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研究成果の概要（和文）：創薬研究において重要な手法である生理活性物質に対する標的タンパ

ク質の検索に対して，従来には無い全く新しい概念のモノリス型のアフィニティ担体を開発し，

その特性について詳細に検討を行った。その結果，新規に開発したアフィニティ担体は，その

ソフト界面由来の非特異的タンパク吸着の大幅な低減と，標的タンパク質の高い捕捉能を実現

し，既存のアフィニティ担体を凌駕する特性を得た。また，表面修飾により，リガンドの存在

環境を変化させることが可能であり，存在環境における標的タンパク質の捕捉が可能であるこ

とが示された。本成果は，ケミカルバイオロジーの推進に大きく寄与するものと確信している。 
 
研究成果の概要（英文）：I have developed completely new, monolithic affinity resins 
for researches of target proteins of certain bioactive substances, which have been 
very important for novel drag discovery.  Based on careful studies, I have realized 
great suppression of non-specific adsorption of proteins based on “soft” surface 
of affinity resins and really improved capture of the target proteins, which have 
been never realized using commercially available affinity resins.  In addition, 
using surface modification, environment of the immobilized ligand has been controlled 
to capture various target proteins in certain environment.  These results will 
contribute implementation of chemical biology. 
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１．研究開始当初の背景 

世界的な医療費抑制政策を背景に現在製薬

企業は存亡の危機にある。国内においても，

国民皆保険制度の傘の元成長を続けてきた製

薬企業も１０年後の国内新薬創造型企業数が

現在の２０社前後から１，２社に絞られると

の予測が示すよう同様な危機的状態にある。

新薬創造型企業にとって新規創薬ターゲット

開拓が生き残りにかけた最良の戦略であるこ

とは広く知られているが，従来型創薬ターゲ

ットといわれる単純な酵素阻害剤や生体内生

理活性リガンド受容体作用剤といった創薬に

関する戦略が定まっている分野が既に枯渇し，

過去の延長線上にないタイプの新規ターゲッ

ト探索への対応が強いられる状態にある。 

２００３年４月１４日に米国，英国，日本，

フランス，ドイツ，中国の６カ国の首脳が発

表したヒトゲノム解読に象徴されるように，

ここ１０年いわゆる「ゲノム創薬」と呼ばれ

る戦略がメガ企業を中心に実施されてきた。

具体的には，既存の創薬ターゲットと類似構

造を持つ遺伝子がコードする蛋白質も同様に

良好な創薬ターゲットとなりうるとの仮定の

元 Bioinformatics と呼称される手法を用い

た in silico 新規遺伝子開拓研究や，病人と

健常人との遺伝子・蛋白質の違いによって病

態を支配する遺伝子が同定できるとの仮定の

もと網羅的な遺伝子解析を可能とする遺伝子

チップ等の開発が莫大な投資の元行われてき

た。しかし，実際にこれらの情報を元に創出

された阻害剤や促進剤がin vitro系では活性

を示すことは認められても，病態モデルを中

心とした in vivo 系においては期待された効

果を示さず具体的な成果を出すことがないま

ま現在まで推移してきている。これらの事実

は低分子化合物による生体コントロールの難

易 性 を 示 す と と も に 現 代 科 学 に よ る

homeostatis 解明が不十分であるとの認識を

広め，新たな戦略変更を強いる結果となった。 

一方，我々は過去の経験から数多くの生理
活性物質（副作用，毒性等を含む）を有して
いる。これらの化合物は微量で生体に劇的な
変化をもたらすことから，生体内に特異的に
結合するターゲット蛋白質が存在し，かつそ
の直接制御がin vivoにおいても明らかに生
理作用を示すことが生理活性物質の存在によ
り先に証明されていることから特に注目を集
めてきた。しかし，生理活性物質が直接相互
作用し，かつ対象とする生理活性を惹起する
このターゲット蛋白質を同定することは技術
的な問題点も多く，その多くは未開拓のまま
放置されてきた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は，次に示す三段構えの研究

を行うことにある。 

第一に，下記の４つの要素を併せ持つ新発想

アフィニティ担体を開発する。 

(1) 充分な化学的，物理的安定性を有す

るリジッドな合成高分子から構成さ

れる。 

(2) 蛋白質の非特異的吸着を極限まで抑

制することが可能な親水性基材より

構成される。 

(3) 溶液のフロースルー化を実現し，蛋



白質の浸透を妨げない共連続構造を

持たせる。 

(4) 蛋白質の生体内での存在・活動環境を模

倣した表面特性を持たせる。 

 第二に，得られたアフィニティ担体に薬物，

毒物などの生理活性物質，あるいは藍藻類由

来天然物（肝臓毒，神経毒）等をリガンドと

して固定化し，蛋白質ライゼート(lysate)と

処理することで，リガンドと相互作用可能な，

いわゆるターゲット（標的）蛋白質を捕捉し，

種々の方法にて同定し，ライブラリ化するこ

とでその機能を明らかにすること。 

 第三に，実験の操作性向上のために，アフ

ィニティ担体をキャピラリアレー型とし，同

時に複数のリガンドに対する標的蛋白質を同

条件で検索可能なシステム作りを行うこと。 

 つまり，本研究では，単なるアフィニティ
担体の開発にとどまらず，蛋白質がフロース
ルーすることが可能なモノリス型のアフィニ
ティ担体を開発し，加えて，リガンド近傍の
環境を実際の蛋白質が機能する細胞部位の環
境に類似させることで，より正確なターゲッ
ト蛋白質の捕捉の実現と，これらの特性を利
用した効率的標的蛋白質の検索装置の開発，
すなわちケミカルバイオロジーの推進を含め
て最終の目的としている。 
 
３．研究の方法 
(1) モノリス型アフィニティ担体の合成法の

確立 

従来の粒子型のアフィニティ担体から脱

却し，骨格と流路が一体となった共連続

構造（モノリス構造）を有する全く新し

い構造のアフィニティ担体を新規開発す

る。 

(2) 非特異的吸着の無いモノマー類の検索と

利用 

アフィニティ担体を構成するモノマー類

は，蛋白質の非特異的吸着を抑制するた

めに，親水性の高いエチレンオキシド単

位(-CH2-CH2-O-)を構造として含むＰＥ

Ｇ型架橋剤モノマーを利用し，リガンド

担持用モノマーも同様な構造を持つ新規

開発モノマーを用いる。 

(3) アフィニティ担体の表面環境の制御 

さらにリガンド担持用モノマーに加えて，

「間引き剤モノマー」と記載した第三の

モノマーを用いて，アフィニティ担体表

面の親水的・疎水的環境の調整，および

リガンド担持量の調整を行う機能を賦与

する。 

(4) モノリス構造を改良し，タンパク質ライ
ゼートを含む溶液がフロースルー可能
な構造を得る 
モノリス構造をさらに改良し，粘度の高
いタンパク質ライゼートを低圧力で送
液可能にするアフィニティ樹脂を開発
する。 

(5) 得られたアフィニティ担体に種々の生
理活性物質をリガンドとして固定化し，
その標的タンパク質候補を解析する 
よりその蛋白質が実際に存在する環境
により近い「場」での蛋白質補足を行
うことが可能となるという全く従来に
無い新発想のアフィニティ担体の開発
を行う。 

(6) キャピラリ内で作成したフロースルー
可能なアフィニティ担体を用い，キャピ
ラリアレー型とすることにより，同時に
複数条件でのタンパク質検索を試みる。 

(7) 得られた成果を結集し，効率のよい標的
タンパク質検索を可能にする方法を詳
細に検討する 

 
４．研究成果 
 下記番号は，実験方法の項目と同じである。 

(1) モノリス型アフィニティ担体の合成法の

確立 

簡便な方法で，世界に全く例のないモノ

リス型のアフィニティ担体の開発に成功

した。リガンド密度を自在に変化させる

ことが可能であり，取扱の面でも極めて

実用性が高く，試用提供が行われる予定。 

(2) 非特異的吸着の無いモノマー類の検索と

利用 

ＰＥＧ型骨格を用いることにより，その

ソフト界面に由来して，非特異的タンパ



ク吸着を劇的に低減できることが分かっ

た。 

(3) アフィニティ担体の表面環境の制御 

共重合および，後表面修飾により，疎水

性基，親水性基，イオン交換基をモノマ

ー型で，また，ポリマー型で自在に導入

する方法を開発した。 

(4) モノリス構造を改良し，タンパク質ライ
ゼートを含む溶液がフロースルー可能
な構造を得る 
同様のモノマーを用いて，サブミリサイ
ズのキャピラリ内でフロースルーが可
能な連続的なモノリス媒体の調製に世
界で初めて成功し，その分子認識特性を
明らかにした。 

(5) 獲られたアフィニティ担体に種々の生
理活性物質をリガンドとして固定化し，
その標的タンパク質候補を解析する 
同じリガンドを固定した場合でも，捕
捉できるタンパク質が異なることを世
界で初めて明らかにし，単にどのよう
なアフィニティ担体でも同じ結果が得
られず，その表面特性の制御が極めて
重要であることを明らかにした。 

(6) キャピラリ内で作成したフロースルー
可能なアフィニティ担体を用い，キャピ
ラリアレー型とすることにより，同時に
複数条件でのタンパク質検索を試みる。 
アフィニティ担体の表面特性により，捕
捉できるタンパク質が異なることから，
キャピラリ内で調製したモノリス型担
体の分子認識能について詳細に検討し，
疎水性の保持に基づく第一次保持に加
えて，保持された分子に対して，カルボ
キシル基，フェノール性水酸基などに特
異的な保持を示すことを明らかにした。 
 また，開発した担体は，有機溶媒の濃
度が高い場合でも表面水和を必要とせ
ず，従って，タンパク質との非特異的吸
着が抑制されることを本実験でも明ら
かにした。 

(7) 得られた成果を結集し，効率のよい標的
タンパク質検索を可能にする方法を詳
細に検討する 
表面に種々の官能基を導入することに
より，様々な存在環境でのリガンドに対
する標的タンパク質捕捉が可能となっ
た。また，疑似細胞膜構造を併せ持つア
フィニティ担体の開発にも成功した。 
 

これらの事を総合して，申請時の目的は充分
に達成され，世界的にも例の無いモノリス構

造を持つアフィニティ担体を開発すると同
時に，表面修飾により，リガンド環境を自在
に変化させることができる方法を確立した。
 また，それらのアフィニティ樹脂を用いた
生理活性物質の標的タンパク検索における
問題点を明らかにし，単純に市販のアフィニ
ティ担体を用いることでは標的タンパク質
検索が必ずしも妥当な結果を与えないとい
う警鐘を鳴らすと同時に，今後のケミカルバ
イオロジーの推進に充分に寄与する成果を
挙げることができたと確信をしている。 
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