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研究成果の概要：科学技術における重要課題に「グリーン・サスティブナル ケミストリー」

が挙げられ，有機溶媒使用の低減化，毒性の少ない試薬の利用が望まれている．しかし、現在、

固相合成のほとんどが有機溶媒中で行われており，水中での試みは特殊な例に限られている。

試薬、building block等の水に対する難溶性が、それらを利用した水中反応の試みと一般汎用化
を障害している．本研究では、building blockの難溶性解決の方法として水溶性基の導入と水分
散性をもたせることを提案し，また，ペプチド合成においてそれを実証した． 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2005年度 0 0 0 

2006年度 1,000,000 0 1,000,000 

2007年度 900,000 0 900,000 

2008年度 800,000 240,000 1,040,000 

年度  

総 計 2,700,000 240,000 2,940,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 
キーワード：グリーンサスティナブルケミストリー，水，ペプチド合成，固相合成，水溶性，

水分散性，ナノ粒子，building block 
 
１．研究開始当初の背景 
 この 100年間有機溶媒中で反応を行うとい
うのが科学者の常識となっている．しかし近
年，地球の汚染や温暖化が問題とされ，最終
的には燃焼処理される有機溶媒はその使用
の低減化が望まれているのが現状である．有
機溶媒を使用しない環境調和型有機合成へ
の転換，すなわち環境に負荷をかけない新た
な方法論の開発と発展が急務となっている．
一方，ペプチドの化学合成は，たいていその
各アミノ酸を building blockとして，有機溶媒
中，連続的な縮合反応によって行われており，

固相合成法がその中心的な役割を果たして
いる．しかし，その工業合成はもとより実験
室レベルの合成においても環境調和型の固
相合成が望まれていることは言うまでもな
い．そこで，従来型のペプチド固相合成から，
有機溶媒を使用しない環境調和型ペプチド
固相合成への転換を目指して，環境にやさし
い溶媒として「水」を選択し，「水」中での
ペプチド固相合成法の開発に着手した． 
 
２．研究の目的 
(1) 水溶性保護アミノ酸を用いる水中ペプチ
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ド固相合成の開発 
 反応で効率的に反応を行うためには，まず
反応分子が液相の水に溶解する必要がある． 
しかし，通常のペプチド合成で用いられる保
護アミノ酸のたいていは水に難溶である．そ
こで，新規な水溶性保護アミノ酸を開発し水
中固相合成を展開する． 
 
(2) 水分散型保護アミノ酸ナノ粒子を用いる
水中ペプチド固相合成の開発 
 現在，ペプチド固相合成のほとんどは，
Fmoc法で行われている．しかし，Fmoc保護
アミノ酸は，ほとんど水に溶解しないので，
水中固相合成は不適とされ，その利用は検討
されてこなかった．そこで，新しい技術とし
て Fmoc 保護アミノ酸を水分散型ナノ粒子化
して水中固相合成に利用する方法を開発す
る． 
 
３．研究の方法 
(1) 新規な水溶性保護アミノ酸をデザインし，
合成する．その保護アミノ酸誘導体を用いて，
水中反応条件および連続的合成反応を検討
し，水溶性保護アミノ酸を用いる水中ペプチ
ド固相合成法を確立する． 
 
(2) Fmoc保護アミノ酸を水分散型ナノ粒子化
をまず検討する．その後ナノ粒子を用いて，
水中反応条件および連続的合成反応を検討
し，水分散型ナノ粒子の保護アミノ酸を用い
る水中ペプチド固相合成法を確立する． 
 
４．研究成果 
(1) 固相合成の利点の一つとして，その工程
を自動化に展開しやすい点が挙げられる．自
動化時反応を追跡するための UV吸収の部位
としての芳香環，高い水溶性と結晶性を示す
スルホン酸ナトリウム塩構造をもつ新規な
水溶性保護基 Sps 基を開発した．また，Sps
基は温和な塩基性条件で素早くβ脱離する
保護基であった． 
 
(2) 固相上での水中縮合反応を検討した。
TentaGel樹脂を用い，種々の水溶性縮合試薬
と反応添加剤を用いる反応条件について検
討した．その結果， WSCDに HONBを加え，
さらに DIEAを添加する条件が，最も効率よ
く水中固相上での反応を進行させることを
見いだした．  
 
(3) Sps 保護アミノ酸を利用した水中固相合
成のためのプロトコル，すなわち全工程の溶
媒を水系で行うプロトコルを組み，TentaGel
樹脂上で Leu-enkephalinamide の水中合成を
検討し達成した．これは，全工程水中，つま
り各工程の反応、反応終了後の洗浄、これら
に用いる溶媒全てを水系溶媒で達成したペ

プチド固相合成である． 
 この成功は，単なる水中での固相反応とい
うだけでなく，有機溶媒を使わない連続的な
多工程固相合成であるという点でも意義が
ある． 
 
(4) Fmoc保護アミノ酸の水系分散型ナノ粒子
の調製を行った．Fmoc 保護アミノ酸に分散
添加剤として PEG を加え、ジルコニアビー
ズを利用した遊星ボールミルによって水中
で粉砕した．得られた水分散型ナノ粒子の粒
子径を動的光散乱法により測定したところ
200～400 nmでした．走査型電子顕微鏡の投
影からもナノサイズの粒子が観察された． 
 
(5) 水分散型ナノ粒子を用いた水中固相上で
の縮合反応について，縮合試薬を WSCD と
して，HONB，DIEA 加えた条件下検討を行
った．その結果，ナノ粒子を用いた縮合反応
は、水中固相上にもかかわらず、30分と短時
間で定量的に進行することを見いだした．こ
れは、ナノ粒子が樹脂と均一に混合されたこ
とによると考えられる． 
 
(6) 水分散型ナノ粒子とした Fmoc 保護アミ
ノ酸を用いる Leu-enkephalinamide の水中固
相合成を検討した．固相は TentaGel樹脂とし
て, 縮合反応をWSCDと HONB、DIEAよっ
て行う水中合成のプロトコルによって行っ
た。収率は，76%であった．また，樹脂より
切断後の粗ペプチドの純度は 90％以上と高
く，従来の有機溶媒中での Fmoc 法による合
成の結果により近づいた結果が得られた． 
 
 これまで水分散型ナノ粒子の building block
を用いる水中反応例、さらにその固相反応例
の報告はない．従来の固相法は，「固体と溶
液の反応」だが，本法は「固体とサスペンシ
ョンの反応」であり，溶媒に不溶物をナノ粒
子として溶媒に懸濁させて反応させるナノ
ケミストリーとしてあらゆる有機反応への
応用が期待できる．今後 building blockのナノ
粒子化による反応特性の知見は，新たな有機
合成反応の足掛かりともなる． 
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