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１． は じ め に

生細胞において特定のタンパク質を可視化するために

は，GFPをはじめとした蛍光タンパク質１）融合法が今や最

もスタンダードで強力な手法である．標的タンパク質に

GFPを遺伝子レベルで融合し，その細胞内局在や動態を

リアルタイムにイメージングすることが盛んに行われてい

る２）．また，セカンドメッセンジャーなどの生理活性物質

を特異的に検出可能な蛍光タンパク質型のバイオセンサー

の開発も行われており，細胞内における種々の現象を蛍光

イメージングによって時空間的に解析できるようになりつ

つある３）．

その一方で，蛍光タンパク質は�検出モードが蛍光イ

メージングに限られてしまう点や，�標的タンパク質に対

してサイズが大きすぎる場合，標的タンパク質の機能阻害

が危惧される点，�個体レベルでの解析には，蛍光波長や

組織透過性に限界が存在する点など，改善・克服すべき問

題点もいくつか指摘されている．

タンパク質単体やその複合体の物性および機能解明にお

いて，生体内・生細胞内でのタンパク質イメージングの重

要性が増している昨今，蛍光タンパク質と相補的な新しい

タンパク質標識法が求められるようになってきた．

そのような状況において，近年注目を集めるのが，合成

小分子プローブを用いた化学修飾法である．合成小分子プ

ローブは，蛍光タンパク質に比較してサイズが格段に小さ

いため，標的タンパク質の機能に与える影響は小さい．ま

た，化学合成した分子を用いるため，蛍光プローブのみな

らず，MRIプローブや PET／SPECTプローブ，EPRプロー

ブなど，実験系に適した様々な検出モードを利用できるの

も大きな魅力の一つである．

しかしながら，これら小分子プローブを標的タンパク質

に対して選択的に化学修飾することは甚だ難しい．細胞内

あるいは生体内は数多くのタンパク質が存在した莢雑系で

あり，しかもいずれのタンパク質も同じ２０種類のアミノ

酸から構成されるため，標的タンパク質のみを選択的に修

飾することは，現在の化学の実力では非常にチャレンジン

グな課題と言える．

本総説では，これまでに我々が開発してきた，化学的手
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細胞内あるいは生物個体内における特定のタンパク質をイメージングすることは，タン

パク質の機能解析を行う上で重要であり，蛍光タンパク質を利用した手法が多用されてい

る．これと相補的な手段として，我々は化学的手法に基づき，蛍光のみではなく任意のプ

ローブ分子を標的タンパク質に修飾可能なラベル化手法を開発した．タグ融合タンパク質

のラベル化に関して，ペプチドタグを利用した共有結合型 Reactive tag法を開発し，細胞

膜の GPCRのラベル化へ応用した．また，内在性のタンパク質をラベル化可能な手法と

して，トシル化学を利用したリガンド指向型トシル化学および DMAP化学を利用した

Ligand tethered DMAP法をそれぞれ開発し，生細胞・生物個体における選択的ラベル化に

よって，その有用性を実証した．
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法を用いたタンパク質選択的なラベル化法を紹介する．主

に�タグ融合タンパク質の共有結合型ラベル化（リアク

ティブタグシステムを利用した共有結合型ラベル化），�

内在性タンパク質のラベル化（リガンド指向型トシル化学

および Ligand tethered DMAP法）に関して，その開発の

経緯から適用例などを中心に概説する．

２． タグ融合タンパク質によるラベル化

これまでにタンパク質タグ（cf. SNAPタグ４），Haloタグ５）

etc.）を標的タンパク質に融合し，そのタグタンパク質の

自殺基質ユニットを組み込んだ合成小分子プローブを利用

する手法が多数開発されてきた．しかし，タンパク質タグ

は，GFP法と同様サイズ的に大きく，本来のタンパク質

の機能を損なう可能性が危惧される．

タンパク質タグよりも格段に小さなペプチドタグを用い

た先駆的な手法が R. Y. Tsienらによって報告された．こ

れは，特定のペプチド配列に対して非常に強く相互作用す

る小分子プローブを用いることによってタンパク質をラベ

ル化する手法である．具体的には，Tsienらは，テトラシ

ステインモチーフと呼ばれるタグ配列（Cys-Cys-Pro-Gly-

Cys-Cys）と有機ヒ素型蛍光小分子プローブ（FlAsHなど）

との非常に強固で，高選択的な相互作用を利用して，コネ

キシンなどの細胞内外のタンパク質の蛍光イメージングに

成功した（図１-a）６）．この報告の後に，His連続配列であ

る Hisタグ（His６など）と Ni（II）-NTA（nickel-nitrilotriacetic

acid）錯体を用いたペプチドタグ―合成小分子プローブペ

アも報告されている７）．しかし，これらの手法はペプチド

タグと小分子とが，高い認識選択性をもち，強固な非共有

結合で相互作用する必要があるため，細胞環境下で利用可

能なレパートリーはまだ限られているのが現状である．

最近，我々は新たなペプチドタグ―小分子ペアを見いだ

した８）．連続アスパラギン酸配列から構成される D４タグ

（Asp-Asp-Asp-Asp；DDDD）と二核亜鉛錯体プローブ

Zn（II）-Dpa（２，２′-dipicolylamine）Tyrのペアである（図１-

b）．これは，Zn（II）-Dpa錯体と D４由来のテトラカルボン

酸との配位結合を利用したものであり，Zn（II）-DpaTyrと

D４タグとの解離定数は数 µM程度と比較的弱いものであ

るが，二つの Zn（II）-DpaTyr連結型プローブと D４×２タグ

配列（DDDDGDDDD）を用い，多価効果を利用すること

で，解離定数は数十 nMにまで向上させることができる．

この新規ペプチドタグ―小分子ペアを用いて，細胞表層

における Gタンパク質共役型受容体（G protein-coupled re-

ceptor；GPCR）であるアセチルコリン受容体を選択的に

可視化することが可能であった．しかし，Zn（II）-DpaTyr

と D４タグとの相互作用は可逆的な金属―配位子間相互作

用を利用したものであるため，長時間の観察では蛍光が減

弱してしまう点やウエスタンブロッティング等のラベル化

後解析が困難である点など，その応用には限界があった．

この点を克服する手法として，我々は新規ラベル化法で

ある「リアクティブタグ（Reactive tag）システム」を開

発した（図２-a）９）．「リアクティブタグシステム」とは，タ

グとプローブ分子との非共有結合による近接効果を利用

し，タグとプローブ分子の両者に導入した反応基によって

共有結合の形成を誘起する戦略である．

D４タグ配列には Cysを導入し，プローブ分子には α-ク

ロロアセチル基を導入した Zn（II）-DpaTyrを採用した．タ

グと Zn（II）-DpaTyrが相互作用し，タグ中の Cysのチオー

ル基とプローブ分子中の α-クロロアセチル基とが近接し

た時に初めて，求核置換反応（SN２反応）することによっ

て，Cysと D４タグ間で共有結合が形成される．この反応

性を詳細に検討した結果，Cysと D４の間に Alaを六つ導

入した（CAAAAAADDDD：CA６D４タグ）タグを用いた

場合に，反応が最も早く進行することが明らかとなり，タ

グ―プローブ間での分子間相互作用がない場合に比べ，約

図１ ペプチドタグ―小分子プローブペアによるタンパク質のラベル化法
（a）テトラシステインモチーフタグと FlAsHによるラベル化
（b）D４タグと ZnII-DpaTyrによるラベル化
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１，５００倍の加速が得られた．

このリアクティブタグ（CA６D４GD４タグ）を，細胞膜

タンパク質の GPCRの一つであるブラジキニン受容体

（Bradykinin B２Receptor；B２R）の細胞外領域に導入し，

HEK２９３細胞の細胞表層に発現させ，ラベル化を試みた．

プローブ分子として，ローダミン（蛍光色素）にダイマー

型 Zn（II）-DpaTyrを連結させた化合物を設計・合成し，ラ

ベル化させた結果，細胞表層においてもラベル化反応は

３０分程度で迅速に進行し，B２Rを選択的にラベル化可能

であることが明らかとなった（図２-b）１０）．さらに，「リア

クティブタグシステム」でのラベル化は，共有結合を介す

るためウエスタンブロッティングなど種々のラベル化後解

析も可能であった．

このようなペプチドタグは，タンパク質タグに比較して

非常に小分子であることから，�標的タンパク質の機能阻

害を最小限に抑えることが可能である，�幅広い種類のタ

ンパク質に適応できる，�タンパク質配列の任意の部位に

導入可能であるなどの利点が多い．

３． 内在性タンパク質を標的にしたラベル化

タグ融合タンパク質を利用するラベル化は，柔軟性の高

い手法ではあるが，タグ融合タンパク質の遺伝子を細胞内

にトランスフェクションすることが必要である．それゆ

え，必然的に標的タンパク質が過剰に発現した系となりや

すく，実際の細胞環境とは異なり，人工的に改変された細

胞環境を用いざるをえない．また，トランスフェクション

による導入効率及び発現効率は近年向上しているものの，

やはり専門的な技術が必要である．

タンパク質やその複合体の機能をより天然に近い状態で

解析し理解するために，理想的には遺伝子操作等を必要と

せず，生細胞内あるいは生体内における天然のタンパク質

をラベル化することが要求される．すなわち，細胞内ある

いは個体内という極めて莢雑性の高い系内において，特定

の内在性タンパク質を選択的に化学修飾することが求めら

れる．この課題の克服を目指して，我々は最近二つの手法

（�リガンド指向型トシル化学，�Ligand tethered DMAP

法）を開発した．

３―１―１． リガンド指向型トシル化学（Ligand Directed To-

syl Chemistry：LDT化学）１１）

内在性タンパク質を標的としたラベル化法として，我々

はタンパク質が本来有しているリガンド認識能に基づいた

「光アフィニティラベル化法」の原理を応用した（図３-a）．

「光アフィニティラベル化法」は，標的タンパク質に親

和性を有するリガンド分子と光照射後に高反応性になる反

応部位とを連結させたラベル化剤を用いることで達成され

る．このラベル化剤を添加すると，リガンド部分が標的タ

ンパク質によって認識され，リガンド部位とタンパク質が

近接する．そこに光照射することで高反応性基が生成し，

近接したタンパク質の活性中心付近のアミノ酸残基との特

異的反応によって，共有結合を形成する．これによって，

細胞内のような莢雑系においても，内在性の標的タンパク

図２ ペアを利用したリアクティブタグシステム
（a）概念図
（b）B２Rラベル化プローブとこれを用いたリアクティブタグシステムによる B２R蛍光イメージング（左：位
相差像，右：蛍光像）
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質を選択的かつ活性中心近傍に特異的にラベル化すること

が可能となる．

しかし，従来の「光アフィニティラベル化法」では，ラ

ベル化後もリガンドがタンパク質の活性中心に共有結合を

介して残存するため，標的タンパク質の活性中心がマスク

され，ラベル化によって活性を消失するという致命的な欠

点があった．このために，活性を保持したままタンパク質

をイメージングすることや，ラベル化タンパク質の機能化

は不可能であった．

この点を改善するため，トシル化学に基づいた「リガン

ド指向型トシル化学（Ligand-Directed Tosyl Chemistry，

LDT化学）」では，プローブ分子とリガンド分子の間に，

切断型反応基を導入した．近接した場合にのみ反応するよ

うな適度な反応性を有するリンカーを設計すれば，細胞内

および個体内のような共雑系でも標的タンパク質のみを選

択的にラベル化することが可能になると期待される．我々

は，その適度な反応性を有する切断型反応基としてトシル

基を見いだした．

LDT化学の原理を図３-bに示した．本手法では，フェニ

ルスルホン酸エステル（トシルエステル）と呼ばれる求電

子性の官能基を，リガンド分子と蛍光色素などの機能性分

子との間に組み込んだラベル化剤を化学合成して用いる．

このようなラベル化剤は，標的タンパク質のリガンド認識

に伴い，タンパク質の活性中心近傍の求核性アミノ酸残基

がトシルエステル部分と近接し，求核置換反応（SN２反応）

が加速される．トシルエステル部分の脱離を伴うラベル化

によってリガンド部位は切り離され，タンパク質表面上に

は機能性分子のみが共有結合（化学修飾）される．従って，

LDT化学では， 標的タンパク質の機能を損なうことなく，

選択的に機能性分子をラベル化することが可能になる．

３―１―２． LDT化学によるタンパク質のラベル化

LDT化学の有用性は，炭酸脱水酵素（carbonic anhydrase,

CA）を標的タンパク質として用いて実証された．LDT型

ラベル化剤１として，リガンド分子には CAの阻害剤とし

て知られるベンゼンスルホンアミド誘導体を，機能性分子

としては蛍光プローブとなるクマリンをそれぞれ選択し，

各分子をトシルエステルによって連結した（図４）．

化学合成したラベル化剤１を，精製された CA IIと混合

し，反応性を評価すると１０時間程度でラベル化は進行し，

CA IIの活性中心近傍に存在する３番目の His残基が特異

的にラベル化されることが分かった．一方で，リガンド部

位を有さない化合物２を用いた場合は，CA IIへのラベル

化反応は全く観測されなかった．また，強力な CA II阻害

図３ アフィニティラベル化法（a）とリガンド指向型トシル化学によるラベル化（b）
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剤（EZA）をラベル化剤１と共存させた場合でもラベル化

反応は進行しなかったことから，LDT化学によるラベル

化反応はリガンド―タンパク質間の相互作用が駆動力と

なって加速されることが示された（図５-a）．また，化合

物１でラベル化された CA IIの酵素活性を評価したとこ

ろ，天然型 CA IIと同程度であり，LDT化学はタンパク

質本来の活性を維持できるラベル化法であることも明らか

となった．

CAは赤血球内で高濃度に発現していることが知られて

いる．そこで，ヒト赤血球細胞とラベル化剤１を混和し，

３７度 Cで数時間インキュベートした．赤血球内には CA

以外にも多種多様のタンパク質および生体分子が混在して

いるにも関わらず，標的タンパク質である CAのみを選択

的にクマリン修飾することが可能であり，阻害剤 EZAの

存在下ではラベル化反応は進行しないことが明らかとなっ

た（図５-b）．

さらに，生きた動物個体内の CAラベル化は，ビオチン

型ラベル化剤３を用いて検討した．まず，８週齢の実験用

マウスから採血した血液を用いてラベル化反応（ex vivo）

を行ったところ，ヒト赤血球の場合と同様に CAのみを選

択的にラベル化可能であった．そこで，マウスの尾静脈か

らラベル化剤３を投与し，一定時間後に採血してウエスタ

ンブロッティングにより評価した結果（in vivo），やはり

CAのみを選択的にビオチン修飾することに成功した．ま

た，リガンド部位を有していない（ベンゼンスルホンアミ

ドをベンゼンに置き換えた）化合物４では，ラベル化は進

行しなかった．LDT化学は，細胞内だけではなく，in vivo

の系でも内在性タンパク質の選択的なラベル化反応が可能

であることが示された（図５-c）．以上の結果は，生きた

動物個体内の特定の内在性タンパク質を選択的にラベル化

した初めての成功例である．

３―１―３． LDT化学による他のタンパク質のラベル化

LDT化学の原理を考慮すると，リガンドモジュールを

変更すれば，望みの標的タンパク質に対して，選択的なラ

ベル化を行うことが可能になる．

リガンド部分を SLF（Synthetic ligand of FKBP：免疫抑

制剤 FK５０６アナログ）に変更したラベル化剤６を新たに

設計・合成したところ，精製 FKBP１２（FK５０６binding pro-

tein）だけでなく，白血球系細胞である Jurkat細胞に低濃

度でしか存在していない内在性 FKBP１２を選択的にビオチ

ンラベル化可能であった．また，リガンド部位をラクトー

スにしたラベル化剤７は，マアナゴの表皮粘膜組織中に内

在するラクトース結合タンパク質コンジェリン II（Cong

II）の選択的ラベル化に成功した．これまでの検討から，

LDT化学によるラベル化が確認されているアミノ酸残基

は，His，Glu，Tyrであり，これらのアミノ酸を活性中心

近傍に有するタンパク質には，LDT化学を利用したラベ

ル化が応用可能であることが期待される．

以上より，CA・FKBP１２・Cong IIといった三つの異な

る標的タンパク質へのラベル化が可能であることが示され

た．これらはいずれも遺伝子導入することなしに，細胞・

組織・個体内の内在性のタンパク質を選択的にラベル化し

た結果であり，LDT化学の高い一般性を示している．

図４ LDTラベル化剤構造
（a）基本骨格，（b）リガンド（R１）とプローブ（R２）の組み合わせ，（c）R１，R２の構造
SA：ベンゼンスルホンアミド，BOC：t-ブトキシカルボニル BA：安息香酸，SLF：FK５０６の合成類似体，
LAC：ラクトース，DC：ジエチルアミノクマリン，BT：ビオチン，FB：ビストリフルオロベンゼン
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３―１―４． LDT化学によるタンパク質のバイオセンサー化

前述の通り，LDT化学は切断型反応基を用いているた

め，認識されたリガンド部位はラベル化反応と同時に標的

タンパク質から切り離される．これにより，ラベル化前後

でタンパク質の活性がほぼ変化しないという従来のアフィ

ニティラベル化法にはない特徴を有している．この特徴を

活用すると，細胞内在性の CAをラベル化するだけではな

く，細胞内での CAの機能評価を行うことも可能になる．

このために機能性分子として１９F原子を導入したラベル化

剤５を用いて，赤血球内の CAをラベル化した．

生体深部でも観察可能なモダリティの一つに NMR／MRI

がある．中でも１９F-NMR／MRIは生体内に観測可能な１９F原

子が存在しないことから，バックグラウンドシグナルがゼ

ロで，標的のみを可視化することが可能であり，今後の発

展が期待されている．赤血球内の CAの１９Fラベル化を，

in-cell １９F-NMRによって観測したところ，経時的に化学シ

フト値が変化し，ラベル化反応を１９F-NMRシグナル変化と

してモニターすることが可能であった．また，赤血球細胞

系でラベル化後の CAに阻害剤を添加したところ，阻害剤

の添加量に応じて in-cell NMRの化学シフト値が再度変化

した．この挙動は用いた阻害剤の赤血球膜透過性および

CAに対する親和性を総合的に反映するものであった．

このように LDT化学で１９Fラベル化した内在性 CAは細

胞内で１９Fバイオセンサーとして機能し，タンパク質とリ

ガンドとの相互作用を細胞内でそのまま観察できることが

示された．

３―２―１． Ligand tethered DMAP法１２），１３）

LDT化学の他に，我々は，内在性タンパク質に対する

新たなラベル化手法として Ligand tethered DMAP（LT-

図５ LDTによる CAラベル化
（a）試験管内での CAに対するラベル化の SDS-PAGE後のゲル画像（上段：CBB染色画像，下段：蛍光下類
メージャー画像）（b）赤血球中 CAに対するラベル化の SDS-PAGE後のゲル画像 （c）マウス個体中での
CAラベル化の SDS-PAGE後のゲル画像（左：CBB染色画像，右：HRP標識ストレプとアビジンを用いた
Western-Blotting画像）

９２５２０１１年 １０月〕



DMAP）を創案した．その概略図を図６に示す．DMAPと

は dimethylaminopyridineと呼ばれる有機化学で汎用される

アシル化反応の有機触媒であり，LT-DMAPはこのアシル

化反応を利用したタンパク質ラベル化法である．

タンパク質のリガンドと DMAPを連結させた LT-

DMAPは，標的タンパク質によって認識（アフィニティ

駆動）されると，活性中心付近に固定化される．そこに，

アミノ酸残基をアシル化（アルカノイル化）するための反

応剤として，チオエステル基を有するプローブ分子（アシ

ルドナー）が接近すると，DMAP部位とチオエステル基

が反応することで，活性化された中間体を形成する．この

活性中間体はリガンド―タンパク質間相互作用によってタ

ンパク質表面に固定されているため，近接効果が有効に作

用する位置にある求核性アミノ酸残基が選択的にアシル化

される．すなわち，LDT化学が１段階の反応でタンパク

質をラベル化するのに対し，LT-DMAPは２段階反応での

ラベル化である．LT-DMAP法は，LDT化学と同様に，リ

ガンド分子がタンパク質上に修飾されることはないため，

タンパク質の機能損失は起こらない．

３―２―２． LT-DMAP法によるラベル化

LT-DMAPによるラベル化反応は，Cong IIを標的タン

パク質として検証された．リガンド部分にラクトースを導

入し，DMAP部位を一つ有する LT-DMAPラベル化剤８

およびアシルドナーとしてフルオレセイン型のチオエステ

ル化合物１９を用いた．

ラベル化実験の結果，Cong IIへのラベル化は進行した

ものの，ラベル化効率はそれほど高いものではなかった．

そこで，触媒の多価効果を活用することとした．すなわ

ち，DMAPの数を増やすことで，よりアシル化反応速度

を向上させる戦略である（図７-a）．

Cong II（化合物８―１０）および SH２（Src homology２）do-

main（化合物１１―１３），FKBP１２（化合物１４―１６）を標的タ

ンパク質とし，リガンドに連結させる DMAP部分を一つ，

二つ，三つと増やした LT-DMAP化合物をそれぞれ設計・

合成し，ラベル化反応の反応速度を評価した．いずれの標

的タンパク質に対してもアシルドナー１９を用いて検討し

た結果，DMAPの数が増えるほど反応速度は向上し，

DMAP部分を三つ有する trivalent DMAPではラベル化反

応がほぼ１時間以内に終了した（図７-b）．このラベル化

速度は LDT化学によるラベル化と比較して非常に速く，

細胞実験等に適した迅速なラベル化であった．

さらに，ラベル化されるアミノ酸残基を検証したとこ

ろ，主に Lys残基にラベル化されることが明らかとなっ

た．LDT化学と LT-DMAP法では，ラベル化の反応機構

およびラベルされうるアミノ酸残基が異なることから，こ

れらのラベル化手法は互いに相補的な方法として標的タン

パク質に応じて適用可能であることが示唆される．

次に，LT-DMAP法によって細胞膜結合タンパク質のラ

ベル化反応が良好に進行することを明らかにした．HEK

２９３細胞に過剰発現させたブラジキニン受容体（B２R）を

標的とし，trivalent DMAP型のラベル化剤１７およびアシ

ルドナー１９を用いてラベル化したところ，やはり１時間

以内にラベル化反応は完了した．また，HOE１４０という強

図６ LT-DMAP法を用いたラベル化
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力な B２R antagonist共存下では，ラベル化反応は進行せ

ず，図７のようにタンパク質―リガンドアフィニティを駆

動力とし，DMAP部分がアシル化反応を触媒しているこ

とが示された．

また，ラベル化前後での B２Rのブラジキニン（基質）に

対する応答活性は，ラベル化前後で変化なく，ラベル化に

よってタンパク質の活性は損なわれていないことが明らか

となった．LT-DMAPを用いて，フルオレセインでラベル

化した B２Rに，リガンドと DABCYLを連結した化合物

１８を投与すると，フルオレセインと DABCYL間での蛍光

共鳴エネルギー移動（Fluorescence resonance energy trans-

fer；FRET）により，濃度依存的にフルオレセイン蛍光が

図７ ラベル化剤の構造（a）と各種標的タンパク質に対する DMAPの数によるラベル化速度の違い（b）
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消光した．そこに B２Rの様々なリガンドを添加すると，

リガンドの B２Rへの親和性に応じてフルオレセイン蛍光

が回復した（図８-a，b）．このように生細胞膜上でリガン

ド認識の様子がリアルタイムで蛍光観察可能な B２Rバイ

オセンサーが簡便に構築できることが示された．

４． ラベル化法のまとめ

タグ融合タンパク質に対するリアクティブタグシステム

を用いたラベル化法は，トランスフェクションの必要があ

るものの，タンパク質の種類に依存せずに一般性の高いラ

ベル化と言うことができる．ペプチドタグのレパートリー

が少ないのが問題であるものの，細胞表層のタンパク質へ

の選択的ラベル化手法としては特に有効である．

内在性タンパク質を標的としたラベル化法として開発し

た LDT化学および LT-DMAP法は，特異的なリガンドが

同定されていないタンパク質には適応できない欠点があ

る．また，タンパク質の種類に応じてラベル化剤を設計・

合成する必要はあるものの，天然の内在性タンパク質に対

して活性を保持したまま種々のプローブをラベル化するこ

とができるため，これらのラベル化手法は今後のバイオロ

ジー研究において強力な化学ツールとなりうるであろう．

特に，LDT化学では，細胞内・組織・生物個体において

もラベル化が進行するので，天然タンパク質が生体内で実

際にどのような局在・動態を示すのか検討することも可能

となると期待される．

これに対して，LT-DMAP法によるラベル化は，二段階

の反応を利用するため，蛍光やMRIなどの導入したいモ

ダリティ変換の際に，アシルドナー側のみを変更すればよ

く，比較的容易である．ラベル化反応が非常に速い特徴も

あり，より短時間に生じる事象の観察に適した手法として

活用されるであろう．

５． お わ り に

タンパク質ラベル化技術は近年活発に研究され，日々新

たな手法が提案されている．このようなタンパク質ラベル

化法には有機化学をはじめとして，錯体化学，超分子化

図８ LT-DMAPによる B２Rの蛍光型バイオセンサー化と阻害剤認識の概略図（a）および B２R各種リガンド
（high-affinity ligand＝B９４３０，low-affinity ligand＝saralasin）を用いたバイオセンサー評価（b）
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学，生化学，分子生物学，構造生物学など数々の複合的な

知識が要求される．各ラベル化法を相補的に上手く使い分

けることが，細胞および生体内でのタンパク質の機能を理

解する最善の方法であると考える．
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