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【研究背景と目的】 

ロタキサンは環状分子に軸分子が貫通した構造のことを指す。このロタキサン構造を

高分子材料に導入すると、架橋点が可動になるため応力集中を回避し、材料の靭性が劇

的に向上することが報告されている。報告者はこれまでに、強靭かつ生分解性を有する

新規高分子材料を創出するために、ロタキサン構造をペプチドから合成することを目指

してきた。その中で、プロリンとグリシンの交互配列を有する環状ペプチドとアンモニ

ウムカチオンを有する直鎖状分子とでロタキサンが合成できることを見出している。一

方でこの環状ペプチド中のプロリンの一つをプロリン誘導体に置換するとロタキサン

が合成できないことを報告している。つまり、ロタキサン収率は環状ペプチドの一次構

造によって変化したが、環状ペプチドの一次構造がアンモニウムカチオンとの相互作用

に及ぼす具体的な影響は不明であった。 

受入研究室である、Barcelona supercomputing center に所属する Victor Guallar 教授のグ

ループでは、主に酵素とリガンドのドッキングシミュレーションや相互作用解析を得意と

しており、タンパク質やペプチドの分子間相互作用を計算化学的に明らかにすることに長

けている。そこで本研究では、本研究では、分子動力学シミュレーションを用いてロタキサ

ン構造の自由エネルギープロファイルを計算することで、環状ペプチドの一次構造の違い

が、水素結合といった環状ペプチドと軸分子間の相互作用にどのような影響を与えるのか

明らかにすることが目的である。 

 

【研究成果】 

はじめに、プロリンとグリシンの交互配列 8 量体環状ペプチドとアンモニウムカチオ

ンを有する軸分子からなるロタキサン構造を構築した。このロタキサン構造に対して、

MD シミュレーションを行い、エネルギーランドスケープを作成した。すると、ロタキ



サン構造が最もエネルギー的に安定であることが明らかになった。一方、この環状ペプ

チド中のプロリンの一つをプロリン誘導体に置換した環状ペプチドを用いた場合、ロタ

キサン構造ではなく、環状ペプチドとアンモニウムカチオンを有する軸分子がロタキサ

ン構造を形成せずに、水素結合を形成している状態が最も安定であることが明らかにな

った。これらのロタキサン形成エネルギーの違いの理由を明らかにするために、それぞ

れのシミュレーション中における環状ペプチドの構造と分子間相互作用を詳細に解析

した。すると、ロタキサンを形成した、プロリンとグリシンの交互配列を有する環状ペ

プチドは、ロタキサン構造を形成している際に、一貫して all-trans構造を形成しており、

グリシンのカルボニル酸素が軸分子のカチオンと相互作用していることが明らかにな

った。一方で、プロリン誘導体を導入した場合、環状ペプチドは、ロタキサン構造を形

成している際に、cis 構造と trans 構造が混在しており、プロリンのカルボニル酸素が軸

分子のカチオンと相互作用していることが明らかになった。つまり、プロリン誘導体の

導入により、trans 結合よりも cis 結合の形成が優位となり、環状ペプチドの構造が不安

定になったものと考えられる。このように、渡航先での研究の結果、ロタキサン中の環

状ペプチドと軸分子との間の相互作用の詳細を明らかにする手法の開発を達成した。 

また、研究室生活も日本とは全く異なる点をいくつも痛感した。具体的には、ランチ

はメンバー全員でとる、17 時過ぎになるとメンバー全員が帰る、バケーションは必ず

取る、卒業のタイミングは成果に合わせて皆異なる時期である、就職活動は卒業してか

ら始めるなどである。このような多様な価値観に触れることができ、自身のライフプラ

ンを考え直す良いきっかけになった。 
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