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＊

　 多様 な生 理活性 を発 現す る ペ プ チ ドは 医薬 品 の リ
ー

ド

化合物 と して 最も注 H され て い る が ，プ ロ テ ア
ーゼ 耐性

の 欠 如 ，脂溶性 の 低さ，複数 の レ セ プ タ
ー

へ の 作用 とい っ

た 問題 点 が あ り，実 用 レ ベ ル の 天 然ペ プ チ ドは 数 少 ない ．

い わ ゆ る 標準ア ミ ノ酸 20種 の 組 み 合わせ か らは，生理活

性 に 必 須 の ア ミ ノ酸残基 を探 し 当て るこ と は で き て も，

機能改善 に 向けた 問題点 を ク リア す る の は 困難 だ か ら と

言え る，標準ア ミ ノ 酸 に と らわ れず，α ア ミ ノ 酸 ユ ニ ッ

トを もつ 化合 物 で あれ ば ，す で に 確 立 され て い る ペ プ チ

ド化学合 成 を 適 用 で き る．本 来 の 機 能 の 改 善 あ る い は新

た な機能 を創出 で き，さ ら に は 新 た な医 薬 品 の リ
ー

ド化

合 物 と な る こ と も 冂f能 で あ る．ただ，や み くもに側鎖を

変 化 させ て も生 理 作 用 は 期 待 で き な い ．タ ン パ ク 質 の 部

分 ペ プ チ ドに，生体内で タ ン パ ク 質 に 施 され る 化学修飾

を模倣す る こ とは 最 も期待 で き る 機能化 で あ ろ う．タ ン

パ ク 質 に は 多種類 の 可 逆的 な 翻訳後修 飾反応 が 存：在 し，

タ ン パ ク 質 の 機 能 を調 節 し て い る．翻 訳 後 修 飾反 応 に は

ペ プ チ ド鎖 の 切断，糖鎖や 脂肪 酸 の 付 加 とい っ た 不 可 逆

反応 と，リン 酸化 ，ア セ チ ル 化，メ チ ル 化 等 の 可 逆的反

応 が 存 在 す る （Fig．　D ．こ れ ら の 修飾 反 応 は 細胞内の 情

報伝達 に 主要 な役 割 を 担 っ て い る．こ れ らの 修飾体を化

学的 に 模倣 して 酵素耐性を持 つ 側鎖 に 変換 で きれば，生
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体内 に お け る 生 理 活性ペ プ チ ドと し て 最 も期 待 で き，そ

れぞれ の 翻訳後修飾 に 対 し て の ミ ミ ソ ク （模倣） ア ミノ

酸 の 構築 が 試み られ て い る．本稿 で は 異常ア ミ ノ 酸 ユ

ニ ッ トの 化学合成 と異常 ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ドへ の 導 入 例

に つ い て 紹介 した い ．

リ ン 酸化 ア ミ ノ 酸

　最 も よ く知 られ た タ ン パ ク の 機能 調 節 は ，セ リ ン ，ス

レ オ ニ ン ，チ ロ シ ン 残基 の プ ロ テ イ ン キ ナ
ーゼ に よる リ

ン 酸 化 で あ る．リ ン 酸 エ ス テ ル は プ ロ テ イ ン ホ ス フ ァ

タ
ーゼ に よ り加水分解 を受 け，未修飾体 に 戻 る が，こ れ

を ボ ス ホ ン 酸誘導体 に 変 え る と加水 分解 は 起 こ り え な

い ．ホ ス ホ ン 酸型 ア ミ ノ 酸 は タ ン パ ク の 動的側 面 を押 さ

え る ツ ール と な る こ と が 期待 さ れ ，メ チ レ ン 基 置換 ミ

ミ ッ ク が 次々 と登場 した ．メ チ レ ン 基 置換に よ り リン 酸

基 の 酸 解離定数 が 変化す る た め，そ の 後 ，フ ッ 素 に よ り

pKa 調 飾 を 施 した 化 合 物 が 合 成 され た （Fig．2）．チ ロ シ

ン CF2 ミ ミ ッ ク イ ン ヒ ビ タ
ー

は チ ロ シ ン ポ ス フ ァ タ
ーゼ

（PTPII 〜）に 対す る阻害活性 が CH2 ミ ミ ッ ク の 2000倍 と

な り 牛 理 活性 に 明 らか な改善 が 認 め られ て い る．T｝　ag筆

す べ きは ，東元 らが こ の セ リン CF ， ミ ミ ソ ク を用 い る こ

と に よ り，天然 ペ プ チ ドで は ボ ス フ ァ ター一ゼ の 影響 を 受

け て 作成 し 難 い 癌抑制 タ ン パ ク p53 の Ser6リ ン 酸 化 体の

抗体 を 得 て い る こ と で あ る，2）も っ と も天 然 に 近 い pKn

を も つ の は GHF ア ナ ロ グで あ る と期 待 され て い る が ，

CHF の 立 体 化 学 が 生 理 活性 に 驚 くべ き差 を示 し た例 が
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グル コ
ー

ス 6 リン 酸 デ ヒ ドロ ゲ ナ ーゼ （G6PDH ）阻害活

性 で 報 告 され ，タ ン パ ク 質 の リ ン 酸基認識 が pKa と い う

物 理 量 の み で は な く，極性 置換基 の ベ ク トル も重要な因

子 で あ る と 指摘 され た ，1モ吟 後 ，
一

連 の ボ ス ホ ン 酸化合

物 の 利用 が 多 く の 調 節 機 構 解明 に 利 用 され る こ とを 願 っ

て 止 ま な い が ，合成 過 程 が 煩雑 で あ る こ とか ら よ り簡便

な合成法 が 望ま しい ．我 々 は こ の 点 に お い て ペ プ チ ド合

成 に た やす く供給 で き るル
ー

トの 構 築 を 日指 し，ホ ス ホ

ン 酸 ミ ミ ッ ク の 求電 了
．
置換 フ ッ 素化 を 利用 した 合成ル ー

トを 構築 しつ つ あ る．

ア セ チ ル 化 リ ジ ン

　ア ミ ド結合 の 非加 水分解 モ デ ル と して フ ッ 化 ビ ニ ル 基

が 提案 され ，ペ プ
．
チ ド結合の ミ ミ ッ ク と し て 同等 に 機能

す る こ とが サ ブ ス タ ン ス P の 類 縁 体
．
に お い て 示 され た．4〕

以 来 ，
ペ プ チ ド ミメ テ ィ ク ス の 骨格 と して 用 い る 多くの

試 み が なされ て い る．ヒ ス トン タ ン パ ク の ア セ チ ラー

ゼーデ ア セ チ ラ
ーゼ に よ る リ ジ ン 側 鎖 の ア セ チ ル 化 が 転

写制御 に 関わ っ て い る こ と が古 く か ら知 ら れ て い る が ，

近年 ピ ス トン の み な らず，種 々 の タ ン パ ク 質 で ア セ チ ル

化 が リン 酸 化 と同様 に 重要な役割 を果 た し て い る と の 認

識 が 深 ま っ て い る 画 我 々 は 「司様 な観点 か らア ミ ド結合

の 代 わ りに フ ッ 化 ビ ニ ル 基 を ミ ミ ッ ク と して 用 い た ア セ

チ ル リジ ン ミ ミ ッ ク 分 子 （Afn＞を 合成 した （Fig．3）．合

成段階数 の 多 さか らペ プ チ ドへ の 導入 の 課 程 にや や 難 が

あ る た め 生理活性ペ プ チ ドに お い て の 有効性 に っ い て は

今後 さ らな る検討 が 必要で あ る．

メ チ オ ニ ン ス ル ポキ シ ド

　 タ ン パ ク の メ チ オ ニ ン 残 基 （Met ） は 老 化
・
疾患 に よ

る生 理 学的条件 下 で メ チ オ ニ ン ス ル ポ キ シ ドへ 酸 化 され

る ．ま た こ の 酸 化 は シ グナ ル 伝達 に か か わ る 可 逆的 な 翻

訳 後修飾 で も あ る とも言われ て い る．6〕 メ チ オ ニ ン ス ル
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ホ キ シ ド還 元 酵素 （MSRA ） に よ り 再び メ チ オ ニ ン へ と

修復 され る が，MSRA の 遺伝子発現 が ハ エ の 寿命を左右

した との 報 告 も あ り，老 化 に 関す る 知 見 と して は きわ め

て 興味深 い ．η メ チ オ ニ ン が 酸化 され る こ と な く そ の 機

能を維持 で き る な ら ば ， 耐 久性 を持 つ ペ プ チ ドの 構築 が

可能 で あ る．CF2 基 は 先 の リ ン 酸化 ミ ミ ッ ク で 酸素 イ ソ

ス ターと して 見なされ て い る が，む しろ サ イ ズ は イ オ ウ

に 近 く，Met の イ オ ウを GF2 基 で 置換 し た ア ナ ロ グ は ，生

理 学的条件 ドで 酸化 を受けな い Met ミ ミ ッ ク とし て機能

す る と期 待 で き る．我 々 は 独 自の 手法で 光学活性 F2Nle

の 合成 を 行 い ，Met を含 む 走 化性 ペ プ チ ドfMLP の Met 　gk

基 を 置換 した ペ プ チ ドア ナ 卩 グ を合 成 した ．ヒ ト好中球

の 遊走活性 と活性酸素放 出 を 評価 した と こ ろ，置換ア ナ

ロ グ は fMLP と ほ ぼ 「司等の 活 性 を示 し，　 Met ミ ミ ッ ク と

し て 機能す る こ と が 示 され た （Fig．4）．　 Met を ノル 卩 イ

シ ン で 置換 した ア ナ ロ グ は 同等 の 活性を維持 で きて い な

い ．こ の 事例 だ けで
・
概 に 評価す る こ と は で き な い が ，

酸 化 を 受 け や す い イ オ ウ原 子 を もつ 生 理 活性物質の C 匙

置換 ア ナ ロ グ の 挙動 は 興味深 い ．

Aib とPeptaibol

　視点 を 変 え 生物種 を超 え た ア ミノ 酸 ユ ニ ッ トを 考え る

と，植物や真菌類 に は 250 を超 え る 非標準 ア ミ ノ 酸 が 存

在す る ．こ れ ら の ア ミ ノ 酸 は 非 リボ ソ
ー

ム 系 生 合成 で ペ

プ チ ドに 導 入 され る，こ れ らの 中で Aib や Acc （Flg．1）

を例 とす る α ，α
一ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 酸は真 菌類 の 産生す

る peptaibolや 果 実 ホ ル モ ン の 成分 と し て 知 られ て い る．

こ の よ うな 異 な る生 物種 の ア ミ ノ 酸 ユ ニ ッ トの 利用 は 興

味深 い ．

　Aib は 2つ の メ チ ル 基 の 影響で ，ペ プチ ド骨 格 の 構 造が

制約 され ，ヘ リ ッ ク ス 構 造 を 誘導しや す い 性 質 が あ る 凶
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Aib ペ プ チ ドの 研 究 は，も っ ぱ らAib の 構造特性 を 反 映 し

たペ プチ ドを期待 し たもの で ，種 々 の 生 理 活性ペ プ チ ド

の 構造固定や酵素 1耐性誘導体 が 中心 で あ る．こ れ ら は

ペ プ チ ド構造 の うち 数個 の ア ミ ノ 酸 を Aib に 変換 した も

の で ，一
般 に 母体 ペ プ

．
チ ドの 性質 を 決 め る 車 要 な 残 基

は 置換 さ れ な い ．！Mb を 中心 とす る ペ プ チ ド研 究 と して

は Peptaibol類 とそ れ らの 抗 菌活性 イ オ ン チ ャ ン ネル 形

成 で あ ろ う．Peptaibot は 種 々 の 微 生 物 が 産 生 す る 10 〜

20残基 の ペ プ チ ドで，C 末端 に ア ミ ノ ア ル コ
ール をもつ ．

Peptaibol 類 は リ ン 脂質 膜 圭 で ヘ リ ッ ク ス 構 造 を と る

分 了
・が 数 個 束 と な り イ オ ン を 通 す ボ ア を 形 成 す る

（Fig，5），

　イ オ ン の 選択性や ゲートの 開閉制御 とい っ た チ ャ ン ネ

ル に 必 須 の 機 能 囚 子 に つ い て は 未 だ 解 明 され て い な い ．

PeptE．tit）ol の 代 表 ア ラ メ チ シ ン は最初環 状 構造 と 考 え

られ て い た．合成的研 究 か ら，ア ラ メ チ シ ン が 直鎖状ペ

プ チ ド （Ac −Aib−Pro −Aib −Ala−Aib−Ala−C；　ln−Aib∠Val−Aib−Gly−

Leu −Aib−Pro ∠Val−．’tib−Aib−G ］il−Gln −Pheol） で あ る こ と が

明 ら か と され ，Pep ［aibol 類研究 の 第
一

期 を 迎 え た．しか

し，Pcptaibol中で Aib は 活性 巾心 な ど と して 働 く も の で

な く，さ ら に Aib ペ プ チ ド合 成 が 容 易 で な か っ た た め ，

PePtaibolの Aib を Leu な どの 疎 水 性 の 高 い ア ミ ノ酸 に 置

換 し た ア ナ 卩 グ 研 究 に 移行 した ．こ れ らの い くつ か は

チ ャ ン ネル ペ プ チ ドと して機 能 した が，Peptaibol 本来 の

機 能 で は な か っ た ．

Aib ペ プ チ ドの 合成

　最初 の Alb ペ プ チ ド合成 は 1960 年 に 発 表 さ れ た が ，

1995 年 ま で Peptaibolの 合成 は ，　Gisin らな ど に よ る 液相

法 が 主体 で あっ た ，近年，Carpino らの 酸 フ ッ 素 化 物 法

や 新 し い 縮 合 剤，M （，rteI1 らの ア ジ ド酸 法 が 報 告 され ，　Aib

含有ぺ
．
プチ ドや ア ラ メ チ シ ン の 固 相 合 成 が 可 能 と な り，

Peptaibol の 固相 合 成 へ の 道 が 開 か れ た ．我 々 は イ オ ン

チ ャ ン ネル 活性 の 構 造 要 囚の 解明 を 目的 と して ，グラ ミ

シ ジ ン ア ナ 卩 グの 液相合成 に よ る研究 を行 っ て い た が，

Aib を 含 む ペ プ チ ドを 得 る 合成法 の 検討を行 い ，イ オ ン

チ ャ ン ネル モ デル ペ プ チ ド研究を開始 し た．

　 ア ラ メ チ シ ン タ イ ブ の モ デル ペ プ チ ドは，ま ず膜 を 貫

通 し整列 で き る ペ プ チ ド分 f の 設計が 必 要 で あ る．Pcp −

taibol類 の 配列 を参考 に Aib 残基 を 1残基お きに 配置，さ

らに ペ プ チ ドの 水溶性 を保 っ た め に，電 荷 を 持 つ ア ミ ノ

酸 を 導 人 し た．さ らに ヘ リ ッ ク ス バ ン ドル の 鎖長依存性

を検討す る た め，こ の テ トラ ベ プ チ ドを 1 〜5 回 繰 り返 し

た モ デル Ac −GMb−Xxx −Aib−Ala），rNH ，
，（n ＝1−5；BXBA −N ）

を 合成 した ，9〕

Aib ペ プチ ドの イ オ ン チ ャ ン ネ ル 形 成

　 BXBA ペ ブ
．
チ ド の チ ャ ン ネル 活

・1生を，合成脂質膜 上 で

測 定 し た ．BKBA の 鎖長依存性 に つ い て 検討 し た 結果，

ペ プ
．
チ ド鎖長が 長 くな る に 従 い ，安定な チ v ン ネル が 観

測 され た （Fig．6）．

　 そ の 時 の コ ン ダ ク タ ン ス も鎖 長 に 依 存 して 大 き くな っ

た ．ま た，チ ャ ン ネル は，2〔1 残 基 の ペ プ チ ドで
，

ほ ぼ

100％ の 頻 度 で チ ャ ン ネル が 観測 され ，そ の パ タ
ー

ン は

単
一・

の 状 態 （single 　state） で あ っ た ，こ れ に 対 し て ，16

残 基 の も の は 101可 中 61P．「，12 残 某 の もの は 10 回 II．13

回 程度 と，鎖長 が 短 くな る に っ れ て ，チ t’ン ネル の 観測

頻度 は 低 下 し た．こ れ ら の ： と か ら，膜貫 通 に は 16 残

基 で は 不 十分 だ が ，20 残 基 に な る と よ り安 定 に シ ン グル

BKBA −12

繭讌 一 隔 幽 、醐隔 L紬

BKBA ・16

鵬 脚 』縣 捌糊 晶麟醐

BKBA ・20

＿ 几」「」 。L 』」 L
二」… A

　 O．3S

H 暫．6．　C ｛♪nductance 　patヒel
−
ns 〔♪fBKBA −t2，16and20in 　DPhPC ．

　　E ］ec ．LrI，1＞’tc　solutk ）ll　was 　O．5　M 　KCI 　bumercd　with 　Hepes 　a し

　　pIl7 ．生 Thc 　 cl α
1n−

｛）lyte　c・ mP ・ sid ・ tl　wag 　symmeIrical 　tlエr

　 botl］ sides 　o 「 the 　 membr 且 ne ，とmd 　pcpude　 c〔m ⊂
・
entrati 〔｝ns

　　wc1
．
c 　 d ［ 100　nM ．　The 　 applied 　 mcnlbrallc ］コotcIltill］

、vas

　 　 十 1  （lmv
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ス テ ートの チ ャ ン ネ ル を形成す る こ と が 示唆され た ．さ

らに 膜の 反対方向か ら電圧 をか け る と，不 安定 な チ ャ ン

ネル パ ター
ン に な っ た こ とか ら，こ の チ ャ ン ネル ペ プチ

ドに は 整 流 機 能 ら し き もの が あ る こ と が 判 っ た 、一・
方，

電 イ』
F

」
：
を 持 つ ア ミ ノ 酸 と し て ，Arg や Glu を導入 し た べ

プ チ ドは，同
一．
条件で 複雑 な チ ャ ン ネ ル パ ター

ン を与

え た ．］e）測 定膜 上 で 複 数 の チ ャ ン ネ ル ボ ア が 開 い た 様子

は な い こ と か ら，特 に Glu を もつ ペ プ チ ドは ア ラ メ チ シ

ン 同様 に チ ャ ン ネ ル 形成 に 参加 す るベ ブ チ ド分 子 の 数 が

さ ま ざ ま に 変 化 して い る と考 え られ た．さ ら に Pep 【aibol

中の Aib 残基 の 役割 を調 べ る た め ，　 Aib ペ プ チ ドBKBA −

20 と Ala を 1こ丿：体 に し たペ プ チ ドAc−（Ala−Lys−tXla −Na ）う一

NH ，， （AKAA −20） と の 比 較 を行 っ た ，そ の 結 果，　 BKBA −

20 は 低 濃度 ，低 霞 圧 で 安 定 な チ ャ ン ネル を 示 し た の に 対

し，AKAA −20 は 同
．．．

の 条件下 で 安定なチ ャ ン ネル は 観測

され な か っ た （Fig．7），

　 さ らに Aib 残 基 の 役 割 を 検討 す る た め ，　 BKBA −20 の 繰

り返 し Aib残 基 を そ れ ぞ れ Ala に 置換 した ，　 Ac −（Aib−Lys−

A］a −Ala）s −NH ？ とAc −（Ala−Lys−Ai3−Ala）5−NH2 を調 べ た と こ

ろ 両 者 は 類 似 の 構 造 を と る も の の ，イ オ ン チ ャ ン ネ ル 形

成能 に 著 し い 違 い を 示 した．1り こ れ ま で Aib は 構 造 保 持

の た め 交互 に 配置 され て い る と考え られ て い たが，繰 り

返 し の Aib の 役割 に は 違 い の あ る こ とが 判 明 し た ．さら

に，両者 の 酵素耐性 と抗菌活性 に も興味あ る違 い が 見ら

れ ，Pcptaibolの 単純 な 構造 の 意味 が 少 しず っ 理 解 され る

よ うに な っ て きた ．TL〕

　Pcptaibol の 会合制御 に 関 し，タ ン パ ク 質 の 機能 ド メイ

ン を 利 用 した 二 木 ら の 研 究 を始 め，よ りダイ ナ ミッ ク で

多機能 なペ プ チ ドを 目指 した研 究が 行われ て い る．111）標

準 ア ミ ノ 酸 の 20 種 を超 え た ペ プ チ ドの 合成 と機 能解析

の 繰 り返 し に よ り，大 然ペ プ チ ド中 の 異常ア ミ ノ 酸 の 存

在意義 を 理 解 す る と と もに ，天 然 ペ プ
．
チ ドを超 え た 新 た

な 生 理 活 性 機 能 の 創 出 に 寄 与で き る も の と期 待 され る ，

BKBA ・20 （100 　nM
，

＋100　mV ｝

＿ ＿ 几＿ 一」

．町訓∵ Lm＿ 識 川川 ＿

一 ＿   ＿慨＿胤 ＿

AKAA ・20 　（100　 nM ，＋ 100 　mV ）

U
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　 　 　 O．2s
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Fig．7．　Collductance 　pllt．t．el
・ns 　of 　BKBA −2e　 and 　AKAA −20　in

　　DPhPC ．　Ele〔tr ｛）lyte　soiudon 　 was 　O．5　M 　K（二ll　buflヒred 　with

　 　Hcpes 　at　pH 　7．4 ，　 The 　electrdyte ⊂ 〔＞mp ｛エsition 　was 　sym ■1コe し
一

　　rica 皇fbr　bc）Lh　sides 〔♪flthe　nlelub 】
1ane，and 　pcpridcc 〔〕 nccntra −

　　donswere 　at 　l〔レO　n 〜L　1
−
hcaPl 〕1icd　tnenlbl 『

とLne 　Pく）tentia 且was

　 　 十 100mV
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