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合成レセプター分子によるタンパク質表面の認識とその利用 

Development of artificial receptors for protein surface recognition 

    

宮崎大学工学部物質環境化学科 大島達也 

    

【緒言】【緒言】【緒言】【緒言】    

大環状化合物はその分子空孔に標的となるゲスト分子を取り込むことによりゲストのサイズ等を識別で

きることから、生体系の分子認識現象を理解するためのモデル化合物としての研究が発達してきた。その典

型例はクラウンエーテルやカリックスアレーン類による金属イオンの認識、シクロデキストリンによる有機

分子の認識などである 1,2)。これらの研究ではホスト分子内に比較的小さいゲスト分子を取り込む様式が検討

されてきたが、最近、このような人工のホスト分子が自身よりもはるかに大きいタンパク質の表面に結合し、

タンパク質の機能改変に関われることが報告されるようになった。本講演では、このような人工ホスト分子

によるタンパク質「表面」の認識について報告例をいくつか紹介し、その展望について考察する。 

    

【【【【クラウンエーテル類クラウンエーテル類クラウンエーテル類クラウンエーテル類によるによるによるによるタンパク質のタンパク質のタンパク質のタンパク質の認識・認識・認識・認識・修飾修飾修飾修飾】】】】    

Cram らによるアミノ酸の光学分割の研究に知られるように、クラウンエーテルのうち 18-crown-6 はそ

の空孔の大きさと対称性がアンモニウムイオン（RNH3
＋）の認識に適しており、三脚型の水素結合形成によ

って安定な複合体を形成する（図１参照）。同様にして 18-crown-6がタンパク質中のリジン残基に由来する

アミノ基（RNH3
＋）と結合してタンパク質の物性や機能を改変しうることが近年明らかになってきた。 

1985年、Odellらはシトクロムｃ（Cyt-cと略記する）などの幾つかのタンパク質がクラウンエーテルの

存在下でメタノール中に溶解することを報告している 3)。その後Reinhoudtらは幾つかのプロテアーゼ類が

クラウンエーテル類が共存するとその活性が増大することを明らかにした 4)。そのメカニズムについては当

初不明な点が多く、クラウンエーテルがタンパク質近傍の水の移動、脱離等に関与しているという解釈もあ

ったが、反応速度の解析により、このクラウンエーテルによる有機溶媒中

での酵素の活性化は、クラウンエーテルとリジン残基（NH3
＋）の錯形成

によりタンパク質が可溶化・保護されたことによることがほぼ明らかにな

っている 5,6)。 

Cyt-cは 18-crown-6との複合化により本来有しない peroxidase活性を

示すようになる。これは 18-crown-6 が Cyt-c 表面に付加することでタン

パク質の立体構造が変化し、基質が Cyt-cの活性中心に到達できるように

なるためである。Tsukubeらはこれを利用した低温下でのCyt-cの触媒機

能について検討している 7)。 

 

【【【【カリックスアレーン誘導体によるタンパク質のカリックスアレーン誘導体によるタンパク質のカリックスアレーン誘導体によるタンパク質のカリックスアレーン誘導体によるタンパク質の認識・認識・認識・認識・修飾修飾修飾修飾】】】】    

筆者らはカリックス[6]アレーンの６つの水酸基に酢酸基を配した誘導体（tOct[6]CH2COOH）がアミノ酸

エステル、核酸塩基類、カテコールアミン類などの様々な生体由来のアミン類に対する非常に大きな親和力

を有することを明らかにしてきた 8,9)。tOct[6]CH2COOH分子は 18-crown-6と同様、NH3+を認識するのに

理想的な空孔サイズとC3対称性を有しており、かつNH3+とカルボキシル基との間で静電的相互作用が働く

ことで、立体的にも電荷においても良好な相補性を有することがこの親和性の由来である。 

図 1．18-crown-6・アンモニウム

間の三脚型水素結合 
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図２ tOct[6]CH2COOHとCyt-cによる複合体形

成の概念図    

    

図３ tOct[6]CH2COOH によるタンパク質の抽出分離（クロ

マトグラム）a) 抽出前の水相 b) 抽出後の水相 c) 逆抽

出溶液 ●：Cyt-c ○：Lyso    

 

近年筆者らはこの tOct[6]CH2COOH が水溶液中の Cyt-c を有機溶媒中へ定量的に抽出できることを明ら

かにした 10)。図２は tOct[6]CH2COOHによるタンパク質抽出の概念図である。牛心臓由来の Cyt-cは全ア

ミノ酸残基の 18％にあたる 19 個がリジン残基であり”Lys-rich”なタンパク質であるといえる。

tOct[6]CH2COOH分子はCyt-c分子表面のこれらのリジン残基における ε－アミノ基各個を１：１錯形成反

応によって包接すると考えられる。このような反応がタンパク質１分子に対して複数点で起こることで、生

成する分子複合体は電荷が相殺され、表面が疎水化されることで有機溶媒に抽出される。水溶液中の Cyt-c

に対して 20倍等量以上の tOct[6]CH2COOHを含む有機溶媒を接触させるとCyt-cは 100％有機溶媒へ抽出

される。こうして有機溶媒中に抽出されたCyt-cはカリックスアレーンとの相互作用により peroxidase活性

を発現するようになり、有機溶媒中でフェノール類の酸化触媒として機能するようになる。 

tOct[6]CH2COOH分子はNH3
＋基を認識し包接することでCyt-cを抽出しているため、タンパク質抽出に

おいて”Lys-rich”なタンパク質を選択的に抽出することができる。Cyt-c とリゾチーム（Lyso と略記）は分

子量・等電点は互いに類似するがリジン残基の数はCyt-cが 19個、Lysoが 6個と大きく異なるため、これ

らの混合溶液に tOct[6]CH2COOHを含む有機相を接触させるとCyt-cだけが抽出され、Lysoは全く抽出さ

れない系を構築することができる（図３）。すなわちこの抽出系を用いると、タンパク質をその表面アミノ酸

残基の組成に基づいて分離することができる 11)。 

    

【【【【人工レセプターによる人工レセプターによる人工レセプターによる人工レセプターによるタンパク質表面のタンパク質表面のタンパク質表面のタンパク質表面の「面」による「面」による「面」による「面」による認識・認識・認識・認識・修飾修飾修飾修飾】】】】    

上述した例は、大環状化合物によるタンパク質表面のアミノ酸残基への「点」における認識現象であるが、

これに対してA.D.Hamiltonらはタンパク質表面の「面」による認識を目標として研究を展開しており、近

年優れた研究を報告している 12)。 

そもそもタンパク質同士が結合し複合体を形成する際には、結合相手と相補性を持つアミノ酸残基が立体

的に配置され、疎水性相互作用、静電的相互作用、水素結合などによって多点で結合している。従ってタン

パク質表面全体に結合することを目的としたレセプター分子には、大きな表面積で多点で相補的にタンパク

質分子と結合することが要求される。そこで彼らはタンパク質の表面積に匹敵する大きなレセプター分子を、

大環状化合物を基礎骨格として構築した。図４はその一例である。カリックス[4]アレーンを骨格として抗体

を模した環状ペプチド基を導入したレセプター分子は 450Å以上の分子表面を有し、タンパク質と１：１の

比で複合体を形成する 13)。このようなレセプター分子は加水分解酵素に結合して活性を阻害したり 14)、タン

パク質同士の結合を阻害する機能を示すようになる 15)。  
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図４ 擬似抗体分子とタンパク質の複合化 13) 

    

図５ テトラフェニルポルフィリンを基礎骨格としたタン 

パク質結合性レセプターの構造    

 

最近、Hamilton らは大環状化合物テトラフェニルポルフィリン（TPP）に、タンパク質と結合するため

のペプチド残基を手足のように伸ばした合成レセプターTPP誘導体を開発した（図５）16)。このレセプター

分子は TPP の剛直で疎水性の中心核からなり、その末端に多様なペプチド残基を導入することができる。

電荷、サイズ、疎水性、対称性の異なるペプチドを４箇所の導入部位へ個別に導入すれば、各種タンパク質

に対するこれらTPP誘導体の結合特性は導入基によって全く異なるものになる。 

Hamiltonらはまず5種類のペプチドから2種類を選んで基礎骨格となるテトラカルボキシTPPと一段階

で縮合させた。反応生成物は 2種類のペプチド基が様々なパターンで導入された置換体の混合物であり、個

別に分離できる。導入するペプチドの組み合わせを変えることで比較的簡単に３５種類の TPP 誘導体が得

られている。こうして得られた各種 TPP 誘導体の溶液を個別に各種のタンパク質の溶液と混合すると、タ

ンパク質と結合した場合にTPP誘導体は色を変える（図６）。導入された官能基の種類と立体配置の違いに

より、結合性を示す TPP 誘導体は結合相手と

なるタンパク質によって異なるため、数種類の

レセプターをタンパク質と混合し、その蛍光パ

ターンを確認することで、タンパク質の同定を

視覚的に行うことが可能である。彼らはこの同

定法をProtein Fingerprint（タンパク質の指紋

採取）と呼んでいる。 

プロテオミクス研究におけるタンパク質の簡

便な検出や、医療診断における病気の兆候とな

る特定のタンパク質の検出など、多様な環境に

おいて特定のタンパク質を検出するための簡

単・確実な優れた手法が現在求められている。

こうしたタンパク質検出キットとしてはモノク

ローナル抗体、抗体フラグメント、核酸アダプ

タマーが開発されているが、これらは化学的不

安定性や、検出するためのラベル化といった問

題を抱えている。各種合成レセプターとの結合

図６．タンパク質（１～５）・レセプター（Ａ～Ｈ）混合液の 

蛍光パターンによるタンパク質同定． 

例えばこの場合、タンパク質（３）はレセプターＤ，E，Ｈと結

合し、タンパク質（４）はＡ，Ｂ，Ｃと強く、Ｆ，Ｇと弱く結

合していることが視覚的に判断できる。 
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性を蛍光検出で視覚的に簡便に確認し、その組み合わせによりタンパク質を同定するHamiltonらの提案は、

簡便性・汎用性といった長所を有していると考えられる。 

 

【結言】【結言】【結言】【結言】    

以上の例に挙げられるように、人工レセプター分子とタンパク質の相互作用に関する研究は近年になって

いくつかの研究グループによって報告されるようになり、今後一層関心を集める研究分野であると予測され

る。タンパク質の表面を認識する（protein surface recognition）分子として人工レセプター分子を用いる利

点としては、 

(1) 特定のアミノ酸残基（例えばリジン）を認識することでタンパク質表面の位置選択的な修飾を行える 

(2) 目的に応じた修飾材料として、多様で生体分子よりも安定な誘導体を設計・合成することができる 

(3) ゲストとなるタンパク質表面部位を包接により立体的に修飾・保護する 

(4) 非共有結合による比較的穏やかで容易な修飾である といった特長が挙げられる。 

また、これまでの概念がタンパク質表面のアミノ酸残基を「点」で認識するのに対し、上述のA.D.Hamilton

らのグループでは、より表面積の大きなレセプター分子を設計して、レセプター１分子でタンパク質表面の

複数の官能基と多点で相互作用することによりタンパク質表面を「面」で認識する概念の下に研究を展開し

ている。このようなコンセプトに基づいてタンパク質表面に存在する官能基の立体配置を認識できるレセプ

ター分子はタンパク質の高度認識材料として広範な用途が見込まれるため、今後こうしたレセプター分子の

開発は一層活発になると予想される。 
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