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α-ケトアミド構造を基盤とする光親和性 minimalist probe の開発 
 Minimalist photo-reactive probe based on α-ketoamide 
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背景 分子間相互作用を解析する手法の１つとして、光親和性標識法（PAL）が知られている。糖
とタンパク質間の相互作用は特異的でありながら、比較的弱いため、光反応性基（PRG）を励起し
て生じる活性種によって共有結合を形成できる PAL 法が効果的であると考えられる。しかし、こ
れまでの PRG はいずれも疎水性で嵩高いため、他のタンパク質との非特異的相互作用が課題とさ
れてきた。このような中、当研究室では非疎水性かつコンパクトな PRG として 2-チエニル置換型
α-ケトアミド基 1 を開発し、これを組み込んだマンノースプローブ 2 が、マンノースを特異的に認
識するコンカナバリン A（Con-A）を選択的に標識できることを見出している 1。しかし、PRG と
検出用タグをマンノースの異なる位置に修飾する必要があり、他の分子へ適用する際の障害となる
ことが考えられた。そこで、PRG 自体に検出用タグを組み込んだ minimalist PRG を考え、1 のチオ
フェン環上にアルキニル基を置換した 3a-c を設計した。アルキンの位置が異なる 3 種の minimalist

プローブ 4a-c を合成・評価することで、実用性の高い minimalist PRG を開発することを目指した。 

 

結果 2 合成した 4a-c を H2O 中で光照射し、光安定性を評価した結果、4a-c は従来のプローブ 2 よ
りも分解速度が速く、4a が最も不安定であった。等温滴定熱測定により、4a-c と Con-A との結合
解離定数を測定したところ、4a-c の間に大きな差異はなかった。夾雑系において 4a-c と Con-A の
PAL を検討した結果、全て Con-A 選択的に標識した。このことから、3a-c はいずれも minimalist 

PRG として機能することが分かった。一方
で、4a-c の標識効率には明確な差があり、さ
らに、チエニル基の 3 位にアルキンをもつ 4a

は、プローブ 2 より高い標識効率を示した。
本発表では実験の詳細と、標識効率に対する
アルキンの効果を考察するケトアミド基の
スピン密度の計算について報告する。 
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