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研究成果の概要（和文）：アミノ酸はタンパク質を構成する基本分子である。我々はアミノ酸が室温高圧下で脱
水縮合し、長鎖のペプチドが生成することを見いだした。室温付近の比較的低温条件では、ラセミ化が進行しな
いため、光学活性を保存した状態での重合反応が期待できる。隕石中に含まれるアミノ酸がL体過剰であること
に着目し、高圧下でのア重合の際にL体の不斉濃縮が起こる可能性を検討した。ここではアミノ酸の2量体、3量
体を構成する光学異性体の配列を厳密に決定し、不斉濃縮を定量的に評価する方法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Amino acids are the basic building blocks of proteins. We have found that 
amino acids dehydrate and condense under high pressure at room temperature to form long-chain 
peptides. Under relatively low temperature conditions near room temperature, polymerisation 
reactions are expected to occur with preserved optical activity, as racemisation does not proceed. 
Noting that the amino acids in the meteorite have an excess of L-body, the possibility of asymmetric
 enrichment of the L-body during apolymerisation under high pressure was investigated. In this 
study, the sequence of optical isomers constituting the dimer and trimer of amino acids was 
rigorously determined and a method was developed to quantitatively assess asymmetric enrichment.

研究分野：地球内部化学

キーワード： アミノ酸　高圧
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ホモキラリティの起源を知る目的で、高圧下でのアミノ酸の重合過程における不斉濃縮の可能性を検討した。ペ
プチド（ただし3量体まで）のアミノ酸の配列を光学異性体を含めて解析する手法を確立することができた。こ
れまでの結果では、アミノ酸の重合過程で有意に多く生成する三量体も見られており、何らかの不斉濃縮が起こ
った可能性は残されている。
高圧下での重合反応は環境に負荷がかかる触媒を必要とせず、室温で進行するため光学異性体が保存されるた
め、医薬品の合成などに応用が可能かも知れない。

※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 
アミノ酸は生命を形づくる最も基本的な分子である。申請者らは、代表的なアミノ酸であるア

ラニンの水溶液に、室温で 5〜10 GPa程度の高圧をかけることでアラニンが重合していく現象
を発見した(Fujimoto et al., 2015)。アミノ酸が重合して分子量の大きいペプチドが生成する反
応は脱水縮合反応であるため、水が共存する水溶液では進みにくいはずである。ところが水分子

が豊富に共存するアミノ酸水溶液からペプチドへの脱水縮合反応が起こった。アミノ酸水溶液

を加圧すると、高圧下で氷の高圧相である氷 VII相が析出し、アミノ酸が氷から分離された無水
の固体結晶として析出し、高圧下での凍結濃縮が起こることを見いだした(Takahashi et al., 
2017)。これらの実験結果は、前生物学的な環境に
おいて、氷惑星の内部などの高圧環境でアミノ酸

がより複雑なペプチドに重合していく可能性を示

唆している。室温条件で重合が進むことはきわめ

て大きな意義がある。なぜなら高温条件ではアミ

ノ酸はラセミ化（L体と D体の存在比が 1に近づ
く、図 1参照）していくが、室温条件ではラセミ
化速度はきわめて低いため重合反応に伴う不斉増

幅が拡大しうる。 
ところで隕石からアミノ酸が検出されることはよく知られているが、土星の衛星エンセラダス

の内部海でアミノ酸が生成する可能性も指摘されており(Khawaja et al., 2019)、宇宙にアミノ
酸は普遍的に存在するといえる。生命体を形作る巨大分子であるタンパク質は、L体アミノ酸の
みで構成されるホモキラリティという性質をもつ。一方、隕石中には L体とともに D体のアミ
ノ酸が含まれる。最近の研究によれば、隕石とアミノ酸の種類によっては 20%から 80%近く L
体が D 体よりも過剰に含まれることが報告されており (Elsila et al., 2016 など）、そもそも地
球外の非生物的アミノ酸はわずかながらＬ体に富んでいた可能性が高い。生命が出現するまで

に、どのようなプロセスで光学異性体の L体のみが選択され、ペプチド(アミノ酸の重合体)やタ
ンパク質などの巨大分子ができたのだろうか？  
アミノ酸が高圧下で重合した長鎖のペプチドでは分子内の立体障害が強まり、三量体である

LA-LA-DAと LA-LA-LA（ただし LAは Lアラニン、DAは Dアラニン）の自由エネルギー差が拡

がり、異性体の選択が起こりうると我々は考えている。したがって高圧下でのアミノ酸の重合反

応では、何らかの不斉増幅が起こる可能性が高い。このような背景により、我々は高圧下でのア

ミノ酸の重合反応で prebioticなアミノ酸から不斉濃縮していく可能性があるのではないかとい
う発想に至った。 
 
２．研究の目的 
生命の起源は最も困難かつ挑戦的な研究課題の一つである。RNA ワールドやプロテインワー

ルドなどいくつかの仮説が提案され、生命体の基礎となる有機分子の起源を地球外に求める説

もあれば、海洋底熱水活動、地表での衝突現象などに求める説もある(たとえば Ménez et al., 
2018; Takeuchi et al., 2020)。本研究では氷天体内部の高圧環境でアミノ酸が重合し、不斉増幅

する分子進化の可能性を探ることを目的としている。 
我々は高圧下での有機物の重合反応について研究を積み重ねる中、地球生命のもつホモキラリ

ティが、氷惑星・衛星内部の高圧環境でアミノ酸が重合する過程でもたらされた不斉増幅に起因

するのではないだろうかと言う着想に到達した。高圧下ではペプチドの立体障害が増幅され、異

性体間のエネルギー差が拡がることによると考えている。本計画は、この仮説を実験から証明す

るという挑戦的課題である。 
 
３．研究の方法 
本研究は、高圧条件でのアミノ酸の重合実験、生成したペプチドの立体構造の解析を行いなが

ら研究を進めていく。アミノ酸二量体には LL, LD, DL, DDの組み合わせがあり、LLと DDは
鏡像異性体である。地球外のアミノ酸はわずかに L 体が過剰であるため LL は DD よりも多く

存在しうる。これらの 2量体にアミノ酸 Lと Dの混合物が重合する過程を観察していく。本研

究の流れを以下に記す。 
(1) L体アミノ酸が過剰に含まれるL体とD体の混合物を出発物質として高圧実験を行う。なお、

ラセミ体のアミノ酸のL体には重水素置換体を用い、質量分析で得られる3量体の異性体を
分子量の違いで区別する。高圧発生には100 mm3程度の試料体積を確保できる対向アンビ

ルを東大物性研に設置されている高圧プレスに取り付けて実験を行う。 

図１ 互いに鏡像関係にある 

Ｌ-アラニン(左)と D-アラニン(右) 

 



(2) 反応生成物をLC-MS（液体クロマトグラフィ-質量分析法）を用いて解析する。得られる質

量スペクトルから生成物の光学異性体の構成を明らかにする。 
(3) アミノ酸三量体の構造を光学異性体の配列まで含めて解析し、重合過程で不斉濃縮が起こ

る可能性を検討する。 
 
４．研究成果 
本研究では高圧条件で得られたアミノ酸(アラニン)の重合体の異性体を区別して解析する手法

の確立に時間をかけた後、高圧実験からの生成物について解析を行った。 
L-アラニンの二量体および三量体は、試薬として市販されているが、D-アラニンと L-アラニン
が混在した二量体、三量体は市販されていない。そのため、二量体と三量体の全ての異性体を 
Fmoc固相ペプチド合成法を用いて合成し、分析のための標準試料とした。  
高圧実験の出発物質は、エナンチオマー過剰率(enantiomer excess; 以下 ee)が ee50%となる
よう L-アラニン (重水素置換体: 2,3,3,3-d4) と D-アラニンを秤量して水溶液化してガラスバ

イアルに入れ、乾燥窒素を吹きつけて蒸発乾固し、アルミナ乳鉢で粉砕して粉末試料とした。 
高圧実験はナノ多結晶ダイヤモンド製のアンビルと Paris-Edinburghプレスを用いた。アンビ

ルのキュレット径は 1 mmである。ガスケットは SUS301 製で厚み 350 µm のものを使用し、

厚み 230 µm 前後まで仮押しし、中心に直径 500 µm の穴を開け、出発試料として ee0% , 
ee50% のアラニン粉末を加えた。圧力媒体には、使用するアラニンと同じエナンチオマー過剰

率になるよう調製した飽和水溶液を用いた。  
試料の分析には LC-MS (LCMS-8045, 株式会社島津製作所)を使用した。LC で使用した移動

相は、メタノール/H2O=98/2(体積比)でギ酸とギ酸アンモニウム濃度が 25 mmol/L になるよう
調製した。使用したカラムは CHIRALPAK ZWIX(+) 4 mm𝜙 × 250 mm で、カラム温度 40 ℃、
移動相の流量は 0.5 mL/min で分析を行った。LC から導入された液相はエレクトロスプレー

イオン化法(ESI(+))によってイオン化され、四重極型の質量分離部に導入される。質量分離には

シングルイオンモニタリング (MRM)を使用した。 
図 2に Fmoc 法で合成したアラニン三量体の各異性体のクロマトグラムを示す。この図からわ

かるように、分子量と保持時間からこれらの異性体は完全に区別して分析できることがわかる。

L体のアミノ酸を重水素でラベルすることにより、このような精密な分析が可能になった。なお、

ここには示していないが、同位体ラベルを行わない試料についてはクロマトグラム上で保持時

間がオーバーラップするため、2量体の異性体においても分離が難しく、ましてや 3量体の異性
体分析は全く不可能であった。 
高圧下で保持した ee50％の試料についても LC-MSを用いた分析を行った。図 3に得られた三

量体のクロマトグラムを示す。図 2 と同様に、イオンの質量/電荷比とクロマトグラムの保持時

間を併用することで、いずれの異性体も分離して分析することができた。図 2 で得られた標準

試料のパターンを用いて、各異性体の存在度を求めた。その結果、ee50％のアラニンから確率量

論的に期待される三量体の存在度と比較して、一部の三量体は有意に濃縮が起こっていること

がわかった。このことは高圧下での重合過程で何らかの不斉濃縮が起こったことを示唆してい

る。今後は他のアミノ酸も含めて分析を進めていく必要がある。 
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図 11: 合成したアラニン二量体（同位体標識あり）の各異性体のクロマトグラム
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図 12: 合成したアラニン三量体（同位体標識あり）の各異性体のクロマトグラム
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図 2 固相法によって合成したアラニン三

量体(同位体標識あり)の各異性体の

クロマトグラム 
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図 15: run1 (ee0%)の出発試料から生成したアラニン三量体（同位体標識あり）のクロマ
トグラム
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図 16: run2 (ee50%)の出発試料から生成したアラニン三量体（同位体標識あり）のクロマ
トグラム
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図 3 ee50%の出発試料から高圧下で生成し

たアラニン三量体(同位体標識あり)

の各異性体のクロマトグラム 
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