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活性タン パ ク質の コ ン ビナ トリア ル ライブ ラ リー の 構築 に

向けて
一 酵母表層デ ィス プ レイの 新展開

（京大院 ・工 ・生化）○植 田充美 、 鄒文 、 田中渥夫

　 DNA 配列 とい う情報配 列 に は 、
い まだか つ て 遭遇 して い ない 未開拓

な新機能 タ ン パ ク 質 を生 み 出す魅力 に富 ん だ 高分子 の 世界を創製す る可

能性 の 存在が 予 想 さ れ て い る 。 こ れ まで 、 バ イオ テ ク ノ ロ ジ ー
の 世界 で

は 、 試験管内分子進化法 な どに よ り、 新 しい 分子認識機能を もっ た核酸
ポ リマ ー な どの 物質も生 まれ て きて い るが 、 タ ン パ ク 質の 局面か ら晃 れ

ば 、 昨今 、
フ ァ

ー ジ デ ィス プ レ イに代表され る手法が活性 を持 つ ペ プチ

ドの 創製 に 威 力 を発揮 しつ つ あ る 。 しか し 、 も っ と分子 サ イズ の 大 きい

タン パ ク 質に なる と 、 そ の 発現デ ィス プ レ イ戦略 と して の ブ レ
ー

クス ル ー

が 必要 とな る 。

我々 が細胞表層領域 に移行 し局在す る タ ン パ クの 分子 生命1青報を基 に 、

遺伝子工 学的 な らび に細胞工 学的手法に よ っ て 開発した細胞表層 に標的

させ る 分子 を デ ザ イ ン す る 手法で あ る 【細胞表層工 学1　 （Cele　 Sur 綴 ce

Engineering ）技術 とこ れ に よ り生 み 出 され た新機能細胞 （ Arming
Celi）は 、 活性 を保持 した 分 子 サ イズ の 大 きい タ ン パ ク 質の デ ィス プ レ

イ戦略 に
一

つ の ブ レ
ー

ク ス ル ー と な る 可能性 が 示唆 され て きた 。

　 方法 と して は 、 酵母 か ら動植物の 広 い 範囲 に わ た っ て 真核細胞 表層
へ 輸送局在す る タ ン パ ク質の もつ

、 N 末端の 分泌 シ グ ナ ル と C 末端 の

GPI ア ン カ
ー
付着 シ グ ナル とい う2 つ の 疎水 的シ グ ナル を用 い

、 酵母
の 場合 に は さ らに PI特異的 リパ ー ゼ に よ っ て 固定部分 を切断 され 、 そ の

あ と細胞壁 に 共有結合 して タ ン パ ク 質 を外界 に む けて 配向固定 させ る と

い うシ ス テ ム を用 い る 。 酵母 Sacc飴 鱒 孤 脚 es　cerevtisiae に お い て は 、 繝 胞

表層最外殻 に位置す る性凝集素タ ン パ ク 質で ある α
一

ア グル チ ニ ン の 分

子情報 を活用す る こ と に よ っ て
、 異種微生物の グ ル コ ア ミ ラー ゼ

、 cr　
一

ア ミ ラ ー ゼ や リパ ー ゼ
、 さ らに

、 CM セ ル ラ ー ゼ や β
一グ ル コ シ ダ ー ゼ な

ど種 々 の 酵素や ペ プ チ ドや 機能性 タ ン パ ク質を細胞表層 に提示す る こ と

に成功 して きて い る 。
こ の 細胞 を担体 とみ な した タ ン パ ク 質の 遣伝子 工

学的デ ィ ス プ レ イ法 に よる活性 タ ン パ ク質 の コ ン ビ ナ トリア ル ラ イ ブ ラ

リー の 構築に つ い て 、 細胞 の 形質転換や発現提示 で きる タ ン パ ク質な ど

を検証 し、 酵母 表層 デ ィス プ レ イの 薪展開に つ い て ま とめ る 。
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