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研究成果の概要（和文）：分子量が500-2000程度の「中分子」サイズの化合物群は従来の低分子医薬品と抗体を
中心としたバイオ医薬品の利点を併せ持つことが期待されており，次世代の医薬品候補として大きな注目を集め
ている．本研究では，代表的な中分子医薬品の一つであるペプチドに着目し，現在広く用いられている固相法に
代わる新たな液相合成法の研究開発に取り組んだ．従来技術では困難であったグラムスケールでのペプチド合成
を達成している．

研究成果の概要（英文）："Medium molecules", compounds with molecular weights from roughly 500 to 
2000 Da, have recently attracted considerable attention as novel therapeutics since they are 
expected to have both advantages of traditional small molecules and antibodies. In this study, we 
focused on peptides, which are one of the representative medium molecules, and investigated a novel 
liquid phase synthesis method instead of a widely used solid phase method. Peptides were synthesized
 in gram scale, which was otherwise difficult to achieve.

研究分野：生物有機化学

キーワード： ナノ反応場　環状ペプチド　液相化学合成

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化が進む我が国において「人間中心の新たな社会」を実現するためには高齢者の活躍が必要不可欠であり，
健康寿命の延伸および医療費負担の軽減は避けて通ることのできない課題である．これを解決するためには，幅
広い疾患に対応できる新規医薬品の開発のみならずジェネリック品の高純度，低コスト製造技術の発展も必須で
ある．本研究成果はペプチド医薬品に関して新規ならびにジェネリックいずれの生産にも貢献するものである．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
分子量が 500-200 程度の「中分子」と呼ばれる化合物群は，従来の低分子医薬品と抗体を中
心としたバイオ医薬品の利点を併せ持つことが期待されており，次世代医薬品の候補化合物に
位置付けられている．中でもペプチドは代表的な中分子の一つに位置付けられており，ペプチド
医薬品に寄せられている期待は大きい．合成上の観点からは短いペプチドが高い生物活性を発
現することが理想ではあるものの，タンパク質と異なり短いペプチドではコンホメーションが
定まっていないことも多く，例えば酵素の「活性部位」を模して合成した短鎖ペプチドでは期待
された活性が全く得られないことも多い．このような背景を踏まえて，分子内に架橋構造を導入
した環状ペプチドが高い注目を集めて来た．環状ペプチドは分子自身に構造上の制約が課され
るためコンホメーションが「堅く」なり，高い生物活性の発現や消化酵素に対する耐性が獲得で
きると期待されている．このように環状ペプチドは中分子創薬にとって非常に重要な化合物群
であると目されている一方で，最も「合成しづらい」ペプチドの一つであることも実情である．
分子間での環化反応を防ぐためには分子内環化反応を高希釈条件で実施する必要があり，製造
スケールに大きな制約が掛かってしまう．加えて，たとえ環状構造を有さない 10残基程度の短
鎖ペプチドであっても，1 gスケールで作ることさえ多大な時間とコストを要することが大きな
課題となっている． 
 
２．研究の目的 
 現行のペプチド化学合成は，固相法と呼ばれる手法が主流となっている．これは不溶性の樹脂
を担体として用いて担体上でアミノ酸を順次繋ぎ合わせていく手法であり，余剰の試薬などを
溶媒洗浄によって洗い流すことができることから，一般的な液相法と比べて分離精製操作に圧
倒的な利がある．しかしながら，使える溶媒が限定されることや試薬などの使用量が多いために
廃棄物の増加を招くこと，そして単位体積当たりの製造スケールが限られることなどの課題を
有している．このような背景を踏まえて，我々は不溶性の樹脂に代わる可溶性の分子を担体とし
て用いる手法の開発を推進してきた（以下，タグ法とする）．タグ法では疎水性のベンジルアル
コールを担体として用い，順次アミノ酸を繋ぎ合わせるものである．担体及び担体に結合したペ
プチドは低極性の有機溶媒に可溶であり，全ての反応は均一な液相系で進行する．一方でこれら
の化合物は高い疎水性のために高極性溶媒にはほとんど溶けず，これらを反応後の溶液に貧溶
媒として添加することにより，担体に結合したペプチドを選択的に沈殿として回収することが
できる．本研究では，我々がこれまでに研究を推進してきたタグ法をさらに深化させ，鎖状ペプ
チドの生産スケールを飛躍的に増加させることならびに環状ペプチドを効率的に作る技術を確
立することを目的とした． 
 
３．研究の方法 
 置換様式の異なる様々な疎水性ベンジルアルコールを設計・合成し，担体として高機能化・高
性能化することに挑戦した．担体には，高極性溶媒に対する低い溶解性（高い沈殿性）・低極性
溶媒に対する高い溶解性という相反する特性が求められるとともに，得られる沈殿の物性など
の操作上の問題も重要となる．このような化合物の特性・物性は実際に合成して触れてみないこ
とにはわからないことも多く，予め構造式から予測を立てることが困難である．また，ペプチド
の合成においては全ての反応が「完了」していることを担保することが非常に重要となる．1%
でも出発原料が残ったまま次の工程に進んでしまうことによって，特定のアミノ酸が欠損した
ものが生じ，これが最後まで系中に留まることになる．この場合，最終的なペプチドからアミノ
酸配列が 1つだけ異なるものを分離することは，技術上の大きな困難を伴う．ペプチドの定量・
定性分析は通常 HPLCにおける UV吸収によって行われるものの，吸収特性はアミノ酸配列に
依存するものであり，単一の吸収波長での分析には限界がある．このような背景を踏まえて，
我々は合成の容易なモデル低分子での検討も活かして，様々な疎水性置換ベンジルアルコール
の研究開発を行った．また，通常のタグ法では担体をペプチドの C 末端に導入することによっ
て C末端から N末端方向に向かってペプチド伸長反応を実施するが，特に C末端と N末端を
繋ぎ合わせた head-to-tail型の環状ペプチドの合成を目指して，担体を取り付ける位置について
の検討も行った． 
 
４．研究成果 
 様々な置換様式のベンジルアルコール化合物を合成・評価していく中で，これまでに用いてき
た 2,4-二置換型・3,5-二置換型に加え，2,4,5-三置換型や 2,5-二置換型を新たな担体としてライ
ンナップに加えることに成功した．特に 2,4,5-型は発色性，2,5-型は発光性という新たな機能を
有しており，これらの特異な性質はアミノ酸配列によらないペプチドの定量・定性分析を可能に
する重要な機能となった．これらの担体はいずれも C 末端以外への導入も容易であり，環状ペ
プチドの合成にも広く適用することが可能である．また，ペプチドの化学合成には通常アミノ酸
の N 末端の保護基として Fmoc 基が使われるものの，Fmoc 法では合成が困難なペプチドにお
いては，Fmoc基の代わりに Boc基が用いられる．Fmoc法ならびに Boc法の双方に対応できる
ように担体のラインナップを揃えることができたため，目的とするペプチドに応じて担体も使
い分けることが可能となった． 
 



 
タグ法で用いることができる担体の例 

 
 ペプチド合成は，N 末端の脱保護ならびに次のアミノ酸の縮合という 2 つの反応の繰り返し
によって進めらる．脱保護ならびに縮合いずれのステップにおいても，反応完了後に余剰の試薬
などを洗い流す必要があり，タグ法においてはアセトニトリルを貧溶媒として沈殿洗浄操作を
行う．しかしながら，反応溶液に対して大過剰のアセトニトリルが必要となることに加えて，沈
殿の物性によってはろ過操作にも多大な時間を要することが課題となっていた．すなわち，沈殿
洗浄操作の回数を削減することができれば，全体の合成効率・コストを大きく改善することがで
きると期待される．様々な条件を検討した結果，縮合反応の後に余剰の活性化アミノ酸をプロピ
ルアミンでトラップすることにより，この段階における沈殿洗浄操作を挟まずとも高純度で目
的とするペプチドが得られることを見出した． 
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新たなタグ法の操作手順 
 
 この方法を活かして，ブラジキニン受容体のアンタゴニストであるイカチバント酢酸塩の合
成を，99%以上の純度で 160 gを超えるスケールで製造することに成功した．沈殿洗浄操作の回
数を半分にすることによって，アセトニトリルの使用量や廃棄物の量を大幅に低減するととも
に，合成に要する時間・コストが大幅に改善される結果となった．アミノ酸や試薬の使用量も必
要最小限に抑えることがかのうである． 
 

 
イカチバント酢酸塩の構造 
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