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PRESS RELEASE  2025/4/3      
 

天然 L-アミノ酸のキラリティーをワンツーパス！ 
～光学活性非天然アミノ酸を効率的に合成する新手法、創薬研究の加速に期待～ 

 

ポイント 
・安価な L-アミノ酸を唯一の不斉源として高付加価値光学活性非天然アミノ酸を合成。 
・これまで必須とされてきた高価な不斉触媒が不要。 
・概念的に新しい触媒的不斉合成法を開発。 

 

概要 
北海道大学大学院薬学研究院の佐藤美洋教授、森崎一宏助教、同大学大学院生命科学院修士課程 1

年の古木悠翔氏らの研究グループは、天然に豊富に存在する安価な L-アミノ酸から創薬において重
要な光学活性*¹非天然アミノ酸を効率的に合成する新手法を開発しました。 
アミノ酸及びその誘導体は、生命科学・創薬化学の研究において欠かすことができない重要な化合

物です。多くのアミノ酸はその三次元的な配置から鏡像異性体*²（L 体（左手型）と D 体（右手型））
として存在しますが、鏡像異性体間で生物活性などが異なる場合が多いため、生命科学・創薬化学に
おいて利用するためには、それぞれを別々に合成（不斉合成）することが必要となります。 
安価なアミノ酸からより付加価値の高い四置換型非天然アミノ酸*³を合成する手法は、これまで数

多く開発されてきました。一般に、天然のアミノ酸は L 体の鏡像異性体として存在しますが、四置換
型非天然アミノ酸に変換するために必要な置換基を α 炭素に導入する際に、L-アミノ酸が本来持っ
ていたキラリティー（不斉情報）*⁴は失われてしまい、生成物は L 体と D体の混合物として得られま
す。従って、四置換型非天然アミノ酸誘導体の一方の鏡像異性体のみを合成するには、天然アミノ酸
由来のキラリティーを有効に利用することはできず、高価な不斉触媒*⁵などを添加してそのキラリテ
ィーを利用することが不可欠であると考えられてきました。 
一方、本研究では L-アミノ酸誘導体と銅触媒が相互作用した際に刹那的に生じる銅錯体の幾何構

造に原料（L-アミノ酸誘導体）の不斉情報を”一時的に保存”し、最終的に生成物に転写させることで
上記の問題を解決し、高価な不斉触媒に依存しないプロセスを実現しました。これにより、安価で豊
富に存在する L-アミノ酸を唯一の不斉源として、付加価値の高い左手型の非天然アミノ酸を合成す
ることが可能になりました。また、本手法は、様々な化合物の変換にも応用可能であり、一般的な合
成技術へと発展することが期待されます。 
なお本研究成果は、2025年 4月 1日（火）公開の Journal of the American Chemical Society（ア

メリカ化学会誌）にオンライン掲載されました。 
 

  

安価な天然 L-アミノ酸の不斉情報を保ったまま不斉中心を変換する新手法。 
これまで必要不可欠と考えられていた高価な不斉触媒を使用しない経済的プロセス 
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【背景】 
生体の構成成分でもある L-アミノ酸の多くは天然に豊富に存在し、安価に入手可能な化合物です。天

然 L-アミノ酸を化学変換して、付加価値の高い四置換型非天然アミノ酸を合成する手法はこれまで数多
く開発されてきました。しかし、L-アミノ酸誘導体の α 炭素に置換基を導入する際に、平面構造のエ
ノラート中間体を一度経由するため、L-アミノ酸の持つキラリティー（不斉情報）は失われてしまい、
ラセミ体の非天然アミノ酸が得られます（図 1A）。従って、光学活性な四置換型非天然アミノ酸誘導体
を合成するには、天然アミノ酸由来のキラリティーを有効に利用することはできず、高価なキラル添加
剤（キラル反応剤や不斉触媒など）が不可欠であると、長い間考えられてきました（図 1B）。 
 
【研究手法・成果】 
本研究では、安価な L-アミノ酸の誘導体から、キラル添加剤を用いずに光学活性な四置換型非天然ア

ミノ酸誘導体を合成する新手法である「Reflexive Chirality Transfer（RCT）法」を開発しました（図 1C）。
RCT法の不斉誘導機構は、これまでに報告されている不斉反応とは根本的に異なります。RCT法では、
本来失われてしまうはずの原料 L-アミノ酸誘導体の不斉情報を、触媒との相互作用によって一過的に誘
起される反応性中間体の銅中心のキラリティーとして一時的に保存し、生成物である四置換型非天然ア
ミノ酸誘導体のキラリティーとして再生します。本論文では、安価な L-アミノ酸の誘導体から、キラル
添加剤を用いることなく四つの連続した不斉中心を有する非天然四置換アミノ酸誘導体が高い選択性
で得られることを実証しています。 
 
【今後への期待】 
今回、研究グループが開発した RCT 法は様々な応用が可能であると考えられます。本手法の波及に

よって、従来では不可能と思われていた様々な光学活性分子への直裁的かつ経済的な合成ルートが開拓
されることが期待できます。 
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【参考図】 

 
図 1. 本研究の概要図。 
 
【用語解説】 
＊1 光学活性 … 一方の鏡像異性体が他方より多く存在している状態のこと。 
＊2 鏡像異性体 … 左手、右手の関係のように、互いに鏡に写した関係にある分子構造のことで、互い
を重ね合わせることができない。分子内に不斉炭素を 1 個含むと、1 対の鏡像異性体が存在する。鏡
像異性体同士は化学的性質が同一であり、作り分けが困難である。一方、鏡像異性体間では生物活性
が異なる例が多く知られており、特に医薬品の合成時には鏡像異性体の作り分けが重要である。 

＊3 四置換型非天然アミノ酸 … アミノ酸のアミノ基とカルボキシ基が結合している炭素（α炭素）に
水素以外が置換しているもの。その多くが天然には存在しないため人工的な化学合成が必要となる。 

＊4 キラリティー（不斉情報） … 鏡に映した像が元の像と重なり合わない（鏡像異性体の関係）性質
のこと。有機分子をはじめとする化合物にこの性質が多く見られる。 

＊5 不斉触媒 … 一方の鏡像異性体を優先して与える性質のある分子で、自身は変化しないが特定の反
応を加速させる効果があるもの。 

 


