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研究成果の概要 

細胞内におけるプロテインキナーゼの活性化を検出できる手法の開発を目指して、開発したコバ

レントプローブのケミカルプロテオミクスにより評価を行った。その結果、細胞刺激に伴いコバレント

プローブのキナーゼ反応性が変化するなどの初期知見を得る事ができた。タンパク質の主鎖切断

を可能とする新たな化学反応としてシステイン残基のホルミル化を見出すことに成功した（J. Am. 

Chem. Soc. 2025）。この切断反応は中性、室温の穏やかな条件で進行する高い生体適合性を有す

る。また、標的タンパク質のアフィニティー切断が可能であることを明らかとした。これらの利点を活

かして、細胞表層上に発現するGPCRタンパク質を切断できることを明らかとした。本研究は今後、

ホルミル化による切断を受ける細胞内タンパク質をケミカルプロテオミクスで検出することを予定し

ている。 

細胞の代謝活性を検出する新たなケミカルバイオロジーアプローチの開拓を目指して、ペルオキ

シソームの脂肪酸ベータ酸化を検出できる分子プローブの開発を進めた。開発した分子プローブ

を用いることで、ペルオキシソーム異常細胞が正常細胞と異なるベータ酸化活性を有する事を明ら

かとし、マウス肝臓組織におけるペルオキシソームのベータ酸化活性変化を捉えることに成功した。

分子プローブを用いて脂肪酸の de novo合成を蛍光検出する研究においては、種々の蛍光イメー

ジングにより、本手法が脂肪酸の de novo合成を蛍光イメージングにより捉えていることを支持する

結果を得た。また、メタボロミクス解析により、分子プローブが脂肪酸合成の代謝経路に取り込まれ

リン脂質等やトリアシルグリセロールなど変換されていることを示すデータを得ることに成功した。 
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