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研究課題別評価 

 

１．研究課題名：タンパク質表面構造を対象とする認識・変換素子の創製 

 

２．研究者氏名：浜地 格 

 

３．研究の狙い： 

 近年の細胞生物学の急速な進展により生きた細胞における情報伝達には、多くのタンパク質間

の相互作用が重要であることが分かってきた。とりわけこれら生体高分子の表面を介した認識、

即ち「タンパク質表面・表面間の分子認識」は生命現象における共通の言語と考えられるという共

通認識が広がりつつある。細胞外からの情報の多くは、細胞膜や細胞内部でのタンパク質表面を

介した相互作用によって、増幅され伝達される。これらを人為的に制御する分子レベルでの方法

論の開発のためには、複雑で高度に水和した特定タンパク質の表面を選択的に認識し、さらには

これらを化学変換できる分子群が必要となる。本研究では、タンパク質表面を特異的に認識・改

変できる新規な小分子：表面レセプターおよび表面モジュレーター分子の開発を目指した。 

 

４．研究結果： 

（１） リン酸化タンパク質／ペプチドを認識・センシングできる分子の開発 

タンパク質表面のリン酸化／脱リン酸化は細胞

内情報伝達においてもっとも一般的な現象である。

私はリン酸化されたタンパク質表面を特異的に認

識し、蛍光強度の変化としてセンシングできる人

工分子を世界で初めて開発した。これは２核の亜

鉛イオンを含む金属錯体であり、タンパク質上の

リン酸基を二個の亜鉛イオンが挟み込むように

結合することが結晶構造解析から明らかになった

（図１）。また亜鉛イオン間の距離を変えた人工分

子を合成することによって、複数のリン酸基を有

するペプチドの配列選択的な認識とセンシングが可能であることも明らかにした。 

（２） タンパク質表面のリガンド結合部位特異的な化学変換法の開発 

また、タンパク質表面の選択的な化学反応として、特定の基質（リガンド）を認識するタンパク質の

リガンド結合能を利用した新しい化学手法を開発することに成功した。これは光親和性ラベル化と

その後の選択的な化学反応を組み合わせたもので、ポスト光親和性ラベル化後修飾（P-PALM）

法と名付けられた。この方法を利用して、糖結合タンパク質であるレクチンの糖結合部位近傍の

アミノ酸残基１個の選択的な化学変換が可能となり、蛍光プローブや人工分子認識部位の導入に

よって、特定の糖鎖の結合を蛍光変化としてセンシングできる新しいバイオセンサーの構築に成

功した。 

 

５．自己評価： 

リン酸化タンパク質表面認識レセプターの開発は、タンパク質リン酸化の関与する生化学反応
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の簡便な分析やタンパク質／タンパク質相互作用制御分子の創製など様々な展開が期待される。

また P-PALM 法は他のレセプタータンパク質などへの適用も可能と考えられ、現在タンパク質表

面の部位選択的な化学変換法として一般化に挑戦中である。 

 これらの成果は、細胞での言語の分子レベルでの改変を可能にし、多くの生命現象をコントロー

ルできる分子ツールを提供することになるであろう。未踏の研究分野である細胞内有機化学を先

導する成果と期待される。 

 

６．研究総括の見解： 

リン酸化たんぱく質認識レセプターを開発し、このレセプターにスペーサーをつけ、より複雑な

認識が可能となった。このリン酸化たんぱく質センサーは、海外において注目されており、今後応

用展開が期待される。 
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