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ペプチ ドの多様な立体配座を模倣する配座制御型ペプチ ドミメティクスの創製
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【目的】生理活性ペプチ ドの有する代謝的不安定性などの欠点を克服するべく､

非ペプチ ド骨格を用いたペプチ ド模倣体 (ペプチ ドミメテイクス)の開発研究が

精力的に行われてきた｡ペプチ ドミメテイクス開発における鍵は､ペプチ ドがそ

の生理活性を発現する際にとる立体配座 (活性配座)を模倣する非ペプチ ド骨格

を創製することである｡ しかしながら､ペプチ ドの有する高い立体配座 自由度の

ため､模倣すべき活性配座は多くの場合不明であり､効率的に生理活性ペプチ ド

をペプチ ドミメテイクス-と変換することは容易ではない｡我々は､ペプチ ドの

多様な立体配座を模倣可能な非ペプチ ド骨格を開発することにより､効率的なペ

プチ ドミメテイクス創製-の方法論を確立することを目指した｡

【方法 ･結果】テ トラペプチ ドの中央ペプチ ド結合部をシクロプロパンで置換 し

たシクロプロパン型ペプチ ドミメティクスを開発 した｡本 ミメティクスは､シク

ロプロパンの構造特性 (シス/ トランス制御､二等分配座､シクロプロパン歪み)

に基づき､テ トラペプチ ドの屈曲したβターン構造から伸展 したβス トランド構

道までの幅広い立体配座を

模倣できる｡本 ミメティクス

を活用し､効率的にペプチ ド

の活性配座を探索すること

で､メラノコルチン受容体リ

ガン ドおよびオキシ トシン

受容体 リガン ドを現在まで

に創製 した｡
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