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緒緒  言言  

 
記憶や思考能力の障害の症状を示す認知症は世界規模で進み、現在では新薬の開発が強く求められている。認知症の

種類の中でもアルツハイマー病（Alzheimer’s disease：AD）は患者数の過半数を占める疾患である。脳内で産生   

される40～42残基のアミロイドβペプチド（Aβ）は自己組織化に伴う繊維状集合体（アミロイド繊維）を形成して、
神経毒性を示す。そのため、AD の発病因子として最も有力視されている［1］。しかし、凝集や毒性の発現機構に    

おいて、未解明の領域が多く占めていることから、創薬展開を行うのが困難な状況にある。特に Aβ16～20 付近が  

疎水性相互作用することで、凝集することも報告されている［2］。そのため、本部位を標的としたペプチド創薬が可能
となれば、優れた凝集阻害剤の創製が期待される。 
しかし、ペプチドを基盤とした Aβペプチドの凝集阻害を目指した創薬展開の成功例は世界的に俯瞰しても皆無で 

あるのが現状である。その理由として、ペプチドは“ペプチド主鎖骨格の加水分解酵素による切断”や“ペプチド分子

の細胞膜透過能が低い”などが原因で、ペプチドの潜在的な薬理活性を活かしきれていないことが考えられる。 
これに対して、本研究ではペプチドリード創薬において、ペプチド結合の基底状態の模倣体“クロロアルケン型   

ジペプチドイソスター（CADI）：図 1”に着目し、分子設計を行った［3］。van der Waals 半径や電気陰性度の観点  

から本 CADI はペプチド結合の化学的等価体として機能を発揮するだけでなく、ペプチド分子内の構造が固定化   

されることも期待される。そのため、CADIはペプチドミメティックとして、標的タンパク質への親和性の向上が期待
される。また、分光学的構造解析では困難な生理活性ペプチドの機能部位の詳細な解析ツールとしても期待される。 
本研究において“1．多様な CADI の合成を可能とする方法論の開発”と、その応用として“2．Aβ16～20      

（疎水性相互作用領域）へのCADIの導入”を行い、新規ペプチドミメティックの創製を目指した。 
 

 

 
図1．クロロアルケン型ジペプチドイソスター（CADI）の分子設計 
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方方  法法  

 
11..  多多様様ななCCAADDIIのの合合成成をを可可能能ととすするる方方法法論論のの開開発発：：CCAADDIIのの収収束束的的合合成成法法のの開開発発  
これまでの基底状態を模倣したペプチドミメティックは、N 末端側鎖から増炭反応を行い、ジアステレオ選択的に 

アミノ酸側鎖に相当するアルキル基を導入する方法論がほとんどであった。すなわち、直線的に合成し、目的とする  

ペプチドミメティックを得ていたため、合成法としての効率性や、迅速的にペプチドミメティックのライブラリーを 

構築するのは困難であった。 
この状況下、ペプチドミメティック、特に CADI ついて“収束的”に合成することを主眼として、合成戦略を立案 

した（図 2）。すなわち、N末端とC末端アミノ酸に相当するアナログを別々に調製し、コンジュゲートさせる方法で
ある。具体的には Evans syn aldol 反応で N 末端と C 末端アミノ酸アミノ酸に相当するアナログをコンジュゲート  

させた後に、[3.3]-シグマトロピー転位（市川アリルシアナート転位）を経ることで、目的とする CADIが合成できる
ものとした。 

 
 

図2．CADIの収束的合成法の概要 
 
22．．AAββ1166～～2200（（疎疎水水性性相相互互作作用用領領域域））へへののCCAADDIIのの導導入入  
“1. 多様な CADI の合成を可能とする方法論の開発：CADI の収束的合成法の開発”にて得られた CADI を    

Aβ16～20（疎水性相互作用領域）である Lye-Leu-Val-Phe-Phe 配列に導入し、凝集阻害の向上を試みた。      

特に、報告例のある cyclo[Lys-Leu-Val-Phe-Phe]［4］にCADIの導入（図3）を行い、阻害能の検証を行った。 

 
 

図3．Aβ凝集阻害ペプチドへのCADIの導入 
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結結  果果  

 
11..  多多様様ななCCAADDIIのの合合成成をを可可能能ととすするる方方法法論論のの開開発発：：CCAADDIIのの収収束束的的合合成成法法のの開開発発  
“2. Aβ16～20（疎水性相互作用領域）へのCADIの導入”も考慮して、モデルとするペプチドミメティックとして

Val-Phe 型（Fmoc-Val-ψ[(Z)-CCl=CH]-Phe-OH 11）を選択した（図 4）。まず、N 末端アミノ酸アナログに相当する 

アルデヒド 22 および C 末端アミノ酸に相当するオキサゾリジノン環 33 を対して、Evans syn aldol 反応を行った。   

得られたアルコール 44をカルバメート体 55へ変換した後、市川アリルシアナート転位反応、続く Fmoc化反応を行う 

ことで、短工程かつ高収率で CADI 骨格の構築に成功した。さらに、ペプチド固相合成法に適用可能とするため、   

成績体88をカルボン酸体11へ変換可能であることも明らかとした。 
上記のような収束的にペプチドミメティックの合成が可能となったので、今後、種々のアミノ酸側鎖に対応する  

分子群を創製することに貢献するものと期待される。 
 

 
 

図4．Val-Phe型CADIの収束的合成 
 
22．．AAββ1166～～2200（（疎疎水水性性相相互互作作用用領領域域））へへののCCAADDIIのの導導入入  
“1．多様な CADI の合成を可能とする方法論の開発：CADI の収束的合成法の開発”にて合成された       

ペプチドミメティック 11 をペプチド固相合成法と組み合わせることで、環状ペプチドミメティック（cyclo[-Lys-Leu-
Val-ψ[(Z)-CCl=CH]-Phe-Phe-] 99）の合成を達成した。 
続いて、得られた環状ペプチドミメティックはAβの凝集を認識して蛍光を発するThioflavin T (ThT)を用いて評価
した（図5）［5］。その結果、cyclo[Lys-Leu-Val-Phe-Phe]の場合、89.8％の蛍光強度だったことに対し、CADIを導入
したペプチドミメティック 99 存在下では 9.0％であった。すなわち CADI が導入されることによって、Aβ凝集阻害  

活性が大幅に向上することが確認された。 
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図5．環状ペプチドミメティックのAβ凝集阻害活性試験 

 
考考  察察  

 
以上のように、N 末端と C 末端アミノ酸に相当するアナログから Evans syn aldol 反応と市川アリルシアナート  

転位を鍵反応とすることで、多様な CADI ライブラリー構築をするための合成戦略を開発することに成功した。   

また、本手法で合成したペプチドミメティックはペプチド固相合成法に適用可能であることも明らかとした。さらに、

本 CADI を導入した環状ペプチドミメティック（cyclo[-Lys-Leu-Val-ψ[(Z)-CCl=CH]-Phe-Phe-] ）は親ペプチド   

（cyclo[-Lys-Leu-Val-Phe-Phe-]）と比較して、優れたAβ凝集を阻害し、CADIを基盤としたペプチドミメティックの
有用性を示すことができた。本阻害能の向上は、環全体の剛直性が強くなり、Aβとの相互作用が強まったためと   

推測される。 
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Conpound ThT fluorescence Intenisity [%]*

Morin 6.4 ± 0.7

cyclo [KLVFF] 89.8 ± 8.8

cyclo [KLV-Ψ-FF] 9.0 ± 3.2

* Incubated at 37 ℃ for 24 h 

 Relative values with Aβ alone 

  Mean ± SD, n = 3 
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