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研究成果の概要 

生物活性分子の標的同定研究において、分子をプローブ化する工程が大きな研究障壁となっている。

本研究においては、分子をプローブ化することなく、標的タンパク質を同定できる手法の開発を目指し

た。生物活性分子と標的タンパク質が結合することによって、熱変性に対する安定性を獲得するという

現象に着目した。2023 年度開始までに、タンパク質の熱変性過程において、タンパク質表面に疎水性

構造が露出するという変性構造特有の性質に着目し、それを化学的に捕捉する（ラベルする）技術を開

発した。また、モデル生物活性分子の添加によって、熱変性抵抗性を獲得するタンパク質を二次元電気

泳動で特定できること、細胞内環境で熱変性するタンパク質にも適用できることを明らかにしていた。

本年度では、ラベル化手法の詳細なメカニズムの解明と、存在量の少ない未知の標的同定にも適用でき

る手法へと発展させるべく、ラベル化されたタンパク質を濃縮し、質量分析によって解析する手法の開

発に取り組んだ。 

凝集構造が既知のモデルタンパク質と質量分析による部位解析により、本ラベル化手法によって、凝

集体構造が選択的にラベル化されることが示唆された。また、ラベルされたタンパク質、ペプチド断片

の濃縮法を検討したが、現在までに効率的な手法を見出すに至っておらず、ラベル化されたタンパク質

／ペプチド断片の濃縮が可能な新たなラベル化剤骨格の開発が必要であることが分かった。 
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