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論 文 内 容 の 要 旨

動物の脳下垂体中には, メラニン細胞を刺激して皮膚を黒くする作用を持つ2種類のホルモン, すなわ

ちα-およびβ-メラニン細胞刺激ホルモン (MelanocyteStimulatingHormone,MSH)が存在する｡

このうち α-MSH(Ⅰ)は動物の種類にかかわらず共通の構造を有しているが, β-MSHの構造は動物によ

って多少異り, ヒトのそれは (ⅠⅠ) の構造を有している｡

α-MSH(Ⅰ) :Ac-Se卜Ty卜Ser-MeLGlu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro--VaトNH2

β-MSH(ⅠⅠ)'.H-Ala--Glu-Lys-Lys-Asp-Glu-Gly-Pro-Ty卜Arg-MeトGlu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Ser

-ProIPro-Lys-Asp-OH

しかし, なぜこのように 同じ作用を持つ2種の ホルモンが, 同一動物内に 存在するのかは 明らかでな

く, したがって最近これららホルモンの示す種々のMSH外作用が 注目されてきた｡ このような観点から

今回著者は, ヒトの脳下垂体中の2つのホルモン, α-およびβ-MSHの全合成を実施した｡ またその間,

MSHの桔抗体を検索する見地から, 数種の関連ペプチドの合成を行なった｡

1.α-MSHの合成

α-MSHは, 11位にLysを有するので, この ∈一一アミノ基に対する保護基の選択とその除去法が合成の鍵

となる｡ すでに Boissonnasらはベンジルオキシカルポニル(Z)基を,Schwyzerらは,tert.-ブトキシカ

ルポニル(Boc)基およびフタリル基を利用した本ホルモンの合成を報告した｡ しかし1960年 Hofmann,

矢島らはホル ミル (For)基を採用しα-MSHの合成を試みたが, 最終段階で稀塩酸によって 本保護基を

除去しようとした際, N 末端のアセチル (Ac)基の脱離が同時に起り,本保護基を選択的に除去することが

できなかった｡ 今回著者は NLFor-LysのFor基が, ヒドラジン- 酢酸以外にピリジン中ヒドロキシルア

ミン塩酸塩で緩和に除去されることを見出し, この条件を採用して, N三一For-Lysを利用するα-MSHの

合成に成功した｡ 本合成品は, 天然ブタαrMSHとクロマ トグラフィーおよび赤外スペクトルによって比

較同定された. また本法によって得られたα-MSHは, 従来の合成品の文献値にくらべ , 非常に高い活性

-248-



値 (2.3-5.4×1012MSHU/g)を示した｡

2.MSH関連ペプチ ドの合成

(i) メラトニン誘導体の合成

松果体に存在するメラトニン (N-アセチル-5-メ トキシ トリプタミン) は, MSH に対し括抗作用を有

し, 蛙の皮膚メラノサイ トに対し最も強力な淡色化作用を示すが, その作用はMSH に特異的でなく, カ

フェインによる異化にも桔抗する. 一一万α- およびβ-MSHに共通な活性区分, H-His-Phe-Arg-Trp-Gly

-OHに含まれるTrpは, 生物活性発現上,必要であっても立体特異性に乏しいことが知られており, その

役割は興味深い｡ 著者は メラトニンおよびTrpが共にインドール核を 持つことに注目し, メラトニンの

Ac基の 代りにHis-phe-Arg基を 導入 した H-HisIPhe一一Arg-5- メ トキシトリプタミンを合成した とこ

ろ, 本品は前記ペンタペプチ ドに対し1 :1の割合で括抗するが, カフェインによる黒化には桔抗せず, メ

ラトニンとは異った作用を 示した｡ つぎにa-MSHのN端をつけたAc-Ser-Tyr-Ser-MeトGlu-HisIPhe-

ArgT5-メトキシトリプタミンを合成したが, 本品はもはや桔抗作用を示さず, 弱いMSH活性を示した,

(ii)α-MSH立体異性体の合成

矢島, 久保はMSHの 活性中心の立体異性体, H -DIHis-D-Phe-D-Arg-D-Trp-Gly-OHが,対応のL体

に1:1の割合で指抗作用を示すことを明らかにした｡ 著者はさらに強い桔抗力を期待して,α-MSHの合

成と同様の方法でAc-Ser-Tyr-Ser-MeトGlu--D-His-･D-Phe一一D-Arg--D-Trp･-Gly-Lys-Pro-Val-NH2を合

成した｡ しかしこの合成中間体, C 端オクタペプチド, H -D-His-D-Phe-D-Arg-D-/rrplGly-Lys(For)

-Pro-Val-NH2にはなお弱い指抗作用が見られたが, これ以上N端側にペプチ ド鎖を 延長するともはや桔

抗作用はなくなり, 本 α-MSH立体異性体は弱いMSH活性 (3×105U/g)を示した｡

3.ヒトのβ-MSHの合成

ヒトのβ-MSH (ⅠⅠ) は, サルの針MSHのN端にさらにテ トラペプチ ド,Ala-Glu-1JySiysのついた ド

コサペプチドである｡ サルのβ-MSHはすでに矢島, 岡田らによって全合成されたが,著者はその合成中間

体のC端ペンタデカペプチド, H-Pro-Tyr-Arg-MeトGlu-HisIPhe-Arg-Trp-Gly-Ser-Pro-Pro-Lys(For)

-Asp-OHを利用し, これにN端へブタペプチド区分, Ala-Glu-Lys--Lys-Asp-Glu-Glyを姑合させて ドコ

サペプチドを得る方法を採った｡まずC端 ペンタデカペプチ ドの合成について,一部結合区分および結合方

法に検討を加えた｡ つぎにN端 へブタペプチドは, Lysの 6-アミノ基をBoc基,Asp,Gluの針およびγ-
カルボキシル基 をtert.1ブチルエステル (-OBut) で保護して合成を進めた｡ まずH -Lys(Boc)-Lys(Boc)

10MeにZ-Glu(-OBut)-OHをp-ニトロフェニルエステル法で導入し, 生成品を接触還元後, さらにBoc-

Ala10Hを同様の方法で導入して, Boc-Ala-Glu(OBut)-Lys(Boc)-1Lys(Boc)-OMeを得たo これを

対応の - イドラサイ ドに導いた後, H-Asp(OBu牛Glu(OBut)-Gly-OHとアジド法で 結合し, へブタペ

プチドBoc-Ala-Glu(OBut)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Asp(OBut)-Glu(OBut)-Gly-OHを得た｡ 本へブ

タペプチドとC端 ペンタデカペプチ ドとを ペンタクロロフェニールエステル法で 結合させ, Bocおよび

-OBut基を トリフルオロ酢酸で除き, ついでFor基を10%ヒドラジン酢酸で除去した後, 目的とするドコ

サペプチド (ⅠⅠ) をカルボキシメチルセルローズのカラムで精製した｡ 合成品は滅紙電気泳動, シンレイ

ヤークロマトで単一の挙動をを示し, 酸分解によるアミノ酸比は理論値と一致した｡ 本合成品のMSH浩

一249-



性は6.2×1090/gであり, これは天然品の活性に匹敵するものである｡

以上著者は ヒトの脳下垂体中の 2種類のMSH, すなわちα-MSHのみならずp-MSHの 合成に成功 し

た｡ 特に前者の合成は, NEIFor-Lysを利用 し, このFor基をヒドラジン酢酸以外にヒドロキシルア ミン塩

酸塩によって除去するという新 しい方法によったものであり, またヒトのβ-MSHは 動物中もっとも複雑

な構造をもつのである｡ ここに動物の脳下垂体中に共存する2種のホルモン, 特にヒトのβ-MSHを合成

する道を開いたことは, これ らホルモンの内分泌学的意義を解明するのに役立つものと考える｡

また上記研究途上, 著者の行なったMSH指抗体の検索は, 将来強力なペプチ ドホルモンの桔抗体を合

成する上に, 資するところ大なるものと考える｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は ヒト脳下垂体中に含まれる二種のメラニン細胞刺激ホルモン,す なわちa lおよびβ-MSHの全

合成に関するものである｡

この うちα-MSHはアセチル トリデ カペプチ ドア ミドであり, すでに先人によって合成されているが,

著者はこの合成法中のア ミド結合形成方法に改良を加え, また11位の リヂンの側鎖ア ミノ基の保護にホル

ミル基を用い, その脱離にヒドラヂンアセテー トまたは ヒドロキシルア ミンを用いて高活性度を示すホノヒ

モンを全合成した｡

またヒトのβ-MSHは ドコサペプチ ドであり, 現在知 られているかぎり, 動物中で最も複雑な構造を有

するβ-MSHであるが, 今回著者は 構造上関連のあるサルのβ一･M SH の合成中間体を 利用 し, はじめて ヒ

トのそれの全合成に 成功 したもので, これは ペプチ ド合成化学の進歩に 貢献するところ 大なるものがあ

る｡

また著者は,α-MSH立体異性体, およびメラ トニン誘導体の合成を行ない, MSH桔抗体の検索を 行

なった｡ 現在ペプチ ドホルモン桔抗体に関する研究がきわめて稀なことを考慮する時, 著者の研究は内分

泌化学上有意義と認められる｡

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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