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タンパク質の化学合成および半合成は、タンパク質機能を分子レベルで理解するための

重要な手法である。しかし、疎水性アミノ酸を多く含んだ配列はペプチドの凝集や不溶化を

引き起こすため、疎水性配列を含むペプチドの調製は依然として大きな課題である。大腸菌

発現などにおいて、目的となるペプチド配列を効率的に得るために、small ubiquitin-like 

modifier (SUMO）などのペプチド性可溶化タグが利用されているが、凝集性が特に強い配列

においては、一般的なペプチド性タグでは十分に凝集を抑えることが難しい。 

本研究では、親水性の糖鎖を一般的なペプチド性可溶化タグと同時に用いることで、大

腸菌発現によって得られた凝集性の高いペプチドをより安定化させようと検討した。糖鎖

は多数のヒドロキシ基を有した親水性化合物であり、これまでに我々は、この糖鎖を可溶性

タグとして用いることで疎水性や凝集性の高いペプチドを安定化できることを報告してい

る。1 今回、糖鎖タグを利用することで、大腸菌発現によって得たペプチドを安定化させな

がら化学変換する方法を開発した。 

モデル配列として凝集性の高いヒトインターフェロンβ（IFN-β,166 アミノ酸残基）の

77 残基([Cys90-Asn166])を選び、この N末端に SUMO タグを付加して大腸菌発現によって調

製した。次に、プロテアーゼによって SUMO タグの切断を試みたが、原料のペプチドが溶液

中で沈殿するために反応効率は低かった。そこで、ペプチド中の二つのシステイン(Cys)側

鎖チオールに糖鎖タグを導入した(図、化合物 1)。一つの Cys は SUMO プロテアーゼ認識部

位のすぐ隣に位置するため、SUMO タグ切断の反応効率低下が懸念されたが、プロテアーゼ

活性を大きく阻害することなく、凝集性を抑えながらほぼ定量的に反応が進行し、ペプチド

2を得ることができた。SUMO タグのみでは凝集性を十分に抑えることができなかったが、さ

らに糖鎖タグを導入することでペプチドが安定化されることがわかった。さらに、数工程の

化学変換によってタンパク質合成に利用可能なセグメント 3を得ることにも成功した。 

大腸菌発現によって得られた凝集性ペプチドを、ペプチド性タグと糖鎖タグを用いて可

溶化させる戦略は、タンパク質半合成に広く貢献できる手法である。タンパク質合成の原料

となるペプチドセグメントを大腸菌発現によって大量調製することが可能となり、さらに

糖タンパク質製剤などの生理活性化合物を効率的に合成できるようになると期待される。 
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