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学位授与の要件 学位規則第 5 条第 2 項該当

学位論文題目 ACTH 関連ペプチドの合成

(主査)
論文審査委員 教授金子武夫

(副査)
教授松島祥夫教授中川正澄教授成田耕造

教授村橋俊介

論文内 容の 要 1::::. 
目

ペプチド・ホルモンの生化学的研究の一環として副腎皮質刺戟ホノレモン (ACTH) における生理活

性と構造の問題をとりあげ，その問題に対する合成田からのアプローチを試みるべく， ACTH に関

連するペプチドの合成を行なってきた。本論文は， これまでに行なった研究のほとんどすべてを総

括し，特にへプタデカペプチド・アミド (α1-14 ， 16-18_Glyl-ACTH-18-amide) を中心に主として合

成に関して述べたものである。

1) 合成に際してはとくにラセミ化の危険を避けるととに留意したが，基本的な合成経路は次の通

りである。
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恒竺竺-Gly-川-1
(段階的合成法)
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(段階的合成法)

DCCI 又は NHS 法

アジド法
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Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Try-Gly-Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Arg-Arg-R 

(ACTH) 

この経E各図に従ってわれわれは， α6ーにACTH (L- ヒスチジ jレーL-フェニノレアラニノレ-Lーアノレギ

ニ jレーL- トリフ。トファン) ， αトIO-ACTH (Lーヒスチジ jレーLーフェニノレアラニ jレーL-アノレギニノレーLート

リプトフイ Jレグリシン) ， α5-10-ACTH (Lーク、、 jレタミ jレーLーヒスチジルーL-フェニノレアラニ jレーL-アノレ

ギ、ニ lレーLートリプトフィノレグリシン) ， α1-10_Glyl_ACTH (グリ、ン jレーLーチロジノレーLーセリ jレーLーメチ

オニ jレーLーク、、 jレタミ lレーLーヒスチジノレーLーフェニノレアラニ jレーLーアノレギニノレーL- トリプトフィ jレグリシ

ン) ， α1-14 ， 17-18_Glyl_ACTH (グリシ jレーLーチロジ jレーLーセリノレーLーメチオニノレーLーグノレタミルーL- ヒ

スチジノレーL-フェニルアラニノレーL-アノレギニ jレーLートリプトフィ lレグリシノレーL- リジノレーLープロリ jレーL­

パリノレグリシノレーLーアノレギニノレーL-アノレギニン) , および α1-14 ， 16-18_Glyl_ACTH-18-arnide (グリシ

ノレーLーチロジノレーLーセリ Jレ-Lーメチオニ jレーL-グJレタミル-L- ヒスチジ jレーL-フェニノレアラニノレーLーアノレ

ギニ jレーL- トリプトフィノレグリシ)I/-Lーリジ jレーLーフ。ロリ lレーLーノ f リノレグリシ jレーLーリジノレーL-7 )レギニ

jレーLーアノレギニンアミド)を合成した口

これらの合成を通じて，グノレタミン酸， ヒスチジン， リジンおよびアノレギ、ニンのペプチド中への導

入には， それぞれ， r-tーブチノレーL-クゃルタミン酸， Nlm_カノレポベンゾキシ-L- ヒスチジン ， Nt?_ tーフ、、チ

ノレオキシカノレボニノレーL- リジン， およびニトローLーアノレギニン， 並びにそれらの誘導体を使用した。

αーアミノ某の保護には原則としてカノレボベンゾキシ (Cbz) 某を用しりメチオニンおよびトリプトフ

ァンに対する配慮を必要とする箇所 (Gly l，晶子， Phe7, Arg8) には tーブチノレオキシカルボニノレ (BOC)

某を用いた。ペプチド結合の形成には、カノレボジイミド (DCCI) 法，アジド法，混合酸無水物 (M. 

A.) 法悦びに N- ヒドロキシサクシニミド (NHS)法を適所に用いたが，その使用頻度は，たとえば，

a l - 14 , 16-18-Glyl-ACTH-arnide では， それぞれ 10 ， 4 ， 2 ， 1 である。このほか， α6-9 ~ì~ びに αト10_

ACTH の合成においては， ヒスチジンの導入に ρーニトロフェニルエステノレ (ONP) 法を用い，極め

て有効であることを認めた。

2) α1-18_ACTH-18-arnide を合成する上のフラグメントーペプチド誘導体として， N-BOC-Lーセ

リノレーLーチロジノレーLーセリノレ-Lーメチオニンヒドラジド (1 --4 位) ，並びに N~-BOC-LーリジソレーL-70
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ロリノレーLーノ f リノレグリ、ンノレーN~-BOC-L- リジ jレ-N'-BOC←Lーリジ jレーLーア jレギ、ニノレーL-ア jレギ、ニンアミ

ド(11-..18位)を合成した。

3) テトラペプチド a6- 9-ACTH が， MSH 作用技びにLipolytic fF:用を示す最小のペプチドで

あることを認めた。なお，このペプチドの合成は 2 通りの方法で行なったが，その一方においてアノレ

ギニン導入に NGートシ jレ-L-アノレギ、ニンを用い，その場合アルギ、ニノレペプチドがアジド法で合成でき

ることを示した。

4) ヘキサデカペプチド α1 ー 14 ， 17 ー 18_Gly1_ACTH およびへプタデカペプチド α1 ー 14 ， 16-18_Gly1_ 

A CTH -18-amide は何れも ACTH 活性を示した。このことは， ACTH の N 端セリンの側鎖が活

性の発現に必ずしも必須でないことを示していて， Lebovitz および Engel がブタ ACTH から

涜導したGly1-ACTH について認めていたこの事実を合成的に証明したものである。

なお， 上記ペプチドの合成の最終段階， すなわちデカペプチドーフラグメントとヘキサ(或はへプ

タ)ペプチドーフラグメントとの縮合に NHS 法を採用した。その収率は従来行なわれてきた他の方

法に較べて決して劣らないが，この際メチオニンからメチオニンスノレホキシドへの酸化がお乙ること

を認めた。

5) ヒスチジンのイミダゾーノレ核に結合した Cbz-基が，臭化水素/酢酸 (又はジオキサン)によ

って容易には切断されないととを見出し，この性質を利用したところの，ヒスチジンペプチドの新し

い合成法を発表した。

6) 0-ベンジノレセリンをセリンに代えてペプチド合成に用いる際の有用性を検討した。 oーベンジ

ノレセリンを用いることによって，セリン・ペプチドの合成は極めて容易になるが，メチオニンが共存

する場合の問題として，ベンジノレ基の除去に液安/ナトリウム処理を行なう際セリンの一部がグリシ

ンに変換する乙とを認めた。

論文の審査結果の要旨

副腎皮質刺戟ホノレモン (ACTH) の構造が39伺のアミノ酸よりなる鎖状ペプチドであることは合成

によっても確かめられ，構造と活性(主ホノレモン作用の他に lipolytic 作用， MSH 作用)の関係に

ついてすでにいくつかの重要な事実が明らかにされているが，これをさらに深く理解するためには関

連ペプチドの合成という手段が最も有力なものの一つである。井上君の論文は主として以下に述べる

3 点に目標をおいて行なった ACTH 関連ペプチドの合成研究をまとめたものである。
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-OH ACTH (ブタ)
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ACTH はその分子を構成する 39伺のアミノ酸残基のうち N 末端寄りの前半分を備えることによ

って全活性を保持し得るが，前半部の後部すなわち， 15--18位に塩基性アミノ酸の局在する特異的配

列が存在し，活性の強さはこの部分の塩基性側鎖に由来する正電荷の数に関連することが認められる

ので，乙の点を確認し，かっ，全活性を有する最小ペプチドを得る乙と，さらに ACTH の N 末端

のセリン残基をグリシン残某で置換しても生理活性には影響しないとする Lebovitz らの説を確認す

ることを目標として α1-14 ， 17-18 Gly1-ACTH， α1-14， 16-18 Gly1-ACTH アミドおよび α1ー18_ACTHア

ミドの合成を試み現在前二者の確実な標品を得ることに成功した。活性の検定は完了していないが定

性的には上記の諸点を確認する結果を得た。

また ACTH の 1 --13位までのアミノ酸の配列は α-MSH の全配列と同一であって， ACTH の持

つ MSH 作用の活性中心は 6 --10位の配列にあるとされているが， 10位のグリシン残基の活性への寄

与を検討する目的で 6--9 位配列のペプチドを合成した結果グリシン残某は MSH の活性に必須で

ないのみならず活性を高める上にも寄与しないことが明らかとなった口

なお，ペプチド合成の研究に当って，水酸某をベンジノレユ&で保護した 0-ベンジノレセリンを用いる

セリンペプチドの合成法を検討し， また Nlm_カノレボベンゾキシーヒスチジンエステノレを容易に得る

方法を見出し，乙れを用いてジシクロヘキシノレカ jレボジイミド法で高純度のヒスチジンペプチドを収

不よく合成する優れた方法を開発したほか， NG- トシノレアノレギ、ニンにアジド法が適用できることを

示しアノレギニンペプチドの合成法を発展せしめた口

以上井上君の研究は数種の ACTH 関連ペプチドの合成に成功すると共に，ペプチド合成化学並び、

に ACTH の構造と生理活性との関係について多くの新らしい知見を得たものであって，同君の論文

は理学博士の学位論文として十分価値あるものと認められる。
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