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研究成果の概要（和文）：通常，目的とするペプチド分子を化学合成によって得るためには，予めビーズ状に成
型された樹脂に最初のアミノ酸を結合させ，配列順に従って逐次アミノ酸を結合させる方法（固相合成法）が用
いられる．この方法は目的とする特定のペプチドを設計通りに合成するために広く用いられている．本研究で
は，固相合成法のメリットを活かした新しい液相合成法により，理論上の全種類を当量混合物として正確に得る
ことができる革新的な化学プロセスとして確立することを目指す．そのためには新たに数多くの課題を克服する
必要があり，この課題点の克服こそが従来技術を凌ぐ，極めて革新性の高い研究課題となるものである．

研究成果の概要（英文）：The first amino acid is bound to a bead-shaped resin, and then amino acids 
are successively bound to the beads in sequence order (solid-phase synthesis). This method is widely
 used to synthesise specific target peptides as designed. In this study, we aim to establish a new 
liquid-phase synthesis method that utilises the advantages of the solid-phase synthesis method as an
 innovative chemical process that can accurately obtain all theoretical species as an equivalent 
mixture. To achieve this, a number of new challenges need to be overcome, and overcoming these 
challenges is a highly innovative research task that surpasses conventional technology.

研究分野： 生物有機化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
．本研究は，これまでの方法の課題点を克服し，ほぼ無限に存在するペプチド分子について，体系的，網羅的，
かつ定量的に完全化学合成を達成する革新的な提案である．本法を応用することにより、今後新たに発生する感
染症対策や，新種の疾病，新規農薬用途などに対応した活性物質を探索するために極めて重要な役割をになう革
新技術となるものである．

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
新たな医薬品，農薬，機能性分子の探索対象が「低分子」から「中分子」に大きくシフトしてい
る．これは，生体内の標的に対する特異性の発現や副作用の低減など，求められる機能の高度化
に伴い，生体分子類似構造を有する中分子が最もその目的に叶うことが主たる要因となってい
る．しかし中分子は分子量が大きく，鎖状構造や環状構造を有する他，分子内および分子間の相
互作用によって，その立体構造や物性が多様に変化するため，実際に入手した物質を用いてその
活性や機能性の評価を行うことが非常に重要である．さらに，従前のペプチド合成法は，アミノ
酸配列によってその難易度や収率が全く異なり，スケールを上げることも困難であった．本研究
は，これまでの方法の課題点を克服し，ほぼ無限に存在するペプチド分子について，体系的，網
羅的，かつ定量的に完全化学合成を達成する革新的な提案である．これまでに申請者が達成した
研究成果を活用することにより，本研究が実施されればその実現性は非常に高い．また，研究計
画が達成されれば，活性評価可能な量をそれぞれ確保した形で，一容器あたり 10 兆種類以上の
ペプチド系化合物群を 1週間程度のサイクルで製造可能となる．従って，様々なアミノ酸類縁体
や環状構造形成などを組み合わせることにより，活性評価用試料をストックし，今後新たに発生
する感染症対策や，新種の疾病，新規農薬用途などに対応した活性物質を探索するために極めて
重要な役割をになう革新技術となるものである． 
 
２．研究の目的 
 
分子量が 400〜4,000 程度の「中分子」は医薬品，農薬など次世代を担う生物活性物質候補群と
して注目されている．このような背景の中，これら中分子をいかにして効率的かつ網羅的に得る
ことができるかが重要な課題になっている．中分子は通常，天然高分子の断片またはその一部の
類縁体としての位置づけから，ペプチド，核酸，糖鎖，またはその複合体が基本構成要素となる．
その中でもペプチドは基本的には 20 種類の天然アミノ酸が直鎖状に結合した物質であり，タン
パク質を構成する一部の断片に相当する．生体のタンパク質やその核酸，糖質などとの複合体の
分子間相互作用は，種々のシグナル伝達等，活性の発現に直接関与し，これら「高分子内の活性
発現部位」に相当するペプチドの分子構造を知り，実際にその分子を適切な化学プロセスによっ
て製造することは，医薬品候補物質や機能性分子の獲得に直接繋がる．本研究は，申請者がこれ
までの研究で開発した逆ミセル反応法を基盤として発展させることにより，1サイクルあたり 10
兆種類のペプチド等モル混合物を迅速かつ効率的に得るための新しい化学プロセスを確立する
ことを目的とする． 
 
３．研究の方法 
 
通常，目的とするペプチド分子を化学合成によって得るためには，予めビーズ状に成型された樹
脂に最初のアミノ酸を結合させ，配列順に従って逐次アミノ酸を結合させる方法（固相合成法）
が用いられる．この方法は目的とする特定のペプチドを設計通りに合成するために広く用いら
れている．本研究では，固相合成法のメリットを活かした新しい液相合成法により，理論上の全
種類を当量混合物として正確に得ることができる革新的な化学プロセスとして確立することを
目指す．そのためには新たに数多くの課題を克服する必要があり，この課題点の克服こそが従来
技術を凌ぐ，極めて革新性の高い研究課題となるものである． 
 
克服すべき課題点としては具体的に下記の点を掲げた． 

・1 容器内に共存する 10 兆種類のペプチドから特定の活性物質本体を検出，分離するために，
最終物は等モル（当量）混合物となるように製造できる．（生産量の均等性） 
・生産スケールの拡大と，生産プロセスの正確な再現が可能．（生産の拡大性と再現性） 
・ペプチドの合成でしばしば遭遇する，凝集，不溶化等による一部のペプチド合成の不達成を抑
制できる．（完全完結型化学合成の達成） 
・20 種類の天然型アミノ酸に加え，貴重な非天然型アミノ酸等も随時導入できる反応効率性の
高さが確保できる．（試薬・溶媒使用量の最小化） 
・1サイクルあたりの高い生産速度と効率性を有する．（高速反応プロセス） 
・任意の分子ユニットを自在に導入できる柔軟性を有する．（構造制限の解除と多様化） 
 
 
４．研究成果 
 
独自に開発した逆ミセルを形成する可溶性タグに対しアミノ酸をランダムに 10 回反応させるこ
とにより，1容器内に 10mer のペプチドを効率的に得た．このときアミノ酸の種類によって反応



性がそれぞれ異なるため，20 種類のアミノ酸を混合物として反応させることなく，一段階毎に
20 種類それぞれのアミノ酸を活性化した容器に可溶性タグ溶液を等量分注し個別に反応を行っ
た．20 個の反応容器においてそれぞれの反応完結に要する時間は 1分〜15 分程度であったが，
これら全ての完了を TLC で確認後，過剰のアミノ酸や試薬の洗浄後，20 容器の溶液をすべて一
つの容器に混合した．その後も同様に混合液を 20 等分→各アミノ酸との個別反応→洗浄→混合
を繰り返すことにより、ペプチド毎の生産量の均等性の確保を実現した． 
この操作はすべて液相反応として実施できるためスケールアップは容易であることを確認した．
本法における反応速度は高く，その操作効率は高い．また，投入するアミノ酸の種類を天然型に
限らず非天然型アミノ酸等に変えることによって，任意の分子ユニットを自在に導入できる方
法となり得ることを確認した． 
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