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§１．研究実施体制 
 
（１）「浜地」グループ 

① 研究代表者：浜地 格 （京都大学大学院工学研究科、教授）  

② 研究項目 

・ 生細胞有機化学反応のレパートリー拡張 

・ リガンド連結ラベル化剤の拡張 

・ 分子標的未知タンパク質の同定 

・ 超分子戦略等による反応性化合物の安定性制御等の検証 

・ グルタミン酸受容体ケミカルラベル化 

・ グルタミン酸受容体に対する新規活性化方法の開発 

 
（2）「柚﨑」グループ 

① 主たる共同研究者：柚﨑 通介 （慶應義塾大学医学部、教授） 

② 研究項目 

・ グルタミン酸受容体ケミカルラベル化 

・ グルタミン酸受容体の機能動態解析、生理機能解明 

・ グルタミン酸受容体の生理機能解明 

・ グルタミン酸受容体相互作用分子の機能解析 
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§２．研究実施の概要 
 
 本研究においては、（１）リガンドの拡張や水中で高い選択性を持った反応の探索、組織や個体

での選択的反応実現のための新戦略の開発による「生細胞有機化学」の構築、（２）神経細胞／組

織における「生細胞有機化学」の実現と新生命現象の発掘、を両輪として研究を遂行する。（１）に

関しては浜地グループが主体的に研究を担い、（２）に関しては（１）で開発されたラベル化剤群を

柚﨑グループの神経細胞／組織操作技術と組み合わせて遂行する。本年度の成果は以下の通り

である。 
 （１）に関しては、リガンド指向性化学の新たな種類として、スルホニル化を利用した「リガンド指向

性 N-Sulfonyl Pyridone（LDSP）化学」を開発した。ref.1)  本手法により、細胞表層および細胞内

の様々なタンパク質に対して既存のリガンド指向性化学よりも迅速かつ特異的なラベル化が可能と

なった。また、新たな触媒駆動型タンパク質ラベル化法として、アフィニティ駆動型 Oxime
触媒（Affinity-Guided Oxime catalyst, AGOX触媒）を開発した。ref.２)  AGOX法は既存の
触媒的タンパク質修飾法と比較して、標的選択性・生体適合性が飛躍的に向上し、脳組織

に内在的に発現する AMPA型グルタミン酸受容体の化学修飾にも成功した。また、リガン

ド指向性化学を利用したバイオセンサー構築にも成功した。下記に述べる AMPA 受容

体の蛍光ラベルに関して、Alexa488 色素を修飾した AMPA 受容体の場合は、リガンド結合により

ラベル化蛍光が変化することを見出した。この蛍光変化はグルタミン酸に対する競合的なリガンド

が結合した際にのみに起こり、競合的なリガンドに対する選択的なバイオセンサーとなることが示唆

された。 
 （２）に関しては、中・短期の記憶に対応するシナプス可塑性に重要な働きを示すグルタミン酸受

容体に対する可視化方法の開発および生理機能解明を目指して研究を展開している。本年度は、

我々が開発したリガンド指向性アシルイミダゾール化学（LDAI 化学）により、培養神経細胞および

脳組織で内在的に発現する AMPA 型グルタミン酸受容体を選択的にケミカルラベル化することに

成功した。ref.3)  この手法では、グルタミン酸受容体機能に影響を与えずに蛍光ラベル化できるこ

とため、神経細胞および脳組織における内在性 AMPA 受容体の動態解析が可能となり、その運

動性がこれまで知られているよりもかなり低いことを見出した。 
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