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研究成果の概要（和文）：鎖状、環状アラニンジペプチドの水溶液と結晶にγ線（1-24 kGy）を照射し，キラルHPLCで
反応液を分析した。鎖状L-Ala-L-Ala、D-Ala-L-Alaの1mMにγ線を照射した溶液では分解とエピ化が同時に進行した。p
H2では両者の分解速度定数には大きな差はなかったが，L-Ala-L-Alaからのエピ化速度定数は0.017 1/kGy, D-Ala-L-Al
aは0.0033 1/kGyと差があった。これはホモキラルペプチドがヘテロキラルペプチドよりエピ化しやすいが，ホモキラ
リティーの濃縮に適さないが、環状ジペプチドはヘテロキラルペプチドはホモキラルペプチドよりエピ化しやすかった
。

研究成果の概要（英文）：Linear and cyclic alanine dipeptides were irradiated in solution or as solid 
state by gamma rays (1-24 kGy). The resulted reaction solutions were analyzed by means of HPLC equipped 
with achiral or chiral columns. Linear L-Ala-L-Ala epimerized faster (reaction rate constant: 0.017kGy-1) 
than D-Ala-L-Ala (0.0033kGy-1) in 1mM solutions. This suggests that such reaction conditions are not 
suited for accumulation of homochiral peptides. However, the results in the reactions using cyclic 
dipeptides showed heterochiral peptides epimerizes faster than homochiral peptides.

研究分野：アストロバイロジー
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１．研究開始当初の背景 
(1)ホモキラリティーの化学進化的生成の
考え方 
タンパク質の L-アミノ酸の片手構造（ホ
モキラリティー）は，生命体機能の効率化
に必須であるが，化学進化的生成過程は不
明であり，地球内外での生命体の起源研究
に残る課題である。L-アミノ酸は D体より
エ ネ ル ギ ー 的 に 安 定 で あ り (Tranter 
Chem.Phys.Lett.1985)，キラル低分子の自己
触媒的増殖が示されている（Soai et al. 
Nature,1995）が，ホモキラルなアミノ酸の
生成は，必ずしもポリペプチド中のホモキ
ラリティーの濃縮・保存を保証しない。ア
ミノ酸は熱・放射線等で分解・ラセミ化す
るからである。 

 
(2)作業仮説 
本研究では，タンパク質のホモキラリテ
ィー生成過程を①アミノ酸，②オリゴペプ
チド，③ポリペプチドに分けて考えた（下
図）。原始水圏でのポリペプチド生成を仮
定し，オリゴペプチドに関する A～Cの過
程に注目した。 

A.分別   

 
高濃度水溶液でヘテロキラルペプチド
（L-D, D-L等）が沈殿，ホモキラルペプチ
ド（L-L，D-D 等）が溶解する。多くの鎖
状オリゴペプチドの計算化学と HPLC分析
と疎水性尺度 log P(オクタノール‐水系の
分配係数 Pの対数値)から，ホモキラルペプ
チドはヘテロキラルより疎水性が低かった
(Ala3でその差は 0.40（LLLと LDLの比較）
であり，LLLが LDLに比べて約 2.5倍の水
溶性をもつことを意味する)（Munegumi et 
al.Chirality,2003;Chem.& Biodiv.2010）。 

B.エピ化(L-Lが L-D,D-Lに変化)  
ホモキラルペプチドとヘテロキラルペプ

チドの相互変換が分別を進めたと考えた。
相互変換が γ線により起こることをすでに
確認している。ヘテロキラルペプチドは沈
殿し，地殻の γ線により（38億年前今の約
10倍：Mosqueira, Origins of Life1996）エピ
化し，ホモキラルとなって水溶性となる。
これはAの過程とともに間隙流体と粘土鉱
物の間での分別とエピ化を示唆する。 

C. 立体特異的縮合（ホモキラルオリゴ
ペプチド同士が識別して縮合） 
オリゴペプチドほどキラリティー識別能
が高く（Munegumi, Chem. Lett. 1987），L
とDのホモキラルオリゴペプチドの僅かな
偏りがあれば，ポリペプチド中のキラリテ
ィーが濃縮される。生命体を構成するタン
パク質は翻訳直後には L型という片手構造
（ホモキラル）のアミノ酸から構成されて
いる。 

 
２．研究の目的 
本研究ではアミノ酸からポリペプチドが
生成する過程にあるオリゴペプチドの性質
に注目した。特に，オリゴペプチドに γ線
や放電などの放射線が作用したときのエピ
化反応が起こり得るか，さらに，エピ化反
応の速度がジペプチドの構成比にどのよう
な影響があるかに焦点を当て研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 鎖状のアラニンジペプチド（Ala-Ala）の
水溶液またはその結晶に γ線（1-24 kGy）
を照射し，アキラルまたはキラルカラムを
装着した HPLCで反応液を分析した。 
 環状のアラニルアラニン Cyclo-(Ala-Ala)
のうち Cyclo-(D-Ala-L-Ala)を合成して反応
基 質 と し て 使 用 し た 。 他 の
Cyclo-(D=Ala-D-Ala), Cyclo-(L-Ala-L-Ala)は
購入した製品を用い，これらの水溶液及び，
固体にγ-線を照射し，反応液を HPLCで分
析した。 
  
４．研究成果 
(1)鎖状 L-Ala-L-Ala および D-Ala-L-Ala の
1mMにγ線を照射した溶液では分解とエピ
化が同時に進行した。pH2の反応液を用い
た場合には両者の分解速度定数には大きな
違いは見られなかったが，L-Ala-L-Alaから
の線量当たりのエピ化速度定数は 0.017 
kGy-1, D-Ala-L-Alaからは 0.0033 kGy-1とな
り差が見られた。これはホモキラルペプチ
ドの方がヘテロキラルペプチドよりエピ化
しやすい条件であり，ホモキラリティーの
濃縮に適さないことが示唆された。しかし
ながら，塩基性の pH 条件ほど鎖状のホモ
キラルペプチドとヘテロキラルペプチドの
エピ化の速度差が近くなる結果がえられた。
エピ化速度の pH 依存性についての研究が
必要と考えられる。 
(2)環状アラニンジペプチド（Ala-Ala）の水
溶液またはその結晶に γ線（1-24 kGy）を



照射する実験を行うために，まず，ヘテロ
キ ラ ル な 環 状 ア ラ ニ ル ア ラ ニ ン
Cyclo-(D-Ala-L-Ala)の合成を行った。
Boc-L-Ala-D-Ala-OMe をギ酸で脱保護した
後 ， 塩 基 存 在 下 で 環 化 さ せ て
Cyclo-(D-Ala-L-Ala)を合成した。市販のホ
モ キ ラ ル な 環 状 ジ ペ プ チ ド
Cyclo-(L-Ala-L-Ala)，Cyclo-(D-Ala-D-Ala)，
および合成した Cyclo-(D-Ala-L-Ala)のそれ
ぞれの 1mM 酸性水溶液（pH2）に γ 線を
2kGy照射したところ，Cyclo-(L-Ala-L-Ala)
と Cyclo-(D-Ala-D-Ala)からはエピ化した生
成物Cyclo-(D-Ala-L-Ala)が約 15％検出され
た。しかし，Cyclo-(D-Ala-L-Ala)の酸性水
溶液に同じ条件で γ線を照射したところ，
Cyclo-(L-Ala-L-Ala) ， Cyclo-(D-Ala-D-Ala)
は検出されなかった。この結果は水溶液中
ではホモキラルペプチドの方がヘテロキラ
ルペプチドよりもエピ化しやすいことを示
していると考えられる。ただし，環状ジペ
プチドは水溶液中で 4kGy 以下の γ-線照射
量で分解してほぼ消失することも明らかと
なった。 
次に，固体状態のホモキラルペプチド

Cyclo-(L-Ala-L-Ala)， Cyclo-(D-Ala-D-Ala), 
お よ び ヘ テ ロ キ ラ ル ペ プ チ ド
Cyclo-(D-Ala-L-Ala)にそれぞれγ線を照射
する実験を行った。反応生成物を水-アセト
ニトリルの混合水溶液として，キラルカラ
ムを装着した HPLCで分析したところ，ヘ
テロキラルペプチドからは最高 0.8%のホ
モキラルペプチド（LLと DDの合計）が得
られたが，ホモキラルペプチドそれぞれか
らは最高 0.4%のヘテロキラルペプチドが
生成した。この結果は，固体のヘテロキラ
ルペプチドの方がホモキラルペプチドより
エピ化速度が大きいことを意味する。この
条件はエピ化によるホモキラルペプチドの
濃縮・増殖の方向性と一致する。ただし，
エピ化の収率が 1%未満であることから，
このエピ化経路がホモキラルペプチドの濃
縮・増殖にどのようにつながったかについ
ては議論が必要である。 
以上のように，水溶液中では鎖状および
環状のアラニルアラニン（Ala-Ala）のうち，
ホモキラルである方がヘテロキラルである
方よりもエピ化しやすいことが明らかにな
った。 
しかし，固体状態の環状アラニルアラニ
ンではヘテロキラルな方がわずかにエピ化
しやすいという結果が得られた。B.エピ化
速度に関する本研究の結果を参考にし，オ
リゴペプチドが経ると考えられる A.分別
と C.立体特異的縮合に関する研究結果を
総合的にさらに考察することによって，ホ
モキラルペプチドが増殖するモデルが完成
すると考えられる。たとえば，原始地球上
の粘土状では水圏よりも高いγ線が発生し
たされることから，水溶性の低いヘテロキ
ラルペプチドが粘土上でエピ化して水溶性

となり，ホモキラリティーが保存された可
能性も考えられる。 
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