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研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：生物分子科学・生物分子科学 
キーワード：マイクロアレイ、有機化学、ケミカルゲノミクス、生物活性物質 
 
１．研究計画の概要 
 
低分子マイクロアレイや低分子アフィニテ
ィービーズなどの低分子化合物―蛋白質相
互作用検出技術に、適切な有機化学反応を組
み込み、これを利用することで、上記相互作
用検出プラットフォームの革新的な改良と
応用を目指す。具体的には (1) 低分子マイク
ロアレイ上に結合した蛋白質を光トラップ
する手法の開発、(2) クリーバブルリンカー
を用いた光親和型固定化の改良、 (3) 酵素基
質特異性検出アレイの開発、を行う。 
 
２．研究の進捗状況 
 
(1) 低分子マイクロアレイ上に結合した蛋白
質を光トラップする手法の開発：マイクロア
レイ基板上に導入したアリールジアジリン
基と、365 nm の紫外光照射によりジアジリ
ン基より副生するジアゾ化合物を用いて、小
分子と蛋白質を２段階の光照射により基板
上に固定化するべく、基板上にアリールジア
ジリン基を導入する検討や、各種ジアジリン
化合物を合成してその光分解の解析を行っ
た。 
 
(2) クリーバブルリンカーを用いた光親和型
固定化の改良：H20 年度までに第一世代型ク
リーバブル光親和型リンカーを合成し、この
プラットフォームが小分子に共有結合する
結合蛋白質の検出に有効であることを明ら
かにした。本プラットフォームを更に改良す
べく、第 2 世代型クリーバブル光親和型リン
カーの合成を検討している。 
 

(3) 酵素基質特異性検出アレイの開発：初め
に、酸化酵素 Cytochrome P450 の基質特異
性を検出すべく、低分子マイクロアレイ上に
固定化した小分子群をまず P450 と反応さ
せ、小分子上に付与された官能基（水酸基な
ど）を検出試薬で検出する手法の開発を目指
した。しかし、当初の予想に反して、アレイ
基板上に固定化された基質が基質としての
酸化を全く受けなくなることが明らかとな
った。そこで現在は、アジド化小分子ライブ
ラリーを溶液中で酸化させた後にアルキン
修飾基板に導入して、それから検出試薬で検
出する方法と、小分子ライブラリーの代わり
に補酵素 NADH を基板に固定化しておき、
基質の酸化に伴うNADHから NAD+への変
換を検出するプラットフォームの構築を目
指している。アジド化小分子ライブラリーの
P450 による酸化は低感度ながら検出に成功
しており、NADH 固定化アレイを用いる手法
も要素技術の開発に成功している。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
低分子マイクロアレイ上に結合した蛋白質
を光トラップする手法の開発については、基
板上に導入したジアジリン基と紫外光照射
で生成したジアゾ化合物の定量的な解析が
行えていないものの、それ以外はおおむね順
調に進展している。 
クリーバブルリンカーの開発研究はおおむ
ね順調に進行している。酵素基質特異性検出
アレイは当初は予期せぬ問題に直面したが、
軌道修正後はおおむね順調に研究が進行し
ている。 
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４．今後の研究の推進方策 
主に、酵素基質特異性検出アレイの開発研究
を軌道修正したことを踏まえて、課題(2)、(3) 
は改めて H22年度に採択された科学研究費補
助金基盤研究（B）の課題として推進する。
課題 (1) は、表面解析を得意とする研究者
と共同で、様々な分光学的手法を駆使しなが
ら、新たな予算の枠組みで推進させる予定で
ある。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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