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背　　景 　タンパク質や細胞の機能を刺激応答性に変換する技術は、治療用のタンパク質や細胞を局所的に活
性化でき、副作用無く、安全に投与できるようにします。生体分子に光分解性の保護基を修飾して一時的に不活性化
する技術を「ケージング」と呼びます。ケージングされた分子は、光照射によって保護基が外れ、活性化されるため、
その機能が光制御できます。これまでに様々な生体分子がケージングされてきましたが、サイズの大きなタンパク質
などを簡便かつ効果的にケージングする技術が無く、新しい方法が求められてきました。

概要・特徴
●遺伝子操作を用いずに、どんなタンパク質も化学的に光応答性に変換できる「嵩高いケージング法」を開発しました。
●嵩高い光溶解性の分子集合体で表面を覆うことで、細胞をケージングする技術を開発しました。

技術内容
●ビオチン分子を修飾したケージン

グ試薬を開発し、この試薬で化学修飾することで、
任意のタンパク質を光応答性に変換する「嵩高い
ケージング法」を確立しました。●細胞内で核酸を
分解する酵素や細胞表層の受容体に作用するタンパ
ク質などを、細胞内外で光活性化することに成功し
ました。●立体障害の大きな光分解性の分子複合体
でタンパク質表面を全体的に被覆する「嵩高いケー
ジング法」のコンセプトを細胞にも応用し、細胞の
ケージングに世界で初めて成功しました。

社会への影響・期待される効果
　従来の技術と異なり、試薬を混ぜるだけで、どん
なタンパク質やどんな細胞も簡単に光応答性に変換
することができます。そのため、望みの場所、タイミングでの活性化を介して、生命現象におけるタンパク質や細胞
の時空間的な役割を明らかにできます。また、ケージングを施した治療用のタンパク質や細胞を投与し、光線力学的
療法と同様に、内視鏡などを用いて患部でのみ光活性化することで、活性の強いタンパク質や細胞を副作用なく治療
に使用できるようになります。現在、この嵩高いケージング法を用いて、タンパク質やプラスミド、細胞を光応答性
に変換してきましたが、開発した試薬の分解性を他の刺激で分解するように変えることで、様々な刺激応答性に変換
できるようになると期待されます。
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