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研究成果の概要 

 本研究課題は、ドラッグデリバリーシステムに有用な膜透過ペプチドや医薬品として応用可能な抗

菌・抗がんペプチドの開発に資するために、カチオン性ペプチドの機能である生体膜透過・細孔形成を

支配する共通原理を分子レベルで解明し、その制御方法の確立を目指すものである。 
 平成 27 年度では、カチオン性ペプチドの生体膜透過機能がアルギニン残基と細胞表面の硫酸化グリコ

サミノグリカン硫酸基の相互作用により促進されるという昨年度に得られた結果に着眼し、受入担当教

員と共同で α-ヘリックス構造形成性を有するアルギニンペプチドの Rev 及び数種類の Rev 誘導体を化学

合成し、それらの細胞膜透過性を制御する物理化学的因子を探索した。結果として、硫酸化グリコサミ

ノグリカンモデルのヘパリンとの相互作用によるアルギニンペプチドの α-ヘリックス構造形成含量は、

細胞膜透過効率と無関係であることが示された。この結果は、アルギニンペプチドの生体膜透過性を促

進する機構としてこれまで提唱されていた

α-ヘリックス構造形成が必ずしも必要では

ないことを示す重要な実験的事実となっ

た。一方で、我々は、ヘパリンとの相互作

用に伴うエンタルピー変化が、アルギニン

ペプチドの細胞膜透過効率と正の相関を示

すことを明らかにした（図）。このエンタル

ピー変化は、グリコサミノグリカン硫酸基

とアルギニン残基の効率的な静電的結合が

可能な立体配座の制限が小さいアルギニン

ペプチドで大きいことが示唆された。これ

らの研究成果は、高い生体膜透過性を示す

アルギニンペプチドを創製する上で有用な

知見になるものと考えられる（Biochim. 

Biophys. Acta, 1858, 1339-1349, 2016）。 

図. アルギニンペプチドの細胞膜透過効率を制御する物理化
学的因子. 硫酸化グリコサミノグリカンへの結合に伴うエン
タルピー変化が大きいアルギニンペプチドは、高い細胞膜透過
性を示すことが明らかとなった.


