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〈研究の目的と進め方〉
ゲノムおよびプロテオーム関連研究が急速に進展して

おり、現在、ヒトゲノムをはじめ、100種以上の生物ゲノ
ムの解読が完了または進行中である。ゲノム・プロテオ
ームの解析が進むにつれ、ゲノミックス、プロテオミク
ス、グライコミクス、ＳＮＰ（遺伝子多型）等の新領
域・技術が急速に開拓されつつある。各領域において、
ゲノムの発現を解析するためのＤＮＡチップ等の開発が
盛んであるが、生物細胞の機能を解明するために、ゲノ
ム情報を利用したタンパク質の解析（プロテオミクス研
究）も重要である。プロテオーム・プロテオミクス研究
における、「ゲノム→タンパク質一次構造→タンパク質機
能」解析研究において、生体のタンパク質ライブラリを
如何に迅速（ハイスループット）に同定し、機能解析し
ていくかが、バイオインフォマティックスの最大の鍵と
なるであろう。当該領域のブレークスルーのためには、
プロテオーム解析を飛躍的に発展させる「プロテインチ
ップ」の開発が不可欠である。申請者らは、このような
プロテインチップの一つとして、立体構造をデザインし
たペプチドを用いた、高効率なタンパク質検出システム
である、ペプチドマイクロアレイの開発を進めている

（図）。本研究では、申請者が長年研究し得意とする立体
構造をデザインしたペプチドを用いたペプチドマイクロ
アレイの開発を基盤とし、ゲノム情報を利用したペプチ
ドデザインによるプロテインチップ開発を目的とする。

〈研究開始時の研究計画〉
αへリックス、βシート，ループ構造や補因子含有ペ

プチドの設計技術を確立し，種々タンパク質立体構造
（スキャフォード）の形成機構解析とその制御研究を発
展･展開してきた。申請者らのペプチドマイクロアレイは、
α-へリックスやループといった二次構造をデザインした
ペプチドを捕捉剤として用いる。ペプチドは、二次構造
をとるよう設計・合成するのが容易であり、その二次構
造をもとに、電荷や疎水性度をさまざまに変化させたア
レイを数多く、安価に作製することができる。また、タ
ンパク質の多種多様な相互作用は、立体構造による分子
認識に依存している。二次構造をとりうるペプチドを用
い、このタンパク質同士の立体構造による多様な相互作
用を模倣した、ペプチドアレイとタンパク質との結合パ
ターン（プロテインフィンガープリント法）による検出
基盤研究を行う。

〈研究期間の成果〉
立体構造を種々設計したデザインペプチドマイクロアレ

イを作成し、様々のタンパク質を検出するプロテインチッ
プの開発を行った。興味あるタンパク質が、マイクロアレ
イ上のペプチドリガンドに対して結合する際の、フィンガ
ープリントパターンを解析するチップを構築した。
2) 研究計画
1.「プロテインチップ」適合型立体構造形成ペプチドの
デザインと合成

結合の選択性および特異性を制御することを狙い、プ
ロテイン認識用ペプチド（捕捉剤）として、タンパク
質・タンパク質相互作用をミミックした立体構造をデザ
インしたペプチドライブラリを設計した。αへリックス、
βシート、ループ構造などに規制したペプチドを申請者
らの長年の経験を生かしデザインする。立体構造上にリ
ン酸基や糖鎖などのタンパク質補因子を配置させたペプ
チドも設計した。これらのデザインペプチドをチップ応
用するために，蛍光基をペプチド中に導入し多種同時合
成可能な高効率合成法を確立した。
2.「プロテインチップ」適合型基板材料へのペプチドの
アレイ化（ペプチドマイクロアレイの作成）

上記で得たデザインペプチドライブラリを、基板材料
へアレイ化する技術を発展させる。検出方法に合わせた
固定化方法、溶液化技術などを種々検討し、有用なドラ
イペプチドマイクロアレイを開発した。
3. ペプチドマイクロアレイ「プロテインチップ」機能評価

作成した種々のペプチドマイクロアレイを用いて、実
際に生体のタンパク質を蛍光分光法や局在プラズモン法
などによる認識・検出を行った。

〈今後の課題〉
今回開発したペプチドチップを利用して、リガンド探

索なども行い、アミノ酸配列のゲノム情報利用を検討す
る。ゲノムの情報利用をより積極的に可能にできるシス
テムに発展させる。
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