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従来技術とその問題点
•水に溶けない脂質を、タンパク質の狙った部位

に導入する技術はほんの数例しか報告されてお

らず、その効率は低いものでした。

•また、一般的な化学修飾ではタンパク質に脂質

がランダムに導入されてしまうことから、機能

低下を避けられませんでした。

•本技術では、分子設計された人工脂質化基質と

架橋酵素を用いて、脂質とタンパク質を１：１

で効率良く連結することに成功しました。
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従来技術とその問題点
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+

？
タンパク質：親水性高分子 脂質：疎水性小分子

vs.

ランダムな脂質化は、機能低下を招く.

ピンポイント脂質化が好ましい.

が、ハードルが高い.

一般的な化学修飾では達成困難.

水と馴染ませるには、

有機溶媒が必要.反応溶媒は水が好ましい.

化学修飾は反応点の制御が困難



我々の既往成果からの展開
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Microbial TGase

Size: 38kDa (331aa);

Active site: Cys64; 

Working pH: 5~9;

Working temp.: 4-60°C.

PDB: 1IU4

Key points

Little reactivity toward Gln 

and/or Lys on the surface of 

well-folded proteins

架橋酵素の触媒機能を活用したタンパク質コンジュゲートの設計



我々の既往成果からの展開
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酵素触媒を活用した多様なバイオコンジュゲートの設計・提案
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従来技術の解決法

•本技術では、酵素反応の基質特異性を活かして、

分子設計された人工脂質化基質と架橋酵素を適

切に組み合わせ、脂質とタンパク質を１：１で

効率良く連結することに成功しました。
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新技術の特徴・従来技術との比較

以下の点において、従来の化学修飾法と異なります。

•脂質と親水性ペプチドをリンクすることで、

水に溶け難い脂質を水溶化します。ペプチド

部分が架橋用の反応点(A)となります。

•タンパク質側には、遺伝子組換えにより反応

性ペプチドタグ(B)を付加し、その後、酵素

反応によりA-B間を選択的に架橋します。

•脂質を溶解するための有機溶媒は不要です。
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新技術の概要
•脂質と親水性ペプチドをリンクすることで、
水に溶け難い脂質を水溶化します。ペプチド
部分が架橋用の反応点(A)となります。
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(MTG) 

Q-tagged Protein 
fused with Q-tag (LLQG) 

Lipid-fused K-tag peptides 
C14-X-MRHKGS 

+ NH3 

Lipid-protein conjugate 

■ Reaction scheme of Microbial TGase (MTG) 

Glutamine (Q)

Lysine (K)

Isopeptide bond

formation

+

脂質をペプチドのN末端に連結

Lipid-(K-peptide) substrate

ペプチド間の架橋には微生物由来トラン
スグルタミナーゼ MTG を利用します.

多様な脂質を

利用可能です.

ペプチド部は親水性担保と
酵素基質の役割を担います.



新技術の概要
•タンパク質側には、遺伝子組換えにより反応
性ペプチドタグ(B)を付加し、その後、酵素
反応によりA-B間を選択的に架橋します。
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+
MTG

MTG反応性ペプチド
配列(B)を導入します.

脂質化基質ペプチド(A)

多様な脂質を水溶性タンパク質
に部位特異的に導入可能です.

人工の両親媒性タンパク質

Q-peptide Protein



新技術の実施例
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ACS Appl. Bio Mater., 1, 1823-1829 (2018)  

疎水性に応じた細胞膜への親和性向上



新技術の実施例
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疎水性の上昇により、
細胞膜への親和性向上

脂質化タンパク質は脂質の性質に応じて異なる細胞表層滞留性を示す.

精製後は細胞毒性なし

ACS Appl. Bio Mater., 1, 1823-29 (2018); Chem. Eur. J., 25, 7315-7321 (2019) (Hot paper)

対象タンパク質に対
する汎用性

脂質による操作性

様々なバイオ界面への適用性



新技術の特徴・まとめ

•水溶性タンパク質に、様々なタイプの脂質

を簡便に導入できます。

•水溶性タンパク質に、脂質の性質に応じた

両親媒性を付与できます。

•水溶性タンパク質を、膜タンパク質のよう

に細胞表面上にアンカリングできます。

☞人工の膜タンパク質を簡便に調製可能！
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想定される用途

•水溶性タンパク質の人工膜タンパク質化

•薬理活性を有するタンパク質の高機能化

•機能性タンパク質の様々なバイオ界面への

アンカリング
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実用化に向けた課題

•緑色蛍光タンパク質のようなモデルタンパク
質を利用して、概念実証を完了した段階。

社会的価値の高いタンパク質へ本手法を適用
した実施例を増やす必要がある。

•汎用性の高い脂質型薬物送達キャリアとの組
み合わせによる応用を検討中。
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企業への期待

•脂質の導入による薬理活性・体内動態の改変
については、既往の研究から実現可能性が高
いと考えています。本技術は、導入位置や導
入数の制御も可能な点に強みがあります。

•タンパク質製剤を含む水溶性薬物のシーズを
有し、本技術との融合による新たな可能性を
追求できる素材や技術を有する企業との共同
研究連携やライセンス契約を希望します。
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