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Abstract 抗体―薬物複合体などのバイオ医薬品創薬やケミカルバイオロジーの基礎研究において、薬物や蛍

光分子などの人工分子をタンパク質の特定の位置に選択的に結合する技術（化学修飾法）が欠か
せない。化学修飾法に用いる有機反応は、水溶液中、温和な反応条件（4–50℃、pH5–9程度、な
ど）下、進行することが求められる。2000年以降、化学修飾法の研究は進展し、システイン、チ
ロシン、トリプトファン、メチオニンなどの特徴的な反応性を利用した付加反応、酸化還元反応
などによる化学修飾が報告された。しかし、これらの手法は対象のタンパク質が上記アミノ酸を
持たない場合には適用できない。このような背景のもと、ポリペプチド鎖中に必ず１箇所存在す
るN末端アミノ酸を活用した化学修飾法を検討した。N末端にイミン形成を介して一時的に結合し
た配向基を利用すれば、クロスカップリング反応でN末端近傍のアミノ酸を化学修飾できると考え
た。
本年度は、市販の生理活性ペプチドに対し、種々の芳香族アルデヒドを一時的配向基として用い
るカップリング反応を試みた。すると予期せぬことに、銅イオン存在下、2-ピリジンカルボキシ
アルデヒドを作用させると、N末端アミノ酸がアルドール反応し、選択的に化学修飾されることを
見出した。この反応は種々の生理活性ペプチド、タンパク質でも同様に進行した。当初目的とし
たカップリング反応ではないが、新たな形式の化学修飾法を開発することができた。
The chemical modification of proteins plays a prominent role in both fundamental research and
industrial applications. The chemical modification requires a reaction proceeding with high chemo-
and regio-selectivity under biocompatible conditions. Sophisticated strategies for selective
modification of cysteine, tyrosine, tryptophan, and methionine have been developed. As a
compatible approach, we envisaged a metal-mediated coupling reaction using a transient directing
group for selective modification of amino acids adjacent to the N-terminus.
We have examined metal-mediated coupling reactions using aryl aldehydes as transient-directing
groups. In the course of the study, we newly found that 2-pyridinecarboxaldehyde derivatives
underwent a copper(II)-mediated aldol reaction at the N-terminus under physiological conditions.
The reaction proceeds via the metal complex of the Schiff base of the N-terminal amino acid. The
reaction can be applied for N-terminal selective modifications of proteins and peptides.
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１．研究成果実績の概要

抗体―薬物複合体などのバイオ医薬品創薬やケミカルバイオロジーの基礎研究において、薬物や蛍光分子などの人工分子をタンパク
質の特定の位置に選択的に結合する技術（化学修飾法）が欠かせない。化学修飾法に用いる有機反応は、水溶液中、温和な反応条
件（4–50℃、pH5–9 程度、など）下、進行することが求められる。2000 年以降、化学修飾法の研究は進展し、システイン、チロシン、トリ
プトファン、メチオニンなどの特徴的な反応性を利用した付加反応、酸化還元反応などによる化学修飾が報告された。しかし、これらの
手法は対象のタンパク質が上記アミノ酸を持たない場合には適用できない。このような背景のもと、ポリペプチド鎖中に必ず１箇所存在
する N 末端アミノ酸を活用した化学修飾法を検討した。N 末端にイミン形成を介して一時的に結合した配向基を利用すれば、クロスカッ
プリング反応で N 末端近傍のアミノ酸を化学修飾できると考えた。
本年度は、市販の生理活性ペプチドに対し、種々の芳香族アルデヒドを一時的配向基として用いるカップリング反応を試みた。すると予
期せぬことに、銅イオン存在下、2-ピリジンカルボキシアルデヒドを作用させると、N 末端アミノ酸がアルドール反応し、選択的に化学修
飾されることを見出した。この反応は種々の生理活性ペプチド、タンパク質でも同様に進行した。当初目的としたカップリング反応ではな
いが、新たな形式の化学修飾法を開発することができた。

２．研究成果実績の概要（英訳）

The chemical modification of proteins plays a prominent role in both fundamental research and industrial applications. The chemical
modification requires a reaction proceeding with high chemo- and regio-selectivity under biocompatible conditions. Sophisticated
strategies for selective modification of cysteine, tyrosine, tryptophan, and methionine have been developed. As a compatible
approach, we envisaged a metal-mediated coupling reaction using a transient directing group for selective modification of amino acids
adjacent to the N-terminus.
We have examined metal-mediated coupling reactions using aryl aldehydes as transient-directing groups. In the course of the study,
we newly found that 2-pyridinecarboxaldehyde derivatives underwent a copper(II)-mediated aldol reaction at the N-terminus under
physiological conditions. The reaction proceeds via the metal complex of the Schiff base of the N-terminal amino acid. The reaction
can be applied for N-terminal selective modifications of proteins and peptides. 
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