
26章：今回の要点

(1) α-アミノ酸の構造と性質、および等電点
(2) α-アミノ酸の合成：

Hell-Volhard-Zelinsky 反応基盤の合成法
Gabriel 合成法、Strecker 合成法

(3) ペプチドとタンパク質の性質と構造：
ペプチド結合とジスルフィド結合

26章 アミノ酸, ペプチド, タンパク質, 核酸
自然界に存在する含窒素ポリマー p1541‒1562

目標：α-アミノ酸の性質と合成法を理解する

はじめに：天然に存在するポリマー
天然に広く存在するポリマーは、多糖(24章)、タンパク質、
核酸の３種類→この章ではタンパク質と核酸について学ぶ

タンパク質の多様な機能：
構造タンパク質：生体構造[コラーゲン(筋肉)やケラチン(皮膚や毛)など]
防御タンパク質：ヘビ毒や植物毒、抗体など
酵素：細胞中で起こる反応を触媒する
ホルモン：生体内での反応を制御(成長ホルモンなど)
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のサイクルによって相互作用しており， その様式は， それぞれの結果に単純な原
因があるという決定論的なとらえ方ではとうてい理解できないからである． この
最終章では， アミノ酸から始めて， そのポリマーであるポリペプチド， とりわけ
天然の大きなポリペプチドであるタンパク質(protein), そしてその生合成にお
ける起源であるDNAについて学ぶことによって，生命の複雑さをかいま見るこ
とにしよう．

α-アミノ酸からタンパク質への段階的構築およびDNAとタンパク質の関係
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タンパク質は生体系のなかで驚くほど多様な機能をもっている タンパク質は
酵素(enzyme)として．二酸化炭素の水和という単純な化学変換から， 染色体(生
きている細胞の遺伝物質であるDNAの巨大ならせん鎖)の全体の複製という複
雑な化学変換に至るまで， さまざまな化学変換の触媒となっている酵素は， 反
応の種類によってはその反応速度を何百万倍にも加速することができる
私たちはすでに，網膜細胞において神経刺激を生起して伝達する光受容体であ
るロドプシンというタンパク質について学んだ(コラム182参照)．他に輸送や
貯蔵を担うタンパク質も存在するたとえばヘモグロビンは酸素を運搬するし、
鉄は血液中でトランスフェリンによって運搬され，肝臓中でフェリチンによって
貯蔵される． タンパク質は筋肉の収縮のような同調的な運動においても決定的な
役割を果たしている． また タンパク質は皮層と骨を機械的に支えており，免疫
による防御を担っている抗体もタンパク質である‘ さらにタンパク質は成長と分
化，すなわち任意の時間にDNAに蓄えられたどの部分の情報を用いるべきかを
制御している
まず， タンパク質のビルディングブロックである最も一般的な20種類のアミ

ノ酸の構造および合成についての解説から始める．次に。ヘモグロビンや他のポ
リペプチドの三次元構造において‘ アミノ酸がどのようにしてペプチド結合に
よってつながっているかについて述べる タンパク質のなかには何千個ものアミ
ノ酸を含むものもあるが，実験室において多くのポリペプチド中のアミノ酸の配
列をどのように決定し， これらのポリペプチド分子をどのように合成するかにつ
いて学ぶことにする最後に， 自然界においてタンパク質とは別の高分子， すな
わち核酸であるDNAやRNAがと奮のようにしてタンパク質の合成を指令するか
について解説する

タンパク質はα-アミノ酸から構成される



26-1：アミノ酸の構造 p1543

・α-アミノ酸：アミノ基をもつカルボン酸
・アミノ酸の違いは、α炭素に結合する
側鎖(R)の違いだけ
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・Fischer 投影式では、カルボン酸を上に、R基を下に書く
・アミノ基が右側ならD 体、アミノ基が左側ならL 体
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重要：天然のアミノ酸はすべて L 配置(=C2位はS)

26-1 天然のアミノ酸：名称と構造 p1543

中性非極性アミノ酸

・生物種のタンパク質は、20種類のアミノ酸で構成される
・アミノ酸は慣用名でよばれる
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26-1 天然のアミノ酸：名称と構造 p1543
中性極性アミノ酸
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参考：グアニジンとイミダゾールの塩基性 p1549
アルギニンとヒスチジンは塩基性アミノ酸

ヒスチジン イミダゾールは塩基性を示す(復習：25章)

・共役酸が共鳴安定化
・塩基性を示す窒素原子は3位
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26-1：アミノ酸の酸-塩基としての性質 p1546
アミノ酸は酸性でもあり、塩基性でもある(＝両性)

双性イオン＝分子内塩
性質：水に可溶、有機溶媒に難溶、高い融点をもつ結晶

重要：水溶液中のアミノ酸の構造：pH の違いによって異なる
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26-1：アミノ酸の酸－塩基としての性質 p1546
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重要：水溶液中のアミノ酸の構造：pH の違いによって異なる

pH が高くなる

N
H
C C
R

O
O

H
H

H
H

アンモニウムイオン
pH < 1

N
H
C C
R

O
O

H
H

H

双性イオン
pH ≈ 6

HO

H
N

H
C C
R

O
O

H
H

カルボキシラートイオン
pH > 13

HO

H



26-1：等電点 p1547
等電点(pI )：アミノ酸がもつ正電荷と負電荷の量が正確に一致する pH

＝ 実効電荷がゼロになる pH

中性アミノ酸 酸性アミノ酸 塩基性アミノ酸
pIは2つの基の
pKaの平均値

pIは2つの酸性基の
pKaの平均値

pIは2つの塩基性基の
pKaの平均値
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26-2：アミノ酸の合成 p1550
アミン(21章)とカルボン酸(19,20章)の化学の組み合わせで合成法を考える

1) Hell-Volhard-Zelinsky反応(p1166)+アミノ化 ：古典的方法
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2) Gabriel 法 ：Gabriel 合成(21章-5)+マロン酸エステル合成(23-2章)
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26-2：アミノ酸の合成 p1552
：2) Gabriel 法の変法＝考え方は同じ3) アミドマロン酸エステル合成
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26-2：アミノ酸の合成 p1553
4) Strecker 合成 ：イミンへのシアン化水素の付加＋ニトリルの加水分解
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本反応の利用：
Kiliani-Fischer 合成
(24章-9, p1450）

不斉付加反応も可能

アルデヒド→イミン



26-3：ラセミ体アミノ酸の分割 p1555
アミノ酸の純粋なエナンチオマーを得る方法は、以下の3つ

1) 化学的光学分割 (5章-8も参照)
ラセミ体のアミノ酸または誘導体を、キラルな酸または塩基によって
ジアステレオマー塩にして分割する

分離可能
ラセミ体の

アミノ酸または誘導体

(R)-A + (S)-A (R)-B

光学活性な分割剤
(酸または塩基)

+ (R)-A·(R)-B
ジアステレオマー塩

物理的性質(融点や溶解度)が異なる

+ (S)-A·(R)-B

脱塩
(R)-A (S)-A 光学的に純粋

脱塩

2) 生物学的光学分割

：具体例 p1556

ラセミ体のアミノ酸または誘導体に酵素反応を行い、速度論的光学分割する

S 体の加水分解の方が
R 体よりも速い

注意：光学分割では、収率は最大50％

例：
R
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N
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N-アセチル-アミノ酸
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ブタ腎臓
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L-アミノ酸

S +
R

O

O

N
H
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R

N-アセチル-D-アミノ酸

H2O

参考：光学活性アミンを用いたラセミ体アミノ酸の分割
1) 化学的光学分割の実例
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段階1：両方のエナンチオマー(ラセミ体)をキラルアミンのR 体と反応させる

ジアステレオマー

一方の立体中心は同じ立体配置、他方の立体中心は反対の立体配置
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キラル反応剤の
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参考：光学活性アミンを用いたラセミ体アミノ酸の分割
段階2：ジアステレオマーを分割する

分割
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N

O

S H3N R

S, R
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N
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R H3N R

R, R

物性が異なるので
分離できる

段階3：アミドを塩基で加水分解し、アミノ酸が再生する
–OH, H2O –OH, H2O

O

O
H2N S

(S)-アラニン
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O
H2N R

(R)-アラニン

+ H2N R

アミノ酸が分離される
キラルアミンも再生

26-3：アミノ酸のエナンチオ選択的合成 p1556
3) 不斉合成反応
アキラルな原料に対してキラル反応剤またはキラル触媒を作用させて、
一方のエナンチオマーのみを得る
例：

酵素反応による不斉還元的アミノ化も可能
例：

これらの方法の最大収率は100％、ただし基質適用範囲に課題
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保護基
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MeOH, 25 °C
100%
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H NH
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99% ee

L-フェニルアラニン
光学活性

不斉還元
(2001年ノーベル化学賞)

HO OH

O

O

O

2-オキソペンタン二酸
アキラル

+  NH3  +  H+

NADH
グルタミン酸脱水素酵素

– NAD+ HO OH

O O

L-グルタミン酸
光学活性

H NH2

S +  H2O



練習問題
ラセミ体のメチオニンとグルタミン酸を
Gabriel 法で合成する方法を示せ

グルタミン酸

O

O

NH3
HO

O

メチオニン

O

O

NH3

CH3S

26-4：ペプチドとタンパク質 p1557
ペプチド：各アミノ酸単位がペプチド結合で重合されたアミノ酸ポリマー
タンパク質：おおよそ50アミノ酸以上のポリペプチド
重要：ペプチドやタンパク質中でアミノ酸どうしをつなぐ共有結合は

ペプチド結合とジスルフィド結合だけ
1）ペプチド結合 ＝アミノ酸をつなぎ合わせるアミド結合

ペプチドを構成する
アミノ酸単位＝残基

ペプチド結合の特徴：部分的に二重結合性を帯びており平面性をもつ(重要)
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R
α-アミノ酸

2n C
N
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R
C
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N

ペプチド結合

n
+  2n H2O

ポリペプチド

α炭素はトランス配置(二重結合の反対側)

C
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N
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H R

RH 共鳴寄与体
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H
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H R

RH

束縛回転(遅い回転)

α炭素
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アミノ酸はペプチド結合を生成する
2－アミノ酸はポリペプチドのモノマー単位である．一つのアミノ酸のカルボ
キシ基と別のアミノ酸のアミノ基との反応が繰り返され、 アミド(20-6節参照）
の鎖ができることによって， ポリマーが生成する． アミノ酸をつなぎ合わせるア
ミド結合はベプチド結合(peptidebond)ともよばれる

ベプチド結合
ノ

”、 :-1"一-!"$d-￥ 』"”
H H H H

2－アミノ酸 ボリアミノ酸
（α‐アミノ酸） （ボリペプチド）

アミノ酸をこのような様式で結合することによって生成するオリゴマーはベプ
チド(peptide)とよばれる たとえば、 二つのアミノ酸からはジペプチド
(dipeptide) , 三つのアミノ酸からはトリペプチド(tripeptide)が生成するという
ようになるペプチドを形成する個々のアミノ酸単位を残基(residue)という．
タンパク質のなかには， 2本またはそれ以上のポリペプチド鎖がジスルフィド架
橋(上巻;9 10節､ 26-1節)によって結合しているものもある．
ポリペプチドの構造において非常に重要なことは， アミド窒素の孤立電子対が
カルボニル基と共役することによって(20-1節参照) 、 ペプチド結合が室温でか
なり硬直で平面構造をしているという事実である. N-H水素はカルボニル酸素
に対してほとんど常にトランスの位置にあり， また． CN結合は部分的に二重
結合性を帯びているため、 C－N結合まわりの回転は遅く ， その結合は比較的短
いその結合距離1.32Aは，純粋なC－N単結合の結合距離(147A;図21-1
参照）とC=N二重結合の結合距離(l.27A)の間の値である一方， アミド基の
両隣りの結合は自由回転をすることができる． そのため． ポリペプチドは比較的
硬直であるにもかかわらず，十分な流動性をもっているので， さまざまな立体配
座をとることができる． したがって， ポリペプチドはいろいろな形に折りたたま
れる大部分の生物活性はそのような折りたたまれた構造に由来し，通常．直鎖
構造は不活性である．

共鳴にもとづくペプチド結合の平面性

速い回転
1 1蝋

Ⅱ 1：Wn-人cし
ぎ'＄
RH

／
遅い回転

尋:リH

/N､℃/C､吊/C~C/
ざ、 l
RH H O

ｰ

ポリベプチドはアミノ酸残基の配列によって特徴づけられる
ポリペプチド鎖を書き表すときには， アミノ末端(aminoend)[N末端アミノ

酸(N-terminalaminoacid)ともいう〕を左に、 カルボキシ末端(carboxyend)[ま
たはC末端アミノ酸(C-terminal aminoacid)ともいう〕を右に書く C2立体中心

C
C
O

HN
H

H R C
C

N

OH
R

シス配置は
立体ひずみで不安定



26-4：ペプチドとタンパク質 p1561

タンパク質中の2つのシステインは酸化されてジスルフィドを生成
生じたジスルフィドをジスルフィド架橋とよぶ

2）ジスルフィド結合
・チオールがで酸化されると、
S‒S 結合をもつジスルフィドを生成
反応機構：よく使われる酸化剤は塩基性溶液中の Br2 または I2

・ジスルフィドは還元されるとチオールを生成

R SH
HO

H2O
R S

Br Br
R S Br

S R
R S S R +  Br

2 ×R SH
チオール

温和な酸化
R S S R
ジスルフィド

還元
R S S R
ジスルフィド

2 ×R SH
チオール

C O
HC CH2
NH

SH
C O
CH
NH

CH2HS

システイン システイン

還元

酸化
+

C O
HC CH2
NH

S
C O
CH
NH

CH2S

ジスルフィド

26-4：ジスルフィド架橋 p1561
2）ジスルフィド結合

C O
HC CH2
NH

SH
C O
CH
NH

CH2HS

システイン システイン

還元

酸化
+

C O
HC CH2
NH

S
C O
CH
NH

CH2S

ジスルフィド

ジスルフィド架橋の例：
ジスルフィド架橋の形成は
タンパク質の構造変化を引き起こす

タンパク質中の2つのシステインは酸化されてジスルフィドを生成
生じたジスルフィドをジスルフィド架橋とよぶ
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Cys–Tyr–Phe–Gln–Asn–Cys–Pro–Arg–Gly–NH2

S S ジスルフィド架橋

C末端はアミド
(–CONH2)

バソプレッシン
（抗利尿ホルモン）

インスリンもジスルフィド架橋をもつ
(p1561)

構造変化


