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研究成果の概要 

近年、医薬品候補となるペプチドの件数は急速に伸びており、分子量 400〜4,000 程度のペプ

チドの大規模生産の必要性が高まっている。現在アミド結合の形成は化学量論量の縮合剤を用い

て行われることが一般的であるものの、この方法では縮合剤に由来する量論量の廃棄物が生じる

ことが大きな課題となっている。縮合剤の消費量を削減することが、アミド結合形成ひいてはペプチ

ド合成におけるプロセス全体のアトムエコノミーを向上させることに直結する。本研究では再生・再

利用可能な縮合剤によるアミド結合形成技術を開発し、ペプチド合成プロセスを革新することを目

的とする。 

昨年度までの研究において、トリフェニルホスフィンを電子移動反応のプラットフォームとして用

いるアミド結合形成反応を確立し、上市されているペプチド医薬品の電解合成を達成している。し

かしながら、この方法では嵩高いアミノ酸の組み合わせにおいて反応効率が著しく下がってしまう

ことが確認されており、一般性の点で改善の余地を残していた。2023 年度は、昨年度に引き続き

嵩高いアミノ酸同士の組み合わせに焦点を当て、電解アミド結合形成反応について最適条件の探

索を行った結果、基質の適用範囲を大きく拡張することに成功した。特に、トリフェニルホスフィンに

代わり様々な置換基を導入したトリアリールホスフィンを用いることで、嵩高いアミノ酸同士の反応

においても良好な結果が与えられるばかり、副反応を低減できることが見出された。得られた改良

法を用いることで、生物活性を発現する上で重要な構造モチーフであると考えられているプロリン-

プロリン部位を有するペプチド医薬品の電解合成を達成している。反応終了後に生じるトリアリー

ルホスフィンオキシドは、定量的に回収できることを確認している。また、回収したトリアリールホスフ

ィンオキシドは既報に基づいて良好な収率でトリアリールホスフィンへと還元できることも確認してい

る。 
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