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セレノシステインを含むペプチドの合成に関する研究例は少なく、その手法の確立が待ち望まれてい

る。本研究では、これまで行ってきたセレノペプチドの化学合成に関する共同研究の成果を踏まえて、

①グルタチオンペルオキシダーゼ（GPx）活性中心に存在するとされる 4つ組アミノ酸（Sec, Gln, Trp, 

Asn）の存在を、種々の短鎖セレノペプチドモデルを用いて検証すること、②グルタチオンの硫黄原子を

セレン原子に置換したトリペプチドであるセレノグルタチオン（GSeH）を合成し、その生理機能に関す

る基礎データを収集することを目的として研究を行った。 

まず、セレノペプチドの合成原料となるセレノシステイン誘導体を、文献の合成法に従い、高い光学

純度かつ良好な収率で合成した。次に、得られたセレノシステイン誘導体を用いて、セレノシステイン

含有ペプチドおよびセレノグルタチオンの化学合成を検討した。 

セレノシステイン含有ペプチドの化学合成では、独自に開発した SAAP 分子シミュレーションによる

構造予測の結果に基づき、4 つ組アミノ酸の構造をうまく再現できるアミノ酸配列として RQPUPWNG

を基準配列として選択し、その変異体を含め 10種類のセレノペプチドを固相法によって合成した。得ら

れたセレノペプチドは高速液体クロマトグラフィーで精製後、アミノ酸分析によって同定、定量した。

今後、合成したセレノペプチドの GPx酵素活性の評価を行う予定である。 

セレノグルタチオンの合成では、ペプチド液相合成法によってセレノグルタチオン酸化体（GSeSeG）

をこれまでよりも大量に合成することに成功し、セレノグルタチオンの反応性に関する基礎データを核

磁気共鳴（NMR）法によって収集した。 

本研究によって、汎用性の高いセレノペプチドの化学合成ルートを確立することができれば、生体に

対するセレンの作用をより実際の酵素の構造に近いモデルを用いて実証することが可能となる。これに

よって、セレン含有タンパク質をターゲットとした医薬品開発への展開などが期待される。 
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