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 本 研 究 で は 、 従 来 の ペ プ チ ド 合 成 法 で 生 じ る 大 量 の 廃 棄 物 の 一 因 で あ る 、 縮

合 剤 由 来 の 副 生 成 物 が 廃 棄 物 と な ら な い 新 た な ペ プ チ ド 合 成 法 の 開 発 に 取 り 組

ん だ 。  

 近 年 、 ペ プ チ ド は 化 学 合 成 に よ る 大 量 生 産 が 可 能 で あ る と い う 低 分 子 医 薬 品

の 利 点 と 、 標 的 特 異 性 が 高 く 副 作 用 が 小 さ い と い う 抗 体 医 薬 品 の 利 点 を 併 せ 持

つ 中 分 子 医 薬 品 の 候 補 と し て 注 目 を 集 め て い る 。 2018 年 の 報 告 で は 、医 薬 品 と

し て 用 い ら れ て い る ペ プ チ ド は 60 種 以 上 あ り 、1 50 種 以 上 の ペ プ チ ド が 臨 床 試

験 中 と な っ て い る 。 医 薬 品 市 場 に お け る 存 在 感 も 年 々 増 し て お り 、 難 病 治 療 に

有 効 な ペ プ チ ド 医 薬 品 開 発 へ の 期 待 が 高 ま っ て い る 。  

 上 記 の よ う に ペ プ チ ド 創 薬 が 発 展 を 続 け る 一 方 、 ペ プ チ ド 合 成 法 に お い て は

大 量 の 廃 棄 物 が 生 じ る と い う 長 年 の 問 題 が 解 決 さ れ て い な い 。具 体 的 に は 、1 k g

あ た り の 生 理 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド を 合 成 す る た め に は 3, 000 -15 ,0 00 k g の 廃

棄 物 が 生 じ る と 概 算 さ れ て お り 、 廃 棄 物 量 削 減 を 実 現 す る ペ プ チ ド 合 成 法 の 開

発 が 求 め ら れ て い る 。 本 研 究 で は 、 こ の 原 因 の 一 つ で あ る 、 反 応 後 に 生 じ る 縮

合 剤 由 来 の 廃 棄 物 の 蓄 積 の 解 決 に 取 り 組 む こ と と し た 。  

 縮 合 剤 は 、 ペ プ チ ド 結 合 形 成 反 応 を 効 率 的 に 進 行 さ せ る が 、 各 反 応 で 量 論 量

以 上 用 い る 必 要 が あ り 、 反 応 後 に は 同 当 量 の 副 生 成 物 が 生 成 す る 。 副 生 成 物 は

反 応 性 が 低 い う え に 、 回 収 ・ 再 利 用 が 困 難 で あ る た め に 、 ア ミ ノ 酸 を 伸 長 す る

ご と に 廃 棄 物 が 蓄 積 し て い く の が 現 状 で あ る 。  

 こ の 課 題 に 対 し 、 生 体 内 ペ プ チ ド 合 成 系 で は リ ン 化 合 物 と 酸 素 原 子 の 親 和 性

を 活 か し た カ ル ボ ン 酸 の 活 性 化 を 行 っ て い る こ と と 、 反 応 過 程 で 生 じ る 副 生 成



物 が 他 の 物 質 合 成 系 に 組 み 込 ま れ 、 廃 棄 物 と な っ て い な い こ と を 参 考 に し 、 本

研 究 で は リ ン 化 合 物 を 利 用 し た ペ プ チ ド 合 成 法 を 開 発 す る と と も に 、 反 応 後 の

副 生 成 物 を 再 利 用 で き る プ ロ セ ス の 開 発 に 取 り 組 む こ と と し た 。  

こ れ を 達 成 す る う え で 、 本 研 究 で は ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ( Ph 3P)に 着 目 し

た 。 Ph 3P は 酸 化 を 受 け る こ と で 縮 合 剤 と し て 機 能 し 、カ ル ボ ン 酸 を 活 性 化 し て

ア ミ ド ・ ペ プ チ ド 結 合 形 成 反 応 を 進 行 さ せ る こ と が 知 ら れ て い る 。 ま た 、 反 応

後 に 生 じ る 副 生 成 物 は 結 晶 性 の 高 い ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド ( Ph 3PO )

で あ り 、 従 来 の 縮 合 剤 由 来 の 副 生 成 物 よ り も 回 収 が 容 易 に な る こ と が 期 待 さ れ

る 。 さ ら に 、 Ph 3P O か ら Ph 3 P へ の 変 換 は 様 々 な 方 法 で 達 成 さ れ て い る た め 、 本

研 究 で は Ph 3P を 用 い た ペ プ チ ド 合 成 法 お よ び Ph 3 PO の 回 収 法 を 確 立 し 、Ph 3P を

用 い た ペ プ チ ド 合 成 で は 縮 合 剤 由 来 の 廃 棄 物 量 削 減 が 可 能 で あ る こ と を 実 証 す

る こ と を 目 的 と し た 。 Ph 3P を 酸 化 し て 活 性 化 す る 段 階 に つ い て は 、有 機 電 解 反

応 で の 陽 極 酸 化 を 利 用 す る こ と に し た 。 こ れ に よ り 、 化 学 酸 化 剤 を 使 う こ と な

く Ph 3P を 活 性 化 で き る よ う に な る こ と に 加 え 、活 性 化 に 必 要 な 化 学 エ ネ ル ギ ー

を 電 気 エ ネ ル ギ ー に 代 替 す る こ と が 可 能 と な る 。 さ ら に 、 カ ル ボ キ シ 基 の 保 護

基 を 千 葉 ・ 岡 田 ら が 開 発 し た 長 鎖 ア ル キ ル 鎖 を 有 す る ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル （ 可

溶 性 疎 水 性 タ グ ） と す る こ と で 、 精 製 操 作 の 簡 便 化 を 図 る こ と と し た 。 可 溶 性

疎 水 性 タ グ で 保 護 し た ア ミ ノ 酸 ・ ペ プ チ ド は TH F,  CH 2C l 2,  c -Hex に 溶 解 す る 一

方 で 、 MeC N や M eO H 中 で は 沈 殿 す る た め 、 濾 過 操 作 の み で 目 的 の ア ミ ノ 酸 ・ ペ

プ チ ド を 精 製 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ の 段 階 で P h 3P O と の 分 離 も 完 了 す

る た め 、 P h 3 PO の 精 製 も 簡 便 化 で き る と 考 え た 。   

 以 上 の 設 計 を 基 に 反 応 条 件 検 討 を 行 っ た 結 果 、 Ph 3P を 用 い た 電 気 化 学 的 ペ プ

チ ド 結 合 形 成 反 応 は 生 体 内 の ペ プ チ ド を 構 成 す る ア ミ ノ 酸 基 本 20 種 す べ て に

適 用 可 能 で あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。 さ ら に 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド 合 成 に も 応 用

可 能 で あ り 、 す で に 乳 が ん や 前 立 腺 が ん の 治 療 薬 と し て 用 い ら れ て い る

leup ro rel in の 合 成 に 成 功 し た 。 ま た 、精 製 操 作 の 最 適 化 を 行 っ た 結 果 、 P h 3P O

を 9 1%で 精 製 す る こ と に 成 功 し 、 本 研 究 で の 目 的 で あ る 、 P h 3 P を 用 い た ペ プ チ

ド 合 成 で は 縮 合 剤 由 来 の 廃 棄 物 を 削 減 で き る こ と を 示 す こ と が で き た 。  


