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Native chemical ligation, which proceeds under aqueous conditions, has been widely used 

for the chemical synthesis of proteins. Despite its advantages, the low water-solubility of 

synthetic intermediates restrains the preparation of protein molecules with hydrophobic or 

aggregative regions. To overcome this critical problem, many efforts such as the incorporation 

of temporary hydrophilic tags have been proposed. In this presentation, we introduce a novel 

method that enables the incorporation of solubilizing tag moiety for the peptide hydrazide in a 

post-synthetic strategy. This new strategy was validated with synthesizing HIV-1 protease. 
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タンパク質の化学合成では、水系溶媒を利用する native chemical ligation（NCL）法
1)が汎用されるが、合成中間体の溶解性が低い場合、縮合時の分析や精製が困難とな

る。ペプチドの低溶解性に起因する課題を解決する手法として、水溶性タグの導入が

挙げられる。近年、樹脂から切り出したペプチドのシステイン側鎖チオール基選択的

に導入可能な水溶性タグが報告されたが 2)、本手法を利用するにはシステインが必須

となる。そこで、全てのペプチドに共通の C末端構造を利用できれば構成アミノ酸に

制限されないタグ導入法が開発できると考え、本研究に取り組んだ。 

ペプチドヒドラジドは Fmoc固相合成法により容易に合成可能であり、アルデヒド

と選択的に反応する。そこで、ヒドラジド部位に水溶性タグを導入することを計画し

た。難溶解性ペプチドに対しても高い溶解力を示すヘキサフルオロ-２-プロパノール

を溶媒として、ペプチドヒドラジドとアルデヒドの還元的 N-アルキル化を検討した

結果、酢酸添加条件でピコリンボランを還元剤として用いることで反応の進行を確認

した。また、得られた N-アルキルヒドラジドを水溶液中、硫酸銅で処理すると酸化

的加水分解が進行し対応するカルボン酸が得られた。これら反応を利用して、合成中

間体の溶解性が低いことが知られている HIV-1 プロテアーゼの化学合成を達成した。 
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