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研究成果の概要（和文）：抗 HIV 剤開発を目指し、海綿産環状デプシペプチド類の合成と評価

を行った。環状デプシペプチド・カリペルチンはケモカインレセプターCCR5 を阻害すること

で抗 HIV 活性を発現すると考えられているが詳細は今だわかっていない。カリペルチン類は異

常アミノ酸を豊富に含み、立体化学の未決定部分が存在し、効率的な合成法も確立されていな

かった。そこで、入手が困難な異常アミノ酸について立体制御合成を行い、ペプチド形成は

Fmoc-固相法で合成を行う計画を立てた。また CCR5 に対する評価系確立のため、細胞毒性試

験を行いながら研究を進めた。

研究成果の概要（英文）：Callipeltins are linear- and cyclic depsi-peptides isolated from marine sponge 
by Zampella’s group. These molecules were reported to exhibit anti-HIV activity and cytotoxicity 
against various tumor cell lines. In the course of our recent research regarding the synthetic study of 
cyclic depsipeptides, we conducted studies on the synthesis of callipeltins supposed to be efficient 
structures for CCR5 inhibitors as anti-HIV drugs or anti-cancer agents. In the present study, we 
performed the stereoselective synthesis of several unusual amino acids and solid phase synthesis of 
callipeltin E, M and B on Fmoc-strategy. In addition, we evaluated the cytotoxicity against the Hela cell 
line.
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１．研究開始当初の背景

異常アミノ酸を含有する有機化合物は医薬

品のリードや生命現象の解明の鍵を握るよ

うな顕著な生物活性を有するものが多く、そ

の構造の複雑さや新奇性から多くの注目を

浴びている。一般的に正常蛋白性アミノ酸が

アミド結合で連結されたペプチドや蛋白質

は生体内で分解されやすく、医薬品として利

用されにくいといった欠点をもっている。そ

れに比べて、異常アミノ酸類はその構造の多
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様性などから生物活性を有しながら、分解さ

れにくく、しかも高次構造の形成に関与しや

すいといった利点を有している。筆者は現在

まで、,-２置換--アミノ酸、,-置換--
アミノ酸、不飽和--アミノ酸といった様々な

異常アミノ酸合成法を確立し、-ヘリックス

や-シート構造といった高次構造を誘発す

るような機能性分子の創出や医薬品創製を

目指してきた。その結果、システインプロテ

アーゼ阻害剤として Miraziridine A の全合

成を達成し、カテプシン B、K さらには SARS
プロテアーゼを用いた阻害能を評価する目

的で構造活性相関研究を展開している。     
これらを基盤として、筆者は HIV 阻害剤創

成を目指して callipeltin 類の全合成ならびに

その類縁体合成を展開してきた。callipeltin
類は海綿ペプチドとしてはじめて HIV 阻害

能を有することで注目を浴び、国内外のグル

ープが精力的に研究を展開している。現在も

副作用が確認されている maraviroc が承認さ

れているのみであり、HIV 感染に関する

CCR5 についての研究は大学、製薬企業を始

め過酷な競争の中にある。

２．研究の目的

筆者は callipeltin の類縁体に対して、その

阻害部位の特定を行い、最適な阻害剤へ導い

て行くことを主な目的した。HIV が膜融合時

に重要な役割として相互作用するケモカイ

ンレセプターCCR5 に対する阻害能を評価す

る。現在の段階では callipeltin A がどのよう

なメカニズムでCCR5を阻害しているかは不

明であり、生化学、細胞生物学の助けを借り

ながら追求する。そのためには安定な物質供

給が必要であり、異常アミノ酸類の効率的な

合成法の開発、これらを組み込んだ固相上で

のカップリング、環化反応など合成化学的な

研究を中心に検討を行う。

３．研究の方法
構成異常アミノ酸は立体制御下に行い、そ

れらを固相上で組み立てる戦略である。阻害
剤創成を目指すためアナログ体合成に柔軟
に対応できるものでなければならない。それ
を最も優先したルートを計画した。

細胞培養は培養、継代、MTTアッセイまで
を確立し、HEK 細胞、HKE/CCR5 細胞へと展開
する。また同時に蛍光プローブの作成を行う。

４．研究成果
(1)異常アミノ酸 dimethylglutamine なら
びに D-allothreonine の立体制御合成
出発原料にセリンを用い、各種保護基を導入
後 Hanessian 法による完全立体制御による
２つにメチル基の導入に成功した。その後、
ラクトン体へ変換し、天然物の立体構造にす
るために立体反転を行い、ラクトンからラク
タムへの one pot 変換に成功した。最後に
TEMPO 酸化によって選択的に１級アルコール
のみをカルボン酸に変換し、その合成を達成
し た 。 ま た 同 様 の 原 料 か ら
Fmoc-D-allothreonine へ導くことにも成功
したが、メチル基のジアステレオ制御に課題
が残った。
そこで L-threonineα位の異性化反応を検

討した。文献記載の方法では再現性が悪く、
望む化合物を得ることは難しかった。そこで、
種々検討した結果、反応温度、pH を厳密に制
御することでD-allothreonineを得ることに
成 功 し た 。 さ ら に 、
Fmoc-D-alloThr(tBu)-OtBu に対して水酸基、
カルボン酸保護基を位置選択的に除去する
方法も見出すことができた。

(2)アルギニン由来異常アミノ酸類の合成
ガーナーアルデヒドを原料に用いてジア

ステレオ選択的にジヒドロキシル化、さらに
cross-metathesis 反応によってグアニジド
基、カルボン酸類の導入を行った。立体化学
の決定のため天然物との比較、さらには JBCA
法を適用したが、決定することは困難を極め
た。

(3) ロイシン由来異常アミノ酸類の合成



イソバレルクロリドとグリシンを原料にア
ミノ基転位反応を鍵反応に合成した。最終β
ケトエステルの還元では、ジアステレオマー
化合物を基質に用いても天然物の立体化学
のみが優先的に得られることを見出し、高効

率的な合成法を確立した。

(4)カリペルチン Eならびに Mの全合成
合成した異常アミノ酸を Fmoc-固相合成法に
よりカップリングし、カリペルチン Eならび
に Mの合成を達成した。また同時に得られる
副産物を同定し、βメトキシチロシンがβア
ラニンに変換される反応機構も解明するこ
とに成功した。

(5)環状デプシペプチドの合成
ケモカインレセプターCCR5阻害剤創成を目指

して環状デプシペプチドcallipeltin ならび

に類縁体の合成を行った。環状デプシペプチ

ドの合成ではC末端からN末端に向かう直鎖状

のペプチドを合成し、N末端とC末端、すなわ

ちデプシ部分での環状化反応を詳細に検討し

た。その結果、N末端アミノ酸の構造に起因す

る環状化の効率性について大きな知見を得る

ことができた。結果としてcallipeltin Bの合

成には不向きであるという結論に達したが、

今後のcallipletin A 類の合成には適用可能

である。これらの知見をもとに様々なアミノ

酸を組み込んだ環状ペプチドライブラリ−の

合成を行ったところ、C末端アミノ酸がN-メチ

ルアミノ酸の時に重大な問題点が生じること

がわかった。C末端 MeAla のカルボン酸と

Thr 側鎖アルコール部分での環状化では Thr

のN側アミノ酸によって環化効率が異なるこ

とがわかった。すなわちGlnの時には70%、

pyroGln の時には全く進行しないという結果

であった。そこで直鎖内にデプシ部分を組み

込み、Arg と Thr とでアミド化による環化を

行った所、大変良好な結果を与えた。しかし

ながら、MeAla が分子内に存在する場合にお

いてはジケトピペラジン形成が優先的に起こ

り望む環状ペプチドを与えるには困難であっ

た。これより、MeAlaとTyrでの環化が最も効

率的であることを見出した。このルートで15

種類の callipeltin アナログの合成に成功

した。様々な誘導体合成に適用可能であるこ

とを証明することができた。

(6)Hela細胞に対する細胞毒性試験

得られたペプチドを用いて Hela 細胞に対

する細胞毒性試験をおこなった所、そのほと

んどで毒性を示さなかった。

  Dimethylglutamine のジメチル基が毒性発

現に必須であることを突き止めた。この結果

は抗ウイルス剤の創製には有利な情報である

。またHEK/CCR5細胞培養にも成功した。

(7)今後の課題
Callipeltin 類の合成法の確立、細胞毒性

試験等、多くの結果を得ることができた。し
かしながら、CCR5 とのアッセイに用いる蛍光
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プローブの作成が期間内に間に合わず一部
計画を達成することができなかったことは
反省材料である。新年度に入り継続して蛍光
プローブの作成を検討中であり、当初の目的
を必ずしや達成したいと考えている。研究室
を主宰する時期と重なり、機器類、試薬類な
どの購入資金の助成は何物にも代え難い支
援であった。関係各位に心から感謝申し上げ
ます。
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