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研究成果の概要（和文）：弾性線維エラスチンは、desmosine類を中心とする架橋構造をもつが、その周辺の構
造は未解明である。応募者は、クロスカップリング反応およびChichibabinピリジニウム合成に基づく有機合成
化学的手法により、エラスチン架橋アミノ酸desmosine類の最初の全合成を達成している。
本研究では、確立した合成法を基盤として、これまでの研究で推定されているエラスチン架橋部位の環状ペプチ
ド型desmosine類の合成を達成した。また、isodesmosineの抗原の作製にも成功し、抗体調製も推進した。

研究成果の概要（英文）：Elastin has crosslinking structure with desmosines. The first total 
synthesis of desmosines have been achieved in our group using cross-coupling reactions as well as 
Chichibabin pyridinium synthesis.
In this study, based on the established synthetic strategy, cyclic peptides with desmosine have been
 accomplished. In addition, preparation of antigen of isodesmosine was carried out.

研究分野：天然物化学

キーワード： エラスチン　desmosine

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の遂行によって、エラスチンの分解をともなうCOPD（慢性閉塞性肺疾患）や動脈瘤、皮膚疾患などの疾患
に対するバイオマーカー診断法の確立へつながる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 

 
エラスチンは、肺胞や皮膚、血管、靭帯などの細胞外マトリックスに存在する弾性線維の主
要タンパク質である。786 アミノ酸残基からなるトロポエラスチン単量体が複雑に架橋するこ
とで、多量体を形成したファイバー構造をもつ。しかし、エラスチンは不溶性タンパク質であ
るため、X 線や NMR などによる分子・原子レベルでの詳細な三次元構造の解明は進んでいな
い。 
一方、エラスチンの分解をともなう代表的な疾患である COPD（慢性閉塞性肺疾患）は現在、
全世界の死亡原因の第３位である。しかし、その病態は複雑で、根本的治療薬も未開発である。
本疾患に関する基礎研究の一つとして、COPD 患者の痰・血清・尿を酸加水分解処理し
LC-MS/MS 分析すると、エラスチン架橋アミノ酸 desmosine および isodesmosine が健常者より
も多く観測される。この知見をもとに当研究室では、臨床試料中の desmosine類を COPDのバ
イオマーカーとした LC-MS/MS厳密定量法の開発に成功している。 
 
 
２．研究の目的 
 
（１）環状ペプチド型 desmosine類の合成研究 
アラニンを中心とするペプチドに、ピリジン環(desmosine)を含む架橋構造をもつような、環
状ペプチドが文献により推定されている。これを含めて、何種類かの提唱されている環状ペプ
チド型 desmosine類について、これまでに当研究室で確立した desmosine類の全合成ルートを適
用し、合成を達成する。 
（２）LC-MS/MSによるエラスチン架橋部位構造の同定 
合成した環状ペプチド型 desmosine類の LC-MS/MS分析により、保持時間やフラグメントパ
ターンを確認する。 
（３）Desmosine類－キャリアタンパク質複合体の作製と抗体調製 

Desmosine と KLH や BSA などのキャリアタンパク質とのコンジュゲート（複合体）を作製
する。得られた複合体を抗原として、動物免疫により、それらのモノ（ポリ）クローナル抗体
を調製する。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）環状ペプチド型 desmosineの設計と合成 
解読されたトロポエラスチンのアミノ酸配列から、想定される環状ペプチド型 desmosine に
ついて、以前の研究で確立したクロスカップリングを基軸とした合成法を駆使することにより、
いくつかの環状ペプチド型 desmosineを合成し、構造解析をおこなう。 
（２）合成環状ペプチド型 desmosine類の LC-MS/MS分析 
合成した環状ペプチド型化合物についても、LC-MS/MS分析により、クロマトグラフ上の保
持時間や質量電荷数(m/z)などのデータを収集する。 
（３）Desmosine類－キャリアタンパク質複合体の作製と抗体調製 

Desmosine の抗体作製のために KLH および BSA などのキャリアタンパク質とのコンジュゲ
ートを調製する。そして、作製したコンジュゲートを抗原とし、動物免疫を経て、有用な抗体
を獲得する。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）環状ペプチド型 desmosineの設計と合成 
解読されたトロポエラスチンのアミノ酸配列から想定される環状ペプチド型 desmosine を設
計し、以前の研究で確立したクロスカップリングを基軸とした合成法を駆使することにより、
いくつかの環状ペプチド型 desmosineの合成研究を展開した。 
三置換ハロピリジンと対応するアミノ酸との段階的なクロスカップリング反応ののち、分子
内縮合を経てアラニン２分子による環状ペプチドを調製した。さらに、カップリング反応と縮
合反応により、アラニン２分子とセリンによる環状ペプチドを構築し、目的の環状ペプチド型
desmosineの合成を完了した。この化合物について、二次元 NMRなどによる詳細な構造解析を
おこなった。 
（２）合成環状ペプチド型 desmosine類の LC-MS/MS分析 
合成した環状ペプチド型化合物について、LC-MS/MS分析によりクロマトグラフ上の保持時
間や質量電荷数(m/z)などの各種データを収集した。 
（３）Desmosine類－キャリアタンパク質複合体の作製と抗体調製 

Desmosine の抗体作製のために KLH および BSA などのキャリアタンパク質とのコンジュゲ
ートを調製した。まず、desmosineに対して、マレイミド基をもつカルボン酸と縮合させ、この



化合物を HPLCで精製した。そして、得られた化合物と、KLHまたは BSAを縮合剤によって
コンジュゲートさせて、目的のタンパク質複合体を調製した。作製したコンジュゲートを抗原
とし、動物への免疫により、抗体を得つつある状況である。 
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