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研究成果の概要（和文）：本研究は、セレノシステインの有機触媒としての機能開拓を行うことを目的とし、
様々なセレノシステイン誘導体の化学合成を行った。検討の結果、天然アミノ酸のセリンを出発原料としたセレ
ノシステイン誘導体の簡便かつ効率的な製造法を確立した。また、得られたセレノシステイン誘導体を用いて、
新規な有機触媒反応の開拓、セレン酵素の活性中心モデル分子の創製、セレノグルタチオンの簡便化学合成法の
確立、インスリンのセレンアナローグの合成、分子内ネイティブケミカルライゲーション法を応用した環状セレ
ノペプチド合成法の開発などの研究成果が得られらた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research project was to explore the catalytic functions of 
selenocysteine. In this project, the following outcomes were obtained. An easy and efficient method 
to produce selenocysteine derivatives from natural amino acid serine was established. Using the 
obtained selenocysteine derivatives, novel catalytic organic transformation reactions were found, 
mimics of selenoenzymes were developed, a convenient synthetic method was established for 
selenoglutathione, a selenoinsulin analog was synthesized, and the synthesis of cyclic 
selenopeptides was achieved by application of intramolecular native chemical ligation.

研究分野： 生体関連化学

キーワード： セレン　セレノシステイン　酵素モデル　ペプチド合成　セレノインスリン　セレノグルタチオン　環
状ペプチド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
セレノシステインは遺伝子情報によってタンパク質に直接組み込まれる第２１番目のアミノ酸である。セレノシ
ステインを活性中心に含むセレン酵素は多数知られているが、これまでその反応メカニズムの詳細が酵素に近い
アミノ酸モデルを用いて研究されたことはほとんどなかった。本研究では、セレノシステイン誘導体を用いた研
究によって、その一端を明らかにすることができた。研究成果は創薬への応用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 セレノシステイン(Sec)は、様々な酵素の活性中心に存在し、生化学的に重要なアミノ酸であ
る。ヒトゲノム解析から、ヒトには 25 種類の Sec 含有タンパク質が存在することが明らかにな
った。しかし、これらのタンパク質の酵素としての機能については不明なものが多い。一方、有
機化学の分野においては、レドックス活性が高いセレンはセレン求電子剤やセレン求核剤、セレ
ンラジカル剤として古くから有機反応に応用されてきた。また、1990 年代にセレン試薬を用い
た触媒反応が開拓され、以降、不斉触媒反応への応用も精力的に進められている。これまでに
様々な不斉セレン触媒が開発されている。しかし、これらの多くは安定な Se―C 結合をもつ芳
香族セレン化合物であり、やや不安定な Se―C 結合をもつ脂肪族セレン化合物を触媒として応
用した研究は稀である。特に、Sec を触媒として用いた例は、Santi によるアルケンの触媒的不
斉ジヒドロキシ化を除くと皆無に近い。即ち、Sec は酵素の活性中心や生体触媒として優れた機
能を有する一方、有機化学分野における機能開拓の点では研究が進んでいないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、これまで独自に開発してきた Sec 合成法を利用して、様々な Sec 誘導体
を合成し、Sec の触媒としての潜在能力を掘り起こし、生体適合性触媒としての新しい機能を開
拓することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、4つの研究項目を設定し多角的に研究を進めることを計画した。まず、基本とな
るセレノシステイン(Sec)誘導体の合成を行い、多様な誘導体をできるだけ大量に合成した。次
に、合成した Sec 誘導体を用いて、以下の方法で研究を推進した。 
 
(1) αメチルセレノシステイン(αMeSec)を用いた不斉触媒反応 αメチル-L-セリンを原料

とし、セレン化剤としてウーリンズ試薬(W.R.)を用いて、多様なαMeSec 誘導体を合成し、これ
を用いて触媒的不斉合成反応を行うことを計画した。 
 

 (2) Sec―金属錯体の合成と応用 まず、金属錯体の配位子となる L-Sec 誘導体を、独自に開
発した合成法を用いて合成した。原料として L-シスチンあるいは L-セリンを用いて、それぞれ
のカルボキシ基とアミノ基を保護したのちに、種々のセレン化剤を用いて Sec 誘導体に変換し
た。次に、保護基の脱保護を行った。このようにして得られた保護あり、保護なしの Sec 誘導体
を用いて、水銀、亜鉛、パラジウムなどの重金属イオンの塩との錯形成について検討を行った。
得られた錯体は、質量分析と Se-NMR によって構造解析し、さらに単結晶が得られれば X線構造
解析によって分子構造を決定することを計画した。 
 
 (3) セレノペプチド(Se-Pept)触媒の分子設計 合成した Sec 誘導体を用いて、Sec 含有タン
パク質のアミノ酸配列を模倣した様々な Sec 含有ペプチド（セレノペプチド）を、固相合成法お
よび液相合成法によって合成した。本研究では、代表的なセレン酵素であるグルタチオンペルオ
キシダーゼ（GPx）やチオレドキシンレダクターゼ（TrxR）の活性中心をモデル化した Se-Pept
やその環状ペプチドを合成することを計画した。 
 
 (4) セレノグルタチオン(GSeSeG)の機能開発 研究代表者は以前に固相合成法によって
GSeSeG の合成に成功したが、その収率は 9%程度と低いものであった。その後、改良を加えた結
果、90%以上の高い通算収率で GSeSeG を合成できるようになった。これによって GSeSeG の様々
な誘導体を大量に合成し、その構造解析を行うことが可能になった。本研究では、GSeSeG の側
鎖に様々な官能基を導入した GSeSeG 誘導体を合成し、主に質量分析と Se-NMR によって、その構
造解析を行うことを計画した。 
 
４．研究成果 
 (1) 新規化合物として数種類のαメチルセレノシステイン誘導体の合成に成功し、これらを
触媒として用いる不飽和カルボン酸の触媒的不斉環化反応を実際に行ってみた。しかし、得られ
た不飽和ラクトン生成物の不斉収率は約 20%e.e.と低いものであった。そこで、α位ではなくβ
位にメチル基をもつセレノスレオニン誘導体の合成についても検討し、新規化合物を合成する
ことができた。合成したセレノスレオニンを用いた不斉触媒反応を行い、セレノシステイン誘導
体の不斉触媒としての可能性を検討した。その結果、達成された不斉収率は高くはなかったもの
の、セレン触媒存在下で進行する新規な合成反応をいくつか見出すことができた。 
 
 (2) 目的とするセレノシステイン誘導体をグラムスケールで再現性良く合成する手法を確立
することができた。合成したセレノシステイン誘導体を用いて様々な金属錯体の合成を検討し、
その構造解析を試みたが、単一の結晶を得ることはできなかった。今後、引き続き反応条件や結
晶化の条件を検討し、生体金属とセレノシステインとの相互作用を明らかにしていく予定であ
る。 
 



 (3) GPx の活性中心の構造をモデル化したのセレノペプチドを合成し活性評価を行ったが、有
効な抗酸化触媒活性を観測することはできなかった。そこで、鎖状ではなく環状のセレノペプチ
ドを分子設計し、合成を検討した。得られた環状セレノペプチドの GPx 様触媒活性を評価した結
果、GPx の活性中心に存在すると提案されている触媒テトラッドの重要性を初めて実験的に証明
することに成功した。一方、TrxR の活性中心をモデル化したセレノペプチドとして、Sec-Cys の
ジペプチドを合成し、その酵素様活性を評価した。その結果、TrxR 活性発現において隣接官能
基との NH…Se 水素結合が重要な役割を果たしていることが示唆された。この新しい仮説を実証
するために、さらに様々なセレノペプチドを合成して、研究を進めている。 
 
 (4) 合成したセレノグルタチオンを用いて、過酸化水素や各種チオールとの反応を行い、
GSeSeG から生成した活性種の同定を NMR や質量分析によって行った。その結果、セレノグルタ
チオンの酸化還元反応の全容を明らかにすることができた。また、セレノグルタチオンの生理機
能として、ミスフォールドタンパク質を正常型へと巻き戻す作用があることが明らかになった。
一方、新規なインスリンアナローグとしてセレノインスリンを合成することにも成功し、この研
究をさらに展開することで、ヒトインスリンの効率的な化学合成にも成功した。セレノインスリ
ンには高い持効性が認められた。 
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