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 アミノ酸側鎖の様々な官能基は、二次構造と相まって、ペプチドやタンパク質に独自の特性と活性

を与えています。しかし、ペプチドや小さなタンパク質を化学的に合成する場合、側鎖の官能基は合

成を困難な方向に向かわせることがあります。 

この投稿では、メチオニンを含むペプチドの合成と、このアミノ酸に関わる重大な副反応を克服す

る方法について説明します。 

メチオニンとシステインは、天然に存在する 20 種類のアミノ酸の中で、側鎖に硫黄原子を含むたっ

た２つのアミノ酸であり、その硫黄原子が独特な反応性プロファイルをもたらします。システイン

は、共有結合で二次構造を安定化させるジスルフィド結合を形成する特性でよく知られています。し

かし、合成の観点からは、システインのチオール基は（しばしばトリチル保護基で）保護されてお

り、合成中の望ましくない副反応に対してほとんど防ぐことができています。 

 しかし、メチオニンは、末端がチオエーテル側鎖になっており、様々な活性酸素種によって非常に

酸化されやすいため、酸化ストレスのマーカーとして最も注目されています。メチオニンのチオエー

テルは、標準的な Fmoc ベースの固相ペプチド合成では非反応性であることが分かっており、したが

って保護されることはほとんどありません。しかし、残念ながら、このチオエーテルは、合成時およ

び樹脂からの切り出しの両方において、酸化に対して敏感になります。 

 アミロイドβペプチド（残基 1-42）の合成の最適化を行っており、ある実験を行うことにしまし

た。これまでメチオニンを含むペプチドをほとんど扱ったことがなかったため、メチオニンの酸化が

どの程度起こるのか興味がありました。アミロイドβは、合成が難しいペプチドとして知られている

だけでなく、C 末端から 8 残基目にもメチオニン残基を含んでいます。私は、合成中にアミノ酸溶液

とリアクターバイアルを不活性雰囲気にはしない環境を構築し、Reagent B カクテルから一部のスカ

ベンジャーを除いた TFA カクテル（95：2.5：2.5 = TFA：水：TIS）を使って、樹脂からペプチド



                                       

を切り出しました。この条件下での合成では、酸化メチオニンが多く生成したこと（目的分子量に対

して 16 Da の質量増加で示される）を確認しました（図 1）。 

 

図 1：アミロイドβ(1-42)の粗サンプル分析結果。メチオニンの酸化防止策を講じない場合、溶液
中には約 50：50 で目的生成物：酸化メチオニンが含まれていました。 

メチオニンの酸化を抑える、あるいは除去する確立された方法がいくつかありますが、今回の合成

ではそのすべてを実施しませんでした。では、どのように対処するのが良いでしょうか？ 生物学で

は、この反応を逆転させる方法が明確に発見されていますが、化学的プロセスでも適用できるものは

あるのでしょうか？ 

メチオニンの酸化は主に樹脂からの TFA による切り出し時に発生することから、90年代後半に

Huang と Rabenstein は新たな切り出しカクテルを開発しました。彼らは、ジメチルスルフィドと

ヨウ化アンモニウムを加えることで、ペプチドの収率を大きく損なうことなく、酸化メチオニンの存

在を著しく低減または排除できることを見出しました。 

これらと同様の試薬は、必要に応じて溶液中の酸化メチオニンを還元するために使用されていま

す。C 末端のチオエステルを維持したまま、ネイティブケミカルライゲーションでライゲーションす

るフラグメントペプチドの合成において、この試薬のオプションは非常に重要になります。 

ペプチド合成に対して化学的なステップをいくつか追加しなければなりませんが、ペプチド全体を

再合成することなく、この副反応を解決する方法があることを知って、少しほっとしました。 



                                       

ジスルフィド結合の形成のように、酸化が良い結果をもたらす場合もあります。樹脂のジスルフィド

結合形成の自動化については、以下の URL からWebinar をご覧ください。Webinar のプレゼンテー

ション資料もダウンロード可能です。 

Webinar: https://www.biotage.com/blog/webinar-synthesizing-disulfide-rich-peptides 
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