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要旨： 
 弾性タンパク質・エラスチンおよびエラ
スチン由来ペプチド（Elastin-derived 
peptide, EDP）は、「温度が上がると凝集
し、下がると再び解離する」という、可逆
的かつ温度依存性の自己集合（コアセルベ
ーション）を示す。この特性のため、EDP
は天然のアミノ酸のみで構成された生体に優しい分子素材として、薬物送達シス
テム等への利用が検討されている。エラスチンや EDP の自己集合には
Val-Pro-Gly-Val-Gly (VPGVG) 等の特徴的なアミノ酸繰り返し配列が関わって
いるが、天然エラスチン由来の EDPである poly(VPGVG)nは、自己集合を示すの
に 200 残基以上の長鎖が必要とされている。当研究室では、この繰り返し配列中
の最初のVal を Phe に置き換えたペプチド・(FPGVG)nが、25残基程度の低分子
量でも自己集合を示すことを見出した。こうした高い自己集合能を有するペプチ
ドをさらに高機能化するため、(FPGVG)nの様々なアナログを合成して自己集合能
を調べた。その結果、ペプチドを分子内縮合により環状化すると、自己集合能が
著しく向上することが明らかとなった（図 1）。 
 EDP の自己集合においては、温度変化に伴うペプチドの立体構造変化とそれに
伴う分子の脱水和が重要であると考えられている。エラスチンや長鎖 EDPの構造
解析においては、「温度上昇に伴ってランダムな構造から β-ターン構造が連続し
たヘリックス様構造に変化する」というモデルが提唱されているが、近年では「短
鎖 EDPが低温でコラーゲンヘリックス様構造をとり、温度上昇に伴ってこの構造
が変性する」という報告もなされている。EDPの立体構造についてはNMRや CD
スペクトル測定、X 線構造解析による研究が行われてきたが、EDP は分光分析の
解釈や結晶化が難しい場合も多い。当研究室では、分子動力学計算（MD 計算）
を用いたシミュレーションにより、様々な温度条件下で環状化(FPGVG)nの立体構
造を予測し、計算結果を実際のペプチドを用いた濁度測定や CD スペクトル測定
の結果と比較することで、温度変化に伴う立体構造の変化について考察を行った。
その結果、環状化(FPGVG)nは温度変化に伴って疎水性残基を溶媒中に露出するよ
うに構造変化すること、いずれの温度においても分子内に Phe-Pro-Gly-Val の 4
残基が関与するβ-ターン構造を形成していることが示唆された。さらに、直鎖状
ペプチドと環状ペプチドの計算および実験結果を対比し、自己集合能に影響を与
える構造要因について検証した。本発表では、これらの内容について概説する。 
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図 1	 エラスチンペプチドの環状化による自己集合

能の向上	

	


