
２１世紀 COE 講演会報告書 
 
       化学研究所 二木 史朗 
         川端 猛夫 
 
研究集会名：２１世紀ＣＯＥ「京都大学化学連携研究教育拠点」化学研究所・生体機

能化学セミナー 
共催：京都大学生存基盤科学研究ユニット 
場所：生存基盤科学研究ユニットオフィス 
日時：2006 年 8 月 3 日 15:00－17:40 
討論主題：Molecular design for exploring, controlling and creating biological functions 
 
講演者：Prof. Andrew Woolley (Department of Chemistry, University of Toronto) 
演題：Designing photo-controlled peptides and proteins 
 
講演者：Prof. Stefan Matile (Department of Organic Chemistry, University of Geneva) 
演題：Synthetic multifunctional nanoarchitecture in lipid bilayer membranes: focus on 
artificial photosynthesis 
 
講演者：Prof. Jean Gariepy (Department of Medical Biophysics, University of Toronto) 
演題：To live or not to live: Altering the fate of eukaryotic cells by designing cell-targeting 
agents based on the unique protein architecture of the human tumor suppressor protein p53 
 
講演者：Dr. Naomi Sakai (Department of Organic Chemistry, University of Geneva) 
演題：Counter anion mediated function of guanidinium-rich oligo-/polymers in model 
membranes 
 
参加者：大学院学生、博士研究員、教員 
参加者総数：45 名 
 
講演内容 
 トロント大学（カナダ）とジュネーブ大学（スイス）から各二人の研究者をお招き

し生体機能の解明、制御、創出の分子設計に関する COE 講演会を開催した。 
 タンパク質の構造を人為的に制御する手法の開発は、その機能解明や機能制御に有

用である。Woolley教授の講演では、アゾベンゼンの光照射によるシス−トランスの異

性化を利用したヘリックスの可逆的構造スイッチの試みが紹介された。たとえば、ヘ

リックス中のi番目のアミノ酸とi+4あるいはi+7番目のアミノ酸をアゾベンゼンを含

むリンカーで架橋すると、アゾベンゼンがシス体を取る時、ヘリクス構造が安定化し、

トランス体を取るとき、不安定化される。i番目とi+11番目のアミノ酸を架橋したとき

は、シス体ではヘリックス構造は不安定化され、トランス体ではヘリックス構造は安

定化されることが示された。また、このアプローチの応用の一つとして、ヘリックス

構造を持つＤＮＡ結合タンパク質にアゾベンゼンを含むリンカーを導入することに

より、ＤＮＡ結合が光により制御可能であることが示された。 
  Matile 教授の講演は、p-octiphenyl rod を用いた研究の概要を述べた後、最近 Science 
(7, July, 2006, vol 313, 84-) に掲載された内容に焦点を当てたものであった。



p-octiphenyl はその分子長が脂質二分子膜の一層にほぼ相当し、適当な側鎖を用いる

ことで脂質二分子膜分子中で自己集合しイオンチャンネルを形成する。電子欠乏性の

ナフタレンジイミドを側鎖に用いた場合には、ジイミド間が強固なπ-πスタッキン

グで連結された結果、主鎖がねじれながら自己集合し、開口部が閉じた形となる。そ

こに電子豊富なナフタレン誘導体を加えるとスタッキングしているジイミドの間に

インターカレーションされる。その結果主鎖が伸びた形になりチャンネルが開く。こ

の現象を利用した光合成のモデルが提唱された。 
 遺伝子治療における最大の問題のひとつは、遺伝子を目的細胞に安全かつ効率的に

導入する方法が確立していないことであり、これを目的とした様々な試みがなされて

いる。Gariepy教授らは複数の機能性ペプチドを組み合わせた送達ペプチド（loligomer）
を用いる方法の開発に取り込んでおり、本講演では、SV40ウイルス由来の核局在化シ

グナルペプチド(NLS)、細胞膜透過ペプチドとしてアルギニンが10残基つながった配

列(10R)、ならびに、p53タンパク質由来の4量体形成配列(p53tet)を連結させることに

より(NLS-10R-p53(tet))、効率的に遺伝子を細胞内に導入できることが紹介された。こ

の際、p53(tet)の配列の有無が導入効率に決定的な役割を果たすことを同時に明らかと

し、分子集合体中に存在する機能性ペプチド配列の数(valency)の重要性を同時に示さ

れた。 
 細胞膜内部は疎水的な環境であるにもかかわらず、電位依存性ナトリウムチャネル

の電位センサー部位など正電荷に富む配列が膜中に埋没している例がしばしば見ら

れる。また、正電荷を有するアルギニンに富むペプチドが効率的に細胞膜を透過する

ことが知られている。Sakai 博士らは、このような正電荷を有する分子が、負電荷を

帯びた疎水的分子と対イオンを形成することにより、複合体全体の疎水性を高めるこ

とで膜中に移行したり、膜を透過できるようになるのではないかと考えている。この

考えを支持する結果として、本講演では、本来、膜を通過することが出来ないオリゴ

アルギニンペプチドが、酸性リン脂質分子や、ピレンブチレートといった疎水性部分

を有する対イオン分子の共存によって、人工膜や、細胞膜を高効率で透過できるよう

になることが示された。この結果は、上記の正電荷を持つペプチドの膜移行の機序解

明に役立つのみならず、オリゴアルギニンを用いるさらに効率的な細胞内への薬物移

送系の設計に有用な知見を与えるものである。 
 いずれの講演とも活発な質疑応答が行われ、生体機能の化学に関する理解をより一

層深めることができた。また、生存基盤科学における化学的アプローチの方向性を探

る上でも興味深い講演会であった。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


