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研究成果の概要（和文）： 
配座自由度を制限したキラル環状アミノ酸を設計し、そのオリゴペプチドを固相法あるいは液

相法により合成し、オリゴペプチドのヘリカル２次構造を解析した。この２次構造解析の知見

に基づき、不斉触媒への応用として不斉エポキシ化反応での基質の一般性の評価、並びに有機

触媒の精密構造解析を行った。また、創薬への応用としてエンドモルフィン２誘導体等の生理

活性ペプチドの合成を行った。これらの研究成果は、更なる機能化・創薬への応用の基礎知見

となるものと考える。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Conformational freedom-restricted chiral cyclic amino acids have been designed and 
synthesized.  The cyclic amino acids-containing oligopeptides were prepared by 
solution-phase methods or solid-phase methods, and their helical secondary structures 
were studied.  The cyclic amino acid-containing nonapeptide was used as a catalyst for 
asymmetric epoxidation of various α,β-unsaturated ketones, and its α-helical secondary 
structure was studied by X-ray crystallographic analysis.  Also, biologically active 
oligopeptides having cyclic amino acids have been designed and synthesized.   
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１．研究開始当初の背景 
 オリゴマーにすると一定の２次構造をと
る分子を、米国の Gellman 教授はフォール
ドマーと名付けている。この分野では、
Gellman 教授の他では、Seebach 教授らによ
るβペプチドの研究が特によく知られてい
る。フォールドマーの中でジ置換アミノ酸由
来のペプチドの２次構造研究を行っている

のは、イタリアの Toniolo 教授を中心とする
ヨーロッパのグループ、あるいは米国の
Karle らのグループがある。 
このジ置換アミノ酸含有ペプチドによる

機能性分子の開発では、不斉触媒としては、
Miller 教授、Toniolo 教授の報告があり、２
次構造制御による生理活性研究では、
Verdine 教授、Hammer 教授、Gazit 教授ら
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の研究がある。 
これらに対して、筆者は合成化学により独

自なキラルジ置換アミノ酸を設計し、そのオ
リゴマーの２次構造研究を行い、その成果に
基づいて、環状アミノ酸・ペプチドの機能化、
創薬への展開を行っている。特に、キラルな
ジ置換アミノ酸の不斉合成とそのオリゴマ
ーの２次構造解析を行っており、α-エチル化
ジ置換アミノ酸の不斉合成法と、そのオリゴ
マーのプラナー２次構造を明らかとしてい
る。また、α位が不斉中心でないキラル環状
アミノ酸を合成し、そのオリゴマーがα位の
不斉中心がなくても側鎖上の不斉中心のみ
により左巻きにヘリックスが制御されるこ
とを報告している。さらに、双環式ジ置換ア
ミノ酸ペプチドでは、12 個もの不斉中心にも
関わらず右巻きと左巻き両方のヘリックス
となることを報告している。 
 
 
２．研究の目的 
 環状ジ置換アミノ酸は、含有ペプチドの２
次構造を制限するという知見をもとに、さら
に新規な環状ジ置換アミノ酸を設計・合成し、
従来ない２次構造の構築と生体機能解明・生
理活性ペプチドとしての創薬研究と、不斉触
媒としての利用を目指すことを目的とした。 
 機能性オリゴマーの創製のために３つの
項目：ニューヘリカル２次構造の創製、生体
機能解明、生理活性アミノ酸・ペプチドの設
計と創製、ヘリカルな不斉分子触媒の創製、
について研究を行うことにした。 
(1) ニューヘリカル２次構造の創製 新規

環状アミノ酸を合成し、そのオリゴマーを構
築して２次構造について解析する。特に、ヘ
リックスの中心から側鎖表面までが従来知
られていない長い距離となる２次構造が構
築可能か調べる。また、アミノ酸修飾による
２次構造の変化についても研究を行う。 
(2) 生体機能解明、生理活性アミノ酸・ペ

プチドの設計と創製 生体機能・生理活性へ
の応用研究として、ヘリカル２次構造による
耐性菌にも効果を発揮する抗菌ペプチドの
設計・評価 ESR により検出可能な安定ラジ
カル型アミノ酸・ペプチドプローブを創出し
生体内レドックス反応解析、βアミロイドペ
プチド凝集阻害オリゴマーの設計・創製 を
目指して研究を行う。 
(3) ヘリカルな不斉分子触媒の創製 環状

アミノ酸を導入したヘリックス構造を不斉
触媒とするカルコンの不斉エポキシ化反応
に成功している。この反応の基質等の一般性
拡大を目指して研究を行う。また、ヘリック
ス２次構造に触媒部位あるいは金属配位部
分を導入し、新規なヘリカル触媒とそれを用
いた不斉反応の開発を目指して研究を行う。 
 

 
３．研究の方法 
 (1) 多彩変換が可能な環状アミノ酸の設計

と合成：アジド基を１つあるいは２つ有する
環状アミノ酸、脱着可能アセタールを有する
６員環状ジ置換アミノ酸、４員環状ジ置換ア
ミノ酸、ラジカル環状ジ置換アミノ酸の効率
的な合成経路の検討を行いグラムスケールで
の合成を検討する。また、それらの官能基の
変換の基礎実験を行う。 
(2) ニューヘリカル２次構造の創製：環状

アミノ酸を含有するオリゴマーの合成を液
相法により検討する。また、Fmoc アミノ酸
を用いた固相法によりAibを含むヘテロマー
の合成を行う。これらペプチド・フォールド
マーのヘリカル２次構造の計算化学による
予想を行う。さらに、単結晶が得られた化合
物は、Ｘ線結晶解析により２次構造を解析す
る。 
 (3) 生体機能解明、生理活性アミノ酸・ペ
プチドの創製：アミノ酸型安定ラジカルによ
る生体内レドックス反応解析、エンドモルフ
ィン２誘導体、生理活性オリゴマーの設計・
創製のための基礎ペプチド合成実験を行う。
また、この手法により分子設計を行ったオリ
ゴマーの評価を行っていく。 
 (4) ヘリカルな不斉分子触媒の開発：キラ
ル環状アミノ酸を含有するヘリカル２次構
造ペプチドを触媒として利用した不斉合成
反応を開発する。特に、不斉エポキシ化反応
の一般性の検討と２次構造の関係を調べる。
また、1H NMR による反応機構の解析を行う。
さらに、ヘリカル２次構造ペプチドの応用と
して、不斉還元反応、1,4-付加反応、アシル
化反応について調べる。 
 
 
４．研究成果 
(1) 多彩変換が可能な環状アミノ酸の設計

と合成：アジド基を１つあるいは２つ有する
環状アミノ酸、脱着可能アセタールを有する
６員環状ジ置換アミノ酸、ジアステレオメリ
ックな６員環状ジ置換アミノ酸、４員環状ジ
置換アミノ酸、ラジカル環状ジ置換アミノ酸
の効率的な合成経路の検討を行い、一部のア
ミノ酸ではグラムスケールでの合成を可能と
した。また、それらの官能基の変換の基礎実
験を行った。下図には、代表的な環状ジ置換
アミノ酸の構造式を示している。 
 
 (2) ニューヘリカル２次構造の創製：環状

アミノ酸を含有するオリゴマーの合成を液
相法により行いホモマーを合成した。また、
Fmoc アミノ酸を用いた固相法により Aib と
環状アミノ酸を含むヘテロマーの合成を検
討し、固相法が有用であることが分かった。
これらペプチド・フォールドマーのヘリカル
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図１　合成したアミノ酸の構造式の抜粋
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２次構造の計算化学によるモデリングを行
い右巻きあるいは左巻きヘリックス構造の
エネルギー計算を行った。さらに、単結晶が
得られた５員環状アミノ酸あるいは６員環
状アミノ酸含有のペプチドは、Ｘ線結晶解析
によりヘリカル２次構造を解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ (S,S)-Ac5c

dOM デカペプチドの左巻きヘリッ

クス構造 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ (1S,3R)-Ac6c

M テトラペプチドの左右の巻

き方のヘリックス構造 

 
(3) 生体機能解明、生理活性アミノ酸・ペ

プチドの創製：アミノ酸型安定ラジカル
TOAC 並びにその誘導体を含有するエンド
モルフィン２誘導体の合成を行った。生理活
性は共同研究にて評価予定である。また、脳
疾患等の治療シード化合物となる可能性の
あるペプチドの合成を行った。さらに、ビタ

ミンＤの転写阻害剤として、ヘリックス構
造を安定化させたヘプタペプチドの合成と
その評価を行った。 
 
(4) ヘリカルな不斉分子触媒の開発：キラ

ル環状アミノ酸を含有するヘリカル２次構
造ペプチドを触媒として利用した不斉合成
反応として、不斉エポキシ化反応の一般性の
検討と２次構造の関係を調べた。特に、高エ
ナンチオ選択性を与えたノナペプチドの２
次構造をＸ線結晶解析により調べた。また、
1H NMR による反応機構の解析を行った。さ
らに、ヘリカル２次構造ペプチドの応用とし
て、不斉還元反応、1,4-付加反応等の可能性
について調べが、現在のところ良好な結果は
得られなかった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
図４ ヘリカルノナペプチドによるα,β-不飽和ケ

トンの不斉エポキシ化反応 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ N末無保護ノナペプチドのα-ヘリックス構

造 

 
 以上、配座自由度を制限したキラル環状ア
ミノ酸を設計・合成し、そのオリゴペプチド
を合成し、２次構造を解析した。その知見に
基づき機能化として、不斉エポキシ化反応で
の一般性の評価、並びに触媒の精密構造解析
を行った。また、創薬への応用としてエンド
モルフィン２誘導体等の生理活性ペプチド
の合成を液相法と固相法により行った。これ
らの研究成果は、更なる機能化と応用へ繋が
るものと考える。 
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