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研究成果の概要（和文）：ヒト２型NMU受容体選択的アゴニストに加水分解耐性を付与するために、Arg-Asn型ク
ロロアルケンジペプチドイソスターの合成検討、アジリジンの開環反応を利用するα,α-二置換アミノ酸を含む
等価体の新規立体選択的合成法の開発した。さらに、クロロアルケン骨格の機能解析研究から、本骨格が高い酸
化耐性を有し、β-シート構造の安定化に寄与するp型水素結合のミミック効果を示すことを明らかにした。これ
らの知見をもとに、アルケン型アミロイドペプチドミメティクスを設計・合成し、ペプチド結合の水素結合を制
御することで、アミロイド線維のモルホロジーが制御可能であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Through the synthetic studies of (Z)-chloroalkene-type ADIs (alkene 
dipeptide isosteres) for developing non-hydrolyzable peptidomimetics of human neuromedin U receptor 
2 peptidic agonists, we have shown that the combination of SET reduction and asymmetric alkylation 
offers promising access to the precursors of the Arg-Asn-type ADIs. Also, the stereoselective 
synthesis of (Z)-chloroalkene-type ADIs containing alpha,alpha-disubstituted amino acids was 
established. Functional analyses revealed the unique characters of (Z)-chloroalkene-type ADIs, 
including the mimic effect of intraresidue H-bonding interactions. The amide-to-alkene isosteric 
switching strategy with the combination use of (Z)-chloroalkene-type and (E)-methylalkene-type 
peptidomimetics revealed the details of the contributions of H-bonding interactions in amyloid 
fibril formation.

研究分野：創薬化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ペプチド結合の等価置換は、ペプチドの易水解性の問題に応える分子技術であり、これまでアルケン型やフルオ
ロアルケン型が広く用いられてきた。本研究の学術的意義は、これまで未開拓であったクロロアルケン型ペプチ
ド結合等価体が、酸化耐性やp型水素結合のミミック効果など、他のアルケン型等価体には見られない特異な分
子特性を有していることを示した点にある。クロロアルケン型ペプチド結合等価体に大きな創薬的価値を見出
し、ペプチド創薬に有用なバイオイソスターを提供する点において、本研究の社会的意義は高いと評価できる。

※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 
 ペプチドは微量で強力な生理活性を有するものが多く、標的とする受容体に特異的に作用す
ることから、低分子医薬や抗体医薬の問題点を低減しつつ、同時に双方の優位点を活かせる中分
子創薬の核となる分子群である。その一方で、天然やスクリーニングから得られた生理活性ペプ
チドは、酵素によって容易に加水分解されるため、医薬品への直接展開は容易ではなく、易水解
性の問題を解決する分子戦略の開拓は必至の情勢にある。 
 
２．研究の目的 
 ペプチドミメティックは、ペプチドが有する生物活性や機能を保持したまま、ペプチドの易水
解性をはじめとする弱点を克服する機能分子であり、これら分子群の開発はペプチド性中分子
の新薬創出を加速すると考えられる。なかでも、アルケン型ジペプチドイソスターは、ペプチド
結合の平面性に基づいて考案されたペプチドミメティックであり、加水分解酵素により切断さ
れやすいペプチド結合を、炭素-炭素二重結合に置換したペプチド結合等価体であり、ペプチド
の易水解性の問題に応える分子技術である。本研究は、独自の合成法を確立しているクロロアル
ケン型ペプチド結合等価体を基盤として、疾患に関連するペプチドを用いた創薬研究を実施し、
本ペプチド結合等価体の実践的応用に向けた機能解明と基礎的知見を得ることを目的とする。
特に、ペプチドの易水解性や代謝、凝集に起因する問題を解決するアルケン型ジペプチドイソス
ターの特性を活かした分子技術の創出を目的としている。 
 
３．研究の方法 
（１）抗肥満薬を指向した加水分解耐性型ヒト 2型 NMU受容体選択的アゴニストの創製研究 
 ヒト 2 型ニューロメジン U 受容体選択的アゴニストとして期待されるヘキサペプチド (CyP-
LFRPRN-NH2) は Arg-Asnペプチド結合が容易に加水分解され、アゴニスト活性が消失する。こ
の問題を解決するために、Arg-Asn配列に相当するクロロアルケン型ペプチド結合等価体の合成
研究を実施した。また、, -二置換アミノ酸を導入した誘導体合成を目指し、,-二置換アミノ
酸含有クロロアルケン型ペプチド結合等価体の合成研究も実施した。 
 
（２）アルケン型ジペプチドイソスターの化学的安定性の評価 
 アルケン型ジペプチドイソスターは、加水分解耐性は示すものの、脂溶性が向上するため、極
性基の導入によって代謝されるものと推定されるが、実験的解析は皆無である。我々は、電気陰
性度が大きい塩素原子をカルボニル酸素等価体として有するクロロアルケン型等価体は、他の
アルケン型ペプチド結合等価体に比べ高い酸化耐性を有すると考え、電気化学的ならびに速度
論的に比較研究を実施した。 
 
（３）アルケン型ジペプチドイソスターの水素結合特性と水素結合解析ケミカルプローブとし
ての応用 
 アルケン型ジペプチドイソスターを導入したペプチド誘導体の構造活性相関研究やケミカル
バイオロジー研究は複数報告されているものの、タンパク質間相互作用の解析に用いた例は二
例にとどまる。我々は、アルケン型ジペプチドイソスターがペプチド結合が形成する水素結合を
介した分子認識や相互作用を解析するケミカルプローブになると期待し、水素結合特性の異な
る複数のアルケン型ジペプチドイソスターをアミロイドペプチドに応用したアミロイドペプチ
ドミメティックを創製し、アミロイド線維の形成機構の解析とモルホロジー制御について検討
した。 
 
４．研究成果 
（１）抗肥満薬を指向した加水分解耐性型ヒト２型 NMU受容体選択的アゴニストの創製研究 
① Arg-Asn型クロロアルケンジペプチドイソスターの合成研究 

Arg-Asn 配列に相当するクロロアルケン型ペプチド結合等価体の立体選択的合成を検討した。
鍵反応の基質となる N-エノイルサルタム誘導体を 1,4-ブタンジオールから 7 工程で合成し、有
機銅試薬による One-Pot 還元／不斉アルキル化反応に付したところ、トランス-アミド配座に相
当する Z型クロロアルケン骨格の構築ならびに位に tert-ブトキシカルボニルメチル基を立体選
択的に導入することを見出した。引き続き、エステル部位の脱保護と N末端保護基を N-Bus基
から N-Fmoc基への同時変換を試みたところ、目的の生成物が低収率でしか得られないことが判
明した。これは基質が高度に官能基化されているためと考えられたため、段階的な構造変換を検
討したところ、Aspの側鎖に相当する-置換基を有し、N末端が Fmoc基で保護された N-エノイ
ルサルタム誘導体を取得している。 

② ,-二置換アミノ酸含有クロロアルケンジペプチドイソスターの合成法の開発 
本研究の過程において、,-ジクロロ--アミノ酸の合成段階における副生成物の単離・構造決
定に成功し、本化合物が Ellman イミンからの Aza-Darzens 反応によって得られるアジリジン誘
導体であることを明らかにした。反応条件を最適化することで、アジリジン誘導体を選択的に得
る条件を見出し、本化合物を鍵中間体とすることで、従来法では合成困難な,-二置換アミノ酸
を含むクロロアルケン型ペプチド結合等価体の立体選択的合成法の開発した。 



（２）アルケン型ジペプチドイソスターの化学的安定性の評価 
酸化耐性に優れたアルケン骨格を特定するために、モデル基質として 1,2-ジヒドロナフタレン
を用い、種々のハロゲン原子 (F, Cl, Br) を導入した 1,2-ジヒドロナフタレン誘導体が酸化される
電位をサイクリックボルタンメトリーによって定量化し、オレフィン上の置換基導入に伴う酸
化電位の変化を精査した。その結果、電子求引性置換基を導入することで酸化耐性が付与される
ことが明らかになり、さらに塩素原子で置換した誘導体が最も高い酸化耐性を有することが明
らかになった。さらに、種々の置換基を有する共役ジエン誘導体を合成し、それぞれの化学的安
定性を評価したところ、同様に塩素原子を有する誘導体が光安定性ならびに酸化耐性が高いこ
とを見出した。本知見をタウイメージング化合物である PBB3に応用することで、タウ選択性や
結合特性に影響を与えることなく、光安定性の向上を達成した。 
 
（３）アルケン型ジペプチドイソスターの水素結合特性と水素結合解析ケミカルプローブとし
ての応用 
① アミロイド線維のモルホロジー制御を指向したアルケン型アミロイドペプチドミメティック
の化学合成と線維形成機構の解析 
アルツハイマー病の発症に関与するアミロイド β のアミロイド原性の高いコア領域に相当す
る 7 残基ペプチド(KLVFFAE)のうち、線維化に特に重要なフェニルアラニン-フェニルアラニン
間のペプチド結合をアルケン骨格に置換することで、アミロイド線維形成におけるペプチド結
合の水素結合の重要性について精査した。ペプチド結合等価体として、静電的効果ならびに立体
的効果が期待できる(Z)-クロロアルケン骨格に加え、立体的効果のみを有する(E)-メチルアルケ
ン骨格を選定し、それぞれの Phe-Phe型等価体を立体選択的に合成した。Fmoc-固相合成法にて
Phe-Phe型等価体をペプチドに導入することで、水素結合特性の異なるアルケン型アミロイドペ
プチドミメティックの合成を達成した。さらにこれらペプチドミメティックを用いて、ペプチド
結合の等価置換に伴うアミロイド線維の形態変化を原子間力顕微鏡によって解析した。アミド
型ペプチドは長く直線的なアミロイド線維を形成したのに対し、クロロアルケン型ペプチドミ
メティックは、短くねじれた線維が多数積層した規則性のある凝集体を形成した。一方で、メチ
ルアルケン型ペプチドミメティックは、アミロイド線維は形成せずに、規則性に乏しい球状の凝
集体を形成した。これらの結果から、カルボニル酸素等価体としての塩素原子が線維形成、特に
アミロイドの規則性に寄与しているものと考えられる。 

② 複数のアルケン型ペプチド結合等価体による p型水素結合のミミック効果の検証 
アミロイド線維のモルホロジー制御の起点となるアルケン骨格の特性を明らかにするため、
これまでに報告されている全てのアルケン型ペプチド結合等価体の水素結合特性について網羅
的に解析した。Val由来のアミド化合物を基本骨格として、クロロアルケン型に加え、アルケン
型、フルオロアルケン型、メチルアルケン型、トリフルオロメチルアルケン型の化学合成につい
て検討し、それぞれのアルケン型ペプチドミメティックの合成に成功した。一連のペプチドミメ
ティックを同条件で分光学的に解析した結果, クロロアルケン型化合物において、アミド化合物
と同様に分子内水素結合が観測された。これは同一アミノ酸内のアミドプロトンとカルボニ
ル酸素（またその等価体）が形成する分子内水素結合 (p 型水素結合) に由来するものであ
り、クロロアルケン骨格が p型水素結合をミミック可能であることを見出した。また、重水
素交換反応による速度論的解析や結晶構造解析、自然結合軌道解析からもクロロアルケン
型の良好な p型水素結合のミミック効果を確認した。p型水素結合はアミロイド線維を構成
する β-シート構造の安定性に寄与することが報告されており、上記のアルケン型アミロイ
ドペプチドミメティックにおけるアミロイド線維のモルホロジー変化は、クロロアルケン
骨格の p型水素結合のミミック効果によって合理的に説明できる。 

③ アルケン型ペプチドミメティック触媒の化学合成とプローブ分子としての応用 
Pro-D-Val 配列を有するクロロアルケン型およびメチルアルケン型ペプチド結合等価体を合成
し、不斉エポキシ化反応を触媒するペプチド触媒に応用することで、それぞれのアルケン型ペプ
チドミメティック触媒を化学合成した。さらに、これらペプチドミメティック触媒を不斉エポキ
シ化反応に応用することで、塩素原子が不斉触媒反応の遷移状態においても水素結合受容体と
して機能することを確認した。 

これらの研究成果は、クロロアルケン型ペプチド結合等価体が他のアルケン型ペプチド結合
等価体とは異なる特徴を有しており、それらを巧く活用することで、これまで解析困難であった
生命現象を解析する分子技術の創出が可能であることを示している。一方で、複数のペプチド結
合等価体を同時に機能評価した応用研究はごく僅かであり、アルケン型ペプチド結合等価体の
優位性や実用性については未だ体系化されていない。これは、これまでのアルケン型ペプチド結
合等価体を利用した創薬研究において、様々なパラドックスや活性低下が生じていることから
も明らかである。本研究をさらに深化させ、それぞれの等価体の特性を明らかにすることで、ペ
プチド性中分子の新薬創出が期待される。 
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