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In chemical protein synthesis, peptide ligation is a key reaction to assemble peptide segments. 

The most popular ligation reaction is native chemical ligation (NCL)1, in which a peptide 
bearing thioester at the C-terminus reacts with a peptide bearing cysteine at the N-terminus. 
Desulfurization reaction2 that converts cysteine at the ligation site to alanine allows the use of 
alanine at the ligation junction.  

However, 4-mercaptophenylacetic acid (MPAA), a commonly used as a thiol catalyst in NCL, 
inhibits the desulfurization reaction and therefore requires a purification step, which often 
causes a decreased yield. In this study, we attempted to use thiocholine as a thiol catalyst, 
because it has sufficiently low pKa (7.7) to accelerate NCL and does not inhibit desulfurization 
reaction. Finally, we achieved one-pot NCL and desulfurization reaction with thiocholine to 
synthesize a post-translationally modified histone protein. 
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タンパク質を有機化学的に作製する「タンパク質化学合成法」では、ペプチド同士

を繋ぎ合わせるペプチド連結反応が鍵反応となる。最も頻用されているのは C 末端

にチオエステルを有するペプチドと N 末端にシステインを有するペプチドを反応さ

せるネイティブケミカルライゲーション（NCL）である 1)。連結部位のシステインを

アラニンに変換する脱硫反応 2)を行うことで、アラニンを連結部位として選択するこ

とが可能になる。 
しかし、通常の NCL でチオール触媒として最も利用される 4-メルカプトフェニル

酢酸（MPAA）は脱硫反応を阻害するため、これを取り除くための精製が収率低下の

原因となる。そこで我々はチオール触媒として、脱硫反応を阻害しないチオコリンを

用いた。本発表では、この手法により NCL と脱硫反応をワンポットで行い、タンパ

ク質化学合成に応用した結果について報告する。 
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