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Native chemical ligation (NCL) is a peptide ligation reaction widely used in chemical protein 

synthesis. In NCL, a peptide-a-thioester and an N-terminal cysteinyl peptide are normally used 
to obtain a ligated peptide through a native peptide bond. Usually, linear peptide-a-
alkylthioesters are used in the presence of arylthiol additive, i.e., 4-mercaptophenylacetic acid 
(MPAA). In our study of the chemical synthesis of PhoSL, a small lectin with 40 amino acid 
residues, we found that thiolactone (cyclic peptide thioester) was produced as an intermediate 
during the NCL reaction between PhoSL(1-16)-a-alkylthioester 1 and PhoSL(17-40) peptide 
3 under the standard NCL conditions using MPAA. Thus, we examined the NCL reaction using 
thiolactone 2 instead of alkylthioester 1 and found that the ligation reaction proceeds smoothly 
in the absence of MPAA in two days. The NCL reaction between 1 and 3 also proceeded with 
similar reaction rate in the absence of MPAA. 

 
Keywords：Chemical Protein Synthesis; Native Chemical Ligation: Peptide thioester  
 

タンパク質の化学合成において、ペプチド-a-チオエステルと N 末端にシステイン

残基を有するペプチドとの化学選択的ペプチド連結反応であるネイティブケミカル

ライゲーション(NCL)法が汎用されている。我々は、PhoSL というアミノ酸４０残基

からなる小さなレクチンを、16, 17 位間で２つのペプチドセグメントに分割し NCL
法で連結する合成戦略で化学合成している 1。この NCL 反応中に、PhoSL(1-16)-アル

キルチオエステル 1から中間体として 10 位のシステイン側鎖チオールと C 末端が連

結されたチオラクトン（環状ペプチドチオエステル）が生成していることが観測され

た。また、1 の合成の際にも同じチオラクトンが副生成物として得られたことから、

PhoSL の化学合成にチオラクトン 2を用いることを検討した。 
PhoSL(1-16)-チオラクトン 2と PhoSL(17-40)ペプチド 3との NCL 反応は、２日間と

反応時間はかかるものの MPAA 添加無しで進行し、目的とする PhoSL(1-40)ポリペプ

チド 4が得られた。アルキルチオエステル 1を用いた NCL 反応でも、MPAA 添加無

しで 1から 2が生成した後に同程度の時間で反応が進行した。これらの結果より、環

状ペプチドチオエステルが NCL 反応に利用できること、および、システイン残基を

含むチオエステルでは分子内環化を経て NCL 反応が進むこと 2が示唆された。 
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