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研究成果の概要（和文）：有機セレン化合物は、有用な反応試剤として広く有機合成化学の分野で用いられてきた。し
かし、セレン原子とベンゼン環との間に直接結合をもたない脂肪族セレン化合物は一般に不安定であり、その反応試剤
としての用途は、これまであまり研究されてこなかった。本研究では、糖類と同じ環状構造やアミノ酸骨格を適用する
ことによって脂肪族セレン化合物を安定に合成することに成功した。さらに、得られた化合物が酵素モデルや抗酸化剤
、不斉触媒、タンパク質のフォールディング試剤として、化学、薬学、生化学など多岐の研究で幅広く利用できること
を示した。

研究成果の概要（英文）：Organoselenium compounds have been widely utilized as useful reagents in the field
 of organic synthesis. However, aliphatic selenium compounds, which do not have a direct chemical bond bet
ween the selenium atom and a benzene ring, are generally unstable and hence have not yet been studied exte
nsively. In this study, we succeeded in the synthesis of stable aliphatic selenium compounds by applying a
 sugar-like cyclic or amino acid skeleton. Moreover, it was demonstrated that the synthesized compounds ar
e usable as enzymatic models, antioxidants, asymmetric catalysts, and folding reagents of proteins in vari
ous research fields, such as chemistry, medicinal chemistry, and biochemistry.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 有機セレン試薬は、有用な反応試剤として
広く有機合成化学の分野で用いられてきた。
近年では，光学活性セレン試薬を用いた不斉
合成反応の開発が国内・国外において活発に
研究され、天然物合成などにも応用されてい
る。しかし、有機セレン試薬を用いた触媒反
応については、高い触媒効率と反応選択性が
未だに達成されておらず、有機セレン触媒の
精密な分子設計が課題となっていた。以前の
研究で用いられてきた有機セレン試薬のほ
とんどは、分解し難い芳香族セレン化合物で
あった。 
一方、生命科学の分野では、セレンは生体

必須の微量元素であることが古くから知ら
れている。ヒトゲノム解析によって、ヒトに
は 25 種類のセレン含む酵素が存在すること
が明らかになった。最も典型的な含セレン酵
素はグルタチオンペルオキシダーゼ（GPx）
であり、GPx は細胞内において有害な活性酸
素の一種である過酸化水素を無害な水に還
元するという重要な役割を担っている。セレ
ンは GPx の活性中心においてセレノシステ
イン（Sec）として存在するが、Sec は遺伝子
コドンによって翻訳される第 21 番目のアミ
ノ酸としても最近注目を浴びている。セレン
の生理作用が明らかになるにつれて，含セレ
ン酵素の酵素モデルの研究も進められ，既に
様々な芳香族セレン化合物が GPx モデルと
して研究、報告されている。これらのモデル
化合物は制癌剤や抗酸化剤としての応用が
期待されるが、その一方で毒性（副作用）の
克服や生体親和性の改善など、解決しなけれ
ばならない課題も多く残されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、有機セレン触媒及び GPx モ

デル系の分野でこれまでほとんど研究が進
んでいなかった脂肪族セレン化合物に注目
し、その潜在能力を検証し、応用することを
目的とした。脂肪族セレン化合物は、セレン
－炭素結合エネルギーが芳香族に比べて小
さいために分解しやすく，また，酸化によっ
て生じるセレノキシドがβ位水素原子と共
に容易に脱離する（β脱離）。このため、反
応試剤としての応用や生体系への応用には
向かないと長い間考えられてきた。本研究で
は、環状構造やセレノシスティン骨格を適用
することによって安定な脂肪族セレン化合
物の分子設計が可能であるとの仮説を立て、
これに基づいて研究を展開した。具体的には、
以下の３つの課題を設定した。 
課題① GPx の新規脂肪族モデルの分子設計． 
課題② 抗脂質ペルオキシ化活性をもつ脂肪
族セレン化合物の開発と分子機構の究明． 
課題③ 新しい含セレン機能性脂肪族有機化
合物の有機合成，生物分子科学研究への応用． 
 
３．研究の方法 
 課題①では、主としてセレノシスティンの

誘導体を合成し、それを用いてペプチド固相
合成法によって各種セレノペプチドを化学
合成した。固相合成法には Fmoc 法と Boc 法
の 2 種類があるが、まずは Fmoc 法によるセ
レノペプチドの合成法を確立し、研究の最終
年度には Boc 法による合成も検討した。合成
したセレノペプチドの酸化還元触媒活性
（GPx 様酵素活性）を測定し、GPx 酵素の発
現機構を明らかにすることを試みた。 
課題②では、水溶性環状セレニド（化合物

１および 2）を合成し、これらに長鎖アルキ
ル基を導入した両親媒性化合物（化合物 3お
よび 4）を各種合成した。これらの化合物の
抗脂質ペルオキシ化活性を比較するために、
細胞膜人工モデルであるリポソームを作成
し、この溶液にラジカル発生剤（AAPH）を添
加しリポソーム中の不飽和結合がどの程度
過酸化されたのかを、熱分解によって生成し
たマロンジアルデヒドを定量することで測
定した。 

 
 

 
 
 
 
 課題③では、構造的にセレン原子のβ脱離
が起こらない 4 級不斉炭素原子もつα-メチ
ルセレノシスティンを用いて、不飽和カルボ
ン酸の不斉環化反応について検討した（スキ
ーム１）。また、セレン化合物 1 を酸化して
得られるセレノキシド(DHSox)を用いて，ジ
スルフィド結合をもつタンパク質の酸化的
フォールディング挙動の解析を行った。さら
に、この手法を応用することで、2 本鎖ペプ
チドからなるリラキシンの化学合成につい
ても検討した。 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
課題①では、Fmoc 法によるセレノペプチド

の合成法を確立するとともに、Boc 法による
セレノペプチドの合成にも成功した。得られ
たセレノペプチドの酸化還元触媒活性（GPx
様酵素活性）を測定したところ、セレノシス
テインの近傍にトリプトファンとグルタミ
ンが存在する場合に、GPx 様活性が相乗的に
高くなることを見出した。これによって、GPx
の活性中心に存在する三つ組みアミノ酸（ト
ライアッド）が酵素活性の発現に重要な役割
を果たしていることを実験によって証明す
ることができた。トライアッドの重要性につ
いては、これまで X線構造解析の結果から予
測されていたが、本研究によってこの仮説が
初めて実証された。同様の手法は、他の含セ
レン酵素の活性中心についても適用するこ
とが可能である。 



課題②では、両親媒性化合物（化合物 3お
よび 4）がリポソーム膜中の不飽和脂肪酸の
過酸化を強く抑制することを見出した。反応
機構を詳細に解析したところ、化合物 3およ
び4の反応ではラジカル機構はほとんど関与
しておらず、これらの化合物はリポソーム膜
に取り込まれた後、その界面で脂肪酸過酸化
物と溶液中のチオール還元物質との酸化還
元反応を触媒していることが明らかになっ
た。このことから、化合物 3および 4が脂溶
性のビタミンEおよび抗酸化酵素の脂質ヒド
ロペルオキシドグルタチオンンペルオキシ
ダーゼ（GPx4）のモデル分子として振る舞う
ことがわかった。新しい抗酸化剤の形を提案
することができた。 
 課題③では、α-メチルセレノシスティン
を用いてスキーム１の反応を検討した結果、
27%の不斉収率を達成することができた。こ
の不斉収率は以前の類似研究に比べると低
い値であったが、脂肪族セレン化合物が不斉
反応の触媒として使用できることを示した
点は重要である。また、セレノキシド(DHSox)
を用いたタンパク質の酸化的フォールディ
ングの解析では、リボヌクレアーゼ Aとリゾ
チームのフォールディング経路を詳細に明
らかにすることができた。特に、リゾチーム
では、これまでに報告されていたフォールデ
ィング経路が生体の温度条件では大きく異
なっていることを明らかにした。さらに、2
本鎖ペプチドからなるリラキシンの効率的
な酸化的フォールディングにも成功した。 
 本研究では、従来は不安定とされていた脂
肪族セレン化合物を、環状構造やセレノシス
ティン骨格を適用することによって安定に
合成することに成功した。さらに、これらの
化合物が、酵素モデルや抗酸化剤、不斉触媒、
タンパク質フォールディング試剤として幅
広く利用できることを示すことができた。 
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