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　GeneraT　dicussion　will 　be　made 　on 　 the 　internationa ］collaboration 量）r

the　promotion　of 　sustainablc 　utilization 　of 　tropicul 　bioresoui．eces 　tQ しon −
sしruct 　a　green　chemlstr ｝

’world 　in　21ast　century 、

　 医薬 品 と して の 抗体 の 実用化．臨床開発が現在、急速 に進ん で い る 、、マ

ウ ス ハイ ブ リドーマ 技術 をべ 一
ス に ヒ ト化 な どの 抗体工 学 技 術 が Jgき く進

展 し た こ とが そ の 背景 に あるが 、一方で 1990 年 代 始 め に現れ た フ ァ
ージ

デ ィ ス プ レイ は ．痂 繍 ro で の 抗体選別が 可 能で あり、完全 ヒ ト型 抗体を ラ

イブ ラ リか ら直接取得で きる点に お い て 、ハ イ ブ リ ドーマ 技術 に 代 わ り う

る有望 な 抗体産生 技術 として 期待 されて い る 。
　 我 々 も、ヒ トへの 治療応用が 可能な抗体を 取 得す る た め 、抗 体 フ ァ

ージ

ライ ブラ リの 構築を行い 、ヒ トの 種々 の レ セ プタ
ー、リガン ド分子 に 結合

す る抗 体 ク ロ ーン の 単離 を行って きた。我 々 の 抗体ラ イ ブラ リは 、健 常人
由来 の 抗体 cCNA を元に 、　r、μ 鎖．」．、κ 鎖 の Fv領域 を 増幅 し、リン カー
で っ な い だ い わ ゆる scFv の 遺伝子 断片 をフ ァ

ー
ジ ミ ドベ ク タ

ー
に 組み 込 ん

だ もの で ある 。こ の よ うな非免疫 性 の 健 常人 由 来 の抗 体遺伝 子 を 用い た に

もか か わ らず、こ の ラ イ ブ ラ リか らは 、種 々 の ヒ ト分子 に結 合す る scFv が

単離 され て お り、医薬 品への 応用 も期待 され る。
　 さらに 、次 世代 の 抗 体技術 と して期待 され て い る の が、細 胞 内 で 機能す
る 抗体、い わゆ る イ ン トラ ボディ で あ る．細 胞 内分子 を標的 にす るイ ン ト
ラボデ ィ は、細 胞内 医粟 として も 期待 が 高く、ゲ ノ ム 機能 解析 に お ける
funcLional 　knock −ou 匸 に応用 で きる可能性 を もっ て い る。こ の よ うな抗体
工 学に よ る新 しい 技術 を 含め 、我 々 の 最 近 の 研 究 につ い て 紹介 し たい ．
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ープ ッ ト選 択

O植 田 充美 （京 大院
・工 ・

合成生 化）

　 私 た ち の 研 究 室 で は ，天 然に は な い 新 しい 機 能を持 つ 生体分 子 の 創製 に

向 け て 研 究 を進 め て い る ，そ の
一

つ の 方法 と して ，免疫 シ ス テ ム に み られ

る よ うに ，分
一
丁
．
多様性 〔ラ イ ブ ラ リー）を構築 し，そ の 中か ら ，効 率的 に

目的 とした機能 分 子 を 選別 す る 手法 を 開発 して い る （バ イオ ・コ ン ビ ナ ト

リア ル ・ケ ミ ス トリーと呼ぶ ）．こ れま で ，フ ァ
ージ抗体 の ライ ブラ リーを

用 い て ，触 媒抗 体を 高機能化 した ，そこ で ，こ の バ イ オ ・コ ン ビ ナ ト リア

ル
・ケ ミス トリ・一をペ プ チ ド性機 能分子 に展 開 し，生理 活 性 ペ プ チ ドの 創

出 に成功 した の で 報告す る，
　 α 一ヘ リ ッ ク ス 構 造 は 酵素や レ セ プ タ ー

の タ
ー

ゲ ッ 「・モ チ
ー

フ と して 数
多 く報 告 され て い る．私 た ち はヘリシ クス ・ル

ープ ・ヘリ ッ クス 構 造 を 完

全 denovO デ ザ イ ン し、こ の 溶媒面 に位置す る残基 をラ ン ダム 化 した α 一
ヘリカ ル ペ プチ ド ・

ライブ ラ リ
ー

をフ ァ
ージ上 に構 築 した 。この ラ イ ブ ラ

リ
ー

をサ イ トカイ ン レ セ プ ター（C−GSF レ セ プ ター）に 対 し て ス ク リーニ

ン グ し、特 異 的 に結 合 す る配 列 を同 定 した、．こ の ペ プ チ ドと レ セ プタ ーと
の 複合体の NMR 構 造 解析 を検討 した と こ ろ，ベ プ チ ドの ラン ダム 化 した

ア ミ ノ酸部位が レ セ プ ターと結合 して い るこ と，また，こ の ペ プチ ドが レ

セ プ タ
ー

の G −CSF 結合部位で 相互 作用 して い るこ とが 半1」明 した。この 方
法 はア ゴ ニ ス ト ・ア ン タ ゴ ニ ス トの 開 発 やタ ン パ ク 質機 能を低分子 化 する

た めの 優れ た 手 法 と して 期待 され る ．

　 これ ま で タ ン パ ク質 ⊥ 学 は、結晶化 した タ ン パ ク質の X 一線構造解析 と
そ の モ デ リン グか ら部位特異的変異法 を用 い て 、構 造 と機 龍 の 相 関 を明 ら

か に した り機能改善 し た りす る研 究が 主流で あ っ た 、と こ ろが 、こ こ で 登
場 して きた 「コン ビ ナ トリアル ・バ イ オ エ ン ジニ ア リ ン グ」 に よ っ て 、こ

れ まで の 「点 で の 変異」 に よる戦烙か ら、狙 った 領域や ドメイ ン を 20 種
の ア ミノ 酸で 網羅的に変異 をか けたタ ン パ ク質集団 を 作 製 し、そ こか ら 目
的 の もの を直接的 に選 択す る とい う戦略 が 可 能 とな っ た ．そ の 際、細胞 表
層 工 学 に より、酵母 の 細胞 表 層 に ディ ス プ レ イ する こ とに よ り、ク ロ

ー
ン

の ハイ ス ル
ー

プ ッ ト選択が 可能 となる。導入 遺伝子 型 と表現 型が 対応 関係
に な っ て い るの で 、ディ ス プ レ イ した タ ン パ ク 質の 分子 配列 を DNA 配 列
分析か ら決定で き る とい うこ とに なる．こ の 手 法 は 、コ ン ビナ トリア ル な
変異タ ン パ ク 質を個 々 に 煩 雑 な 精製 をす る 必 要 な く 、細 胞 ご と変異タ ン パ

ク 質 と して 扱え、ま さに 、タ ン パ ク 質 「考 」 学 に お い て 、革新 的な視点 を
提 供 す る こ と にな る。我 々 畝 こ の 手 法 を It．　o胆 齠 の リパ ーゼ など に 適
用 し、こ れ ま で に部位 特異的変異や ラ ン ダム 変異 な ど に よ る点 特異 的 な変
異で は 到底 得 られなか っ た 変異を もっ た リパ ーゼを 高速 に取 得 し、基 質特
異性 の 認識 や恬性 と機 能発 現の 関係 の モ デ リン グ に 大 き な影 響 を 与 え る

．1青
報を獲得 して きてい る。さ らに 、そ の 詳細 な分子 メ カ ＝ ズム の 解析 とそ の

基 質特 異性 の 分子 認識 を変化 させ た分子 種 の 作 製へと展 開が 期待 で きる．
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