ た 。 77μ Mの cyclic p-A、 77μ Mの cyclic p-Bを 混 合 し 、 Cu 2 + が 0、 3.5
、 7、 30、 70μ Mに な る よ う に 調 整 し た 溶 液 の 一 次 元 NMRを 図 ８ に 示 す 。 低 磁 場 領 域 で 見 ら
れ る 6.87ppmと 7.05ppmの ２ つ の 鋭 い ピ ー ク は cyclic p-A、 cyclic p-Bの Hisの δ H、 7.75pp
mと 7.81ppm付 近 の ２ つ の 鋭 い ピ ー ク は cyclic p-A、 cyclic p-Bの Hisの ε Hで あ る が 、 Cu 2 +

が 3.5μ M入 る と そ れ ら の ピ ー ク は 著 し く 減 少 し 、 30μ M以 上 で は Hisの ピ ー ク は 消 失 し て い
る 。 ま た 高 磁 場 側 で 見 ら れ る 2.45～ 2.8ppmの ピ ー ク は Aspの β H 、 3.05～ 3.2ppmの ピ ー ク
は Hisの β Hで あ る が 、 こ れ ら の ピ ー ク も 同 様 に Cu 2 + 濃 度 の 増 加 と と も に 各 ピ ー ク は 消 失 し
て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 し か し な が ら 7.6ppm付 近 の Gln、 Lysに 由 来 す る ピ ー ク 、 及 び 8.0～ 8.8ppmの ア ミ ド プ ロ
ト ン の ピ ー ク は 、 Cu 2 + 濃 度 が 増 加 し て も Cu 2 + に よ る ピ ー ク の 幅 広 化 （ ブ ロ ー ド ニ ン グ ） が
起 こ っ て い る だ け で ピ ー ク の 消 失 は な い 。 同 様 に 高 磁 場 側 で も 、 1.6ppm～ 2.4ppmの Lysの
β Hや δ H、 Gln及 び Gluの β Hや γ Hの ピ ー ク 、 そ し て 3.0ppm付 近 の Lysの ε Hの ピ ー ク も ブ ロ
ー ド ニ ン グ す る だ け で ピ ー ク の 消 失 は な い 。 Cu 2 + は 常 磁 性 で あ る た め に 環 状 ペ プ チ ド と 相
互 作 用 し て い な く て も NMRス ペ ク ト ル は 著 し く ブ ロ ー ド ニ ン グ を 起 こ す が 、 あ る 残 基 と 相
互 作 用 す る 場 合 は 、 そ の 残 基 の ピ ー ク が 他 の 残 基 と 比 べ て 距 離 が 近 い た め に 極 度 に ブ ロ ー
ド ニ ン グ を 起 こ し 、 ピ ー ク の 消 失 を 引 き 起 こ す 。 こ の こ と か ら 、 設 計 通 り に Cu 2 + は 特 異 的
に Hisと Aspに 結 合 し て い る こ と が 分 か る 。 ま た Hisや Aspが 環 状 ペ プ チ ド の 環 の 外 を 向 い て
い る と す る と 、 同 じ よ う に 外 を 向 い て い る 他 の ア ミ ノ 酸 と も Cu 2 + と の 距 離 が 近 く な る た め
、 他 の ア ミ ノ 酸 の ピ ー ク も 消 失 す る は ず で あ る が 、 そ れ が 見 ら れ な い た め 、 Hisと Aspの 側
鎖 は 環 状 ペ プ チ ド の 環 内 部 を 向 い て い る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】

10

20

30

40

50

(12) JP 2007-230901 A 2007.9.13



　 次 に cyclic p-A単 独 、 cyclic p-B単 独 で も Cu 2 + と 配 位 結 合 す る か ど う か 、 同 様 に 一 次 元
NMR測 定 を 行 っ た 。 図 ９ に cyclic p-A単 独 （ 図 ９ （ a） ） の 時 と cyclic p-B単 独 （ 図 ９ （ b
） ） の 時 の 結 果 を 示 す 。 cyclic p-A単 独 で は 2.6ppm～ 2.8ppmの Aspの β H、 3.05ppm～ 3.2pp
mの Hisの β H、 6.85ppmの Hisの δ H、 そ し て 7.75ppmの Hisの ε Hが そ れ ぞ れ Cu 2 + を 等 量 添 加
す る と ピ ー ク が 消 失 し て い る 。 ま た cyclic p-B単 独 で も 同 様 に 2.4ppm～ 2.8ppmの Aspの β H
、 3.05ppm～ 3.2ppmの Hisの β H、 7.05ppmの Hisの δ H、 そ し て 7.8ppmの Hisの ε Hが Cu 2 + を 等
量 添 加 す る と ピ ー ク が 消 失 し て い る 。 こ れ ら の こ と か ら 、 cyclic p-A単 独 、 cyclic p-B単
独 で も Hisと Aspの 部 位 で Cu 2 + と 配 位 結 合 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 さ ら に ナ ノ チ ュ ー ブ を 形 成 す る 条 件 （ 55％ メ タ ノ ー ル 存 在 下 ） で 、 cyclic p-Aと cyclic
 p-Bを 等 量 に 混 合 し 、 実 際 に Cu 2 + を 環 状 ペ プ チ ド の 環 内 部 に 配 位 さ せ な が ら ナ ノ チ ュ ー ブ
を 形 成 し て い る か ど う か 、 NMRを 用 い て 確 認 し た 。 図 １ ０ （ a） に 示 す よ う に 、 Cu 2 + が な い
場 合 は ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 か ら 2時 間 後 と 24時 間 後 の ス ペ ク ト ル を 比 較 す る と 、 ス ペ ク ト ル
の 形 は 変 化 せ ず 、 強 度 が 著 し く 減 少 し て い る こ と が わ か る 。 こ の 強 度 の 減 少 は 高 分 子 量 凝
集 体 形 成 に よ る も の で 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 形 成 を 示 し て お り 、 Hisと Aspの 各 ピ ー ク の 消 失 は
見 ら れ な い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 し か し 、 図 １ ０ （ b） に 示 す よ う に 、 Cu 2 + が 存 在 す る 場 合 は 、 ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 か ら 2時
間 後 の ス ペ ク ト ル で は Hisと Aspの 各 ピ ー ク が す で に 消 失 し 、 そ れ 以 外 の ア ミ ノ 酸 の ピ ー ク
は 残 っ た ま ま で あ る 。 さ ら に 24時 間 後 に な る と 、 2時 間 後 の ス ペ ク ト ル の 形 の ま ま 、 強 度
が 減 少 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 Cu 2 + は 環 状 ペ プ チ ド の 環 内 部 の Hi
sと Aspに 配 位 結 合 し な が ら ナ ノ チ ュ ー ブ を 形 成 し て い る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
[Cu 2 + 存 在 下 で の cyclic p-A単 独 、 cyclic p-B単 独 、 cyclic p-Aと cyclic p-Bの 混 合 の ナ
ノ チ ュ ー ブ 形 成 ]
　 図 １ １ に 各 環 状 ペ プ チ ド の Cu 2 + 存 在 下 で の １ 日 後 の CDス ペ ク ト ル と AFM画 像 を 示 す 。 図
１ １ （ a） は 各 メ タ ノ ー ル 濃 度 に お け る cyclic p-A単 独 の CDス ペ ク ト ル を 示 し て お り 、 0％
メ タ ノ ー ル 濃 度 で は ラ ン ダ ム コ イ ル 様 ス ペ ク ト ル を 示 し て い る が 、 55％ 、 75％ メ タ ノ ー ル
濃 度 で は 極 小 値 が ～ 222nm付 近 を 示 し た 同 じ よ う な β シ ー ト 構 造 様 ス ペ ク ト ル を 示 し て い
る 。 AFMで 形 成 さ れ た ナ ノ チ ュ ー ブ の 形 態 を 調 べ て み る と 、 高 さ 6～ 9nmで 長 さ 5μ m前 後 の
ナ ノ チ ュ ー ブ が 観 察 さ れ た 。 ま た 図 １ １ （ b） は 各 メ タ ノ ー ル 濃 度 に お け る cyclic p-B単
独 の CDス ペ ク ト ル を 示 し て お り 、 0％ メ タ ノ ー ル 濃 度 で は ラ ン ダ ム コ イ ル 様 ス ペ ク ト ル を
示 し 、 cyclic p-Aと 同 様 に 55％ 、 75％ メ タ ノ ー ル 濃 度 で は 極 小 値 が ～ 222nm付 近 を 示 し た
β シ ー ト 構 造 様 ス ペ ク ト ル を 示 し て い る 。 cyclic p-Bの 場 合 も 形 成 さ れ た ナ ノ チ ュ ー ブ の
形 態 を AFMで 調 べ て み る と 、 高 さ 2～ 3nmで 長 さ 数 百 nm～ 十 数 μ mの ナ ノ チ ュ ー ブ が 観 察 さ れ
た 。 こ れ ら の 結 果 は cyclic p-Aと cyclic p-Bを 混 合 し た 時 の ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 条 件 （ 40％
～ 65％ 前 後 で は 太 い チ ュ ー ブ 、 65％ 以 上 で は 細 い チ ュ ー ブ ） で cyclic p-A単 独 で も 、 ま た
cyclic p-B単 独 で も Cu 2 + を 環 内 部 に 配 位 さ せ な が ら 、 ナ ノ チ ュ ー ブ を 形 成 す る こ と を 示 し
て い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 図 １ １ （ c） に 示 す よ う に cyclic p-Aと cyclic p-Bを 混 合 し た 場 合 で は 、 0％ メ タ ノ ー ル
濃 度 で は ラ ン ダ ム コ イ ル 様 ス ペ ク ト ル を 示 し 、 55％ 、 75％ メ タ ノ ー ル 濃 度 で は 極 小 値 が ～
217nm付 近 を 示 し た β シ ー ト 構 造 ス ペ ク ト ル を 示 し て い る こ と が 分 か る 。 ま た AFMで は 、 高
さ 10～ 40nmで 長 さ 十 数 μ m前 後 の ナ ノ チ ュ ー ブ が 観 察 さ れ た 。 こ の ナ ノ チ ュ ー ブ は 、 Cu 2 +

が 存 在 し な い 時 に 形 成 す る ナ ノ チ ュ ー ブ （ 高 さ 10～ 15nm、 長 さ 5μ m前 後 ） よ り も 太 く 、 長
い ナ ノ チ ュ ー ブ で あ る 。 こ の こ と か ら Cu 2 + と 環 状 ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 が ナ ノ チ ュ ー ブ 形
成 に 影 響 を 与 え 、 ナ ノ チ ュ ー ブ 形 成 を 促 進 し た と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 そ れ ぞ れ の 環 状 ペ プ チ ド の 静 電 相 互 作 用 や 立 体 障 害 を 考 え る と 、 cyclic p-A単 独 や cycl
ic p-B単 独 で の ナ ノ チ ュ ー ブ は お そ ら く 平 行 β シ ー ト 構 造 を 形 成 し て い る と 考 え ら れ る が
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、 平 行 β シ ー ト 構 造 で 形 成 さ れ る 水 素 結 合 は 歪 ん で い る た め に 、 短 い 繊 維 や 細 い 繊 維 の よ
う に 比 較 的 未 熟 な 繊 維 し か 形 成 で き な い の か も し れ な い 。 し か し 、 cyclic p-Aと cyclic p
-Bを 混 合 し た 場 合 で は 、 静 電 相 互 作 用 や 立 体 障 害 を 考 慮 す る と 、 お そ ら く 逆 平 行 β シ ー ト
構 造 を 形 成 し て い る と 考 え ら れ 、 逆 平 行 β シ ー ト 構 造 で 形 成 さ れ る 水 素 結 合 は 歪 み が 少 な
く 、 安 定 に 太 く 、 長 い 繊 維 が 形 成 す る と 考 え ら れ る 。 　
　 以 上 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 を 図 示 し て 説 明 し て き た が 、 本 発 明 の 技 術 的 範 囲 を 逸
脱 す る こ と な く 種 々 の 変 更 が 可 能 で あ る こ と は 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 に 係 る 環 状 ペ プ チ ド を 用 い て 形 成 し た ナ ノ チ ュ ー ブ は 、 ナ ノ チ ュ ー ブ そ の も の を
ナ ノ 材 料 や ナ ノ 素 材 を し て 利 用 で き る 。 金 属 イ オ ン 、 本 発 明 で は 特 に Cu 2 、 を ナ ノ チ ュ ー
ブ 内 部 に 金 属 錯 体 と し て 内 包 す る こ と が 可 能 で あ り 、 イ オ ン チ ャ ン ネ ル な ど の 物 質 輸 送 材
、 ま た 細 胞 膜 へ ナ ノ チ ュ ー ブ が 貫 通 す る 報 告 も あ る こ と か ら 抗 菌 物 質 と し て の 利 用 、 ま た
金 属 イ オ ン を 還 元 剤 で 還 元 す る こ と で 絶 縁 体 コ ー ト さ れ た 導 電 路 と し て の 利 用 、 金 属 の 磁
性 を 利 用 し た 高 分 子 磁 性 体 な ど の 分 子 デ バ イ ス へ の 応 用 な ど が 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 に 係 る 環 状 ペ プ チ ド は 、 そ の 構 成 に 天 然 ア ミ ノ 酸 を 利 用 し 、 か つ ナ ノ チ ュ
ー ブ 形 成 の た め に 外 部 か ら の エ ネ ル ギ ー を 加 え る こ と が な く 、 自 己 組 織 化 的 に 形 成 さ れ る
こ と か ら も 、 環 境 調 和 材 料 と し て も 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 さ ら に 、 金 属 イ オ ン と 配 位 す る ア ミ ノ 酸 を 環 状 ペ プ チ ド 内 部 へ 向 け る 数 や 配 置 を 設 計 す
る こ と は 可 能 で あ り 、 種 々 の 金 属 イ オ ン や 有 用 な 物 資 を ナ ノ チ ュ ー ブ 内 部 に 内 包 、 配 列 化
す る こ と も 可 能 と な る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 図 １ 】 光 学 異 性 体 ア ミ ノ 酸 を 使 用 し た ８ 残 基 及 び １ ２ 残 基 環 状 ペ プ チ ド の 設 計 模 式 図
【 図 ２ 】 金 属 イ オ ン を 環 内 部 に は 良 い 結 合 さ せ る た め の 、 １ ２ 残 基 環 状 ペ プ チ ド の 設 計 模
式 図
【 図 ３ 】 配 列 番 号 １ Gln(L体 )-His(L体 )-Glu(L体 )-Glu(D体 )-Glu(L体 )-Glu(D体 )-Gln(L体 )
-Asp(L体 )-Lys(L体 )-Lys(D体 )-Lys(L体 )-Lys(D体 )と 、 配 列 番 号 ２ Lys(L体 )-Asp(L体 )-Gln
(L体 )-Glu(D体 )-Glu(L体 )-Glu(D体 )-Glu(L体 )-His(L体 )-Gln(L体 )-Lys(D体 )-Lys(L体 )-Ly
s(D体 )の 配 列 を も つ 環 状 ペ プ チ ド の 説 明 図
【 図 ４ 】 cyclic p-Aと cyclic p-Aを 混 合 し た 時 の 217nmに お け る CD強 度 の メ タ ノ ー ル 濃 度
依 存 性 （ a） と 、 チ オ フ ラ ビ ン Tの 蛍 光 強 度 の メ タ ノ ー ル 濃 度 依 存 性 （ b）
【 図 ５ 】 各 メ タ ノ ー ル 濃 度 で の cyclic p-Aと cyclic p-Aの 混 合 溶 液 の AFM画 像
【 図 ６ 】 cyclic p-Aと cyclic p-Aを 混 合 し た 時 の チ オ フ ラ ビ ン Tの 蛍 光 強 度 の プ ロ パ ノ ー
ル 濃 度 依 存 性
【 図 ７ 】 0％ メ タ ノ ー ル に お け る cyclic p-Aと cyclic p-Aの 混 合 溶 液 へ の 各 種 遷 移 金 属 イ
オ ン （ （ a） Cu 2 + ； ス ペ ク ト ル 、 （ b） Cu 2 + ； 滴 定 曲 線 、 （ c） Zn 2 + 、 （ d） Cd 2 + 、 （ e） Co 2
+ 、 （ f） Ni 2 + ） の 滴 定 実 験 の 結 果
【 図 ８ 】 0％ メ タ ノ ー ル に お け る 各 Cu 2 + 濃 度 で の cyclic p-Aと cyclic p-Aの 混 合 溶 液 の 一
次 元 NMRス ペ ク ト ル
【 図 ９ 】 0％ メ タ ノ ー ル に お け る 各 Cu 2 + 濃 度 で の cyclic p-A単 独 溶 液 （ a） と cyclic p-B単
独 溶 液 （ b） の 一 次 元 NMRス ペ ク ト ル
【 図 １ ０ 】 55％ メ タ ノ ー ル に お け る Cu 2 + 非 存 在 下 （ a） と Cu 2 + 存 在 下 （ b） で の cyclic p-A
と cyclic p-Aの 混 合 溶 液 の 2時 間 後 と 24時 間 後 の 一 次 元 NMRス ペ ク ト ル
【 図 １ １ 】 Cu 2 + 存 在 下 で の cyclic p-A単 独 （ a） 、 cyclic p-B単 独 （ b） 、 cyclic p-Aと cy
clic p-Aの 混 合 溶 液 （ c） の 各 メ タ ノ ー ル 濃 度 に お け る CDス ペ ク ト ル と AFM画 像
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