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Ascidiacyclamide (ASC), cyclo(-Ile-Oxz-D-Val-Thz-)
2
, is a cytotoxic cyclic peptide isolated from tunicates containing 

the unusual amino acids, thiazole-4-carboxylic acid (Thz) and 4,5-dihydro-5-methyloxazole (Oxz). The chemical 

structure of ASC is characterized by a repeated sequence with C
2
-symmetry. NMR spectroscopic and X-ray diffraction 

analyses of ASC have shown the existence of two major conformations; square and folded forms. To better understand 

the conformational behavior of ASC, the Ile residue was replaced with another amino acid to disturb the C
2
-symmetry. 

This asymmetric modification indicated that the conformational equilibrium between the square and folded forms is 

related to the bulkiness of the substituted amino acid. Furthermore, desoxazoline-ascidiacyclamide analogues (dASC) 

were designed for reducing conformational restraints imposed by the Oxz rings, and were all folded. These results 

suggested that the Oxz rings play a key role in the conformational equilibrium. Regarding this point, we designed ASC 

diastereomers to modify the conformational restraints induced from the chiral carbons (Cα and Cβ) of Oxz. The two 

novel conformations, flat-square and reverse-folded forms, were found in the diastereomers. These findings indicated 

that the Cα (Oxz) atoms strongly link to structure changes in ASC, while the Cβ (Oxz) atoms impose moderate 

restraints on ASC. The cytotoxicities of ASC analogues were also evaluated for P388 lymphocytic leukemia cells. It was 

suggested that the conformational flexibility of ASC is important for its cytotoxicity.

Key words——Ascidiacyclamide (ASC); C
2
-symmetry; X-ray diffraction; conformational equilibrium ; Oxz ring; 

cytotoxicity

1.  序論

　海洋生物が生成し，含有している成分は，陸上

生物に比べて特異な化学構造を有し，様々な興味

ある生理活性を示す．このような観点から海洋生

物は有効資源と考えられ，今日までに数多くの海

洋生物由来の生理活性物質が発見されてきた． 

　特に無脊椎動物と脊椎動物の間に位置するとい

う，系統分類学上特異なホヤからは，医薬あるい

はそのリード化合物として望まれる生理活性（抗

腫瘍活性，抗ウィルス活性，免疫抑制作用等）を

示すペプチドが相次いで報告されてきた
1-6)

．また，

その構造からイオンの膜透過を助ける，イオノ

フォアとしての可能性も期待されている
7-11)

．
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　このような生理活性ペプチドの構造は，次のよ

うな点で天然のタンパク質中におけるペプチド鎖

と異なっている．そしてこれらの特徴は直接，間

接的に主鎖のコンフォメーションに影響を与える

と考えられる
12-17)

．

　① D- アミノ酸残基や側鎖が特殊なアミノ酸残

基を含んでいる．

　② ペプチド主鎖が環状構造を形成している．

　③ ペプチド主鎖のアミド結合が一部エステル結

合などに置き換わっている．

　④ イミノ基のメチル化，同一残基内での環状化

等様々な化学修飾を受けている．　

　本研究で取り上げたアシジアサイクラマイド

(ASC
18)

) は，1983 年遠藤らによってオーストラリア

に生息する複合ホヤから単離された，一連の環状

ペプチドの一つであり，抗腫瘍活性を示す．そし

て生理活性だけでなく，その化学構造も興味深い

ものである．ASC の化学構造の 1つ目の特徴は，

分子内に非タンパク質構成アミノ酸であり，ヘテ

ロ環を含むチアゾール (Thz) アミノ酸とオキサゾ

リン (Oxz) アミノ酸が交互に配置されていること

である．2つ目の特徴は，ペプチド環の中心に分

子内二回回転対称（C2 対称）を有することである．

そして，そのアミノ酸配列は cyclo(-Ile-Oxz-D-Val-

Thz-)2 である．このような構造化学的特徴により，

ASC がどのようなコンフォメーションをとってい

るかを知ることは，その生理活性作用機構を明ら

かにする上で重要である．更に，個々の構成要素

について得られる知見は，単なる構造活性相関に

とどまらず，天然にはない新規ペプチド，タンパ

ク質を作り出す創薬という観点からも重要な意義

があると考えられる．

　我々は，ASC の様々な誘導体について，X線結

晶構造解析，NMR，CD スペクトル測定によりコ

ンフォメーション解析を行った．本稿では，ASC

及びその誘導体の合成法，ASC の C2 対称性を崩

した，非対称誘導体及び，Oxz 環のキラリティー

に着目した，ジアステレオマーの構造化学的研究

について記述する．

2.  ASC及びその誘導体の合成

　各誘導体の合成は，濱田らによる方法
19)
 を参考

に行った．Oxz アミノ酸は L-Ile と L-Thr から成

るジペプチドが縮合環化して形成されると考えら

れ，一方，Thzアミノ酸はD-Val と Cys から成るジ

ペプチドが縮合環化後，酸化芳香化して形成され

ると考えられる．Thz アミノ酸残基は，通常のペ

プチド合成条件下では安定であるので，合成原料

となるD-Val 由来の Thz アミノ酸を合成し
20, 21)

，  それ

を原料としてペプチド縮合に用いた．

　Oxz環の構築段階については2カ所考えられた．

1つ目は，Thz アミノ酸と同様に L-Ile 由来の Oxz

アミノ酸を合成し，それをペプチド縮合の原料と

する方法である．2つ目は，環状ペプチドとした

後にOxz 環を構築する方法である．しかし，不安

定なOxz 環は，可能な限り遅い段階での構築が最

良であると考え，後者の方法を用いた．

　また，Oxz 環には Cαと Cβの 2カ所に不斉炭素

が存在するため，その点についても考慮しなけれ

ばならない．目的の Oxz 環の立体配置は Cαが S

配置，Cβが R配置であり，L-Thr の立体を保持し

ている．しかし，化学合成における Thr 残基の脱

水環化は，生合成の場合と異なり，Thr β位の反

転を伴う．よって目的のOxz 環の立体配置を得る

には，Cβが S配置をもつ L-allo-Thr を用いる必要

がある．そこで原料として L-allo-Thr の合成
22, 23)
    を

行った．

　以上の合成方針をまとめると，まずペプチド縮

合の原料となる D-Val 由来 Thz アミノ酸と L-allo-

Thr の合成を行い，次にそれらを用いて環状ペプ

チドの縮合を行う．そして最後にOxz環を構築し，

目的の化合物を得る．以下に各合成方法の詳細を

述べる．
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2-1.  チアゾールアミノ酸の合成
　D-Val 由 来 の Thz ア ミ ノ 酸 誘 導 体 (Boc-D-

Val(Thz)-OMe) (7) の合成は，Scheme 1 に従い行っ

た．D-Val(1)のアミノ基をBoc ( t-butyloxycarbonyl) 

基で保護した後 (2)，ヨウ化メチルを用いてカルボ

キシル基を OMe (methyl ester) 基で保護した (3)．

次に塩化リチウム，水素化ホウ素ナトリウムを用

いた還元により，アルコール誘導体 (4) とし，ピ

リジンー三酸化イオウ錯体を用いた酸化により，

アルデヒド誘導体 (5) とした．このアルデヒド誘

導体と Cys-OMe とを縮合させチアゾリジン誘導

体 (6) をエピマーの混合物として合成した．この

混合物を分離することなく，活性二酸化マンガン

で酸化して，目的の Boc-D-Val(Thz)-OMe (7) を得

た．

2-2.  L- アロスレオニンの合成
　L-allo-Thr (12) の合成は Scheme 2 に従って行っ

た．L-Thr (8) のカルボキシル基を OMe 基で保護

し (9)，塩化ベンゾイルでアミノ基に Bz (Benzoyl)

基を導入し，Bz-Thr-OMe (10) を合成した．塩化

チオニルで Oxz 環を形成させ (11) ，20% 塩酸中

で還流することにより目的の L-allo-Thr (12) を得

た．

Scheme 1  
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2-3.  ペプチド縮合及び環状化
　ペプチド縮合は液相法により行った．保護基と

して，N末端は Boc 基，C 末端は OMe 基を選択

した．脱保護の方法は，Boc 基が 4M塩酸 / ジオ

キサン，OMe 基はアルカリけん化により行った．

縮合剤には EDC (1-ethyl-3-(dimethylaminopropyl) 

carbodiimide ) 及びその添加剤として，HOBt 

(1-hydroxybenzotriazole ) を 用 い た．HOBt は

縮合反応に伴うラセミ化を最小限に抑えて，反

応速度を大幅に改善する作用がある
24)

．  これらの

縮合剤により，3 残基のフラグメントを合成

し，それらのフラグメント縮合により 6残基ペ

プチドを合成した．しかし，6 残基の鎖状ペプ

チドから，環状化の際の縮合に EDC/HOBt を

用いると，収率が 10 ～ 20% と非常に低かっ

た．そこで，環状化の段階のみ，縮合剤とし

て PyBOP (benzotriazol-1-yloxytris(pyrrolidino) 

phosphonium hexafluorophosphate
25, 26)

)  を用いるこ

とにより，30～ 60%程度まで収率が改善された．

2-4.  オキサゾリン環形成反応
　Scheme 3 に示すように，塩化チオニルを用い

て，最後にOxz 環の構築を行った．Thr 残基の水

酸基が塩化チオニル処理によりOxz 環を形成させ

ると考えられるが，各誘導体間において，この段

階における収率が 20～ 80%とかなりの差が確認

された．なお，ASC(14) 及びその各誘導体の前駆

体化合物であり，Oxz 環が形成されていない化合

物 13 を Desoxazoline ascidiacyclamide (dASC) と

いう．

3.  ASC非対称誘導体の構造化学的研究

　ASC の C2 対称に着目し，ASC の片方の Ile 残基

を異なるアミノ酸残基に置換した，非対称誘導体

を合成した．置換アミノ酸残基の側鎖のかさ高さ

により，非対称性の程度が異なっている．Fig. 1

に置換した 4種類のアミノ酸を示した．これらの

誘導体を用い，ASC の C2 対称性とコンフォメー

Scheme 2  
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Fig. 2.  Changes in HCV core antigen expressed as log reduction in chronic hepatitis C patients treated with PEG- 
interferon-α2b plus ribavirin therapy for 4 weeks. HCV core antigen log reduction in the effective group (open 
square) and in the ineffective group (solid circle). HCV, Hepatitis C virus; IFN, Interferon. Data are given as mean ±SD. 
*P < 0.01, **P < 0.005, ***P < 0.001, compared with the ineffective group. 

Scheme 3  

Fig. 1.  Chemical structures of asymmetric analogues of ASC. A circled Ile residue was substi-
tuted by other amino acid.
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ションの相関について調べることを目的とした．

更に，Oxz 環が形成されていない dASC 誘導体に

ついても構造解析等を行い，Oxz 環の有無による，

コンフォメーションへの影響を検討した．

3-1.  ASC非対称誘導体のX線結晶構造解析
　合成した ASC 非対称誘導体のうち，X線回折

測定可能な結晶が得られた，[Ala]ASC, [Val]ASC, 

[Phg]ASC及びdASC非対称誘導体として[Ala]dASC, 

[Val]dASC, dASCについてX線結晶構造解析を行っ

た．

　Fig. 2(a) に [Ala]ASC の X線結晶構造解析の結果

を示した．その構造は，以前に石田らによって報

告されている，ASC の結晶構造
27-30)
  とは異なっていた． 

2 つの Oxz 環を支点に主鎖の骨格が折れたたまれ

ており，2つの Thz 環は，スタッキング相互作用

可能な位置に，互いにほぼ平行に向き合っていた．

更に N(Xxx1)-H…Oγ1(Oxz6), N(D-Val3)-H…O(Thz8), 

N(Ile5)-H…Oγ1(Oxz2), N(D-Val7)-H…O(Thz4) 間

は，それぞれ水素結合が可能である距離であっ

た (Table 1)．このような特徴をもつコンフォメー

ションを 以下“folded form”と分類した．

　Fig. 2 (b) に [Val]ASC の X 線結晶構造解析の結

果を示した．主鎖の骨格が，交互にOxz 環と Thz

環を頂点とする，長方形のようになっており，Ile

残基と Thz 環とのアミド結合部位で折れ曲がって

いるものの，全体的には分子は開いた構造をとっ

ていた．つまり，ASC の結晶構造
27-30)
   の特徴とよく

一致していた．そして，[Phg]ASC の結晶構造も同

様であった．このような特徴をもつコンフォメー

ションを以下“square form”と分類した．

　[Ala]dASC, [Val]dASC, dASC も互いに類似した

結晶構造であった．そして，その構造は “folded 

form”に分類された．つまり，2つの alloThr 残

基を支点に主鎖の骨格が折れたたまれており，分

子内の 2つの Thz 間でのスタッキング相互作用に

より安定化していた．そして，N(Xxx1)-H…O(Ile5), 

N(D-Val3)-H…O(Thz8), N(Ile5)-H…O(Xxx1), N(D-

Val7)-H…O(Thz4) 間の距離は，水素結合可能な距

離であった (Table 1)．

　以上の結果から，ASC 非対称誘導体は，分子の

開いた“square form” と，分子が折れたたまれた

“folded form”の 2種類のコンフォメーションに

分類できることが明らかとなった．そして，どち

Fig. 2.  Crystal structures of (a) [Ala]ASC and (b) [Val]ASC. Dashed lines represent hydrogen bonds.

(a) (b) 
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らにフォールディングするかは，置換アミノ酸に

よって左右されることが示唆された．つまり，置

換アミノ酸のかさ高さが Ile 残基と同程度であれ

ば，C2 対称性が保持され“square form”であった．

また，置換アミノ酸のかさ高さが Ile 残基より小

さいために，C2対称性が失われた誘導体は，“folded 

form”であった．更に，dASC 誘導体の結晶構造は，

非対称の程度にかかわらず，すべて“folded form”

であった．よってコンフォメーションのコント

ロールにおいて，Oxz 環の重要性が示唆された．

3-2.  ASC 非対称誘導体の CDスペクトルの
測定

　溶液状態でのコンフォメーションを検討するた

めに，円二色性 (CD) スペクトルの測定を行った．

アセトニトリル (MeCN)100% から，MeCNに対し

て 2,2,2- トリフルオロエタノール（TFE）濃度を

10, 20, 30, 40, 50, 100% と変化させ，測定した結

果を次ページの Fig. 3 に示した．

　 [Ala]ASC と [Leu]ASC はよく似た CD スペクト

ルであった (Fig. 3 (a))．よって，これらの誘導体

は，溶液中において互いによく似たコンフォメー

ションをとっていると考えられる．これらの CD

スペクトルは，MeCN 及び TFE 両溶媒中におい

て，220 ～ 270nmにかけて，なだらかな正のコッ

トンを示しており，TFE 濃度の増加による影響

をあまり受けていなかった．このように 220 ～

270nm になだらかな正のコットンを示す CD ス

ペクトルのパターンを type I とした．

　一方，ASC, [Val]ASC, [Phg]ASC もまた互いに

よく似た CD スペクトルであった (Fig. 3 (b))．

100%MeCN 中では，245nm 付近に小さな負の

コットンが，210nm 付近には正のコットンが観

測された．このような特徴を示す CD スペクト

ルのパターンを type II とした．そして TFE 濃度

の増加に伴い，245nm におけるモル楕円率は増

加し，210nm におけるモル楕円率は低下してい

た．最終的には 100%TFE 溶媒中において，type 

I の CD スペクトルを観測した．また 230nmには

isochromatic point が見られた．

　結晶構造と CDスペクトルとの相関から，type 

I，type II のスペクトルは，それぞれ“folded 

form” と“square form”を示しており，[Ala]ASC

と [Leu]ASC の溶液中でのコンフォメーション

Table 1.  Hydrogen bonds and stacking between the Thz rings of folded form in cryatal structures of ASC 
and dASC analogues
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は，“folded form”に傾いていることが示唆され

た．また 230nm における isochromatic point の

観測は，2つのコンフォメーションによる平衡の

存在を示唆しており，ASC, [Val]ASC, [Phg]ASC は，

TFE の影響により，“square form”から“folded 

form”へとコンフォメーションが変化すると考え

られた．

3-3.  ASC非対称誘導体の構造活性相関
　各誘導体について，P388 マウスリンパ性白血

病細胞に対する細胞毒性試験 (in vitro) を行った．

得られた結果を Table 2 に示した． ASC の ED50 値

は 10.5μg/ml であった．これと類似した値を示し

た誘導体は，[Val]ASC と [Phg]ASC であった．ま

た，ASC と比較して，[Ala]ASC は約 50%，[Leu]ASC

は約 30%活性が低下していた．そして dASC 非対

称誘導体はいずれも活性がなかった．

　構造活性相関としては，ASC, [Val]ASC, [Leu]ASC, 

[Phg]ASC の結晶構造が“square form”であり，

[Ala]ASC の結晶構造が“folded form”であった

ことから，“square form”が活性型コンフォメー

ションである傾向が見られた．更に，活性を全く

示さなかった dASC 非対称誘導体の結晶構造は全

て“folded form”であった．また，溶液中では，

ASC, [Val]ASC, [Phg]ASCが“square form”と“folded 

form”との間でコンフォメーション平衡の存在を

示したのに対し，活性が低下した [Leu]ASC では

コンフォメーション平衡が見られなかった．よっ

て ASC の活性発現には，“square form”と“folded 

form”の両方のコンフォメーションをとり得る柔

軟性が必要であることが示唆された．

4.  ASCジアステレオマーの構造化学的研
究

　前章の研究結果は，ASC のコンフォメーション

における，Oxz 環の重要性を示唆するものであっ

た．そこで本章では，Oxz 環に焦点をあて，Oxz

環キラル修飾によるジアステレオマーを合成した．

　Oxz 環の前駆体である Thr 残基は，Cαと Cβ

の 2 つの不斉炭素をもっており，L-Thr, L-allo-

Thr, D-Thr 及び D-allo-Thr の 4 種類の立体異性体

Fig. 3.  (a) Type I CD spectra of [Ala]ASC and [Leu]ASC. (b) Changing to type I from type II CD spectra 
of [Val]ASC, ASC and [Phg]ASC. The spectra were measured in MeCN solution (bold line) as a 
function of TFE concentration (10, 20, 30, 40 and 50%). Spectra in TFE solution are drawn with 
dotted lines. The scale of y-axis of spectra of [Phg]ASC are different from others.
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が存在する．そして，β位の反転を伴って，それ

ぞ れ L-allo-Oxz, L-Oxz, D-allo-Oxz 及 び D-Oxz が

形成される (Scheme 3)． dASC は分子内に 2つの

L-allo-Thr 残基を，ASC は分子内に 2 つの L-Oxz

環をそれぞれ有している．dASC 分子内の 2カ所

の L-allo-Thr 残基を，異なる 4種類の立体配置の

Thr 残基に置換すると，10通りの組み合わせがあ

り，そして Oxz 環を形成させることにより，10

種類の ASC ジアステレオマーが考えられる．

　天然型の ASC を除く，9 種類のジアステレオ

マーの合成を行った．Table 3 に，これらジアス

テレオマーのキラル修飾カ所の立体配置をまとめ

Table 2.  Cytotoxic activities of ASC and its analogues for P388 cells

Table 3.  Configurations of 2nd (α, β) and 6th (α, β) in dASC and ASC diastereomers
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た．ASC10 については，2カ所の D-Thr 残基から

D-allo-Oxz 環への反応が進まず，合成することが

できなかった．

4-1.  ASC ジアステレオマーのX線結晶構造
解析

　合成したジアステレオマーのうち，ASC5, 7, 8

及び dASC2 ～ 10 について，X線回折測定可能な

結晶が得られたので，X線結晶構造解析を行った．

　ASC5 は 2 つの Oxz 環を L-allo-Oxz 環に置換し

たジアステレオマーである．つまり，2つの Oxz

環のそれぞれの β位の立体配置のみが修飾されて

おり，C2 対称性は保たれている．Fig. 4 (a) は ASC

（黒）と ASC5（グレー）の結晶構造を重ね合わせ

た図である．この 2つの構造を比較すると，Oxz

環の Cβ原子どうしが0.79-0.99Åずれており，Cγ

原子はそれぞれ逆を向いていた．また，D-Val 残

基の Cα原子どうしも 0.74-0.81Åずれていた．こ

のような局所的なずれが見られるものの，全体的

な主鎖骨格の構造は，RMS 値が 0.31Åと小さい

Fig. 4. Superimpositions of the crystal structures of (a) ASC and ASC5, and (b) ASC and ASC7. Molecular 
fitting was carried out for the peptide backbone. Black and gray sticks represent ASC and ASC5 or 
ASC7, respectively. Sulfur atoms are drawn as balls, and hydrogen atoms are omitted clarity.

(a) 

(b) 
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鎖のASCからのずれはRMS値にして1.62Åであっ

た．このような特徴をもつ ASC7 のコンフォメー

ションを以下“flat-square form”と分類した．ま

た，ASC7 においては，ペプチド環中央に“square 

form”には見られないキャビティーが見られた

(Fig. 5)．

　ASC8 は，2 つの Oxz 環を D-Oxz 環に置換した

ジアステレオマーである．つまり，2つの Oxz 環

のそれぞれの α位，β位共に立体配置が修飾され

ており，C2 対称性は保たれている．ASC8 の結晶

構造解析の結果を Fig. 6 に示した．ASC8 の結晶

値となっており，類似構造をとっていた．つまり，

ASC5 は “square form”に分類されるコンフォメー

ションであった．

　ASC7 は片方の Oxz 環が L-allo-Oxz，もう片方

が D-allo-Oxz に置換されたジアステレオマーであ

る．つまり，一方の Oxz 環は α位が，もう一方の

Oxz 環は β位が修飾されている．Fig. 4 (b) は，ASC

（黒）と ASC7（グレー）の結晶構造を重ね合わせ

た図である．ASC7 は“square form”である ASC

の構造と比較して，主鎖のペプチド環が，より平

らに開いた状態であることがわかる．全体的な主

Fig. 6. Crystal structure of ASC8.

Fig. 5. Molecular structures of (A) the square form of ASC and (B) the flat square form of ASC7 with the 
accessible surfaces. The accessible surfaces were calculated by MSMS and figures were drawn by 
Raster 3D.
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構造は，“folded form”同様，Oxz 環を支点にペ

プチド環が折れ曲がっていたが，その向きは反対

であった．そして，“folded form”の 2 つの Thz

環は，互いにスタッキング相互作用可能な位置

に向き合っているのに対し (Fig. 2 (a))，ASC8 は，

D-Val 側鎖のイソプロピル基が，Thz 環のスタッ

キングを邪魔するような位置に存在していた．こ

のような ASC8 のコンフォメーションを“reverse-

folded form”と分類した．

　全ての dASC ジアステレオマーは，主鎖の構造

が，Thr2 と Thr6 残基の 2カ所を支点に分子が折

れたたまれており，2 つの Thz4 と Thz8 環の間

でスタッキング相互作用によって安定な構造を

とっていた．そしてN(Ile1)H…O(Ile5), N (D-Val3)H

…O(Thz8), N (Ile5)H…O(Ile1) 及 び N (D-Val7)H…

O(Thz4) の 4 カ所で水素結合可能な距離にあり，

“folded form”に分類された．

　また，側鎖部分に関しては，置換した Thr 残

基の立体配置によって違いが見られた．L-Thr , 

L-allo-Thr, D-Thr 残基の側鎖は主鎖のペプチド環

に対して axialであったが，D-allo-Thr 残基の側鎖

は equatorialに配置していた．Fig. 7 にそれぞれ

の例として，dASC5と dASC8の結晶構造を示した．

　このように dASC ジアステレオマーは側鎖部分

に多少の違いが見られたものの，ペプチド主鎖の

コンフォメーションに及ぼすほどの影響はなかっ

た．

　以上の結果をまとめると，ASC5 は，ASC(1) と

同じ“square form”であった．つまりOxz 環 β位

の立体配置は，結晶構造には影響を及ぼさなかっ

た．ASC7 及び ASC8 は，それぞれ“flat-square 

form” と“reverse-folded form”のコンフォメー

ションをとっており，これらは非対称誘導体で

は見られない新規コンフォメーションであった．

ASC7 は Oxz6 環 α位の立体配置が Rに置換されて

おり，ASC8 は Oxz2, Oxz6 環 α位両方の立体配置

が Rに置換されている．このようにOxz 環 α位の

立体配置は，ペプチド主鎖のコンフォメーション

に大きな影響を及ぼした．

　一方，dASC ジアステレオマーは，キラル修飾

にかかわらず，全ての結晶構造が“folded form”

であった．つまりOxz 環を形成してはじめて様々

な構造をとり得ることが示唆された．

4-2.  ASC ジアステレオマーの CDスペクト
ル測定

　ASC 非対称誘導体と同様の方法で，CD スペク

トルの測定を行った．その結果をスペクトルのタ

Fig. 7.  Crystal structures of (a) dASC5 and (b) dASC8, respectively. 
Dashed lines represent hydrogen bonds.

(a) (b) 
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イプごとに Fig. 8 (a) ～ (c) に示した．

　ASC2 と ASC5 は，MeCN 溶媒中では，共に

245nmに負のコットンを，210nm付近では正の

コットンを示し，ASC(1) と同じ type II に分類さ

れる CD スペクトルであった (Fig. 8 (a))．TFE 濃

度の増加とともに 245nmにおけるモル楕円率は

増加し，スペクトルは type I へと変化していた．

そして 230nmに isochromatic point が存在した．

これらの特徴もまた，ASC(1) のスペクトルと類似

していた．また 245nmにおけるモル楕円率の変

化率は，ASC(1) ＞ ASC2 ＞ ASC5 となっていた．

つまり ASC5 ＜ ASC2 ＜ ASC(1) の順に TFE の影

Fig. 8. (a) Changing to type I from type II CD spectra of ASC(1), 2 and 5. (b) Type III CD spectra of ASC3, 
4, 6 and 7. (c) Type IV CD spectra of ASC8 and 9. The peptide concentration was approximately 
0.04mM. The spectra were measured in MeCN solution (bold line) as a function of TFE concentra-
tion (10, 20, 30, 40 and 50%). Spectra in TFE solution are drawn with dotted lines.
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響が小さかった．

　ASC3, 4, 6, 7 のスペクトルでは 230nm に負，

255nmに正のコットンが見られた (Fig. 8 (b))．し

かし，モル楕円率の絶対値が，いずれも非常に小

さい値であった．そして TFE 濃度の上昇にかかわ

らず，スペクトルはほとんど変化しなかった．こ

のような特徴を示す CDスペクトルのパターンを

type III とした．

　ASC8 と ASC9 のスペクトルでは，225nmに負，

255nmに正のコットンが見られた (Fig. 8 (c))．こ

れらのモル楕円率の絶対値もまた小さい値であっ

た．そして TFE による影響も小さかった．このよ

うな特徴をもつ CDスペクトルのパターンを type 

IV とした．

　以上の結果から，この 3種類のスペクトルの

分類は，各ジアステレオマー誘導体の Oxz2 及び

Oxz6 の α位の立体配置の組み合わせによるもの

であることがわかった．すなわち，両方共が S配

置のジアステレオマー (ASC(1), ASC2, ASC5) は，

TFE により type II から type I へのスペクトル変化

が観測された．片方が S配置でもう片方が R配置

のジアステレオマー(ASC3, ASC4, ASC6, ASC7)は，

type III のままスペクトル変化が観測されなかっ

た．そして両方共が R配置のジアステレオマー

(ASC8, ASC9) もまた，スペクトルが type IV のま

ま変化が観測されなかった．結晶構造との相関

か ら，type III は“flat-square form”，type IV は

“reverse-folded form”を示していることが示唆さ

れた．また“square form” (type II) は，TFE の影

響により“folded form” (type I) へと変化したが，

その変化率には，Oxz 環 β位のキラルも関与して

いることが示唆された．つまりOxz 環の β位の絶

対配置が S配置に置換されるほど，TFE によるコ

ンフォメーションの変化率は小さくなっていた

(ASC(1)>ASC2>ASC5)． 一 方，“flat-square form” 

と“reverse-square form”は，ほとんど TFE の影

響を受けず，安定したコンフォメーションである

ことが示唆された．

4-3.  ASCジアステレオマーの構造活性相関
　P388 マウスリンパ性白血病細胞に対する，ASC

ジアステレオマーの毒性試験 (in vitro) の結果を

Table 2 に示した．

　dASC ジアステレオマーは全て活性がなく，結

晶構造も全て“folded form”であった． ASC(1)

と比較して，ASC2, 5 は同程度の活性を示した．

ASC5 は結晶中，溶液中の両方において，ASC と

コンフォメーションが類似していた．ASC2 の

結晶構造は明らかとなっていないが，CD スペク

トルから推測される，溶液中でのコンフォメー

ションは，ASC(1) と類似していると考えられる．

ASC9 も ASC(1) と同程度の活性を示したが，溶液

中でのコンフォメーションが異なっていた．ASC8

と ASC9 は，CD 測定の結果から溶液中で類似し

たコンフォメーションをとっていると考えられる

が，ASC8 の活性は無くなっていた．ASC3, ASC4, 

ASC6, ASC7 は，ASC(1) の約 40 ～ 70% まで活性

が低下していた．これらのコンフォメーションは，

結晶中，溶液中の両方において ASC(1) とは異なっ

ていた．

　以上，ASC ジアステレオマーにおいても，溶液

中において，“folded form”と“square form”の

両方のコンフォメーションをとり得る誘導体が活

性を示した．そして，このコンフォメーション平

衡には，Oxz 環の存在が不可欠であり，更に，2

つの Oxz 環の α炭素の立体配置が，両方とも S配

置である必要性が示された．

5.  結語

　ASC 非対称誘導体の構造解析により、 “folded 

form”と“square form”の 2つのコンフォメーショ

ンが明らかとなった．そして、溶液中においては、

この 2つのコンフォメーションが平衡状態にある
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ことが示唆された．

　更に、ASC ジアステレオマーの構造解析により、

“flat square form”と“reverse folded form”の 2

つの新規コンフォメーションが明らかとなった．

　ASC の構造活性相関としては、“folded form”と

“square form”との間のコンフォメーション平衡

が関係していることが示唆されたが、このコンフォ

メーション平衡には C2 対称性、Oxz 環 α位が S配

置をとることが重要であった。

　一方、dASC 非対称誘導体及び dASC ジアステレ

オマーは全て“folded form”であった。Oxz 環は

自由度の低い構造のため、ペプチドがとり得るコ

ンフォメーションを制限するように思われるが、

逆に ASC に対し適度な柔軟性を与えていることが

示唆された．

　一般的にポリペプチドが機能するためには、安

定なフォールディングとその構造に適度な柔軟性

があることが求められる．ASCのコンフォメーショ

ンにおける安定性と柔軟性に対し、Oxz 環は重要

な役割を担っていると考えられる．
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