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研究成果の概要 

本年度は、サブナノ有機ブロックを用いて構築した有機構造体の構造解析を引き続き行うととも

に、こうして構築した N-メチルアラニンオリゴマーを足場として用いた応用研究を展開した。 

まず、構造解析については、共同研究を通じて、微結晶しか取得できない N-メチルアラニンオリ

ゴマーでも X線と電子線を併用した手法により、3次元構造を高解像度で明らかにすることができ

た。この結果、N-メチルアラニンオリゴマーが、官能基を提示する足場として、剛直に予測した通り

の 3次元構造を形成することが改めて示唆された。また、NMRを用いた構造解析の結果によっ

て、N-メチルアラニンオリゴマーに官能基を導入した場合でも、主鎖骨格の構造が維持されること

が示され、N-メチルアラニンオリゴマーが薬剤などの応用にも活用できる有用な骨格であることが

示された。 

一方で、応用展開として、サブナノ有機ブロックで構築した N-メチルアラニンオリゴマーを足場

分子として用いて、新たに 2種類のがん関連タンパク質に対するリガンド・阻害剤の設計・合成を

行なった。具体的には、2種類の標的タンパク質に対して、合計で 100種類以上のリガンドを設

計・合成し、結合親和性の評価を行なった。このような多数のリガンドの結合親和性の評価を行うに

あたり、まず、競合的蛍光偏光法を用いたハイスループットな評価系の構築に取り組んだ。コントロ

ール化合物を用いた実験などを実施することにより、評価系の構築に成功した。この実験系を用い

て、合成したリガンドの結合親和性の評価を行なった。その結果、弱いながらも阻害活性を示す化

合物を 10化合物見出すことに成功した。結合親和性向上に向けて、いくつかの誘導体合成を実

施した。今後、これらの化合物の評価を行なっていく予定である。 
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