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研究成果の概要： 

アミノ酸，ペプチドは生命の維持機能をつかさどる重要な分子である．その機能を探る研究

は生命科学研究における重要な課題である．本研究では，近年注目を集めている機能性酸性分

子，スクアリン酸を組み込んだアミノ酸誘導体を世界で初めてペプチドへ導入することに成功

した．これによって，従来にない機能をそなえたペプチド類の合成が可能になるとともに，そ

の基本的諸性質を初めて明らかにできた． 
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研究分野：複合新領域 

科研費の分科・細目：生物分子科学 
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１．研究開始当初の背景 

 
アミノ酸 1 は生命の維持機能を司る重要な

分子の１つである．アミノ酸の機能を探る研
究ツールとして，そのカルボン酸部位をホウ
酸，硫酸，リン酸，テトラゾールなどの酸性
官能基で置換したアナログ 3-6 が開発され，
広く利用されてきた(図１)．Ｈ１５～１６年
度基盤研究（Ｃ）の課題として，従来にない
新規なアミノ酸アナログ，αアミノスクアリ
ン酸(ASQ)の合成を提案し，研究を開始した．

スクアリン酸は，カルボン酸と等価な性質に
加えて，金属錯体形成能，水素結合形成能，
求核試薬との高い反応性，紫外吸収特性など
の興味ある特性を併せ持つ機能性分子とし
て，近年，医薬開発，機能性分子の開発など
の幅広い領域で利用されている．その特性を
付帯した ASQ は，さまざまな活用法が期待
できると考え，実際に，天然型および非天然
型に相当する ASQ 類をオリジナルな方法で
合成した.こうした背景のもと，ASQ 類をペ
プチドへ組み込むことを次の大きな目標に
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掲げた． 

アミノ酸のカルボン酸部位を他の酸性官
能基で置換した，たとえば，アミノスルホン
酸やアミノホスホン酸をペプチドに導入し
た研究は幾つか知られている。しかし，これ
らアミノ酸誘導体は生理的条件下で，対応す
るアミド結合が加水分解されやすいという
性質から，広く普及するには至っていない．
これに対して，スクアリン酸は対応するアミ
ド結合形成が容易でありかつ，生理的条件下
における安定性が、これまでの合成研究事例
から期待できた．このように，スクアリ酸を
備えた ASQ は，従来型の誘導体の不得手な
部分をカバーする生命科学研究ツールとし
て，ペプチド科学研究に利用できると期待し
た． 

 

O O

HO OH

Squaric Acid

H2N CO2H

R

H2N

R

O O

OH

H2N EWG

R

1 2

-SO3H
-PO3H2

-B(OH)2

HN N

N
N

3
4
5

6
 

図１ アミノ酸およびそのカルボン酸部位
を他の酸性基で置換した誘導体 

 

２．研究の目的 

 

これまでに，ASQ をペプチドに組み込んだ
例はない．そのため ASQ のペプチドへの導
入法の確立を第一の目的とした．具体的には，
オピオイド受容体と結合する鎮痛活性を有
するペプチド，ロイシンエンケファリン
（Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu 7）のグリシン部位
（２つあるうちのいずれか）およびチロシン
部位を ASQ 8 あるいは 9 と置換したアナロ
グ 10-12 を合成する．ついで，安定性，生物
活性，立体配座に及ぼす影響など，新規ペプ
チドの特性を明らかにする計画を立てた． 
 
３． 研究の方法 

 

(1) 合成研究 
ASQ 類の合成研究背景をもとに，Ｎ－保護

アミノ酸エステルから発生させたジアニオ
ン型エノラートをスクアリン酸ジエステル
に付加させる反応を鍵として，これより得ら
れるヒドロキシシクロブテン体の脱 Cbz 化，
生じたアミンへのペプチド鎖伸長，脱炭酸反
応，アミノ酸とのカップリング反応による，
標的ペプチドの合成を計画した． 
 
 

(2) 立体配座解析 
ASQ 含有ジペプチドをモデル化合物に設定

し，その合成と基本的な ASQ 含有ペプチド
の立体配座をＮＭＲ分析手法にて解析した．
あわせて，ロイシンエンケフェリンアナログ
の立体配座と分子間水素結合の有無を解析
した． 
 
(3) 生物活性評価 

ASQ 含有ロイシンエンケフェリンの薬理学
的詳細をオピオイドの 3種の受容体サブタイ
プに対する結合活性試験にて評価した． 
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図２ 標的ペプチドアナログ 10-12 

 

４． 研究成果 
 

(1) 合成研究 

研究方法に沿って，まず，アナログ 10 の合
成を試みた．スクアリン酸ジイソプロピルエ
ステルに対して Cbz グリシンエスエルのジ
アニオン型エノラートを付加させて得られ
る 13 から出発して，その Cbz 基を水素添加
条件下に除去，チロシンをカップリングして
14 を得た．立体的に混み合った位置でのカッ
プリング反応であるために，EDCI による縮
合は低収率であった．この点は，DEPBT を
用いることで解決できた．14 は微量の塩酸の
存在下，シクロブテンジオン体 15 へと変換
し，ついで，TFA を作用させると t-Bu 基の
脱離とともに，スクアリン酸部位の強い電子
吸引作用によって自発的な脱炭酸反応が進



 

 

行して 16 を与えた．スクアリン酸イソプロ
ピル部位はアミンと容易に反応することが
既 に 知 ら れ て い る ． 実 際 に ， 残 る
Gly-Phe-Leu ユニットはトリエチルアミン
の存在下容易に 16 と縮合し，目的とするペ
プチドアナログの保護体 17 が合成できた．
最後に酸性条件下，脱保護することで新規ペ
プチドアナログ 10 を合成できた．同様にし
て 13 から 11 を，チロシンアナログ 18 から
12 を，図 3 に示す経路で合成できた．新規ペ
プチドアナログは酸性脱保護条件でも分解
せず，ＮＭＲ測定条件（重水中，重ＤＭＳＯ
中 ） や HPLC 分 離 条 件 （ 0.1%TFA, 

H2O/MeCN）において分解等は確認されず，
生物活性試験等の生理学的な条件下におけ
る十分な安定性を持つことが示された． 
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図 3 ASQ 含有ペプチド 10-12 の合成 

 

(2) 立体配座解析 

ASQ 含有ペプチドの立体配座については解
析例がないため，まず，モデルジペプチドを
合成し，その立体配座を NMR にて解析した
（図 4）．その結果，SQ 基のアミド結合部位
には，アンチとシンの２つの回転異性体の平

衡混合物であることが示された．SQ 基は２
つの電子不足なカルボニル基を有している
ため，水素結合による立体配座の固定などに
期待が持たれる．また，エンケフェリンは，
分子内水素結合形成によって，その立体配座
が固定されることが，鎮痛活性発現に重要で
あることが知られている。そこで，ペプチド
アナログ 10 および 11 について，温度可変
NMR 条件下におけるアミドプロトンの交換
速度を指標として，それらのアミドプロトン
の水素結合形成の有無を解析した．その結果，
10 および 11 のいずれにおいても顕著な水素
結合形成は確認されなかった．なお，ASQ 含
有ペプチド類はいずれも，モデル化合物と同
様に SQ アミド結合における回転異性体の平
衡混合物として観測された． 
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図４ モデルペプチドの立体配座 

 

(3) オピオイド受容体における結合特 

ASQ ペプチドアナログ 10-12 の受容体結合
活性試験を，茂里博士（産総研）の協力を得
て解析した．ハムスター由来のオピオイド受
容体（３種のサブタイプ）に対して，新規ペ
プチドアナログを作用させたところ，３つの
サブタイプ選択的リガンドに比べて数十分
の１程度の弱い結合活性が認められた． 

 

(4) まとめと展望 

新規ASQ含有ペプチド類の初めての合成に
成功し，その安定性，立体配座，オピオイド
受容体に対する結合活性を初めて明らかに
した．オピオイド受容体に対する結合活性は
弱いものであったが，この一例が ASQ の特
性を全て表しているわけではないため，今後，
様々なASQ含有生理活性ペプチドを合成し，
その生物活性に及ぼす影響を調べる予定で
ある． 

このようにASQ含有ペプチドの合成法や安
定性に関する基本的な性質を明らかにでき
たことは，ASQ を利用する生命科学研究の展
開に向けての大きな糧となった．中でも生理
的条件下や，種々の合成反応条件に耐えうる
だけの安定性を確認できたことは大きな収
穫である．この結果を受けて，現在，ASQ 含
有ペプチドを固相上で合成することを考え
ている．その実現は，天然アミノ酸を用いた
ペプチド研究と同じ速度で，ASQ 含有ペプチ
ドを利用した生命科学研究を大きく拡大す
ることに繋がると期待している． 
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