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 ペプチドの世界に足を踏み入れたばかりの方々は、多くの選択を迫られることになります。どのよ

うなカップリング試薬を使うか？反応を促進するために、熱を加えるか加えないか？そして最も重要

なのは、どの樹脂を使うか？になります。 

私は以前、樹脂の選択について、ロードレベルから膨潤度まで、そしてそれらが合成結果にどのよ

うな影響を与えるかをお話ししました。しかし、市販の樹脂の基本的な特徴についてはまだ触れてい

ませんでした。それは、ペプチド鎖を結合させる官能基やリンカーです。 

 今日の記事では、Fmoc 固相ペプチド合成に最もよく使われる樹脂の一部、つまりほんの一部です

が、樹脂の種類と他の樹脂タイプより選択するいくつかのシナリオについて説明します。 

 ペプチド合成に取り組む前に問われる最も重要な質問は、「これらの化合物の目的は何か」という

ことであり、これは合成に使用する樹脂の選択に直接影響を与えます。例えば、そのペプチドは生物

学的研究に使われるのか？もしそうなら、そのペプチドは自然界に存在する化合物をベースにしてい

るのか？などです。 

これらの質問に対する答えが、ペプチドが機能するために C 末端をアミドや酸にする必要がるかど

うかを決定するのに役立ちます。 

 ペプチド合成用の樹脂リンカーは、一般的に酸、アミド、その他の 3 種類のカテゴリーに分類さ

れ、ペプチドの機能性を決定することになります。 

 まず、C 末端の酸リンカーについて説明します。ペプチドの酸タイプは固相ペプチド合成の分野で

は最も長い歴史を持っていますが、その扱いは難しいものです。 

 



                                       

最も注目すべき酸リンカーは、Wang 樹脂が良く知られています（図 1）。この樹脂は一般的に使

用されていますが、ほとんどのペプチド研究者は、最初のアミノ酸があらかじめロードされた Wang

樹脂を購入することを選択しています。 

 最初のアミノ酸をロードする反応条件は難しくなっていますが、反応中に非対称無水物中間体が側

鎖のラセミ化を引き起こす可能性があるため、リスクも高くなっています。樹脂からペプチドを切り

離すには、高濃度の TFA が必要であり、樹脂と側鎖保護基の両方を同時に遊離します。 

 

図 1：Wang 樹脂のリンカーの構造。 

クロロトリチル樹脂もまた、ペプチドの酸タイプの合成によく使用されます。トリチル基の立体的

な大きさは、Wang 樹脂への最初のアミノ酸カップリングで起こりうる側鎖のラセミ化を回避するこ

とができます（図 2）。しかし、重要なことは、ペプチドは非常に穏やかな条件 (1-3% TFA) でク

ロロトリチルから切断され、完全に保護されたペプチドを溶液中で得ることができます。 



                                       

 

図 2：2-クロロトリチル樹脂リンカーの構造。 

ペプチドの酸タイプの他に、ペプチド研究者はしばしばアミドタイプのペプチドを合成していま

す。このような樹脂の中で最も一般的なのが、Rink Amide 樹脂になります（図 3）。 

Rink amide 樹脂は、ペプチド合成中に形成される他のすべてのアミドと同様に、最初のアミノ酸

のロードが単純なアミド結合であるため、一般的に最初のアミノ酸を容易に導入できます。Rink 

amide は、樹脂からペプチドを完全に切断するために高濃度の TFA を必要とし、樹脂からの切り出し

と標準的な側鎖保護基の脱保護も同様に実施できます。 

 



                                       

図 3：Rink amide 樹脂のリンカーの構造。 

Rink amide 樹脂に加えて、ほかにも Sieber 樹脂があります（図４）。Sieber 樹脂は、Rink 

amide リンカーと比較して立体的な大きさが限られているため、ペプチドが立体的にかさ高いアミノ

酸や特徴的な官能基を C 末端に含む場合、魅力的な選択肢となります。   

重要なことは、このリンカーは弱酸性条件にも敏感であり、溶液中で完全に保護されたアミドタイ

プのペプチドを得ることができます。 

 

図 4：Sieber 樹脂のリンカーの構造。 

第三のカテゴリーは、大まかに「その他」と定義しています。これは、有機化学的に最も多様なカ

テゴリーであると同時に、活発な研究によって成長し続けています。 

このカテゴリーに分類される樹脂リンカーは、固相ペプチド合成において様々な配列や構造をもっ

たペプチドの合成が進化し続ける複雑さに対処するために開発されました。初期の例では、Kenner

によって発見され、Ellman によってさらに改良されたセーフティキャッチ樹脂が、C 末端ペプチドの

チオエステル形成を助けるために開発されました（図 5）。これは、ネイティブケミカルライゲーシ

ョン反応を進めるための厳しい条件をクリアするためでした。このライゲーションはペプチドの伸長

させるための研究であり、現在も成長を続けており、ヒドラジドや N-acylureas やなどがあげられま

す。 



                                       

 

図５：Kenner のセーフティキャッチ樹脂リンカーの構造。 

さて、今回の話は現在市販されている樹脂のごく一部であることを心に留めておいていただきたい

と思います。しかし、新しいペプチド合成のプロジェクトに着手する際に、決断しなければならない

ことの一端を知ることができれば幸いです。 

ペプチド合成での樹脂について困っていることはありますか？ 

ペプチドワークフローへの全体的なアプローチについてもっと知りたい方は、下記リンクからダウ

ンロードしてください。 

 

 

 

 

 

https://selekt.biotage.com/pps468-holistic-peptide-white-paper?hsCtaTracking=fe09e46b-7b7d-496e-850d-761c14eb490c%7C8338cb1c-0658-4c80-ba86-2d3fa62a21ae
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