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研究成果の概要（和文）：本研究では生合成を模倣したペプチド化学合成法の開発研究を行なった。また生合成
模倣化学合成法の有用性を実証する応用研究として、本手法を用いるペプチド系天然物の生合成研究を行なっ
た。
本手法を駆使して得られた化学合成基質と大腸菌において異種発現させた生合成酵素とのin vitro反応による生
合成メカニズム解明研究を種々行い、新規酵素の同定や機能解明に成功するなどの成果をあげた。
さらに、本研究に用いる化学合成を駆使した新規ペプチド系天然物チオアミコラミド類の完全構造決定にも成功
した。

研究成果の概要（英文）：In this project, the development of a new methodology for the biomimetic 
peptide synthesis and its applications to the biosynthetic studies on the structurally unique 
peptidic natural products were achieved. The new methodology has been efficiently utilized in the 
biosynthetic studies on the peptidic natural products, namely, cyclic peptides surugamides A-E, a 
linear peptide surugamide F, and a hybrid peptide-polyketide natural product kasumigamide.
In addition to this, the complete structural determination of the new peptiditic natural products,
thioamycolamides A-E, were also accomplished by the chemical syntheses program in this project.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： ペプチド　生合成　有機合成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は学術界・産業界いずれでも当然のように文字通り「不自然」な向きにペプチド鎖が伸長されている現在
の化学合成を一新しうる重大な意義を持つ研究である。また現代における未知の生合成酵素メカニズム解明は、
遺伝子操作や配列相同性検索などから芋づる式に未知の天然物の発見を導く。そのため本研究は化学合成を足が
かりとした生合成メカニズム解明研究から、新規有用生物活性化合物(新規創薬リード)探索研究としての展開・
社会への貢献が期待される研究でもある。

※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 
ペプチドはカルボン酸とアミンの脱水縮合の繰り返しにより合成される「単純なもの」であ

る。単純に混合しただけでは脱水縮合を起こさないカルボン酸とアミンに対し、ペプチド化学合
成では各種縮合剤がアミド化に広く用いられるが、異性化ペプチドの生成など種々の問題が潜
在する。これらの副反応は高性能な縮合剤の使用や、生合成とは逆向きの「ペプチド C末端→N
末端」の順でアミノ酸を連結していくことである程度は回避できるものの、その完全制御は困難
であった。また高収率でのペプチド化学合成の実現には、通常アミンに対しカルボン酸・縮合剤
を過剰量用いることで反応を促進させ、異性化を抑制する必要がある。さらに過剰に用いたカル
ボン酸は異性化しており再利用できないため、非常に無駄の多い手法となっていた。「単純な反
応」でありながら多くの改善点を残していた。 
 
２．研究の目的 
長い歴史のなかで化学合成時の問題回避のために生合成とは逆向きの「ペプチド C 末端→N

末端」の順でアミノ酸を連結することが当然のこととなっているペプチド合成に対し、本研究は
従来法とは大きく異なるアプローチで生合成模倣ペプチド化学合成法を開発し、ペプチド化学
合成時の問題点を克服することを目的とする(図 1)。また、生物合成系を模倣した化学合成法に
おいては各化学合成中間体がそれぞれの生合成中間体と類似の構造を有するため、効率的な生
合成中間体の化学合成供給が可能となる。本手法をペプチド系天然物の全合成や生合成メカニ
ズム解明研究に効率的に用いることによる、その有用性の実証実験も行う。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３．研究の方法 
本研究では、まずペプチド C 末端アミノ酸 Cα 位の異性化を生じない実用的アミド化の開発

を行う。さらに開発したアミド化を駆使し、C末端化学選択的活性化、アミド化、C末端保護基
の除去...の繰り返しによりペプチド鎖を N末端→C末端へと伸長する。従来のペプチド化学合成
とは逆向きの、生物合成系を模倣したペプチド化学合成法の開発と応用を行う。 
巨大酵素複合体により多様な構造変換を経て得られる非リボソームペプチド系天然物は、通

常その多段階合成の最終産物のみが生物より抽出される。そのため生合成経路内で特殊構造の
合成を担う未知の酵素単独の詳細解明は困難である。本研究で開発する生物合成系を模倣した
ペプチド化学合成法においては各ペプチド鎖伸長反応の化学合成中間体がそれぞれの生合成中
間体と類似の構造を有するため、効率的に１段階ごとの生合成中間体の化学合成供給を行うこ
とが可能となる。この点に着目し、機能未解明の生合成酵素に対しまずその周囲のゲノム解析か
ら予想される通常得られない生合成中間体を化学合成により供給する。続いて、化学合成した想
定生合成中間体と、異種発現により得る生合成酵素との in vitro反応を行うことで酵素単独の詳
細解明研究が可能となる。 
具体的には、脇本ら(北海道大学、研究代表者の前属研究室)が生合成遺伝子の取得に成功し、

生合成酵素の異種発現系の確立を行っていたペプチド系天然物スルガミド類(10および 11, 図 2)
やカスミガミド(20, 次頁, 図 4)を研究対象とし、その生合成模倣全合成、続けて生合成機構解明
研究を行う。 
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４．研究成果 
平成 30年度は、まず従来の縮合剤を用いるカルボン酸の活性化(脱水)に対し、イソシアネー

トの脱炭酸を伴うスルホンアミド化(12→14, 図 3)、アシル化スルホンアミド選択的活性化(14→
15)、アミンとの反応(15→17)の一連の構造変換により、ペプチド C末端アミノ酸 Cα位の異性化
を生じることなくアミド化する手法を開発した。研究期間内において基質適用範囲の確認、NMR
実験による異性化を生じないメカニズム解析を行い、ペプチド合成に実用化可能である知見を
得た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
開発したアミド化のペプチド合成への応用として、研究対象とした天然物群のなかでも環状

ペプチド天然物スルガミド A–Eおよび鎖状ペプチド天然物スルガミド Fについて、その化学合
成を駆使した生合成メカニズム解明研究を行った。化学合成基質と大腸菌において異種発現さ
せた生合成酵素との in vitro反応によるペプチド鎖伸長の停止メカニズム解明研究を行った結果、
通常の非リボソームペプチド合成酵素(NRPS)のペプチド鎖伸長の停止を担う酵素(TE)とは大き
く異なる部位に存在する酵素 SurE により環状ペプチド天然物スルガミド A–E が得られること
を明らかとし、これまで未解明であった環化機構の解明に成功した。また環状ペプチド天然物ス
ルガミド A は、その遺伝子情報解析から新規の特殊アミノ酸(D-Ile)生合成メカニズムを有する
と示唆されていたが、我々の全合成により提唱構造中の D-Ile は正しくは D-allo-Ile であること
が判明した。当初の計画とは異なるものの、特殊アミノ酸の生合成に着目し研究を行なったこと
によりその訂正構造を報告する結果となった。 
令和元年度は鎖状ペプチド系天然物カスミガミド (20, 図 4 )について、その化学合成を駆使

した生合成メカニズム解明研究を行った。20は遺伝子情報解析からは通常のアミノ酸異性化酵
素の存在が確認されず、L-Trp由来の 20cまたは 20dとして生合成されることが推測されるに
も関わらず 20aが提唱構造として報告されており、未知の特殊アミノ酸生合成メカニズムの存
在が示唆される化合物であった。 

 
自然界からは得られない 20の生合成中間体を化学合成供給し、異種発現により得る生合成

酵素との in vitro反応による特殊アミノ酸生合成メカニズム解明を計画していたが、その化学合
成の過程においてターゲットとしていた特殊アミノ酸部位の天然物の構造決定に誤りがあるこ
とが判明した。生合成メカニズム解明を行うにあたり、そもそも生物が合成している生成物の
構造の正解がわからないという想定外の問
題に直面したが、我々は 20a–dの化学合
成(世界初の全合成)と天然物標品との比較
(図 5)によりその構造が提唱構造 20aや L-
Trp由来の 20cや 20dでもなく 20bである
ことを正確に明らかにした。本成果は、こ
れまで示唆にとどまっていた新規の特殊ア
ミノ酸生合成メカニズムの存在を実証する
ものでもあった。 
前年度までの環状ペプチド天然物スルガミドに関する研究の中で独自に同定し、報告してい

た新規ペプチド環化酵素 SurE (T. Kuranaga et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 9447.) についても、
引き続きその機能解明研究を行った。SurE は生産生物もアミノ酸配列も全く異なる鎖状ペプチ
ド天然物カスミガミド(20)誘導体の環化能も有することが示され、ペプチド環化触媒として幅広
く応用可能であることが確認された。 
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また研究期間内において掛谷ら(京都大学)により新規ペプチド系天然物チオアミコラミドA–
E (21–25, 図 6)が発見された。チオアミコラミド類はその生合成遺伝子未同定ながらもその構造
的特徴から非リボソームペプチド合成酵素(NRPS)により生合成されると想定されるものの、そ
の生合成にはペプチド C 末端部位の構造など通常の NRPS による構造変換に加え、イレギュラ
ーな追加修飾が必要な平面構造を有していた。一方、その立体化学構造については NMRや質量
分析などの通常の分光学的手法だけでは構造決定不可能な部位を有しており、論文発表できて

いなかった。 
本研究の対象とするべき特異なメカニズムにより生合成されると推定される化合物であり、

また本研究で行う生合成模倣化学合成に必要なビルディングブロックが 21–25 の立体化学構造
の解明研究にも利用可能であったため、研究期間内においてその化学合成を駆使した構造決定

研究にも取り組んだ。現在までにその完全構造決定に成功し、掛谷らとともに論文発表を行なっ

ている(Org. Lett. 2020, 22, 3014–3017.)。 
現在は構造決定に用いたビルディングブロックを利用した 21–25の生合成模倣全合成および

化学合成を駆使した生合成メカニズム解明研究に取り組んでおり、今後それらの成果発表も予

定している。 

 
 

·cytotoxicity
·biosynthetically unique
·isolated from rare actinomycete
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