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研究成果の概要 
多段階の化学反応を要する化学物質生産において、試薬や溶媒、廃棄物の総量を極限まで削

減することは、持続可能な社会構築の基盤となる重要な技術として位置づけられる。その中でもア

ミド結合形成に関する革新技術の導入は最も重要性の高いものの一つである。医薬品候補物質と

なるペプチドの件数は急速に伸びており、分子量 400〜4,000 程度の中分子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。特に、多段階のアミド結合形成を繰り返すペプチド合成では、各工程において廃

棄物が堆積することになり、分離精製等に用いられる大量の溶媒も含めると、目的とするペプチド

の 3,000 倍～15,000 倍の廃棄物を出しているのが実情である。すなわち、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。このような背景を踏まえ、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。 
2022 年度は、2021 年度までの研究において構築したトリアリー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によって、上市されているペプチド医薬品の電解合成

を達成した。特に、縮合反応が困難である嵩高いアミノ酸同士の組み合わせに焦点を当て、電解

合成について最適条件のスクリーニングを行った結果、試薬の添加量や通電量に関して既報の技

術を超えるプロセスを実現することに成功した。各反応終了後に生じるトリアリールホスフィンオキシ

ドをカラムクロマトグラフィーなどの煩雑な分離精製操作を用いない簡便な手法によって回収できる

ことも確認している。 
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