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タンパク質特異的ラベル化を目指した新規ペプチドタグ・亜鉛錯体

プローブペアの開発  
 Development of a novel oligo-aspartate tag/Zn(II)-complex probe 

pair for specific protein labeling 
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タンパク質は、生命機能の中心を担う生体分子であるため、その機能解析はきわめて重要であり、

これまでに標的タンパク質を化学的にラベル化する手法が数多く報告されている。当研究室では、

連続アスパラギン酸配列からなるペプチドタグと亜鉛錯体プローブとのペアにより標的タンパク

質を特異的にラベル化する「リアクティブタグシステム」の開発を進めてきた。本システムでは、

システイン残基を含む連続アスパラギン酸配列と亜鉛錯体プローブ 1 との配位結合による特異的
相互作用により両者が近接し、近接効果によりラベル化反応が誘起される。 

図.	 リアクティブタグシステムによるタンパク質特異的ラベル化	 
	 

	 細胞内などの複雑な環境において標的タンパク質を効率的にラベル化するには、タグ・プローブ

間の高い親和性が重要であると考えられる。そこで、強く相互作用する新しいタグ配列とプローブ

構造のデザインを行った。 
	 ピリジン環やイミダゾール環など電子供与性の異なるヘテロ芳香環をリガンドとして有する

様々な亜鉛錯体プローブと、アスパラギン酸の数や位置の異なるペプチドタグ配列を新たにデザイ

ンし、両者の親和性を ITC により網羅的に解析した。そ
の結果、4-クロロピリジンを有する亜鉛錯体プローブ 2と
DDAADD配列からなるペプチドタグとが水溶液中で強く
相互作用 (Ka = 3.9 × 105 M-1) することを見出した。さら
に、プローブ 2 の構造をもとに α-クロロアセトアミド基
と蛍光色素を有するプローブ 3 を合成し、CA6DDAADD
配列からなるタグを 融合したタンパク質のラベル化を行
った。SDS-PAGEによりラベル化反応を解析したところ、
タンパク質上においても迅速にラベル化が進行すること

を見出した。 
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プローブ構造とSDS-PAGEによるラベル化反応解析
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