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研究成果の概要（和文）：本研究では真に実用的なペプチド・タンパク質機能制御系の構築を目的とし、その基
盤となる高速アミド結合切断反応を開発したのち、刺激応答型アミノ酸へと展開することを目指した。なお刺激
応答型アミノ酸とは、外部からの刺激によりペプチド主鎖アミド結合の切断を誘起する人工アミノ酸と定義す
る。
　本研究の結果、蛍光を指標としたアミド結合切断反応のモニタリング系を確立するとともに、本反応が一次反
応であり中間体の半減期から速度論的比較ができることを明らかにした。さらに、反応速度の向上を目指して
種々の誘導体を合成し、この中から特に酸性条件下でのアミド結合切断を著しく加速する誘導体を見出すことに
成功した。

研究成果の概要（英文）：A stimulus-responsive amino acid, which induces stimulus-triggered 
amide/peptide bond cleavage, enables functional control of peptides and proteins. In this project, 
we challenged to accelerate the amide bond cleavage of the stimulus-responsive unit that should be 
the bases for practical stimulus-responsive amino acids. We first established a fluorescence-based 
system to easily monitor the amide bond cleavage. Then, several new stimulus-responsive units were 
synthesized and their kinetics of the amide bond cleavage was evaluated based on the fluorescence 
monitoring. Finally, we successfully found out a new stimulus-responsive unit, its amide bond 
cleavage is significantly accelerated under acid conditions.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 ケミカルバイオロジー分野において、細胞
外部からの刺激による細胞内現象の制御法
が盛んに開発されている。このための鍵分子
として、外部からの刺激をアミド結合切断へ
と変換するトリメチルロック誘導体が注目
を集めている [1]。例えば申請者らも、本分
子を基本骨格とした刺激応答型アミノ酸、す
なわち外部からの刺激によりペプチド主鎖
の切断を誘起する人工アミノ酸を開発し、こ
れを基盤とした細胞内でのペプチド機能制
御法の確立に成功している [2]。これら研究
ではリアルタイムでの機能制御を可能とす
るため、外部からの刺激に応じて直ちにアミ
ド結合が切断される必要がある。しかし申請
者らのこれまでの研究から、ある種の誘導体
では本反応が非常に遅いことが明らかとな
っていた（最も遅い場合、中間体の半減期は
52 分）[3]。そこで本研究では、トリメチルロ
ック誘導体を基盤としたペプチド・タンパク
質リアルタイム機能制御系の構築を念頭に
置き、高速アミド結合切断を可能とするトリ
メチルロック誘導体の開発と刺激応答型ア
ミノ酸への展開を目指すこととした。 
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２．研究の目的 
 本研究では真に実用的なペプチド・タンパ
ク質リアルタイム機能制御系の構築を目的
とし、トリメチルロック誘導体を基盤とした
高速アミド結合切断反応系を開発したのち、
本誘導体の刺激応答型アミノ酸への展開を
目指すこととした。 
 
３．研究の方法 
 本研究は下記順に従って進めた。 
(1) アミド結合切断反応の追跡を容易とす

るモニタリング系の構築 
(2) 高速アミド結合切断ユニットの開発 
(3) 上記ユニットを基本骨格としたアミノ

酸誘導体の合成 
(4) 上記アミノ酸を導入したペプチドの調

製法の確立 
 
４．研究成果 
 申請者はまず、蛍光を指標としたアミド結
合切断反応のモニタリング方法を確立し、本
アミド結合切断反応が一次反応であり、反応
速度を反応中間体の半減期に基づき比較で
きることを明らかにした。続いて、アミド結

合切断反応の速度の向上を目指し、立体障害
の大きい tert-ブチル基を導入した誘導体の合
成に挑戦した。しかし、その合成は困難であ
ることが判明した。そこで、同じく立体障害
の大きいイソプロピル基を導入した誘導体
を合成し、その反応速度を測定した。その結
果、予測に反し、反応の加速は観測されなか
った。このため分子設計の方針を転換し、ト
リメチルロックのフェノール性水酸基を他
の求核性官能基へと置換した誘導体を種々
合成したところ、一部の誘導体において、特
に酸性条件下でのアミド結合切断が著しく
加速されることを見出した。そこで、本骨格
を基盤とした刺激応答型アミノ酸を開発し、
アミド結合切断反応速度を測定したところ、
予想外にも反応速度の上昇は見られなかっ
た。この原因がペプチド主鎖による立体障害
に起因すると考察されたため、アミノ酸部分
を α－アミノ酸型から β－アミノ酸型へと変
更し立体障害の影響を抑制した誘導体を合
成することとした。現在までに当該誘導体の
合成に成功するとともに、本アミノ酸を導入
したモデルペプチドの合成を達成している。
今後は、本モデルペプチドのアミド結合切断
反応について検討したのち、本アミノ酸もし
くはその誘導体を真に実用的なペプチド・タ
ンパク質機能制御法へと展開する計画であ
る。なお、上述の研究成果については論文投
稿準備中であり未発表のため、化合物の具体
的構造を含むその詳細については、今後投稿
予定の論文中において詳しく述べたい。 
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