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論 文 内 容 の 要 旨

最近,脳下垂体視床下部に存在する各種のペプチ ドホルモン分泌促進,あるいは抑制因子の研究が進め

られているが,1971年,Leemanらほこれら以外にキニン様作用を有するペプチ ドSubstancePを,つ

いで1973年,同様の作用を有する Neurotensinをウシ視床下部より単離し,構造決定した｡

SubstanceP(Ⅰ)紘,その後 Studerらによりウマ小腸粘膜からも単離され,血圧降下作用,平滑筋

収縮作用,唾液分泌促進作用,腸の煽動抗進作用を有し,さらに最近では知覚神経系における化学伝達物

質の有力な候補として注目されている｡

また Neurotensin(Ⅰ) は,SubstanceP単離の過程でその存在が明らかにされたペプチ ドで,Sub-

stancePと同様のキニン様作用の他,胃酸の分泌を抑制する作用,チアノーゼを起こす作用,一過性の過

血糖症を起こす作用を持っている｡

SubstanceP;HrArg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2 (I)

Neurotensin;H-PCAILeu-Tyr-GlurAsn-Lys-Pro-Arg-Arg-ProITyr-Ile-Leu-OH (Ⅰ)

(PCA-pyrrolidoncarboxylicacid)

これら2種のペプチ ドは,Leemanのもとで固相法で合成されたのであるが,著者はこれらを液相法で

合成するとともに,ペプチ ド鎖と活性との関連性を明らかにした｡さらに数種の関連ペプチ ドを合成し,

これらの構造と活性との関連性に検討を加えた｡

〔Ⅰ〕SubstancePおよび関連ペプチ ドの合成

SubstancePはC末端に methionineを含有するため,接触還元を脱保護法とする合成方法によっては

合成できない∴したがって,アミノ酸側鎖官能基の保護基として,最終段階で弗化水素 (HF)により除去

できる保護基を採用した｡すなわちLysの三一アミノ基にはbenzyloxycarbonyl(Z)塞,Argのグアニド

基にはニトロ基を用いた.また合成中間体のα-アミノ保護基に2-methoxybenzyloxycarbonyl〔Z(OMe)〕

基を用い,これを トリフルオロ酢酸 (TFA)で除去しつつペプチ ド鎖を延長した｡
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全合成に導く区分ペプチ ドとして,まず H-Leu-Met-NH2 に各アミノ酸を活性エステル法で順次導入

し,C端部 heptapeptideamide;Z(OMe)-Gin-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-MeトNH2 を得た.一方 Z-Arg

(NO2)-Pro-OH とH-Lys(Z)-Pro-OHを活性エステル法で縮合し,N端部 tetrapeptide;ZIArg(NO皇)-

Pro-Lys(Z)-Pro-OHを得た｡この2つの区分ペプチ ドを N,NLdicyclohexylcarbodiimide(DCC)+N-

hydroxybenzotriazole(HOBT)法により縮合し,保護 undecapeptideamideとしたのち,HFにより

全保護基を除去し,CMICelluloseやラムクロマドグラフィーで精製し,高純度の合成品を得た｡

本品および純度の確定した短鎖ペプチドを生物検定に供したところ,摘出モルモット回腸平滑筋の収

縮作用では,C端部 pentapeptideamide,'H-(7-ll)-NH2 ですでにその活性が発現し, heptapeptide

amide;H-(5-ll)-NH2 は,SubstanceP自体の約3倍近くの高い活性を有することが明らかになった｡

次に,SubstancePのradioimmunoassayを考慮し,分子中にヨード化の可能な tyrosineを含む誘導

体の合成を行った｡すなわちN末端にTyrを付した 〔Nα-Tyr〕-SubstanceP,および8位のPheをTyr

に置換した 〔8-Tyr〕-SubstancePを上記の合成中間体を利用して合成したO前者昧 SubstanceP と同

程度,また後者は約2倍の活性を示した｡

上記の SubstancePの合成研究を通じて,C端 hepta,および octapeptideamideが強い平滑筋収縮

活性を有することを明らかにしたが,天然に SubstancePに類似した構造を持つペプチ ドが知られてい

るので,heptapeptideamideのレベルで,これら相互の活性を比較検討することにした｡これらのペプ

チ ドは,Tachykinin(5種)およびBombesin様ペプチ ド(2種)として分類されるもので,主としてカエ

ルの皮膚から単離されたものである｡著者の合成したのは,下記に示した7種の各C末端 heptapeptide

amideである｡

1.Eledoisin

2.Phyllomedusin

3.Physalaemin

4.Uperolein

5.Kassinin

6.Bombesin

7.Litorin

H-Asp-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH2

H-Asp-Arg-PheJle-Gly-Leu-MeLNH2

H-Asn-Lys-Phe-Tyr-GlyJ,eu-Met-NH2

HIAsn-A1a-Phe-Tyr-Gly-Leu-Met-NH2

H-Asp-Gュn-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH2

H-Trp-Ala-VaLGly-His-LeuLMet-NH2

H-Trp-Ala-Va1-Gly-His-Phe-Met-NH2

このうちEledoisin,Physalaemin,Kassinin系heptapeptideamideは,methanesulfonicacid(MSA)-

tbioanisole系による新しい脱保護法で合成されたものである｡

生物検定の結果,Bombesin様ペプチ ド(6,7)は,Tachykinin系ペプチ ドと全く異った構造活性相関

を有し,heptapeptideamideのレベルでは,非常に低い活性しか示さないことが確認された｡またTachy-

kinin系ペプチ ド間では,Eledoisin>Uperoleln>Physalaemin>Phyllomedusin≒Kassinin>Substance

Pの活性オーダーを示すことがわかった｡

川〕Neurotensinの合成
SubstancePは弗化水素を脱保護試薬とする方法で合成されたが,今回著者は,Trifluoromethanesu1-

fonicacid(TFMSA)を脱保護試薬とする新しい方法で Neurotensinを合成した0
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合成にあたり,α-アミノ保護基には SubstancePの場合と同様に Z(OMe)基,Lysの 8-アミノ基に

はZ基を用いたが,Argのグアニド基にはニトロ基に代えてトシル (Tos)基を採用した｡その他 Gluの

側鎖カルボキシル基にはベンジル (Bzl)基を採用した｡この Z,Tos,Bzl基は,いずれも TFA処理で

は安定で,最終的に TFMSA により除去できる保護基である｡また合成経路は,C端部より1-2個の

小さい unitを活性エステル法,アジド法で順次導入し,全合成に導くこととした｡

Z(OMe)-Pro-TyトIle-Leu-OHを出発物質とし,これにZ(OMe)-Arg(Tos)rArg(Tos)-NHNH2をア

ジド法で,続いてZ(OMe)-Lys(Z)-Pro-OHをpentachlorophenyl法で縮合させ,Z(OMe)-Lys(Z)-Pro-

Arg(Tos)-Arg-(Tos)-Pro-TyrJle-Leu-OHとした｡ついでZ(OMe)rAsn-OH,Z(OMe)-Glu(OBzl)-OH

を活性エステル法で導入後,Z(OMe)-Leu-Tyr-NHNH2をアジド法で締合し,保護 dodecapeptideとし

た.最後に Z-PCA-OH を活性エステル法で導入し,Z-PCA-Leu-Tyr-Glu(OBzl)-Asn-Lys(Z)-Pro-

Arg(Tos)-Arg(Tos)-Pro-Tyr-1le-Leu-OHを得た｡本品を Tos基の除去に完全を期すため,40℃,60

分で TFMSA処理を行い,全保護基の除去を行ったのち,SephadexG-25を担体とする partitionクロ

マトグラフィーで精製を行い,高純度の Neuretensinを得た｡

さらに構造活性相関を明らかにするため,各合成中間体を TFMSA 処理し,精製したのち,モルモッ

ト回腸平滑筋の収縮作用を測定した｡その結果C端 tetrapeptide:NTIO→13は不活性であり,hexapeptide

:NT8_13で Neurotensinの約20%の活性が発現し,ペプチド鎖の延長とともに活性が増強することを認

めた｡しかし,本生物検定に関するかぎり,Neurotensinは SubstancePと異った構造活性相関を示す

こと,また活性自体は多少低いことが明らかになった｡

以上,著者は2種の視床下部ペプチドの合成を行ったが,これらは液相法による最初の合成であり,特

に Neurotensinは従来にない新しい合成法によってのものである｡ また,これらの合成を通じて,本2

種のペプチドのペプチ ド鏡長と活性との関連性,ならびに関連ペプチドとの活性相関を明らかにすること

ができた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文はLeemanらによって,1971年,ついで1975年に構造決定された2種の視床ペプチ ド,substance

P,および neurotensinの全合成と,これらの構造 ･活性相関を論じたものである｡

SubstancePは血圧降下,平滑筋収縮作用等を示すundecapeptideであり,neurotensinは上記の作用

以外に胃酸分泌抑制作用等を有するtridecapeptideである｡ともに視床下部のみならず,消化管系にも存

在することが知られて来た興味あるペプチドである｡ これら2種のペプチ ドは Leemanらにより樹脂を

使用し,中間体を精製しない固相法で合成されたのであるが,著者は確実な液相法による最初の全合成を

完成した｡

著者のSubstancePの合成は全保護基を弗化水素で除去する方法によって行われたが,此の間,各中間

体の平滑筋収縮作用を検討した結果,C-末端pentapeptideでその活性が発現し,heptapeptideはSubstance

P自体の約3倍近い高活性を示すことをはじめて兄い出したO この債向は後に Bergmannらによって再

確認されている｡
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ついで著者は此のheptapeptideに注目し,substanceP関連ペプチ ドとして天然に知られているTachy-

kinin系 (5種),Bombesin系 (2種)の heptapeptideを合成し,これらの活性 ･構造相関性を論じた｡

また著者は SubstancePのラジオイムノアッセイを考慮し,標識ペプチドとして必要な Nα-Tyr体,8-

Tyr体も合成している｡

Neurotensinの合成はトリフルオロメタンスルホン酸を脱保護基剤とする従来にない新しい方法で合成

された0本合成に際しても著者は各中間体の平滑筋収縮活性を組織的に検討した結果,C一末端よりhexa-
peptideで活性が発現し,その後ペプチド鎖の延長とともに活性が増強することを認めた｡

以上,本論文は視床下部ペプチドの化学的研究に多くの重要な知見を加えた点で内分泌学上寄与する所

が多いと考える｡

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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