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研究成果の概要（和文）：エラスチンは、肺胞や皮膚、血管、靭帯などに存在する弾性線維の主要タンパク質であり、
分子内に架橋構造を有している。その架橋アミノ酸desmosineおよびisodesmosineは、世界第４位の死亡原因となであ
るCOPD（慢性閉塞性肺疾患）のバイオマーカーである。
本研究では、１）有機合成化学を基盤としたdesmosine類の効率的な化学合成、２）重水素および13C標識したdesmosin
e類の調製、および３）環状ペプチド型desmosineの合成、のそれぞれに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, synthesis of elastin crosslinkers and COPD biomarkers desmosine 
and isodesmosine was achieved via a lanthanide-promoted Chichibabin pyridine synthesis as a key step. 
Isotopically labeled desmosines were also prepared for the use of an internal standard in LC-MS analysis 
of desmosines. In addition, preparation of cyclic desmosine was succeeded.

研究分野：天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）エラスチンは、肺胞や皮膚、血管、靭
帯などに存在する弾性線維の主要タンパク
質であり、786アミノ酸残基から成るトロポ
エラスチン単量体同士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。その架橋に寄与するアミノ酸として、
desmosine および isodesmosine が知られて
いる。このエラスチンは不溶性タンパク質で
あるため、その詳細な三次元構造の解析が困
難となっていた。 
 
（２）弾性線維の変性を伴う代表的な疾患と
して、COPD（慢性閉塞性肺疾患）が挙げら
れる。本疾患は肺気腫や慢性気管支炎などの
病気の総称であり、WHO（世界保健機関）
によると、現在全世界で２億人以上の患者が
おり、死亡原因の第３位を占めている。しか
し、そもそも病態が複雑で、かつ根本的治療
薬すら存在しないのが現状である。COPD患
者の痰・血清・尿を加水分解処理し LC-MS
分析すると、desmosineおよび isodesmosine
が健常者よりも多く観測される。したがって、
これらのアミノ酸は、COPDのバイオマーカ
ーとして有望視されている。 
 
（３）これまでに研究代表者は、ピリジン環
とアミノ酸の炭素－炭素結合の構築の際に
パラジウム触媒によるクロスカップリング
を鍵反応とすることで、desmosineの最初の
全合成を達成した。その際、薗頭カップリン
グルートでは１３段階・総収率 11%、薗頭－
根岸カップリングルートでは６段階・総収率
15%であり、収率や段階数に課題を残してい
た。また、desmosine による COPD バイオ
マーカーの厳密な定量分析法の確立には至
っていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
（１）Desmosine 類の全合成研究において、
クロスカップリングルートよりも効率的か
つ斬新な生合成を模倣した、新規合成ルート
を確立する。その際、ランタノイドをルイス
酸として用いたChichibabinピリジン合成を
鍵反応とする。 
 
（２）COPD のバイオマーカーである
desmosine を用いた診断法の確立を目指し、
同位体標識 desmosineを合成し、これを標準
物質とした同位体希釈 LC-MS 厳密定量法を
開発する。 
 
（３）不溶性エラスチンのペプチド間架橋部
位における三次元ネットワーク構造の解明
を目指し、環状 desmosineペプチドの合成研
究を推進する。 
 

（４）推定したエラスチン架橋構造に基づき、
COPDの診断薬開発を狙った抗原・抗体の調
製を遂行する。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）生合成を模倣したエラスチン架橋アミ
ノ酸 desmosine類の新規全合成法の開発：４
当量のアルデヒドと１当量のアミンを出発
原料として、1,2,3,5 または 1,3,4,5－四置換
ピリジン環を一挙に構築できる Chichibabin
ピリジン合成反応の検討を行う。この際、ラ
ンタノイドトリフラートをルイス酸触媒と
して水中で反応を行う。状況に応じて、マイ
クロ波合成装置を用いる。 
 
（２）同位体標識 desmosine の調製と
LC-MS による厳密定量法の確立：確立した
新規全合成法を適用することで、重水素標識
および 13C 標識した desmosine または
isodesmosineの化学合成を行う。そして、こ
れを用いて、desmosine類の LC-MS測定に
おける厳密な定量分析法を確立する。 
 
（３）環状ペプチド型 desmosine誘導体の調
製：以前に確立したクロスカップリングを基
盤とした desmosine 類の全合成法に基づき、
推定されているアラニンを中心とするアミ
ノ酸を有し、ピリジン環を含む環状架橋構造
をもつペプチド誘導体の合成を推進する。 
 
（４）エラスチンの部分構造の推定と抗体調
製：合成した環状ペプチド型 desmosine誘導
体を、エラスチンの酵素分解物や臨床試料と
LC-MS 上で分析・比較し、部分構造の推定
を行う。首尾よく構造の同定ができた場合、
その抗原（キャリアタンパク質複合体）を調
製し、マウスに免疫後、モノクローナル抗体
を得る。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）購入可能なリシン保護体およびグルタ
ミン酸保護体からそれぞれ誘導できるアミ
ンとアルデヒドを原料として、水溶媒中で 50 
mol%の Pr(OTf)3存在下、Chichibabin ピリ
ジン合成を検討したところ、isodesmosine
および desmosineの全合成を達成できた。出
発物質からの最高収率として、isodesmosine
の場合は４段階 35%、desmosineの場合は４
段階 8%となり、これまでよりも短段階での
合成が可能となった。 
 
（２）希土類元素であるランタノイドをルイ
ス酸触媒として用いたChichibabinピリジン
合成による desmosine 類の全合成ルートを
適用することにより、同位体標識した
isodemosine の合成を志した。13C 標識した



アルデヒドと、15N 標識したアミンをそれぞ
れ調製することにより、Chichibabin ピリジ
ン合成を検討した。その結果、収率 20%でピ
リジン環を一挙に構築し、目的の 13Cおよび
15N 標識した isodesmosine の合成に成功し
た。さらには、クロスカップリングで得られ
た基質のアルキンの還元反応において、重水
素を用いることによって、desmosineに重水
素を導入した化合物も合成できた。これらの
同位体標識体を標準物質とすることで、
COPD 患者の臨床試料の desmosine の定量
分析が可能となった。 
 
（３）これまでに desmosineの最初の全合成
において確立した、薗頭および根岸クロスカ
ップリングを基盤とした合成ルートに則り、
推定されているアラニンを中心とするアミ
ノ酸を有し、ピリジン環を含む環状ペプチド
型 desmosine誘導体の合成に成功した。本化
合物は、環状ペプチドにピリジン環が結合し
た稀な構造をもつ。特に、分子内縮合反応に
おいて、縮合剤 COMU を用いることで再現
性よく反応が進行することを確認した。また、
合成した環状 desmosineのMS/MS測定を行
ったところ、アラニン１つが脱離したマスス
ペクトルを得ることができた。 
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