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論文内容の要旨

心房'性ナトリウム利尿ペプチド(以下 ANPと略す)には，一本のジスルフィド結合を持つα型と，そ

の逆平行二量体型K相当する戸型が知られている。 ß-ANPはα体iζ比べてより持続的な作用を示すこ

とから，興味ある物質であるが，又然に存在する量が少ない為に十分な研究が行なわれていなし、。著者は

同一 ANPの特徴的な構造と生物活性に注目して本研究を開始し，非対称ジスルフィド構造を有するペプ

チドの新しい効果的な合成法を考案して，戸 -ANP並びにその構造類縁体を合成し，それらの生物活性

を比較する乙とにより ， ß-ANP の作用機構に関する新しい知見を得ることができた。

まず同一 ANPの合成に当たって，成分ペプチドの全てのアミノ酸側鎖保護基を除去したのち段階的に

ジスルフィドを形成する経路を選ぶ乙とにより中間体の精製を容易にして， α- ANPI<:相当する二本の

同ーのペプチドが二本のジスルフィドを介して逆平行に二量化した構造，すなわち同一ANP. を効率的

に合成することに初めて成功した。同時に順平行型異性体である戸 '-ANP も合成した。合成途上の第

二のジスルフィド形成時にメチオニン残基の酸化などの副反応が見られたが，それらを克服する方法も見

出した。

次に上記の方法をß-ANP (7-28)の合成に適用したと乙ろ，望ましくないジスルフィド結合の交

換反応が優先する乙とが明らかになったが，ジスルフィド形成をアミノ酸側鎖保護基を除去する以前に行

なう乙とにより解決できた。乙の際，保護ペプチドと大過剰のシスティン誘導体の間でジスフィドを形成

後，ペプチド鎖を延長する新しい合成法によって非対称・保護ジス Jレフィドペプチドを得て，乙れを鍵化

合物として用い第二のジスルフィドを形成した。なお，こ乙で見出した方法は ANP のみにとどまらず，

非対称ジスルフィドペプチドの合成に広く応用し得る一般的な方法である。
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さらに。 -ANPの作用機構を明らかにする目的で， ß-ANP同様にジスノレフィド交換によってα­

ANPに変化し得る構造を持つ類縁ペフ。チド， α-ANP(7-28) をアミノ基を介して二量化したペプ

チド，並びにアミノズペリン酸lとより戸 -ANPの二量体構造を固定したペプチドを合成した。この様lと

して得られた同一 ANP並びにその関連ペプチドの利尿活性，血管弛緩活性とレセプター結合活性を測定

し，また合成ペプチドの血奨中に於ける変化を調べる乙とにより，バ -ANPの活性の持続にはその二量

体構造が重要である乙と，そして活性の発現にはα-ANPへの変換が必要であることを明確に提案する

乙とができた。

論文審査の結果の要旨

心房』性ナトリウム利尿ペプチド (ANP) は血圧降下作用，ナトリウム利尿作用などを有し，体液調節

に関与する重要なペプチドホノレモンである。最も代表的なα-ANPは 28 残基のアミノ酸からなる一本

のペプチド鎖がジスルフィド結合によって環を形成した構造を有している乙とが，合成的にも確認されて

いる。

神林氏の論文はその後ヒトの心房から見出された戸- ANPR::関するもので，戸 -ANPおよびその構

造類縁体の化学合成研究と，それらを用いる生物活性発現機構の研究から成っている。

同一 ANPJ<:対してはα-ANP と同じペプチド 2 分子が 2本のジスルフィド結合を介して逆平行型に

二量化した構造が推定されていた。神林氏は高速液体クロマドグラフィーを駆使する合理的な方法によっ

て同一 ANP とその平行型異性体を合成する乙とに成功して， B -ANP の構造と生物活性を確認すると

ともに，活性研究に必要な試料の供給を可能lとした。つづいて行ったß-ANP部分構造の合成において

は既知の方法では避けられない副反応に遭遇したが，優れた非対称ジスルフィド形成法を新たに考案し，

中間体の立体構造などを考慮する乙とによってあざやかに問題を解決している。

さらに同氏は持続的な活性を有するという同一 ANP の特徴的な作用を化学的に説明することを目ざし

て，数種の構造類縁体を設計した上で，上記の方法を応用してそれらを合成した。そして種々の ANP活

性， α-ANP レセプターへの結合活性，血禁中での変化などを調べた結果から， ß-ANP はジスルフ

ィド結合のかけかわりによってα- ANPI<:変化して活性を示すものであり，また同 -ANPの作用持続

性はそのこ量体構造によるものであるとの結論に達した。

以上のように，神林氏の研究は合成化学的にもジスノレフィドペプチドの研究に寄与すると乙ろの大きい

ものである上K，それに立脚した独自の着想によって心房性ナトリウム利尿ペプチドの構造確認，生物活

性発現機構の解明に貢献した極めて優れたものであり，理学博士の学位論文として十分価値のあるものと

認める。
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