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研究成果の概要（和文）：タンパク質の分子修飾は生命科学の研究において有用な手法であるにもかかわらず、現在汎
用されている手法は求電子的修飾剤との共有結合形成反応に限られ、求電子的な反応以外の方法で天然のアミノ酸残基
と特異的に効率良く変換を起こす反応の開発は挑戦的な課題である。
Ru(bpy)3錯体を用いた一電子移動型の反応により、芳香族アミノ酸チロシン残基に対する修飾法を開発した。生体内環
境への調和性の高いRu(bpy)3触媒の特徴を活かし、標的タンパク質の親和性リガンドとRu(bpy)3触媒の共役した分子を
用いることで、タンパク質の混在系や細胞内環境での標的タンパク質の選択的ラベル化反応に応用できることを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：The chemical modification of proteins with synthetic probes is an important 
technique in chemical biology, protein-based therapy, and material science. It is an essential tool for 
the development of antibody-drug conjugates and protein-based drug delivery agents. Furthermore, The 
target-protein-selective chemical modification with small-molecule probes has received much interest as a 
powerful method for the study of individual proteins in their native environments.
We developed tyrosine-selective bioconjugation reaction using single-electron-transfer (SET) reaction. We 
found tyrosine modification reaction using a Ru(bpy)3 photocatalyst as a SET catalyst. 
N’-acetyl-N,N-dimethyl-1,4-phenylenediamine was found to be a suitable tyrosine modifier under the 
reaction condition with Ru(bpy)3 and visible light irradiation even in mild pH conditions (pH 6.0-7.4).
The target-selective protein modification was achieved using a ligand-conjugated Ru(bpy)3.

研究分野： ケミカルバイオロジー
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１．研究開始当初の背景 

 従来のタンパク質化学修飾のほとんどは

求電子的な試薬を使って、主にシステイン残

基、リシン残基といった求核性アミノ酸残基

との間に共有結合を形成するものであった。

それ以外の方法で天然のアミノ酸残基と特

異的に効率の良い変換を起こす有機化学反

応を開発することは挑戦的な課題であった。

このような背景の中、申請者らは、一電子酸

化的な手法を用いて、芳香族アミノ酸残基の

一つであるチロシン残基の実用的な修飾法

を開発すべく研究に着手した。 

２．研究の目的 

 ペプチドやタンパク質構造中のチロシン

残基と特異的な結合形成を可能にする化学

修飾法の開発を目標とした。 

研究の進行の上で、ルテニウム光触媒を用

いた生体環境調和性の高い、温和な条件でも

チロシン残基の修飾が可能であるという知

見が得られた。よって、次のステップの目標

として、タンパク質混在系の中においても、

標的のタンパク質のチロシン残基を選択的

に修飾することを目指した。 

３．研究の方法 

 初めに様々な一電子酸化剤とチロシン修

飾剤に成り得る化合物のスクリーニングを

ペプチド／MADLI-TOF-MS を用いた実験系に

より行った。チロシン修飾反応として得られ

た、ルテニウム光触媒を用いた反応条件を最

適化、反応メカニズムの推定実験を行った。 

 また、特定のタンパク質の親和性リガンド

とルテニウム触媒を連結させた分子や、検出

可能な修飾剤をデザインし、有機合成化学の

手法により合成した。これらの触媒分子・修

飾剤を用いて、タンパク質混在系や細胞内の

環境における標的のタンパク質の化学修飾

（ラベル化）の選択性を検証した。 

４．研究成果 

 ルテニウム光触媒（Ru(bpy)3）を用いた可

視光刺激の温和な反応条件において、ペプチ

ド、タンパク質のチロシン残基が効率的に修

飾されることが明らかとなった。 

 また、タンパク質親和性リガンド連結型の

ルテニウム触媒はマウスの赤血球ライセー

トや細胞内といった複雑なタンパク質混在

系においても標的のタンパク質（炭酸脱水素

酵素、上皮成長因子受容体）を選択的にラベ

ル化することを明らかにした。 

 さらに、リガンド連結型の Ru(bpy)3触媒が

標的タンパク質選択な酸化的機能失活（ノッ

クダウン）を誘導することに着目した。その

結果、特定の条件ではタンパク質のノックダ

ウンを誘導し、また別の条件においては、ラ

ベル化を選択的に誘導した。すなわち、「タ

ンパク質のノックダウンとラベル化の制御」

を一つの触媒で達成することに成功した。 

 一方で、一電子酸化剤と修飾剤構造をチュ

ーニングした結果として、ルテニウム光触媒

とは別に、特定の鉄触媒を用いたチロシン残

基選択的な修飾法を見出すに至っている。 
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