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研究成果の概要（和文）：本研究は、代表者の開発した独自技術を起点とした「天然物－薬物複合体」医薬の創
成を目指す。これまで、金ナノ粒子表面を薄い脂質膜で被覆し、ここに膜タンパク質を安定的に固定化する技術
を確立した。これを天然脂質や天然有機化合物の混合物に作用させ、膜タンパク質に親和性の高い化合物を回収
し、LC-MSで検出する実験スキームが完成した。本手法により膜タンパク質に親和性の高い天然物の効率的取得
が達成できた。
同時に、金ナノ粒子の強い赤色を利用した膜タンパク質親和性天然物の検出法も新たに開発した。本手法をマイ
クロアレイ上に固定された化合物ライブラリーに適用することで、膜タンパク質親和性天然物の探索が効率化で
きる。

研究成果の概要（英文）：This research aims to create “natural product-drug conjugate", starting 
from our original technology. We have established a technique for stably immobilizing membrane 
proteins on the surface of gold nanoparticles coated with a thin lipid film. Furthermore, by 
utilizing this technique, we have developed an experimental scheme to recover membrane 
protein-binding natural products from a mixture of natural lipids and natural organic compounds, and
 to detect them by LC-MS. This method made it possible to efficiently obtain natural products with 
high affinity for membrane proteins.
At the same time, a new method for detection of natural products with high affinity for membrane 
proteins using the strong red color of gold nanoparticles was also developed. By applying this 
method to compound libraries immobilized on micro-arrays, the screening of natural products having 
high affinity to membrane proteins can be made more efficient.

研究分野：ケミカルバイオロジー
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
化合物ライブラリーを利用した創薬研究は、目的とする生理活性を有する化合物をいかに探索するかに主眼が置
かれてきた。本研究では生理活性を指標とせず、標的膜タンパク質との強い親和性を有する天然物を探索する。
ここで代表者の開発した膜タンパク質親和性天然物探索法を活用する。このようにして得られた天然物を起点と
して、その親和性を保ちつつ、抗体－薬物複合体のように低分子薬剤を結合させる。これにより、高い標的特異
性と薬理活性を併せ持つ画期的な新薬を開発する創薬戦略が実現する。本研究ではこの「天然物－薬物複合体」
医薬創成の目途を立てることができ、新たな創薬分野開拓への重要な端緒となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脂質が膜タンパク質の構造および機能を能
動的に制御している事例が次々に明らかに
なった。そこで、松森は表面プラズモン共鳴
（SPR）を用いた脂質−膜タンパク質間相互
作用解析法を開発し [Anal. Chim. Acta. 2019, 
1059, 103]、その有効性を示した（図 1）。一
方、この方法で特異的脂質を見つけるために
は、単離精製した種々の脂質を SPR 分析す
る必要がある。そこで金ナノ粒子表面を
SAM で修飾し、これに膜タンパク質を固定
化することで、膜タンパク質特異的脂質を親
和性精製する手法を発案した（図 2）。すでに
bR を用いて概念検証に成功し、特異的脂質
の探索が簡便化された。ここで強調すべき
は、本方法が「脂質」探索ばかりでなく、「薬
剤」や「天然物」の探索にも全く同様に適用
できる点である。つまり、応募者は膜タンパ
ク質に対する「活性」ではなく「親和性」で
化合物を探索する画期的方法論の開発に成
功した。 

 
図 2 

一方、抗体－薬物複合体（ADC）はがん細胞表面の抗原を認識する抗体とペイロードを適切な
リンカーを介して結合させた医薬群で、近年注目を集めている。しかし、ADC は原理的に細胞
表面の抗原しか標的としえず、さらに ADCでは巨大な抗体に比べて担持できるペイロードの質
量比は限られるといった課題がある。そこで松森は、抗体の代わりに上記手法で取得した天然物
を用い、これにペイロードを結合させることで、「天然物－薬物複合体医薬品」の創成を着想し
た。 

 
２．研究の目的 
天然物ライブラリーや化合物ライブラリーを利用した創薬研究は、目的とする生理活性を有す
る化合物をいかに探索するかに主眼が置かれてきた。本提案では、この従来の視点を根底から覆
し、生理活性を指標とせず、標的膜タンパク質との強い親和性を有する天然物を探索する。この
天然物を起点として、その親和性を保ちつつ、抗体－薬物複合体（ADC）のように低分子薬剤（ペ
イロード）を上手く結合させる。これにより、高い標的特異性と薬理活性を併せ持つ、画期的な
新薬を開発する創薬戦略を提案する。ペイロードを結合させるためにはある程度の分子サイズ
が必要であるため、合成化合物よりも構造が多様で中分子が多く含まれる天然物が最適と考え
る。具体的には、乳癌などに高発現している膜タンパク質 HER2を標的とし、天然物ライブラリ
ーを用いた HER2親和性天然物のスクリーニングおよび単離、天然物へのペイロード結合、活性
評価、を行う。これにより、「天然物－薬物複合体」医薬の創成と、それに基づく新たな創薬分
野開拓に挑戦する。 

 

 

図 1 



３．研究の方法 

応募者は最近、金ナノ粒子表面を自己組織化単分子膜（SAM）で修飾し、これに膜タンパク質
を固定化することで、膜タンパク質に特異的に相互作用する脂質や天然物をアフィニティー精
製する手法を開発した（図 2）。この方法では、SAMアルキル鎖との疎水性相互作用によって多
量の膜タンパク質を金ナノ粒子表面に結合できる。また、SAMにより膜環境をある程度膜タン
パク質に付与できる。本提案では、この膜タンパク質固定化金ナノ粒子を起点として、「天然物
－薬物複合体医薬」の創成とそれに基づく新たな創薬分野の開拓を目指し、図 3に示す研究を行
う。膜タンパク質として、すでに実用化された ADCの標的であり、乳癌など各種癌細胞表面に
高度に発現している癌抗原 HER2を用いる。ただし、この段階で得られる天然物はごく微量であ
るため、その検出は nanoLC-MSなどを用いた超微量オミックス解析の技術を有する当研究室川
井准教授に協力を仰ぐ。次に、ペイロード導入に必要な量の天然物を確保するため、ライブラリ
ーに立ち戻り nanoLC-MS情報を基に単離を行う。単離した天然物にリンカーを介してペイロー
ドを結合させる。リンカーおよびペイロードは ADC用に開発されたものが購入可能であり、こ
れを転用する。抗腫瘍活性の評価を行い、この結果を基にリンカーやペイロードの最適化を行う。 

 

 
図 3 本研究の模式図 

 
 
４．研究成果 
これまで、金ナノ粒子表面を薄い脂質膜で被覆し、ここに膜タンパク質を安定的に固定化する
技術を確立した。現時点では膜タンパク質として好塩菌由来のバクテリオロドプシン（bR）や
放線菌由来のカリウムチャネルKcsAを用いて検討を行った。さらにこれを天然脂質や天然有機
化合物の混合物に作用させ、親和性の高い天然物をプルダウンし、LC-MSで検出するまでの実
験スキームを完成した。この概念検証として、bR生産菌の有する天然脂質混合物から、bR結合
脂質がプルダウンされることを証明し報告した[Anal. Biochem. 2024, 687, 115447]（図4）。さら
にKcsAについても天然脂質混合物から特異的な脂質の探索に成功した。つまり本手法により膜
タンパク質に対する親和性の高い天然物の取得が可能となった。 

 

図4 脂質混合物からバクテリオロドプシン特異的脂質の回収 

 

一方で、図3の手法では、天然物の単離や構造決定に時間と労力を要することがわかった。そ
こで、これを解決するために、金ナノ粒子の赤色を利用した膜タンパク質親和性天然物の検出
法も新たに開発した。まずは、薄層クロマトグラフィー（TLC）で天然物混合物を分離後に



PVDF（Poly Vinyli dene Fluoride）膜に転写し、bRを担持した金ナノ粒子を作用させることでbR
親和性天然物を赤色に染めることに成功した。本手法をマイクアレイ上の化合物ライブラリー
に適用している。これにより、膜タンパク質親和性天然物の探索が効率化でき、天然物-薬物複
合体創成の目途が立った。今後膜タンパク質として癌抗原HER2などを用いて検討を行う。 
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