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 ペ プ チ ドや 核 酸 は 中 分 子 医薬 品 に 分類 さ れ ， 従 来 の 低分 子 医 薬品 と 同 様に 有

機合 成 化 学的 に 安 価に 大 量 合成 で き る点 と 高 分子 の タ ンパ ク 医 薬品 の 高 い 特 異

性を も ち 幅広 い 疾 患領 域 を 対象 と で きる 点 の 両方 の 利 点を 併 せ もつ と 期 待さ れ

てい る ． ペプ チ ド 合成 の 主 流と な っ てい る 固 相法 は 分 離精 製 操 作が 簡 便 であ

り， 自 動 合成 や コ ンビ ナ ト リア ル 合 成を 可 能 にし て い る． 一 方 で， 液 相 法は 高

い反 応 性 が獲 得 さ れる と と もに ， T L C や M S， N M R と い った 従 来 の分 析 技 術に

よる 反 応 のモ ニ タ リン グ が 可能 と な る． 我 々 の研 究 室 では ， 疎 水性 ベ ン ジル ア

ルコ ー ル を可 溶 性 担体 と し て用 い た 液相 ペ プ チド 合 成 を 開 発 し てき た ． 本手 法

では ， 担 体を 導 入 した ペ プ チド が 各 反応 終 了 後に 沈 殿 とし て 高 純度 か つ 定量 的

に回 収 で きる た め ，カ ラ ム クロ マ ト グラ フ ィ ー等 の 分 離精 製 操 作な し に 数十 段

階に 上 る 化学 反 応 を実 現 で きる ． 一 方で ， こ のよ う な 可溶 性 担 体を 用 い た化 学

合成 で は ，厳 密 な 溶解 性 の 制御 が 重 要な 課 題 であ る ． 1 %の 損 失 が数 十 段階 後

には 著 し い収 率 の 低下 を 招 いて し ま うた め ， 反応 時 に は十 分 溶 解し ， 回 収時 に

は固 体 と して 確 実 に回 収 す る必 要 が ある ．  

本研 究 で は， ベ ン ジル ア ル コー ル と いう 基 本 骨格 を も ち， そ の 溶解 特 性 を保

持し な が ら， 発 色 性， 蛍 光 性， 適 度 な酸 耐 性 のよ う な 機能 性 を 有す る 疎 水性 ベ

ンジ ル ア ルコ ー ル 担体 を 開 発し ， 液 相ペ プ チ ド合 成 や 新た な 定 量法 へ 応 用す る

こと を 目 的と し た ． ま ず ベ ンジ ル エ ステ ル の 反応 性 が ，担 体 の ベン ゼ ン 環の 置

換位 置 に よっ て 制 御で き る こと と ， 2 , 4 -位 に長 鎖 ア ルキ ル 鎖を も つ 担体 が ， 酸

によ っ て 溶解 性 の 低い 赤 紫 色に 発 色 する オ リ ゴマ ー を 形成 す る こと に 着 目し ，

他の 置 換 様式 に お いて ， よ り優 れ た 溶解 性 と 発色 性 を もつ オ リ ゴマ ー を 形成 す

ると 考 え ，置 換 様 式の 探 索 を行 っ た ．そ の 結 果， 2 , 4 , 5 -置換 に お いて 脱 ア ルキ



ル化反応を伴う イ プソ 置 換 反応 に よ り ， 酸 性条 件 下 で鮮 や か な青 色 に 発色 し ，

2 , 4 -置 換 由 来 の発 色 性 オ リ ゴ マー よ り も溶 解 性 の高 い 二 量体 が 形 成す る こ とを

発見 し た ． 2 , 4 , 5 -置 換の 疎 水 性ベ ン ジ ルア ル コ ール 担 体 は， 精 密 な溶 解 性 の制

御も 可 能 であ り ， 5 残基 の モ デル ペ プ チド を 高 効率 に 合 成可 能 で ある こ と を確

認し た ． また T L C 上で も 鮮 やか な 青 色に 発 色 する た め に， 担 体 が結 合 し た化

合物 の 容 易な 反 応 モニ タ リ ング が 可 能で あ っ た． さ ら に， 酸 に よっ て 脱 保護 さ

れる 保 護 基や ア ミ ノ酸 や 縮 合剤 な ど の共 存 下 では 定 量 性が 落 ち るも の の ，配 列

の長 さ や アミ ノ 酸 種に 依 存 しな い ， 酸に よ る 発色 性 を 利用 し た 定量 法 の 可能 性

が示 さ れ た．  

 続 い て ，適 度 な 酸耐 性 を もつ こ と で B o c 法と F m o c 法 を併 用 で き， 全 脱 保護

条件 下 で 速や か に 脱離 可 能 な担 体 の 開発 を 目 的に ， 2 , 5 -置換 の 疎 水性 ベ ン ジル

アル コ ー ル担 体 を 合成 し た ． ト リ フ ルオ ロ 酢 酸や H N O 3 ,  H 2 S O 4 など で は 担 体

も脱 離 し てし ま っ たが ， H C l の 滴 下 に より 反 応 を開 始 す るこ と で B o c 基 の 選択

的な 脱 保 護を 達 成 した ． こ のと き ， 2 , 5 -置 換担 体 は ， T L C 上お よ び 溶液 状 態 に

おい て 酸 性条 件 下 で鮮 や か な緑 色 に 発色 す る こと を 確 認し た ． さら に 2 , 5 -置 換

担体 も し くは 担 体 が結 合 し たペ プ チ ドや ア ミ ノ酸 が ， 光酸 化 に よっ て 担 体が 脱

離し a l d e h y d e を 形 成す る こ とで 蛍 光 性を 示 す こと を 発 見し た ． この 光 酸 化に

よる 担 体 の蛍 光 性 は， ア ミ ノ酸 種 や ペプ チ ド 配列 の 長 さ， 芳 香 族性 の 側 鎖， 保

護基 に 依 存し な い こと が わ か り ， そ の蛍 光 性 を利 用 し た定 量 法 へと 応 用 し， 酸

によ る 発 色性 を 利 用し た 定 量法 と 比 較し ， 約 1 0 0 0 倍感 度が 向 上 させ る こ とが

でき た ． T L C 上に おい て も ，酸 に よ る緑 色 の 発色 性 に 加え て ， U V 照 射 に より

蛍光 性 を 示す た め に， 簡 便 かつ 高 感 度に 反 応 をモ ニ タ リン グ が 可能 と な った ．

さら に 2 , 5 -置 換 の 担体 は ， 溶解 性 の 制御 に お いて も 従 来の 担 体 と変 わ ら ない 機

能を 保 持 し， B o c 法 と F m o c 法を 併 用 し ， 2 残基 目に P r o を 有す る 7 残基 の モ

デル ペ プ チド の 高 効率 な 合 成 に 成 功 した ． こ の際 に ， 全脱 保 護 条件 に お いて

2 , 5 -置 換 担 体 が容 易 に脱 離 可 能で あ る こと も 確 認し た ． 担体 導 入 時の エ ピ マー

化に つ い ても 確 認 した と こ ろ， N M R を用 い て 簡便 に 確 認で き る こと を 発 見

し， ほ と んど エ ピ マー 化 が 起こ っ て いな い こ とを 確 認 した ． さ らに ， 光 によ っ

て担 体 の 脱保 護 が 可能 で あ るこ と は ，酸 塩 基 ，酸 化 還 元に 加 え て新 た な 脱保 護

手段 を 得 たと い え る．  

これ ら の 結果 か ら ，精 密 な 溶解 性 の 制御 が 重 要で あ る 可溶 性 担 体を 用 い た化

学合 成 に おい て ， 最小 限 の 構造 修 飾 によ っ て ，そ の 溶 解 特 性 を 保持 し な がら 発

色性 や 蛍 光性 の 付 与， 精 密 な酸 耐 性 の制 御 ， 光に よ る 脱保 護 が 可能 と な った ．

この よ う な機 能 が ，可 溶 性 担体 化 学 の可 能 性 をさ ら に 広げ る こ とが 期 待 され

る． さ ら に可 溶 性 担体 化 学 だけ で は なく ， 2 , 4 , 5 -置 換 に おい て 形 成さ れ る 二量

体は ， 酸 を吸 着 す る性 質 を 応用 し た 相関 移 動 触媒 へ の 応用 ， 2 , 5 -置 換 の 担 体

は， 光 感 受性 ユ ニ ット と し て 核 酸 分 子の 新 た な機 能 性 獲得 へ の 応用 な ど ，創 薬

や分 子 生 物学 ， 遺 伝子 工 学 への 応 用 も期 待 さ れる ．  


