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研究成果の概要（和文）：三置換ハロピリジンと対応するアミノ酸保護体を、段階的な薗頭および根岸クロスカ
ップリング反応を遂行後、アラニン３分子とのペプチド分子内縮合を経て、環状ペプチドを調製した。さらに、
カップリング反応と縮合反応により、アラニン２分子とセリン１分子による二つ目の環状ペプチドの構築に成功
した。
合成した環状desmosineペプチドのLC-MS/MS分析により、LC上での保持時間やMS/MSのフラグメントパターンを詳
細に確認したところ、天然のエラスチンを酵素分解して得られるEDPのデータを比較・解析した結果、エラスチ
ンの架橋部分のペプチド鎖の構造を特定できた。

研究成果の概要（英文）：Stepwise Sonogashira and Negishi cross-coupling reactions of trisubstituted 
halopyridines and the corresponding amino acid wih protecting groups were carried out. Cyclic 
peptides were prepared via intramolecular condensation of the peptide with three alanines. 
Furthermore, we succeeded in constructing a second cyclic peptide consisting of two alanines and one
 serine by cross-coupling and condensation reactions.
By LC-MS/MS analysis of the synthesized cyclic desmosine peptide, we confirmed the retention time on
 LC and the fragment pattern of MS/MS in detail. As a result of the analysis, we were able to 
identify the structure of the peptide chain at the cross-linking portion of elastin.

研究分野： エラスチン化学

キーワード： エラスチン　desmosine　環状ペプチド　LC-MS/MS

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
エラスチンの架橋ペプチド構造は長年謎であったため、本研究成果は学術的に意義深い。エラスチン分解ペプチ
ドは、エラスチン分解に関わる疾患のバイオマーカーになり得るため、間接的に社会的意義も大きいと考えられ
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
弾性線維エラスチンは、皮膚や靭帯、血管などの弾性・伸縮性に寄与する細胞外マトリックス

のタンパク質であり、ピリジニウムを含むアミノ酸である desmosine 類を中心とする架橋構造を
もつ。当研究室では、パラジウム触媒を用いたクロスカップリング反応などに基づく有機合成化
学的戦略により、desmosine 類の世界初かつ唯一の全合成（化学合成）を達成している。さらに、
有機合成で得られる同位体標識した desmosine を標準物質として、同位体希釈 LC-MS/MS 定量
分析にも成功している。 
一方、エラスチンは不溶性タンパク質であるため、X 線や NMR（核磁気共鳴）などによる分

子・原子レベルでの詳細な三次元構造の解析は進んでおらず、２０世紀初頭より長期間にわたり
未解明である。とくに、エラスチンを加水分解して得られる異常アミノ酸であり、その架橋構造
を担う desmosine および isodesmosine 周辺のペプチドを含む構造解析は進んでいないという現状
がある。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、確立した精密な有機合成法を基盤として、これまでの研究で推定されている、ア

ラニンを主体とするペプチド構造をもつエラスチン架橋部位の環状 desmosine ペプチドの化学
合成を第一の目的とする。そして、合成した環状ペプチドと、天然由来のエラスチンの酵素分解
物の LC-MS/MS 解析および比較による、真の架橋部分構造の特定を第二の目的とする。本研究
の推進によって、弾性線維タンパク質エラスチンの架橋部位を含む三次元構造を世界で初めて
解明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）環状 desmosine ペプチド①の合成研究 
有機合成化学的手法を用いることにする。三置換ハロピリジンと対応するアミノ酸との段階

的なクロスカップリング反応ののち、分子内縮合を経てアラニン３分子による環状ペプチドを
調製する。さらに、カップリング反応と縮合反応により、アラニン２分子とセリン１分子による
二つ目の環状ペプチドを構築する。 

 
（２）環状 desmosine ペプチド②の合成研究 
同様にして、有機合成化学的手法を駆使し、クロスカップリング反応または三成分連結反応で

ある Catellani 反応を利用して、ハロピリジンとジヨードをもつアミノ酸、およびアセチレンを
反応させて、カップリング体を得る。別途調製したペプチドとの縮合とアルキル化を経て、二つ
目の環状ペプチドを構築する。 

 
（３）LC-MS/MS によるエラスチン架橋部位構造の同定 
高速液体クロマトグラフィー－タンデム質量分析法を主として用いることにする。合成した

環状 desmosine ペプチド①②の LC-MS/MS 分析により、LC 上での保持時間や MS/MS のフラグ
メントパターンを詳細に確認する。これとは別途、天然のエラスチンを酵素分解して得られるエ
ラスチン分解ペプチド(EDP)についても同様に LC-MS/MS データを得る。そして、それらを比
較・解析することによって、エラスチンの架橋部分のペプチド鎖の構造を特定する。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）環状 desmosine ペプチドの合成研究 

4-アミノピリジンから合成した三置換ハロピリジンと、アセチレンまたはヨードアルキルをも
つアミノ酸保護体をそれぞれ合成した。これらのビルディングブロックを、段階的な薗頭および
根岸クロスカップリング反応を遂行することで、三置換ピリジンの合成を達成した。その後、ア
ラニン３分子とのペプチド分子内縮合を経て、一つ目の環状ペプチドを調製した。 
さらに、クロスカップリング反応と縮合反応、および SN2 反応により、アラニン２分子とセリ

ン１分子による二つ目の環状ペプチドの構築に成功した。最後に、すべての保護基を除去して、
HPLC で精製することにより、目的の大環状ペプチドの合成を完了した。一方、三成分連結反応
の適用は失敗した。 

 



（２）LC-MS/MS によるエラスチン架橋部位構造の同定 
合成した環状 desmosine ペプチドの LC-MS/MS 分析により、LC 上での保持時間や MS/MS の

フラグメントパターンを詳細に確認したところ、天然のエラスチンを酵素分解して得られるEDP
のデータを比較・解析した結果、エラスチンの架橋部分のペプチド鎖の構造を特定できた。 
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