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論文内容の要旨

天然に存在する数多くの蛋白質，酵素，ペプチド性ホルモンなどの中に，それらの組成アミノ酸のーっ

としてヒスチジンを合有するものが多い。特に生物活性を持った蛋白質(たとえばヘモグロビン)や酵素

蛋白質に合まれているヒスチジン残基が，それらの生物活性と街接に関連している場合が多い口このよう

なヒスチジンペプチドの重要性にもかかわらず，ヒスチジンを含むペプチドの合成法は，他のアミノ酸を

含むペプチドが比較的芹易に合成主れるようになっている反面，まだ確立されるに至っていなかった。こ

の論文では，ヒスチジンの N-α-N-1m- ジカノレボベンゾキシ誘導体を出発物質としてヒスチジン含有ペプチ

ドの合成について記述し， その応用としてウシのチトクローム c のへム周辺ペプチドの合成について研究

した結果を報告する。本論文は， 1 , ]I, 1<<の 3 部よりなり，それぞ、れの内容要旨は，次の通りである。

1 _ Preparstion of N-α-N-1m-Dicarbobenzyloxy Histidine and 1ts Availability for Synthesis of Histidyl 

Peptides. (N-α-N-1m- ジカルボベンゾキシヒスチジンの合成とそのヒスチジノレペプチド合成への利用につ

いて)ロ

193 、年， M. Bergmann によって見出されたペプチド合成法， すなわちアミノ酸の αーアミノ基をカル

ボベンゾキシ基で保護し，ペプチド結合生成後に温和な条件でこの保護基を除く万法は，ペプチド合成の

際には広く用いられてきた。ヒスチジンの N-α.カルボベンゾキシ誘導体も M. Bergmann によって合成さ

れた旨報告されたが，収率も悪く余り利用されなかったのそこで， ヒスチジンのカノレボベンゾキ、ン化につ

いて研究した結果，適当な条件のもとでは αーアミノ基と同時に 1m (イミダゾール)のイミノ基にもカル

ボベンゾキシ基を導入することができ， N-α-N-1m- ジカルボベンゾキシヒスチジンを合成することができ

たロそしてこの物質の化学的性質について検討した結果，ヒスチジルペプチトの合成原料として利用でき

ることを知 h ジシクロヘキシ Jレカノレボジイミドを縮合試薬とするペプチド合成法により，各種のジカノレ

ボベンゾキシヒスチジノレペプチドエステ Jレを好収量に合成した n
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n. Synthesis and Properties of Dicarbobeyzyloxy Histidyl Amino Acid Esters. (ジカ Jレボベンゾキ

シヒスチジノレアミノ酸エステノレの合成とその性質について)

I においてジカルボベンゾキシヒスチジンを出発原料としてジシクロヘキシノレカノレボジイミド法によっ

てヒスチジノレペプチド誘導体が反率よく合成されることが判ったが，さらに他のペプチド合成法，混合酸

無水物法， p- ニトロフェニノレエステ Jレ法について種々の点について比較検討した。その結果， 1 において

用いたジシクロヘキシノレカノレボジイミド法が最も適していることが知られたヵ次にジカノレボベンゾキシヒ

スチジノレアミノ酸エステルのアノレカリ加水分解反応(エステノレー→酸)について研究したづこの場合，通常

のカノレボベンゾキシペプチドエステルのアルカリ加水分解の場合のように，当モノレのアノレカリによってエ

ステノレは全部加水分解されず， 3 倍モ Jレのアノレカリを必要とするのしかも，アルカリ加水分解によって空

成した物質は， N-α-N-Im司ジカルボベンゾキシペプチドではなく， N-Im・に保護基を持たない N-α. カノレボベ

ンゾキシヒスチジノレペプチドであったっ このことから， N-Im- カノレボベンゾキシ基はアノレカリ加水分解に

よって脱離し， しかもカノレボベンジキシ基がベンジノレアノレコーノレと二酸化炭素に分解することを見出した。

1II. Synthesis of the Protected Derivative of Cysteiny-lalanyl-glutaminyl-cysteinyl-histidyl-thr~:min~ 

which Appeared around Hemin in Beef Cytochrome c. 

(ウ、ン，チトクローム c のへム周辺ペプチド， システイニノレ・アラニノレークツレタミニ lレ a システイニノレ"ヒスチ

ジ lレ・スレオニン誘導体の合成)

ウシのチトクローム c のペプシン分解によって得られるヘムペプチドは， 19-5 年 Tuppy らによってそ

の構造が明らかにされたが，ヘミンの結合するへム周辺ペプチドの合成を，前記ジカ jレボベンゾキシヒス

チジンを出発物質として行なったっ種々の合成法について検討した結果，次のような径路で標記ペプチド

誘導体を合成した口 ジカノレボベンゾキシヒスチジ Jレースレオニンペンシルエステ lレを I に示した万法で合

成し，これをジオキサン中臭化水素酸で処理すると， N司α. カノレボベンゾキシ基が急速に脱離し， N-Im- カ

ノレボベンゾキシヒスチジノレスレオニンベンジノレエステノレを得るっすなわちこの方法によれば，ペプチド合

成反応中にヒスチジンの側鎖を保護したままにしておくことができ，有用であることが判ったっこのジペ

プチド誘導体に N-カノレボベンゾキシ -S-ベンジノレシステインをカノレボジイミド法で縮合させ， 前記試薬で

N-α. カノレボベンゾキシ基のみを除き， カノレボベンゾキシグルタミン-p・ニトロフェニノレエステノレと反応さ

せ， グノレタミニノレ-S-ベンジノレ-システィニノレ・ヒスチヅノレ-スレオニンベンジノレエステ lレの N-α-N-Im ジカ lレ

ボベンゾキシ誘導体を合成したっさらに臭化水素酸で， N-α.カノレボベ、ンゾキシ基を選択的に除き，カノレボ

ベンゾキシ-S・ベンジノレシステイニノレーアラニンと p-ニトロフェニノレエステノレ法で、永吉合させ，ヘキサペプチド

誘導体， N-α. カノレボベンゾキシ・S-べ、ンジノレーシスティニノレ・アラニノレーグノレタミニノレ-S-ベンジノレシスティニ

ノレ-Im-カノレボベンゾキシヒスチジノレースレオニンベンジノレエステ Jレを合成した口

以上の 1 , n, 1IIの結論として， N-α-N-Im- ジカノレボベンゾキシヒスチジンは， ヒスチジノレペプチドの合

成だけでなく，ヒスチジン合有ペプチドを合成する際の出発物質として有用であるということができる今

論文の審査結果の要旨

、ヒスチジノレペプチドの合成'

ヒスチジン残基は数多くの生理活性蛋白質の活性に重要な関係を持っていることが知られているう従っ
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てヒスチジンを含んだペプチドを合成し，その生物活性を研究するととは，蛋白質の活性部分の構造を知

る上に重要であるの

しかしヒスチジンを合むペプチドの合成法は，他のアミノ酸含有ペプチドの合成法に比して発展が遅れ

ているっその主な理由は，ヒスチジン側鎖に反応性に宮んだイミダゾーノレ基が存在するからであり，乙の

反応性はとりもなおさず生理活性に豆要な役割を演じている。

[1府山君はヒスチジンペプチド合成の出発原料として，従来ほとんど着目されていなかった N-α，N-Im・ 7

カノレボベンゾキシヒスチジンが有用であることを見出した。この化合物では，、イミダゾーノレ基は保護され

ており，諸種の反応を行うのに好都合である。このものを出発原料として他のアミノ酸エステルと縮合さ

せるヒスチジノレペプチド合成の諸条件を検討し，縮合方法としては混合酸無水物法やp・ニトロフェニルエ

ステル法よりも，ジシクロヘキシノレカノレボジイミド法がすぐれていることを見出した。次の段階のエステ

ノレ加水分解の際には，通常の場合と違って 3 モノレのアルカリが必要であることを観察した。これら最適の

諸条件を用いて十数種のヒスチジルペプチド誘導体を好収率で合成した。

このような知見をもとにして，牛のチトクローム c の活性部分と考えられるへムペプチド部分の合成に

着手し，

N-Carbobenzoxy-S-benzy1-vcysteiny1-1-a1any1・vg1utaminy1-S-benzy1-L-cysteiny1-imidazo1e-carbobenzoxy

-L-histid y 1-L-threonine benzy 1ester を合成したの

上述の諸結果を総合して， N-α，N-Im- :;ìカルボベンゾキシヒスチジンは， ヒスチジノレペプチドの合成原

料として極めて有用で、あることを示し，またイミグゾール基の保護のためには，カルボベンゾキシ基が有

用であることを示した。

以ーと崎山君の研究はヒスチジン含有ペプチド合成に新径路を開発したということができ，理学博士の学

位論文として十分の価値があるものと認める円
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