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は し が き

Al zh ei m e r 病患者 の 脳組織中には老人斑と呼ばれる 独特の斑が観察される ｡ この

斑はアミ ロイ ドが蓄積したもの で 本疾病の 要因と考えられて い るo アミ ロ イ ドはβ
-

シ
-

トで構造化さ れたオリ ゴ ペ プチ ドの 超分子で ある か ら, 分子 間水素結合をタ
ー

ミネ ー

トで きれば破壊で きるはずで あるo

アミ ロ イ ドの破壊 を研究する ならば, 市販もされて いる現実 の β
- アミ ロ イ ドペ プ

チ ドは不可 欠なよう に考えられる ｡ だが , 危険性が危慎される 現実のβ
-

ア ミ ロイ ド

ペ プチ ドは高価で もあり , 複雑なシ
ー

ケ ンス (
一 次構造) の ため 二 次構造解析も容

易で はない ｡ つ まり , 単純なモ デル を利用すれ ば, 分子 レベ ルで アミ ロイ ドの崩壊

を安価かつ 安全に研究で きる可能性が高い ｡

幸い な こと に , 著者が研究を続けて きた ペ プチ ド型両親媒性分子 はアミ ロイ ドモ

デルと して 利用で きそ うで あ っ た｡ こ の こ とか ら, 本研究で は ペ プチ ド型両親媒性

分子が作る超分子 をアミ ロ イ ドモ デル として位置づ け, A Iz h ei m e r 病の対症療法薬

を開発する 上で の新しい 提案を行う目的で ,
ペ プチ ド間水素結合を破壊する作胤

ぁる いは水素結合形 成を抑制する機能を持 っ た水素結合タ
ー ミ ネ ー タ - 分子 を探索 ･

合成した ｡

本研究で 得られた成果は大別して 以下の 二 つ で あり , 本成果報告書はこれ らにつ

い て の詳細をまとめたもので ある ｡

1 . アミ ロ イ ドモ デル に位置づけた ペ プチ ド型両親媒性分子 の 会合体に つ い て 詳細

な検討を加え た結果 , こ の会合体の 形成メ カ ニ ズム や構造上 の特徴 に新たな知

2 .

見が得られた こと｡

プロ ト ン ドナ
ー が欠落した アミノ酸の ペ プチ ドを共存させ る ことにより, β - シ

ー ト構造で 連鎖したアミ ロイ ド状の 会合体 を断片化で きる こ と o
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研 究 成 果

1 研究目的

何らか の要 因で変成した蛋 白分子やそ の 断片が分解されず に臓器中で蓄積す る と,

蓄積した臓器の機能不全 を誘発する o 蓄積物はアミ ロ イ ド ( A m yl oi d) 1) と呼ばれ ,

疾病 はアミ ロ イ ド
-

シ ス ( A m yl oi d o si s) と総称され るが , 蓄積した部位を冠 して

心ア ミ ロ イ ド
- シ ス , 腎ア ミ ロ イ ド - シ ス な どと呼ばれ る o 近年社会問題に な っ て

い る A Iz h ei m e r 病もアミ ロ イ ド
-

シス の 一 種で ある o A k h ei m e r 病の場合, ア ミ ロ

イ ドは脳神経細胞の 周 りに蓄積し, 結果で ある機能不全は痴呆とな っ て現れる ｡

アミ ロイ ドは異常に安定で ある ｡ 正常な蛋白と異なり , タ ンパ ク質加水分解酵素

群の 作用 を受けな い だ けで なく , 熱的にも安定で ある とされ る ｡ し ばしばア ミ ロ イ

ド線維とも呼ばれる よう に, そ の 形 態の多くは繊維状で あり , 繊維長軸方向に連鎖

した水素結合, 詳細に言えば蛋白分子 の 二 次構造の
一 種で ある β

- シ ー トで 構造 固定

され て い る ｡ 形成過程 に細菌や ウイル ス の 関与が論 じられ る こと もある が , ア ミ ロ

イ ドそ の もの は ペ プチ ドの 集積物 で あ ると い う点で 化学的な物質で ある o こ の こと

は, アミ ロ イ ド
-

シス が化学的な手法 によ っ て 駆逐 しうる疾病 で あ る こ と を暗示 し

て い る よう に思 え る ｡ 構造特性か ら考えて , ア ミ ロ イ ドは水素結合 を崩壊 させ る こ

とが できれば除去で きる｡ ペ プチ ド間の水素結合はプロ トン ドナ
ー

の N
-

H 基とプロ

トンアクセプタ ー

の C - 0 基と の 間に形成され る ｡ そ こで , プロ トン ドナ
ー

を欠く ペ

プチ ドを混合すれ ば, こ の ペ プチ ドが水素結合連鎖 の 末端 に結合した とき , 以後 の

連鎖は停止す る と考えた ｡ 本研究で は, プロ トン ドナ
ー

を欠く ペ プチ ド分子 を水素

結合夕
⊥

ミネ 一 夕 - と称し, 実際の 効果を検討ずる ことが第 一

の 目的で ある ｡

こ の アイ ディ ア を実践する にあた っ て は問題点が 一

つ あ っ た ｡ アミ ロイ ドの 入手

である o アミ ロ イ ドを形 成する実際の ペ プチ ド( これ をβ
- A m yl oi d p e p ti d e と言 う)

は, シ ー

ケ ンスが解明されて い るもの あり , 市販もされ て い る o しか し, A I zh ei m e r

病と同様, 異常な蛋白が疾病要因とな っ て い る ク ロイ ツ フ ェ ル ト ｡ ヤ コ ブ病 ( CJ D )

な どい わゆ る プリオ ン病を考えた場合, 現実 の β
- アミ ロ イ ドペ プチ ドを用 い る の は

,

高価で ある とい う こと の ほか に感染に 対する不 安が ぬ ぐえ ない ｡ 周知の よう に ,

度で きた異常プリオ ンや ア ミ ロ イ ドは核 にな っ て 自発的に集積するか らで ある∴ そ

こで , まず安価 ･ 安全か つ大量に使用 で きるアミ ロ イ ドモ デルが必要 とな っ た ｡

著者 らが研究 し て い る

トリ ペ プチ ド型 両親媒性

分子 ( 図 1 ) は , 水中 ｡

有機溶媒中で 会合体 を形

/

B r
●

N
'
c l r X x x

･

Y y y 4 1u( O C 12) 2

幣Rf y
X x x

-

Yy y = 6Iy ･ 61y l
A l ← A J8

,
V a トV a[ .

11e
･

tl e , M et ･ M e t
,

P h e - P h e
,
V a トL e u

, V 8l
･

P h e

竺
図 1 トリ ペ プチ ド型 両親媒性分子
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成する が , 幸い な こ とに この会合体は形態が アミ ロ イ ドに酷似して い る ｡ しかも ,

β
- シ ー トで 構造化されて い る点は , アミ ロイ ドとの最大の共通点とな っ て いる Q こ

れ らの ことから本研究で は , まず ペ プチ ド型両親媒性分子 の会合体に つ い て構造を

より詳細に検討し, 新 しい アミ ロ イ ドモ デルとして 利用可能で ある ことを提案した o

こ の提案の詳細につ い て は別添総説 (Sy nl ett ,
2 0 00 , ( N o ･5) , 5 75 j 86) を参照 い ただき

たい ｡ 次いで , 提案 した アミ ロ イ ドモ デル に 先の水素結合タ
ー ミ ネ - 夕

-

を添加し

て 水素結合の 連鎖停止作用を検討した ｡

2 研究の背景と方法

2 - 1 トリ ペ プチド型両親媒性分予 につ い ての 概略

はじめに トリ ペ プチ ド型両親媒性分子の 概略を述 べ る必要が あろう o こ の分子は

図 1 に示すよう にグル タ ミ ン酸ジドデシル エ ス テル と 1 ト トリメチル アンモ ニ オウ

ンデカノイ ル基 を共通構造として 有する ｡ 二 つ の 共通構造は ジペ プチ ドで連結され

て お り, グルタ ミ ン酸 を含 める と トリ ペ プチ ド基を有する ことにな る ｡ 以下,
この

分子 を トリ ペ プチ ド型両親媒性分子 と称し, トリ ペ プチ ドの シ ー

ケ ンス をも っ て略

号とする . 詳細は拙著論文 2' に譲る として , トリペ プチ ド型両親媒性分子 札 水中

の みならず,
四塩化炭素 ( C C1

4) ,
ベ ンゼ ン , トル エ ン , シク ロ ヘ キサ ンな どの無極

性有機溶媒中で も会合体 を形成する ｡ 溶液の 外観は水溶液が散乱溶液･ 有機溶媒溶

液はゲルで ある o 溶媒を問わず会合体中の ペ プチ ド部には平行β
- シ

ー

ト構造が形成

されて おり , フ - ) エ変換赤外 ( F トI R) ス ペク トルから簡便に証明で きる ｡

例として , 図 2 に会合体を含む C C1
4
お よび水中の F ｢ I R ス ペ ク トル と会合体が

形成され ないク ロ ロ ホルム( C H C 1 3) 溶液の F T I R ス ペ ク トル を示 した
2 c)

o 3 2 8 0 c m
- 1

2 9 2 8 - - ･

q )
O

亡
cd

i
○
功

A

<

34 1 4

●

3 28 2 蛋
U

* 聖 堅塵聖空室望 *

. 29 2 5

- - 2 85 6

.
.

･2 8 5 4

i れ C H Cl

.
. 2 85 2

i n C C l

171 W ate r

1 7 3 3 ) 6 6 8

1 7 37 1 6 3 8 ･ ･

･ ･
･ ･

1 63 7 I 49 7

- - 1 5 4 2

･
･ -

.1 5 3 8

34 7 0 3 290 3 1 1 0 29 30 2 7 50 1 8 18 17 43 16 68 1 5 93 15 18 1 4 4 3 13 6 8

w a v e n u m b e r / c m
- I

図 2 P h e . P h e - G l u 型両親媒性分子 の F T - I R ス ペ クトル [ 2 c]
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シ ー ト構造の特徴的吸収で ある o
ペ プチ ド部に平行β

- シ ー

ト構造が形成されて い る

限り , 分子 は水中で 二 分子膜構造 3)
, 有機溶媒中で 逆二 分子膜構造 を形成して い る

こ とに なる ｡ 透過型電子顕微鏡観察 の 結果に よれ ばトリ ペ プチ ド型両 親媒性分子の

会合形態は繊維で あるか ら 2 d)
, 水素結合はミ セル繊維ある い は逆ミ セル繊維の長軸

方向に形成され て い る o 以上 の概略の 詳細 に関して は別 添総説 ( 潜化学, 4 9 , N o . 5
,

4 35 -4 4 6 (20 0 0)) を参照 い ただきたい .

2 - 2 水素結合連鎖制御の手法お よび評価

本研究で は ,
二 個 の プ

ロ ト ン ドナ
ー

が欠 落した >
B r

>

p r o - p r か G b 型 両 親 媒性

分子 と三 個 の プロ トン ド

ナ
-

が欠落 した p r o , p r o
.

p r o 型両 親媒性分子 を合 B r

成し ( 以下 これ らの 分子

をタ ー ミ ネ ー

タ
ー 分子 と

P r o
-P r o - G [ u

P r o
- P r o

- P r o

総称する) , これ をβ
- シ ー

トで 構造

化さ れた先の アミ ロ イ ドモ デル に添

加する こと で水素結合連鎖の 停止を

試み た ( 図3 ) ｡ 水素結合 の連鎖 を

断ち切 る
■
こ とで , 会合体崩壊を計画

した が; こ の ような手法が試み られ

たことはない ｡

アミ ロ イ ドモ デル は有機溶媒をゲ

ル化さ せ る が , 水素結合連鎖が抑制

されれ ば会合体が 成長 しな い ため ,

ゲル の もと とな る繊維状会合体が形

辛

義
主

辛

誓書
章嵩
i

単車
0 0

章嵩

ー + - ∫

p r o P r o

7

ー L . - ー
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漂

鳥
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単
(
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若
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タ ー ミネ
ー タ分子 ( コ

･

… )

半韓幸

L

i
豊

を漆加

料
O O C)

捕

嘗

.i
図3 タ

ー ミネ ー

タ
ー 分子 の添加による水素結

合連鎖の 切断

成されず, ゲルは粘性の 低い 溶液 に変化する と考えられた ｡ この 現象は直裁的に肉

眼で観察 で き るほずで ある ｡ 定量的評価に 関して は, 当初, 水 素結合が分断された

場合, F トI R ス ペ ク トル におい て 未会合状態の ア ミ ドが増加する ため , 会合種か ら

非会合種 へ の ス ペ ク トル シ フ トが起こ る と予想 した ｡ しか し, 夕
- ミ ネ

一

夕
一 分子

はプロ トン ドナ
ー

を欠く もの の プロ トン ア クセ プタ ー を有す る から , 単独で は会合

しな いとして も, ア ミ ロ イ ドモ デル分子 (例えば v al - V a且･ G h 1 型両親媒性分子) の プ

- 10 -



ロ トン ドナ
ー と は水素結合で き る . こ の ため , タ

-

ミネ -

夕
- 分子 の 溶液中と V a且-

v a且_ G 且岨 型両親媒性分子 の 溶液中に存在する非会合および会合性ア ミ ド基の総数は,

た とえ連鎖停止機能が 働い た と して も混合前後で 変化しない ｡ むしろ , 連鎖停止が

起 こ っ た場合, 結果と して 生ずる会合体中の 分子パ ッ キ ングが変化し , いく つ かの

官能基の 吸収体がシ フ トする変化 とな っ て 現れる ことがわか っ た ｡ これ らの点につ

い て は後述する ｡

3 結果

3 - 1 リオ トロ ピッ ク液晶と して の トリ ペ プチ ド型両親媒性分子

実際の アミ ロイ ドに つ い て , 紹介され て い る電子顕微鏡写真を見る と, 繊維状で

ある ある 以外 , 構造規則性は見られない ｡ こ の点か ら考えれ ば, アミ ロイ ドは結晶

で はなく , リオ ト ロ ピッ ク液晶 として の 分子集合体で ある ように 思われる o アミ ロ

イ ドが結晶で ある か液晶で あるかは , ア ミ ロイ ド研究におい て い ずれは大きな意味

合い をも っ て く るだろうが , 現時点で は こ の 点に言及 した研究報告は少ない o 本研

究で も, トリ ペ プチ ド型 両親媒性分子が作る会合体をアミ ロ イ ドモ デル として利用

する 場合 , そ れが 液晶で ある か結晶で あ る か をまず明確 にする 必要が あ っ たが ,

F トIR ス ペ ク トル を詳細 に解析した結果, 有機溶媒中の 繊維状会合体が結晶ではな

く リオ トロ ピ ッ ク液晶で ある こと を明らか にした o 詳細は添付論文 ( L a n g m u i r
,
1 7

,

(Is s u e 4) , 96 1 - 96 3 (2 0 0 1))･ を参照 いただきた い o

3 _ 2 トリ ペ プチ ド型両親媒性分子の会合に対する水素結合の役割

水素結合連鎖 の 崩壊を検討する に当た り , 本研究で は分子会合に対する 水素結合

の役割 につ い て も検討を加えた ｡ 水素結合基 を含む分子が自己会合するケ
ー ス では ,

概して水素結合を会合の駆動力と考えがち で ある o 複数の 水素結合基有する有機化

合物が自己会合しや すい傾向に ある こ とは事実で あ るが , 多く の 場合, 多重水素結

合は結晶化に有利で ある o 水素結合は, そ れとは別の相互作用 によ っ て 集合した分

子 間に形成さ れて , 集合構造を固定する 役割を担 っ て い る o トリ ペ プチ ド型両親媒

性分子 の有機溶媒中に おけ る会合で は , よく知られた逆相ミセル の 形成と同様の 相

互作用で分子集合した後, 隣接する 分子間に水素結合が形成され る もの と考え られ

る . これ らに 関する研究成果に つ いて は別添論文 ( c olloid s S uげ, A 1 6 9 , ( N o ･ l - 3) ,
27 1 1

2 8 5 (2 0 0 0) ; 高分子 放工 第4 9 巻, 第 8 号, 33 8 -3 4 3 (2 0 0 0) ; ネ ッ トワ
ー

クポリマ ー

,

第 2且 巻, 第 4 号,
1 9 9 - 20 6 (2 0 0 0)) を参照 い ただきたい o

-

l l
-



3 - 3 夕
-

ミネ - 夕 -

分子の合成

タ ー ミ ネ ー

タ
ー 分子 は , これ まで 合成を行 っ て きた トリ ペ プチ ド型両親媒性分子

と異な っ て第三 アミ ド結合を有する ｡ 第三 ア ミ ド結合は, ア ミ ノ 酸残基 を N - 末端に

逐次縮合する合成法を採用した場合, 保護基で ある B o c 基を H B r/ 酢酸等の 強酸で

除去する際に開裂して しまうようで ある o こ の ため, 図 4 に示 したよう に N - 末端保

護基の 除去が必要な い合成法 , ある い は図5 に示 したよう に Z 基を接触還元 によ っ

て切断する合成法 を採用 した o こ の方法で 得た中間生成物 ･ 最終生成物は F トI R ス

ペ ク トル と 1 H - N M R ス ペク トルか ら構造確認したが , 図 4 に示した最終生成物は,

満足 で きる元 素分析結果を与えたもの の 1H - N M R はわずか ながらラセ ミ化を示 唆す

る ス ペ ク トル を与えた ｡ また, 図 5 の 最終生成物は元 素分析 の 結果が理論値と実測

B

1 1 - Br o m o u nd c c a n o k; a cid
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図 4 P m ･ P r o ･ G h I 型両親媒性分子 の合成ス キ
ー ム

値の 間で 0 .3 % 以上 の 差を生 じた ｡

タ
ー

ミネ ー

タ ー 分子 の 場合, 最終生成物 ･ 中間体とも に油状物で ある ことが多く ,

精製が難 しい ｡ これは今後の 課題で ある が , ゲルバ ー ミ エ
ー シ ョ ン ク ロ マ トグラ フ

ィ
ー

な どの 手法で精製を考 える必 要が あ る ｡ この よう に , 純度の 点で は問題を残す

ちの の , β
- シ ー

ト構造 の 断片化を検討した と ころ当初期待した とお りの 結果が得 ら

れた ｡ 従 っ て , 次節に述 べ たよう に タ ー ミ ネ ー

タ
ー 分子 の 効果そ の もの は実証する

ことがで きた ｡

-

1 2 -
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a ,
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>
＋

(
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叫

乱 端

HQ
i

H2も
p d C

図 5 P r o ･ P r o - P r o 型両親媒性分子の合成スキ ー

ム

3 - 4 水素結合の タ
ー ミネ ー ト

p r o
, p r o . G l u 型両親媒性分子を p h e -P h e

･ G l Ⅶ 型両親媒性分子が作る会合体に加えた

と ころ , ゲルの崩壊が肉眼で観察で きたo 図6 は, p h かP h e ･ G h l を C C l 4 に分散させ

図6 オルガノゲル(A ) の 夕
- ミ ネ -

- ( B) 添加による崩壊(C) : ( A ) T h e - P h e ･ G l u の 2 m M
- C C14

溶液､ ( B) P r o ･ P r o ･ - の 2 m M
-

C C1 4 溶液 ､ ( C) ( A) と ( B) を等量混合した直後

た際形成され るゲル (図6 A) と p r o ･ P r o - G b 型両親媒性分子 の C C1
4 溶液 (図 6 B)

とを混合し , ゲルが崩壊する様子 を記録 したもの で ある (図6 C) o 溶液を激しく振

り混ぜて 泡立て る と , 溶液がゲル の 場合は取 り込 まれた気泡がそ の ままゲル中に停

- 13 -



留した状態に なる ( 図 6 A) o

L ゲル で はな い 溶液の 場合 , 取り込 まれた気泡は液中を

素早く上 昇 し, 残留す る こと はな い ( 図.6 B) ｡ 図 6 C は気泡を取り込んだゲル が

P T O
･ 酌 和

- G 且u 型両親媒性分子 の添加に よ っ て透明溶液に変化 したも の で ある ｡

図 7 は p払c
- P ぬ巴

- P 払由型両親媒低分子 の繊維状会合体 ( 図7 A ) が 馳 ¢中P T O q P T O 型両

親媒性分子の添加 に よ っ て 断片化したと こ ろ ( 図 7 B) を微分干渉顕微鏡で観察した

も の で ある ｡ これ らの 結果は, プロ トン ドナ ー を欠落させ た構造類似 の分子が , 水

素結合連鎖 を停止 させる作用 を持つ こと の証拠で ある ｡

( A ) p h e ･ P h e ･ P h e の織維状会合体 ( 4 m M -

C Cl. 溶液)
( B ) p h e ･ P h e ･ P h e ＋ P r o ･ P r o ･ P 由 ( P h e ･ P h e ･ P h e は 2 m M , P r o . P r o . P r o は 4 m M

である｡

3 - 5 ･ 水素結合連銀停止の 定量的評価

しか しな が ら, 肉眼観察 の み で は , 水素結合連鎖の停止効果を定量 的に評価で き

な い｡ そ こで , F トI R ス ペ クトル の変化か ら水素結合崩壊の定量 的評価 を試みたが ,

崩壊の検出 を明確な形 で と らえ る こ とは で きなか っ た ｡ 研究の 背景と方法の 項で も

述べ た よう に , 当 抑ま未会合ア ミ ド吸収体の強度がゲル 崩壊 に連動 して 増加 する と

考えた . しか し
, 系中の会合ア ミ ドと来会合アミ ドの割合は, タ

ー

ミ ネ ー

タ ー 分子

とゲル の混合前後で変化しない . 例えば, p r o ･ 放 か G l n 型 両親媒性分子 の プロ トン ア

クセ プタ
ー

は p h e ･ P h e ･ G h 型両親媒性分子 プロ トン ドナ
ー と結合して 水素結合連鎖

を停止する ｡ この とき, p r o ･ p r o ･ G lt1 と p h e Q h e ･ G h 1 の 間に永素結合が形成される の

で , P h e ･ P h e
･ G lu 型両親媒性分子 の 水素結合が崩壌して も p r o

･ p r o ･ G 且t1 型両親媒性分

子 との 水素結合が増加して , 水素結合数は見かけ上変化しない ｡ しか し, F トI R ス

ペク トル の測定によ っ て興味深い デ ー

タ
-

も得られた . p m ･ p r o - G h 1 型両親媒性分子

の 場合, 水素結合は p r o
r G l u 結合のア ミ ド基部分で しか形成されな い ため , 平行β

- シ ⊥

ト構造が形成され ない こ とはもち ろんで ある が, 有機溶媒中で の 自己会合も期

-

1 4
-



得で きない 分子 で あ っ た o 事実, 野 m 一軒訂O - 騒且髄 型両親媒性分子 は, C C l ｡
に分散して

も溶液 はゲル化しな い ｡ こ の 場合, F m R ス ペ ク･トルにおいて ア･ミ ドⅠのす べて は

未会合の はずで あるが , p r o - 野町0 - G 且Ⅶ の アミ ドは1 6 8 0 c m
- l と 1 6 4 2 c Ⅲr

l の 二 本に分

裂した( 図8) ｡ 後者は明らか に会合性アミ･ ドの 吸収で ある o この ことか ら, 野T O - 野訂O - G 且姐

型両親媒性分子 は溶液 をゲル化させる こ とはない もの のゝ 何らか の 会合体を形成し
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図8 P r o . P r . . G l ｡ 型両親媒性分子 ( タ
ー ミネ ー タ ー ) および v a l ･ V al ･ G ltl 型両親媒性分子

の C C 14 中における F トI R ス ペ ク トル と混合に伴う変化 : a V a且･ V al ･ G l Ⅶ 型両親媒性

分子 の 2 m M - C Cl ｡ 溶液､ b P r o - P r o ･ G h l 型両親媒性分子 の 2 m M - C C14 溶液, c a と
･

b を加算した ス ペ ク トル ､
d p r o ･ p r o ･ G h l 型両親媒性分子と V al - V at - G l u 型両親媒性分

子を等量混合して 1 時間後､ e p r o - P m ･ G lu 型両親媒性分子と V al ･ V al - G h 型両親媒

性分子 を等量混合して 1 2 時間後

て い る ことがわか る . ただし, ど - クは非常に ブロ ー
ー
ドで あり , 形成さ れて い る水

素結合は構造規則性 に乏 しい もの で ある ｡ 会合性か ら非会合性アミ ドへ の シ フトと

言う観点か らは , 水素結合崩壊の 検出をで きなか っ たが , 図 8 に示したよう に, タ

ー ミ ネ ー タ
ー 分子の 添加によ っ て C H 2 伸縮振動が著しくブロ

ー

ド化した o ソ
a s
C H

2

と ソ
s
C H 2

の 高波数シ フ トとブロ
ー

ド化は アルキル鎖の 流動性増大を意味する o した

が っ て , 図 8 の結果は, 水素結合連鎖の崩壊に伴 っ て構造規則性をも っ た会合体 ( こ

こ で はゲル を形成して い る繊維状会合体) も崩壊し, アルキル鎖の流動性が増加し

た こ と を示唆して い る o こ の デ ー

タ
- は ,

1
図 6 ･ 図 7 の 結果とあわせ , 計画した夕

- ミ ネ
-

夕
一 分子に水素結合の 連鎖停止作用が ある ことを示唆するもので あるo

-

1 5
-



4 まとめ

本研究で 得られ た成果と新たに生 じた間麺点とを以下 にまとめた｡

まず, 成果か ら述べ る o 本研究は, ア ミ ロ イ ド
-

シ ス の 対症 療法薬の 開発を目指

し
, ア ミ ロ イ ドの構造安定化因子で ある水素結合の 崩壊 を検討した もの で あ るが ,

安全 ･ 安価 ･ 大量 に利用する こ とがで きる新規ア ミ ロ イ ドモ デル の 提案 とタ ー

ミネ
ー

タ
ー 分子 に よる水素結合連鎖抑制効果 の 確認 を主要な課題と した ｡ 形態 ･ 構造 の

類似性か ら新規 アミ ロ イ ドモ デル として 提案した トリ ペ プチ ド型両親媒性分子 は ,

各種の 溶媒中で リオ トロ ピッ ク液晶を形成 する ことが新た にわ かり , アミ ロ イ ドと

の 共通性はさ らに深 ま っ た ｡ こ の 他 , 本研究 の主題と は若干離れ るも の の
, トリ ペ

プチ ド型両 親媒性分子 の 有機溶 媒中 にお ける 会合挙動は , 現在大きな興味が持たれ

て い る低分子量分子 によるオル ガノゲル形成 4) に対して , ゲル形成のメ カ ニ ズムや

物性解明に貢献する と ころが大き い こともわか っ た ｡ タ
ー ミ ネ ー

タ
ー

分子 に よる水

素結合連鎖抑制に つ い て も, ゲル の 崩壊と い う直裁的観察結果か らそ の 効果 を明ら

か にで きた o これ まで , 水素結合に 連鎖停止 と い う観点からの 研究は行われ た こ と

が なく, 本研究で の 成果は, 様々 な水素結合系に 削 ､ て 会合数制御に応用で きそ う

で ある ｡

タ ー ミ ネ ー

タ ー 分子 の精製は問題点 の 一

つ で ある ｡ また , F トI R ス ペ ク トル法に

よる解析が満足で きる もの で はな い ため, 連鎖抑制の 効果 を定量 的に解析する 手段

の 開発も必要 で ある ｡
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-

pe p ti d e s
,

w h i c h i s si m il a r t o

a P
一

叩一沖id p e p ti d e c all ed a?
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ac e s f r a g m e n t ar y p ep tid e s o r ab n o r m al d is e a s e - c a u s i n g
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?
s

s el一-

as s e m bl e i nt o a n a m yl oi¢rib ril
,
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,
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,
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dis e a s e s .

2

I n o rd e r t o st u d y a m y l oid o sis
,
a r e al a m yl o id is id e a u y r e -
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,
h e n c e

,
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,

3 -6 f o r e x a m pl e
,
1 e u ci n e -

ri c h r e pe at oli g o pe p tid e s
4

a n d i o nic s elf - c o m pl e m e n t a ry

oli g o p e pti d e s
,

5
as a m o d el o f t h e m ut a n t p r ot ei n s ･ A g g eli
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als o b e a p pli ed t o t h e a- m yl oid m o d el 1

6
H o w e v e r

,
it is n o t
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ar y st r u ct u r e
,
b e c a u s e ail o f th e olig o p ep tid e s a d o pt a n irl -

h er e n t s e c o nd ary st ru ct u r e d e p 甲
di n g u p o n t h e ki n d s o f

c o m p o n e n t a mi n o a cid s a n d th eir n u m b e r
. F u rth e r rn o r e

,
it

is diffi c ult t o a n aly z e t h e s e c o n d ar y st r u c t u r e of t h e olト

g o pe pti d e s t h at p o ss e s s a c o m pli c at e d p rl m a ry St r u ct u r e
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T h e r ef o r e
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1ik e st r u ct u r e is
■

r eq uir e d t o att e m p t b r e aki n g t h e r e st ri c -
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-

oid m o d el .

2 A m y l oid a n d l t s M o d els

T h e a m yl oid is a n as s e m bl a g e of p e p tid e fr a g m e n t s
,

w h o s e m o r p h ol o gi c al fig u r e is a fib ril . As ･血p o rt6 d f o r th e

A I z h ei m e r
'

s P - a m yl oid p e ptid e
,
all of th e c o m p o n e n t p ep

-

tid es ar e p e rp e n di c ul a r t o th e fib e r a x is ･

7 T h e m ol e c ul a r

ar r ap g e m e n t is i m m o bili z e d b y th e i n t e rp e p tid e h y d r o g e n

b o n di n g ,
a n d h e n c e , th e a m yl oid c o nt ai n s a ri ch a m o u n t of

P - s h e et s tr u ct u r e . T his P - s h e et d o m ai n oft e n c at aly z es th e

f u rt h e r c o n v e rsio r1 0f s e g m e n t s f r o m t h e α - h elix t o th e β-

sh e et f o r m ･

]
.
8
I n th is m a n n er

,
th e a m yloi d fib ril m u ltipli e s ･

O n c e th e a m yl oid fib ril is i n t e g r at ed , it is v e ry diffi c ult t o

di si n t e g r at e b e c a u s e t h e a m y l oid p o s s e s s e s c h e m i c al a n d/

o r t h e r m al st ability . A lt h o u g h th e l at e n t p e rio d of t h e

a m yl oid o sis is e x tr e m ely l o n g ,
th e a m y loid st e adily m u ト

tl pli e s d u ri n g th e p eri o d . T h e r e s ult a n t a c c u m u l ati o n o f

t h e a m yl oid fib ri ls n e v er s p o n t a n e o u sly dis a p pe ar s ･ T h e s e

f a cts s h o w t h at t h e m o n o m e ric p e ptid e fr ag m e n t s a n d

t h eir a g g r e g at e ( a m yl oid fib ril) s h o uld n ot c o e xist at

e q uili b ri u m
,

a n d h e n c e
,
th e a m yl oid fib ril sh o uld b e a

sp o nt a n e o u s as s e m bl ag e
,
t h at is t o s a y ,

a s elf - as s e m bly ･

A c c o r di n g t o th e g e n er al f e at u r es of t h e a m yl oid
,
it s m o d -

el m u s t b e a fib r o u s s elf - a s s e m bl ag e b as e d o n th e P - sh e et

st r u ct u r e
,

w hi c h h as t h e r m al st ability a n d a c at aly z ln g e f -

f
.

e ct t o c o n v e rt t h e ot h e r s e c o n d a ry s tr u ct u r e s o f pe ptid e s .
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lt h a s b e e n k n o w n th at a n a m p bip bili c m ol e c ul e ( s u rf a c -

t a n t) c a n f o r m a b il ay e r st ru c t u r e i n w at e r ･

9
F ig u r e I irl

.

-

clu d e s t w o ty p e s of t h e l o c al st r u ct u r e s o f a bil ay e r

m e m b r a n e
,
n a m ely a n o r m al bil ay e r st r u c t u r e ( A ) a n d a n

i nt e rdigit at e d m o n ol a y e r s tr u ct u r e ( B ) .

1 0
,
ll

R eg a rdl e s s o f

t h e s e ty p e s
,
t h e l o n g a x e s of t h e c o m p o n e nt m ol e c ul e s o ri -

e nt at e p e 叩e 口di c ul ar t o th e t w o - di m e n si o n al Fil m -

pl a n e ･ Ir

a p e ptid e g r o u p IS i nt r o d u c e d iTlt O t h e a m p hip hil e
,
i nt e r -

pe ptid e H - b o n di n g s h o ul d b e e a sily f o r m e d b et w e e n t h e

n e a r e st n eig h b o ri n g m ol e c ule s ･ W e t h e n d esi g n ed a n d

p r ep ar e d th e f o ll o w i n g m ol e c ul e s ( C h art I) . T h e s e m o le -

c ul es p o s s es s a h y d r o p hili c a m m o ni u m g r o u p ,
a t rlP e ptid e

g r o u p ,
a n d o n e o r t w o h y d r o p h o bi c al k yl c h ai n s ･ F o rt u -

n at ely ,
t h e trl pe ptid e - c o n t ai n l n g a m P hip hil e s f o r m e d a n

a g g r e g at e n ot o nly l n W at e r b ut al s o i n s o m e n o n p ol ar o r -

g a ni c s ol v e n t s ･

1 2 - 1 4
T h e l o c al str u ct u r e o f t h e a g g r eg at e i n

o rg a ni c m e di a s h o uld b e a r e v e r s e d bil a y e r s tr u c t u r e a s iト

I u st r a[ e d i n F ig u r e l( C ) . T h e adj a c e n t n ei g h b o ri n g t ri p e p
-

ti d es s h o uld b e a rr a n g e d p a r allel t o e a c h o t h e r i n t h e

n o r m al bil a y e r ( A
'

) a n d i n th e r e v e rs e d bil ay e r ( C ) m e m -

b r a n e . I n c o n t r as t
,
th e a dj a c e nt n ei g h b o ri n g t rlp e ptid e s

s h o uld b e ar r a n g e d eit h e r p a r allel o r arltlP a r all el t o e a ch

o t h er i n th e in t e rdigit at e d m o n o l ay e r m e m b r a n e ( Fig u r e

I( B
'

)) . T h er ef o r e
,

w e c a n o bt ai n a p a r all el a n d a n a ntip a r -

all el β- sh e et s tr u ct u r e b y c o n tr olli n g th e s o l v e ロトp ol a rity

a n d/ o r m o le c ul a r o ri e nt ati o n .

B i o g r a p h i c al S k e t c h e s
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(A) bil a y e r st ru ct ur e

:こ= つO
a m p hiphi[ e

機卿呂
(a)j nte rdigit at e d m o n ola y er
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< d Aq 3 d
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嘗甜官営
嘗嘗闘真
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'

) bil a y e r str u ct u r e ( B
●

) in te rdigit ate d ( C) r e v e rs e d bila y e r

m o n ola y e r s tr LI CtU re S tru ct u r e

F ig u r e 1 D iff e r e n t p o s si biliti e s o f a r r a n g l n g tr lP e P tid e
-

c o n t ai n l n g
a m p hip bil e ≦.

N o rih i r o Y a m a d a w a s

b o m i n K y ot o i n 1 9 5 7
,

a n d

w as e d u c at e d at t h e S ci e n c e

U ni v e rs lt y O f T o k y o . F r o m

1 9 8 0 - 1 9 8 2 h e s t u di ed w ith

P r of e s s o r S hig er u O a e at

T s u k u b a U ni v e r slt y a n d r e -

K a t stl h ik o A r孟g a

i n M at s u d o
,
a c lt y

k y o M et r o p olit a n

p a n
,
i n 1 9 6 2 . H e

w as b o m

i n t h e T o
-

ar e a
,
J a -

r e c ei v ed

his B . E n g . d eg r e e i n 1 9 8 4
,

M . E n g . d eg r e e i n 1 9 8 6
,
a n d

a P h . D . d eg r e e i n 1 9 9 0 ( s u -

p e r vi s o r
,
P r or . Y o s hi o O k a -

h at a) fr o m T o k y o l n stit ut e

o f T e c h n ol o g y . H e w o r k e d

a s r e s e a r c h a s s o ci at e at

T n
l

E C ( P r or . O k a h at a) ,
a s a

c ei v e d･h is M S c . i n c h e m is -

t ry 皿 1 9 8 2 . S u b s eq u e ntly ,

h e w o r k e d w ith P r o f e s s o r

T o y o ki K u n it ak e at K y u s h u

U rli v e r s l ty a n d o b t ai n e d his

P h . D . i n 1 9 8 5 . A t t h at ti m e
,

h e w a s a p p o i n t ed t o r e -

p o std o ct o r al f ell o w at U n ト

v e rs lt y O f T e x a s at A u sti n

( P r o f . E ri c V . A n sly n) ,
a s

g r o u p l e ad e r i n th e S u p e r

m ol e c ul e s P r oj e ct
,

J a p a n

S ci e n c e a n d T e c h n ol o g y

C o rp o r ati o n (P r o r ･ T o y o ki

K u nit a k e) ,
a s r e s e a r c h e r i n
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J S T

(P r o r . Y a s u hir o A o y a m a) ,

Sy nL e (t 2 0 0 0
.
N o ･ 5

.
5 7 5 - 5 8 6 tS S N 0 9 3 6 -5 2 1 4 @ T hi e m e S l u t( E ar ( ･ N e w Y o rk

- 1 8 -

s e a r c h a s s o ci a te at K y u s h u

U ni v e rs lty . H e s e r v e d a s

l e ct u r e r at C hib a U ni v e r slty

si n c e 1 9 8 6
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alld a s A s s o ci at e

P r of e s s o r fr
1

0 TTl 1 9 8 9 .

all d t h e n w a s s e r v e d a s A s -

s o ci at e P r o f e s s o r a t N a r a I n -

stit u t e of S ci e n c e a n d

t e c h n ol o g y ( N A I S T) . H is

r e s e ar c h i nt e r e s ts i n cl u d e

t w o - di m e n si o n al s p a c e

t e c h n ol o g y ,
s p e cifi c f u n c

-

ti o n s at i n t e rf a c e s
,
s u p r a m o -

1 e c ul a r s t r u ct u r e o r lip id s
,

a n d o rlg l n O r lir e .
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R

t
H 0

_ _ _ _ .. _ _ _ _ ,_ _
_ _ _ _

_
_

_ _
● _ _ _ _ _ 一 _ - - - - - I 一 一 - - 一 一 - 一 - - - - - I - 一 - - - - 一

-
ー ー ー ー ー
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1 1 - B r o m o u r)d e c a n oic a cid / D E P C

B r

B ｢

B r C
ll

･ X x x
･ Y y y

･ G l u(O C
1 2)2

M e
3
N

N
◆
c l l

･ X x x
･ Y y y

- G[ u( O C 1 2) 2

C h a r t 1

2 . 2 P r e p a r a 鮎 n 亀m d D i 血g n O S d c s

T h e tr lP eP tid e - c o n t ai n i n g a m P hi p hil es c a n b e e a sily p r e -

p ar e d b y th e st ep w i s e c o n d e n s ati o n o f a n N -

p r ot e ct e d

a m i n o a cid wi th d id o d e c yl
- L g l ut a m at e ( C h art 1) ･ T h e

p r o t e cti v e g r o u p ,
th e t o rt - b ut yl o x y c a rb o n yl ( B o c) gr

o u p ,

w a s r e m o v e d u sl n g H B r/ a c eti c a cid ･ T h e r e s ulti n g t rlp e P
-

tid e d e ri v ati v e w a s r e a ct e d w it h 1 1 - b r o m o u n d e c a rl O yl
-

c hl o ri d e f oll o w e d b y a q u at e m i z ati o n r e a cti o n g l V l n g t h e

t rlp ep tid e - c o n t ai n l n g a m p hip hil e s ･ T h e d et ails h a v e b e e n

s h o w n els e w h er e .

1 4

i n t h e f oll o w ln g S e cti o n
,
w e d e s c rib ed n o t o n ly t h e t rlP e P

-

ti d e
- c o n t al n l n g a m P hi p hil e s b u t al s o th eir i nt er m edi at e

m ol e c u le s . W e c all th e i nt er m e di at e s t h e h y d r o p h o bi c

t r lp ep tid e d e ri v ati v e s ･ B e c a u s e th e h y d r o p h o bic trlp eptid e

d eri v ati v e s i n cl u d e a tr lp e ptid e m oi ety ,
1t S e e m e d t h at t h e y

w o ul d b e g o o d a m yl oid m o d els ･ H o w e v e r
･
t his w as

w r o n g ･ T h e h y d r o p h o bi c t rlP e P tid e d eri v ati v e s did n o t

s el一- as s e m bl e i n t o a n a g g r eg at e b ut a s s e m bl e d w it h a n i n -

c r e a s e i n c o n c e n tr ati o n a n d/ o r a d e cr e a s e i n t e m p e r at u r e ･

1 5

T h e t rlP e Ptid e - c o n t ai n i n g a m P hip hil e s u s e d i n t hi s st u d y

c a n f o r m o rlly t h e β- s h e e t st r u c t u r e
,
b e c a u s e t h e cL - h eli x

r e q ui r ed at l e a st 3 ･6 a m i n o a ci d r e sid u e s
･

16
a n d t h e t u r n

s t ru ct u r e s h o uld b e u n f a v o r a b le f o r t h e n o r m al bil a y e r

i
o

.

str u ct u r e a n d t h e r e v er s e d bila y e r st r u ct u r e ･ A p r o bl e m is

i n v ol v ed i n th e m o r e ri g o r o u s a n aly sis o f t h e β- s h e et

st ru ct u r e ･ F o r e x a m ple , C D s p e ctr o s c o p y s h o uld b e t h e

m o st g e n er al m eth o d t o d et e r m i n e t h e s e c o n d a ry str u ct u r e

o f p e p tid e s ･ H o w e v er
,
C D s pe ct r o s c o p y c a n r10 t di sti n -

g uis h a p ar al l el arid a n a n tip a r a u el β- s h e e t str u ct u r e 1 0 n

th e ot h e r h a n d
,
a n ad v a nt a g e o f th e F o u ri er t r a n sf o r m i n -

fr ar e d ( F T -I R) m et h o d h a s b e e n r ep o rt ed f o r th e st ud y of

t h e d y n a m i c p r o p e rtie s o f p r ot ei n s i n s ol u ti o n
17 ･18

a n d o f

s y n th etic olig o p e ptid e s i n s o lu ti o n ･

19 u si n g th e F T -I R

s p e ctr o s c o p y , w e h a v e est a bli sh e d a m et h o d of di a g n o s -

ti c s f o r t h e s e β- sh e et s .

1 4 , 2 0 ,
2 1

3 S ぬti c P r o p e r ti e s o 叩 ･S h e et A s s e m b l a g e

F irst w e d e s crib e t h e ag g r e g at e m o 叩h ol o g y a nd th e n di s -

c u s s th e a m i d e m o d e s i n t h e a ss e m bl ag e . T ll e m O 叩h o l o g y

a n d t h e a m i d e m o d e s a r e th e s ta ti c p r o p e rti e s o f t h e a s
-

s e m bl a g e ･ As d e s c rib e d ab o v e
,
th e t rlp e ptid e - c o n t ai nl n g

a m p hip hil es f o r m e d a n a g g r e g at e n ot o nly l n W at e r b u t

als o i n o rg a ni c s ol v e nt s s u c h a s C C1
4

･

1 2 T his a m bi d e xt e r ト

ty w a s t h e m o st a d v a n t a g e o u s p r o p e rty of th e m ol e c ul e s

a n d w a s h elpf ul i n d et e r m i ni n g th e β-s h e et str u ct u r e
,
b e

-

sy nL e[( 2 0 00
,
= o ･ 5 , 5 7 5 - 5 8 6 1 S S = 0 9 3 6 -5 2 1 4 ◎ T hi e m e S ( u tt g a rt

･ N e w Y o r k

-- 19 -



5 7 8 N . Y a m a d a
,
K . A rig a ･.A C C O･も†N 甘

Fi g u r e 2 T E M i m a g e s o f th e a q u e o u s a s s e m b l a g e s o f ( a) N
＋
C

l l
･ V a l - V a トG l u( O C

l 三) ヱ, (b ) N
'
C

l l
･ Il e ･Il e - G l u( O C

lヱ)ヱ, ( C ) N
'
C

l l
- P h e -

p h e
- G l u( O C l ヱ) ヱ,

a n d (d ) N
十
C ‖

- A l a ･ Al a
･ G l u ( O C l ヱ) ヱ,

th a t w e r e s t ai n ed w i th 2 % -

u r a n y l a c et a t e (S c al e b a r
･

,
1 0 0 0 A .) .

c a u s e th e a g g r e g at e s t ru ct u r e s wi thi n t h e a q u e o u s a n d t h e

o rg a ni c m e di a c a n b e c o m p ar e d u s l n g t h e s a m e m ole c ul e .

P o s s c s s l n g t w o h y d r o p h o b ic c h ai n s a n d a h y d r o p hiri c a m -

m o ni u m h e a d
,
th e a m p hi p hil e s h o uld F o r m a bil a y e r s【r u c -

t u r e i nL w a[ eT ( Fig u r e 1( A
'

)) .

9
T his m ol e c ul a r ar r a n g e m e n t

n e v e r f o r m s a n a ntip a r all el β- s h e et s t ru ct u r e b ut f o r
甲

s a

p a rall el β- s h e et st r u c t u r e . T h e a mi d e m o d e w a s e nt lr ely

t h e s a m e w it h o ut r e s p e ct t o w h et h er t h e s ol v e n t w a s w at e r

o r C C l
ヰ

a S d es c rib e d b el o w . T his r e s ult m e a n s t h at th e lb -

c at stl
'

u C t u r e O f t h e ag g r eg at e i n o rg a ni c s ol v e n ts di d n o t

ad o p t a n i n te r digit at e d st r u ct u r e (F ig u r e I(B
'

)) b u t a I
.

e -

v el
-

S e d bil a y e r st r u ct u r e ( Fig u r e I( C)) . T h e n o r m al a n d r e -

v e rs e d bil ay e r s tr u ct u r e s c o n t ai n th e s a m e m ol e c ul ar

alig n m e nt i n t h eir h alトI ay e r a n d h e n c e c o n t ai n e d t h e s a m e

p
a r all el P - s h e e t st r u c t u r e ･ T h e r e is c o n Lr o v e rs y c o n c e

.

r n -

1 n g tl- e a m id e m o d e s d u e t o p ar all el β- s h e e t c o n r o r m at1 0 n

b e c a u s e or th e m o d el p oly p ep ti d e
'

s l a c k of k n o w n x - r ay

stl
･

u C t u r e f o r this c o nf o r m ati o n ･

2 2
T h e r e f o r e

,
t h e a g g r e g at e

o r th e t rlp e p tid e - c o nt ai n l n g a m p hi p hil e s p r o vid e s t h e

m o d el of
'

t h e p a r all el β- s h e et s t ru ct u r e
,
w hi c h s h o ul d c o n -

tl
●

ib ut e t o t h e st r u ct u r al a n a一y s e s o f a b n o r m al p e pti d es .

3 .1 M a c r o s c o p i c O b s e r v a ti o n s

A ll o r th e L n p e p tid e - c o nt ai n l n g alTIP hip hil e s di s s ol v e d

w elli n w at e r g l V l n g a t r a n sl u c e nt s ol u ti o n . T hi s i s t h e ty p
-

i c al e xt e rio r o f a n a q u e o u s bil a y e r m e m b r a n e . O n t h e ot h -

e r h a n d
,
t h e a m p hip hil e s f

'

o r m e d a t t
.

a n s p a t
･

e nt g el w h e n

t h e y w e r e dis s ol v e d i n s o m e n o n p ol a r o rg a ni c s ol v e n ts .

T a bl e I s u m m a ri z e s t h e e x t e m al ap p e a r a n c e o f t h e s ol u -

ti o n s ()ドv a l
‾

i o u s o rg a ni c s ol v e nt s . A I
.

e m ar k a bl e g el w a s

o b s e l
‾

V e d w h e n n o n p ol a r o r g a ni c s ol v e nt s w h o s e di el e c -

t ri c C o n s t a n ti s i n t h e r a n g e o f 2 ･O - 2 ･3 w e r e e m pl o y ed ･

1 2 It

h as b e e n k n o w n t h at th e o rg a n o g el w a s a r e s ult a nt p r o d u c t

o f t h e 3 D n et w o r k s o f fib r o u s a g g r eg at e s ･

2 5
T h e r ef o r e

,
t h e

m a c r o s c o p l C O b s e r v ati o n a s t o w h et h e r o r n o t t h e s o l uti o n

i s a g el is a c o n v e ni e n t m eth o d of d et cr mi rll n g t h e m ol e c -

ul ar a g g t
-

e g ati o n ･ H o w e v e r
,

a g g r e g at e F o r m a ti o n is n o t

n e c e s s aril y a c c o m p a nie d b y g el f o r m ati o n
,

w hi c h m e a n s

t h at t h e I¶ a C l
､

O S C O pl C O b s e r v ati o n w ill n ot gi v e d efi niti v e

e vid e -I C E O F t h e F o l
･

m ati o n or m ole c ul al
●

a g g r e g at e s i n o r -

g a ni c s ol v e n Ls ･ U si n g F o u ri e r t r a n sf
'

o r m i nf r a r e d s p e ct r o s I

c o p y ,
w e d e m o n st r at e d m o l

●

e rlg O r O u S di ag n o sti c s o F t h e

a g g r e g at e f o r m ati o n a s dis c u s s e d i n a 一at e r s e cti o n (3 .3) .

3 . 之 M i c r o s c o p i c O b s e r v a ti o n s

A g g r e g a t e m o r p h ol o g y or th e trlp e p tid e - c o n t ai n l n g a 111 -

p hi p hil e s w a s r e v e al e d u sl n g a t r a n s m is si o n el e ct r o n m ト

c r o s c o pe ( T E M ) a n d a n a to mi c f o r c e mi c r o s c o p e ( A F M ) .

Fig u re 2 i-- cl u d e s t h e T E M i m a g e s o F t h e a g g re g at e s i n

w at e r
,

w h e l
`

e t h e ag g l
.

e g at e S ､ V e r e n e g a ti v el y st ai n e d w it h

u l
●

a n yl a c e t al e . A h oll o w t u b e
.
a dis t o t

-

Le d (i b e r o l
･

a h eli c al

Fi b e r w a s o b s e r v e d w ith r e s p e c t t o th e ki n d o r t h e a m i n ()

a ci d r e sid u e
. B e c a u s e t h e w all t hi c k n e s s o F th e t u b e a n d

(I

t h e di a m e t e r o r Lh e rib e r is i n t h e r a n g e 8() t o l o o A
,
w hi c h

S U N/ et t 2 0 0 0
.
N o

. 5 , 5 7 5 - 5 8 6 tS S N 0 9 3 6 - 5 之1 4 ◎ T hi e m e S t u ttg a rt
I N e w Y o rk

-
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A C C O 町N T F 9 r m ati o n o 叩
- S h e et A s s e m bl a g e w ith a V i e w to D e v el o pi ng a n A r n y loi d M od e1 5 7 9

T a b l e i E x te r n al a p p
e a r a n c e o f 2 r n M -

s o l u ti o n s o f trip e p tid e
-

c o n t ai n i n g a m p h lP h il e s aft e r 3 d a y s i n c u b ati o n a t r o o m te m p e r a tu r e

s o l v e n t
c

d

.

i

n

e

!:a n

b

t

i

2

C

,

N ＋ C l l
･ 独 ･ ¥ y y

･ G l u (O C 1 2)2

G ly
･ G ly A I a ･ A l a V al - V a l Ⅰl c ･ n e P h e ･ P h e V aトL e u V a l ･ P h e

2 4

∩
-h e x a n e

c y cl o h e x a n e

c a r b o n

tetr a c hl o rid e

b e n z e n e

to l u e n e

c hl o r o f o m

e th yl a c et at e

l e tr a b y d r o fu r a n

1
,
1

,
2

,
2 -

te tr a ch l o r o eth a n e

a c et o n e

e th a n ol

m e th a n ol

1 .8 7 9 9 (2 5
o

C) i n s ol u bl e

2 .0 2 3 (2 0
o
C) tr a n sl u c e n t

s o ltlti o n

2 .2 3 8 (2 5
o

C ) tr a n sl u c e n t

s ol u ti o n

2 .2 7 5 (2 5
o

C ) p r e c ip it ati o n

2 .3 7 9 (2 5
o
C ) p r e c ipit ati o n

4 .8 0 6 (20
o
C )

6 .0 2 (2 5
o

C )

7 .5 8 (2 5
o
C )

8 .2 0 (2 0
o

C)

2 0 .7 0 (2 5
o

C)

2 4 .5 5 (2 5 C )

3 2 .7 0 (2 5
o
C)

tr a n s p a r e n t

s o l11 ti o n

p r ∝ ipit ati o n

p r ∝ ipit ati o n

tr a n sp a r e n I

s o l u (i o n

p r ∝ lp lt ati o n

tr a rl SP a r e n t

s o l u ti o n

tr arl SP a r e n t

s ollユti o n

i n s ol u bl e

tr a n sp a r e n t

g el

tr a n sp a r e nt

g el

t r a n s p a r e nt

g el

tr a n s p a r e n t

g el

tr a n s p a r e n t

s o l11ti o n

p r e c lp lt ati o n

p r ∝ 1p l tati o ∩

tr a n sp ar e n t

s ol u ti o n

p r e c lp l tati o n

tr a m Sp ar e n I

s ol u ti o n

ir a n SP ar e n I

s ol u ti o ll

i n s o ltlbl e

tr a n s p a r e n t

g el

t r a n s p a r e n t

g el

tr a n s p ar e n t

g el

t r a n sp ar e n t

g e l

tr a n s p a r e n t

s o】u ti o n

p r e c I P Ita ti o n

tr a n s p a r e n t

g el

tr a n s p a r e n t

s ol u ti o n

p r e ci pita ti o n

tr a n s p a r e n t

s ol u ti o r l

tr a n s p a r e n t

s o lu ti o n

i n s ol u b l e

tr a n sp a r e n t

g d

tr a n sp a r e n t

g el

tr a n s p a r e n t

g 亡1

tr a m S P a r e n t

g ¢l

【r a n s p a r e n t

s ol uti o n

p r c cipit a【i o n

tr a n s p a r e n t

g el

tr a m sp a r e n t

s o l u ti o n

p r e cipit ati o n

tr a m s p a r e tlt

s olt lti o n

Ir a n S P a r e n t

s o l u ti o n

i n s oILlb k

tr a n s p a ( e n t

g el

tr a n SP a r e n I

g el

tr a n SP a r e n I

g el

tr a rl Sp a r e n t

g el

tr a n SP a r e n t

s ol u ti o n

p r e cip ita ti o n

ir a n SP a r e n I

s ol u ti o n

tr a m s p a r ¢n I

s o】u ti o n

Ir a n sp ar c n I

s o h ti o n

tr a n SP a r e n t

s oltlti o n

tr a m sp ar e n t

s ol u ti o n

p r e cipit ati o n

tr a n s p a r e n t

g el

tr a n S P a r e rlI

g el

(r a n s p a r e n t

g el

tr a rlS P a r e n t

g el

tr a n s p a r e n t

s ol Ⅵli o n

tr a n S p
a r e n t

g el

tr a m s p a ∫¢n t

5 0l Ⅶd o n

'
ち

.tr an S P a r 8 n t

s占l血i o n

tr a m s p a r e n I

s o] u (i o n

tr a m S P a r e n t

s ol u ti o n

Ir a n s p a r e n t

s ol1】ti o n

p r e ci pita ti o n

tr a n sl u c e nt

g el

tr a n s h) c e nt

g d

tr a n sp a r e n t

g el

tr a m S P a r e n t

g el

tr a n s p ar e nt

s ol u ti o n

p r e ci pi
tati o rl

p r e c l p lta ti o n

tr a n s p a r e nt

s ol u ti o n

tr a n s p ar e nt

s ol u ti o n

tr a m S P a r e n t

s ol u ti o n

tr a m s p a r e nt

s o h lti o n

F ig L L r e 3 T E M i m a g e s o f th e a s s e m bl a g e o f N
･
C

u
- A l a

- A l a
･ G l u( O C lヱ)ユi n diff e r e n t o rg a n i c s o l v e n ts ( s c al e b a r: 1 0 0 0 Å): ( a) C C l4

･

,

(b) b e n z e n e
,

. ( c) c y cl o h e x a n e ･ S ta in i n g p r o c e d u r e w a s d es c rib ed el s e w h e r e ･

I4

c o rr e s p o n d s t o t h e e xt e n d e d bi m ol e c ul a r l e n gt h o f t h e

trip e ptid e - c o n t ai ni n g a m p hip hil e s (4 5 A x 2) ,･ t h e s e ag
-

g r e g at e s h o uld f o r m a bil a y e r ag g r e g at e (Fi g u r e I( A
'

)) ･

Fig u r e s 3 a n d 4 s h o w t h e T E M i m ag e s o r th e ag g re g at e i n

o r g a ni c m e di a l T h e a g g r e g at e m o rp h ol o g y lS g e n e r ally a

fib e r ･ T h e ag g r e g at e m o r p h ol o g y w as n ot d e p e n d e n t u p o n

th e ki n d of o r g a ni c s ol v e n t b u t o n t h e ki n d o f th e a m i n o

a ci d r e sid u e , F o r e x a m pl e
,
t h e a m p hip hil e o r N

＋ C
l l

- A l a -

A l か G lu( O C
lヱ) ヱ

f o r m e d a st r ai g htf
.

o r w a rd fib e r i n C C 1
4 ,

b e n z e n e
,

a n d c y cl o h e x a n e (Fi g u r e 3) ･

1 4 T h e s m all Fib e rs

o b s e r v e d i n t h e s e i m ag e s h a v e a 7 0 - 8 0 A (7 - 8 n m ) di a m -

5y nL et L 2 0 0 0
,
= o ･ 5

.
5 75 - 5 8 6 1 S S N 09 3 6 -5 21 4 ◎ T hi e m e S t u ttg a rt

. N e w Y o rk

-

2 1 -



5 $ O N . Y a m a d a
,
K . A ri g a A C C O U N T

F ig u r e 4 T E M i m a g e s o f th e a s s e m bl ag e s o f th e t rlP e p ti d e - c o n t ai -

ni n g a m p hip hil e sr i n c y c l o h e x a n e (2 m M ): ( a) N
'
C

u
･ V a l - V a l -

G l u( O C
l 之)2 , (b ) N

'
C

u
-II e

･ ⅠI e
- G lll( O C

l ヱ)ヱ
: ( c) N

'
C

n
- P h e - P h e ･

G l u( O C
1 2) ユ

.

s c al e b a r i s 2 0 0 0 A . s tai ni n g p r o c e d u r e w a s d e s c rib e d el s e w h e r e .

' 4

et er . B e c a u s e th e e x p a n d e d l e n g t h o f t h e m o l e c u le is 4 5 A
,

t h e l o c al st r u c t u r e o f th e ag g r e g at e i n o r g a ni c s ol v e nt s did

n ot ad o p t art i nt e r digit at ed s tr u ct u r e ( Fig u r e 1( B
'

)) b ut a

r e v e r s e d b il ay er s tr u ct u r e ( Fig u r e 1( C )) . T h e ot h e r a m
-

p hip hile s fわr m e d a w i n di n g Fib e r
,

w hi c h s o m eti m e s

f o r m e d s p ati ally e xt e n d e d p s e u d o - c ry st alli n e mi c r o -

d o m ai n s w hi c h s h o ul d b e t h e n o d e o r t h e 3 D ll et W O r k o f

t h e ag g r e g at e (F ig u r e 4) . W e m u st n o t f o rg et t h at t h e s e

m o rp h ol o g l e S a r e V e ry Si mi l ar t o th e e x te ri o r o f th e a m yl
-

oid ri b ril .

T h r e e - di m e n si o n al fi g u r es ot
-

t h e ag g r e g at e w e r e o b t ai n e d

u s i n g a n A F M ･

I 4
･
2 6 ･ 2 7 R e c e n t d e v el o p m e n t o f at o m i c f o r c e

m i c r o s c o p y ( A F M ) all o w s u s t o i n v e stig at e t h e m o rp h o l -

o g l e S
二

O f
■

m ol e c u l ar as s e m bli e s e a sily f r o m a m i c r o m et e r

s c ale t o a m ol e c u l ar s c ale 1

28 T h e A F M is n o w a p o w e rf ul

t o ol f o r i n v e stlg at l n g m o le c ul a r a s s e m bli e s . A F M m e a -

s u r e m e nt d o e s n ot r e q u ir e S a m pl e p r e -t r e a t m e nt s u c h a s

st airll n g ; th e r e f o r e
,

w e c a n e x cl u d e a rtif a ct f o r m ati o n

c a u s e d b y th e p r e -t r e at m e n t .

2
? A n o th e r a d v a n t ag e i n t h e

A F M m e as u r e m e nt is th e e a s y e v al u ati o n of 3 D m o rp h o ト

o g l e S ･ F o r e x a m pl e
,

w e c a n n otj u d g e o nl y Fr o m でE M i m -

ag e s w h et h er t h e fib r o u s str u ct u r e s i n Fi g u r e s 3 a n d 4 h a v e

a r o u n d s h a pe o r a fl at -t a p e -li k e s t r u ct u r e ･ T hi s p r o bl e m is

e a sily s ol v ed b y ap plyi n g A F M t o t h e e v al u ati o n o f th e fト

b r o u s st r u c t u r e ･ T h色r ef o r e
,
A どM o b s e r v ati o n w o ul d p r o -

vid e a l ar g e c o nt ri b uti o n o f t h e e v al u ati o n o f th e s e fib r o u s

sti
･

u ct u r e s ･ A F M i m a g e s o F t h e Fil m s c a st o n Fl
･

e S hly

cle a v e d m i c a w e r e t a k e n u si n g a N a n o s c o p e III a ( D i gi t al

I n st ru m e nt s
, S a nt a B ar b a r a

,
C A ) i n t h e t a p pi n g m o d e i n

air ･ A c c o r di n g t o th e m a n u f a ct u r e r
,
t h e n o r m al s p r i n g C O n -

s t a nt w a s 2 0 - 1 0 0 N m
- l

･ T h e d ri v e Fr e q u e n c y w as a r o u n d

3 0 0 k 臼z ･ T h e s c a n ni n g S P e e d w a s at a li n e fr e q u e n c y o r 1

H z wi th 2 5 6 pi x els p e r li n e . Fig u r e 5 sh o w s t h r e e
- di m e n -

si o n al A F M i m a g e s o f t h e c a st Fil m s o f N
＋

C
l .

- A 且n - A 且a 一

G ill( O C 1 2) 2
fr o m C C 14 .

14
T h e A F M i m a g e c o n fir m s t h at

t h e fib r o u s st r u ct u r e i s n o t a n at t a pe . T hi c k t r u n k -li k e fi -

b e r s a n d s e v e r al b r a n c h e s a r e cl e arly s e e n . T h e n a rr o w e st

b r a n c h e s h a v e a wi d th o f 1 0 - 3 0 n m a n d a h ei g ht o f 1 0 - 2 0

n m ･ T h e s e v al u e s ar e
′

r el ati v ely cl o s e t o t h e d i a m et e r of fi -

b e rs e v al u at ed fr o m t h e T E N i m a g e (7 - 8 n m ) . W e h a v e t o

c o n sid e r t h at t h e si z e o f s m all o bj e ct s c o uld b e o v e r e st ト

m at e d b y th e A どM
,
b e c a u s e t h e r a di u s o r t h e A F M tip l S

s o m eti m e s c o m p a r ab l e t o t h e si z e o f th e o bj e ct . F r o m t h e

a b o v e
-

m e n ti o n e d i n f o r m ati o n
,

w e c a n c o n cl u d e t h at t h e

A F M i m a g e r ep r e s e nt s t h e i n di vi d u al fib e rs a n d t h e f u s ed

b u nd l e s ･ T his b e h a vi o r m i gh t b e r eg ar d e d a s a m o d el of P -

a m yl oid a g g r eg ati o rl ･ It i s i m p o rt a n t th at si mi l a r e xt eri o r s

w e r e o b t a in e d u s in g T E M a n d A F M
,

e v e n if t h e s a m pl e s

w e r e p r ep a r e d b y th e diff er e n t p r o c ed u r e s . T h e T E M s a m -

pl e w as fib e r s ad s o rb e d o nt o a n a m o r p h o u s c a rb o n fil m
,

w h er e as t h e A F M s a m pl e w a s a d ri e d s p e ci m e n o f a n o ト

g a n o g el o n m i c a . T h e eff e ct o f s a m ple p r ep a r ati o n o n

m o 叩h ol o g l C al o b s e r v ati o n s o m eti m e s c a u s e s a rtif a ct f o r -

m ati o n
,

w h e n th e ag g r e g at e a n d it s c o m p o n e nt s c o e xi st at

eq uilib ri u m ･

2 1
s u ch a g g r e g ati o n b eh a vi o r is c h a r a ct e risti c

f o r h y d r o p h o bi c t r l pe P tid e d e ri v ati v e s d e s c rib e d i n a l at e r

s e cti o n (4 . 1) .

3 .
3 P - S h e et St r u c t u r e

N e x t
,

w e s t u d i ed th e a m id e m o d e s i n t h e ag g r e g at e o f t h e

t rlp e p tid e - c o n t ai n l n g a m p hip hil e s ･ F ig u r e 6 is a t y p l C al

e x a m ple o f t h e F T -I R s p e ct r a o f N
'

C
l l

- T h e - P h e -

G I u( O C 12)ヱ dis s ol v ed i n diff e r e nt m e di a .

20
T h e N - H

st r et c hi n g ( a m id e A ) ,
t h e C ニ O st r et c hi n g ( a m i d e I) a n d t h e

N - H d ef o r m ati o n ( a mi d e II) b a n d s i n a C H C l3 S Ol u ti o n (1 6

m M ) ab s o r b e d at 3 4 1 2
,
1 6 6 8 a n d 1 4 9 7 c m

‾ l

,
r e s p e cti v el y

( Fig u r e 6( a)) ,
i n di c ati n g t h at h y d r o g e n b o n di n g w a s n ot

f o r m e d f S u c h di ag n o sti c s w e r e p r e ci s ely d e s c rib e d b y

M iy a z a w a et al ･

3 0 T his s p e ct ru m r e m ai n e d u rl C h a n g e d i n

th e c o n c e n t r ati o n r a n g e o f ト2 0 0 m M ･ I n a n a q u e o u s a n d

a C C 1
4

S Ol uti o n
,

a m id e A a n d a m id e I ap p e a r e d at l o w e r

fr e q u e n ci e s wi t h a s h a rp e n e d p e a k c o nt o u r
,

w h e r e as

Sp n L
.
e( t 20 0 0

,
N o ･ 5

,
5 75 - 5 8 6 IS S N 0 9 36 - 5 2 1 4 ◎ T hie m e St u ttg a rt ･ N e w Y o r k

-

2 2
-



ÅC C O U N 甘 F o r m ati o n o f P
- S b e e t As s e m b l a g e wi th a V i e w to D e v e l o pi n g a n A m yl oi d M o d el - 5 S且

( 勾

( 殴)

T a b且e 2 A b s o r p tl O n fr eq u e n ci e s o f tr lP e p tid e
-

c o n t ai n i n g a m P hip hi -

1 e s ( N ＋
C l l

- Ⅹ 放 - Y y y
- G l tl( O C

l l) 之) i n diff e r e n t m e di a
14

t rl P 申id e
^

s p e c tr al f r eq u e n ci e s / c 打 l

m ol e c d e s
S OI v e n ts a

-

ty pe
b

a m id e A a m id e l a m i d e II

V a R . V a且

那拍 ‡I c
･Ⅰ且e

0

n m

馨慧

Fig u r e 5 A F M i m ag e s o f (h e air -d ri e d c a s t fil r n f r o m C C 1
4
S O l u ti o n

o f N
'
C l l

- A l a
･ A l か G lt1( O C l ユ) 2 .

1 4

q )

C l
i =

で8

J 3
ゝ_

0
∽

上〉

<

*

そ
･ - L -

>軒
臥(a

(b)

( c

3 4 0 0 32 0 0 3 0 00 2 8 0 0 1 8 0 0 1 7 0 0 1 6 0 0 15 0 0 1 40 0

w a v e n u m b er / c m
'l

Fi g u r e 6 F T -I R sp e c tr a o f th e tr lP ep tid e
-

c o n t a l n l rlg a m P hip h il e

( N
十
C

1 1
- P h e ･ P h e - G l u( O C

u )2) i n di ff e r e n t s o l v e n ts : ( a) C H C 1
3;

(b) C C 1
4; ( c) w at e r . A ll s p e ctr a w e r e m e a s u r e d a t 2 5 .0 ±

■

0 .5
o

C ･

* I ti s i m p o s si bl e to s u b tr a c t th e s o l v e n t a b s o rp ti o n i n th i s r e gi o n b e
-

c a u s e o f th e str o n g v( O H ) b a n d o f w a te r o r o r th e v( C H ) b a n d o r

c = c l
l

･ E x pe ri m e n t al d e t ai l s w e r e d e s c ri b e d el s e w h e r e 1

2 0

m l e - P h e

M e色･ M 由

V a& ･ 臥e 切

C C14 P
-P

C C 14 P
-

β

C E[ C1 3 N

C CI 4 P
-P

w at e r p
-P

C C 14 P
-β

C H C 13 N

C C 14 p
-β

w at e r p
-β

3 2 .8 0 1 6 3 2 1 5 4 6

3 2 81 1 6 3 2 . 1 5 4 6

3 4 1 2 1 6 6 8 1 5 1 8

3 2 8 2 1 6 37 1 5 4 2

-
C 16 3 8 1 5 3 8

3 2 8 0 1 6 3 1 1 5 4 3

3 4 2 0 1 6 6 4 t 5 1 6

3 2 8 5 1 6 3 4 Ⅰ5 4 3

-
C 1 6 3 5 1 5 4 4

a
C o n c e ntr a ti o n s o f th e s a m pl e s o l u ti o n s w e r e 1 m M f o r C II C l

.
i a n d

C C 1
4

S O l u ti o n
,
a n d 2 0 m M F o r a q u e o u s s o I B ti o n s .

b
N m e a n s a n o n

-

b o n d i n g a m id e m o d e
,
a n d p

- βm e a n s a p a r all el P -

s h e e t st r u c tu r e (s e e

Fi g u r e 7 ) .

c
工t is i m p o s sibl e t o s u b【r a ct th e s o l v e n t a b s o r p ti o n i n th is

r e gi o n b e c a u s e o r th e s tr o n g v( 0 -1i) b a n d o f w a te r
.
M e a s u r e m e n t

t e m p e r at u r e w a s 2 5 .0 ± O 15
o

C ･

a m id e IⅠap p e a r e d at a hig h e r fr e q u e n c y (Fi g u r e s 6 (b) a n d

6( c)) . T h e r e m ar k abl e b a n d s hift s sh o w t h e p r es e TI C e Of

s tr o n g H - b o n di n g w ithi n t h e ag g r e g at e s b o th i n w at e r a n d

i n C Cl4 . S i mi l a r t r e at m e nt is p o s sib le t o d et e r mi n e th e a g
-

g r e g at e f o r m ati o n if t h e m ol e c ul e p o ss e s s e s at l e ast o n e

a mi d e g r o u p . E m p h a sis is o n t h e id e ntity O f t h e sp e c tr a of

t h e aq u e o u s a n d t h e C C 1
4
S Ol u ti o n s i n th e r e g i o n O f 1 5 0 0

a n d 1 8 0 0 c m
-1

. I n t h e s e s ol v e n t s
,
t h e m a xi m al w a v e n u m -

b e r s o f th e a m id e 王a n d II b a n d s a r e l o c at e d at 1 6 3 7 - 1 6 3 8

a n d 1 5 3 8 - 1 5 4 2 c m
-I

,
r e s p e c ti v ely . T a ble 2 s u m m a ri z e s

t h e m a xi m al ab s o r pti o n fr e q u e n ci e s of t h e a m id e A
,

a mi d e l a n d a mi d e ⅠI f o r t h e o th e r t rip e ptid e - c o nt al n l n g

a m p bip hil e s ･

14

3 .3 .1 P a r all e トC h ai n β- S h e et S tr u ct u r e

T h e c oi n cid e n c e i n t h e s p e ctr a g l V e n i n T abl e 2 s u g g e st s

th at t h e m o d e s o f t h e H - b o n di n g ar e th e s a m e irr e s p e cti v e

o f w b etb e r th e s o l v e nt i s w at e r o r C C l4 . F u rt h e r m o r e
,
t h e

m o d e o f t h e in t erp 9 P tid e 臼: - b o n di n g w it hi n t h e a g g r e g at e s

o f t h e a m p hip hile s is i n d e pe n d e n t of th e a mi n o a cid str u c -

t u r e s e x c ep t f o r N ＋C ll
- G ly

･ G ly
･ G l u( O C

12)2 a n d N 十C
l l

-

A l a ･ A l か G lt1( O C 12)2 . T h e r ef o r e , t h e F T -I R sp e ct r a o f th e

ag g r e g at e of th e trl P e Ptid e - c o nt ain l n g a m P hip hil e s w e r e

di vid e d i nt o th r e e ty p e s as s h o w n i n Fig u r e 7 ･

1 4

T h e t y p e i s p e ctr a w hic h is th e m o st g e n e r al s h o uld b e a ト

t rib ut e d t o a p ar all el β- s h e e t st r u ct u r e f o r t h e f o u o w i n g

r e as o n s: (1) th e T E M i m ag e s s h o w e d t h at th e a m p hip hil es

d id n o t fb m a n i nt e rdigit at ed str u ct u r e w it h o u t r e s p e ct t o

th e ki n d s o f m edi a . I n t h e n o m al o r r e v e r s e d bil ay e r

st ru ct u
r

e
,
a n a ntip ar al 1 elβ

-

s h e et s t ru ct u r e i s n e v er f o r m e d ･

T h e c o l n Cid e n c e of th e s p e ct r a i n w at e r a n d i n C C 1
4

m e a nt

t h at th e a m p hip hile s h o uld b e a rr a n g ed i n th e s a m e m a n
-

n e r; (2) th e ty p e l sp e c tr u m is v e r y si m il ar t o t h o s e or 〃 一

d e bl o c k e d - h e pt ap h e n yl al a niTl e
,
h e pt a v ali n e a n d h e pt ai s o -

Sy n Let t 2 0 0 0 , N o . 5 . 5 7 5 - 5 8 6 I S S N 0 9 3 6 -5 2 14 @ T hie m e St u (tg a rt
I N e w Y o rk

- 23 -



5 $ 2 N . Y a m ad a
,
K . A ri g a A C C O 町N T

1 6 3 4

1 6 3 1

1 5 43

1 5 6 0 1 5 3 4

1 7 3 8

1 7 2 8 1 64 7

1 7 4 ア

1 7 2
1 7 0 9 I 6 4 9

1 6 6 3

1 6 7 7

1 5 3 7 1 5 1 3

也

O

⊂
也

.一⊃
L

_

0
の

∫)

<

a)

( b)

( c)

＼

1 8 44 1 7 0 4 1 5 64

w a v e n u m b e r / c TT r
l

1 4 2 4

F ig u r e 7 F r -I R s pe ct r a o f th r e e d iff e r e rlt ty pe s O f s e c o n d a r y str u c -

tu r e s o f t ri pe p tid e - c o n t ai n i n g a m p hip hil e s : ( a) p ar al l el ド
-

s h e占t
,
c c 1

4

s ol u ti o n o f N
'
C

u
V al - L e u - G l u ( O C

l ユ)2 (I m M ); (b) p s e u d o p a r all el β
-

s h e et
,
C C l

4
S Ol u ti o n o f N

'
C

l l
Al a - Al a - G l u (O C

l ユ)2 (1 m M )
'

, (c) C C 1
4

s ol u ti o n o f N
'
C

‖
G ly

･ G ly
･ G l u( O C

1 2)ユ(1 m M ) ･ D e t ail s w e r? d e s c rト

b ed el s e w h e r e .

1 4

l e u ci n e t h at c a n f o r m a p ar all el β- s h e et st r u ct u r e i n t h e

c ry st a ui n e st a( e ･

3t

T h e ty p e II s pe c tr u m w as c h ar a ct e ristic o f N
'

C ll
･ A 且a -

A la ･ G I u( O C
1 2) 2

i n w at e r a n d C C 1
4 ,

W h e r e th e b a n d s at -

trib ut e d 亡o th e e st e r
,

a m id e I ･ a n d a m id e II s plit i n t o t w o

p e a k s ･ F o r e x a m p l e
,
t h e a m id e i b a n d s plit i n t o 1 6 4 7 a n d

1 6 3 1 c m
-

I

( F ig u r e 7) I T h e p r e s e n c e o f th e m aj

'

o r p e a k at

1 6 3 1 c m
- Il

a n d t h e a b s e n c e of t h e w e a k b a n d at ab o ut 1 6 9 0

c m
- )
i n di c at e t h e f o r m ati o n o f a p a r alrel P - s h e et･ c o n fo r -

m a ti o n
. H o w e v e r

,
th e b a n d s plit , p a rti c ul arly at t h e e st e r

c a rb o n yl ,
s u g g e s t s t h at o n e o f t h e a m id e g r o u p s f o r m s a

h y d r o g e n b o n d w ith eit h e ( a n α - o r a †
- e st e r g r o u p . W e

c all t hi s sp e cifi c a m i d e m o d e a p s e u d o -

p a r all el β- s h e et

st r u ct u r e .

1 3

T h e ty p e lII s p e c tr u m w as o
■
b s e r v ed i n t h e C C 1

4
S Ol u ti o n s

of N
＋

C
l l

･ G ly
- G ly

- G ltl( O C 1 2) 2 . T h e m ultipl e pe a k s a s -

s l g n ed t o t h e a mi d e I b a n d m e a n t t h at th e a m p hi p hil e did

n o t F o r m a n y β- s h e et st r u ct u r es . T h e a m p hip hil e g a v e diト

fe r e n t s p e ct r a d e p e n di n g u p o n th e c o n diti o n s . I n this a g
-

g re g a te
,

th e H - b o n di n g c o ul d b e f o r m e d t w o-

di m e n si o n ally b e c a u s e gly c l n at e r e sid u e s p o s s e s s ed n o

s t e ri c ally hi n d e r e d sid e g r o u p ･

3 ･3 ･2 A n tip ar all el { h ai rl P
- S h e et S tr u ct u r e

A c c o r di n g t o p r e vi o u s r e s e a r c h
,
. a n a n ti p a r all el β- s h e et

s tr u ct u r e p r o v id e s a c h a r a c t e ris ti c w e a k a m id e l b a n d at

a b o ut 1 6 9 0 c m
- I
t o g et h e r wi th a n o t h e r st r o n g a m id e I b a n d

at ab o u t 1 6 3 0 c m
- I

. T h e f o r m e r w e ak t) a n d h a s b e e n i n _

f e rr e d fr o m th e r es ult s o f a t h e o r eti c al c al c ul ati o n fo r t h e

a n tip a r all el P - s h e et p o ly pe p ti d e s
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