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要旨 

 蛍光タンパク質は細胞内タンパク質イメージング解析において非常に強力な基盤研究ツ

ールであるが[1]、ナノプローブ（量子ドット）に代表される非生体分子プローブを用いる

ことによって、長時間の一分子イメージング等、更に高度なイメージング解析が可能にな

る[2]。また、その非生体分子プローブを特定タンパク質にラベルするための様々な翻訳後

反応ポリペプチドタグ（トランスグルタミナーゼ基質ペプチドタグなど[3]）も報告されて

きている。 

 

１．研究目的と成果 

 そこで本研究では、人工改変酵素とペプチドタグを用いたタンパク質ラベリング法と、

膜障害毒素のストレプトリジンΟを用いた量子ドットの細胞内導入法とを組み合わせるこ

とにより、細胞内タンパク質の特異的蛍光ラベリングと一分子イメージングを達成するこ

とを目的とした。 

 その成果として、蛍光顕微鏡イメージング解析により、人工改変酵素によるペプチドタ

グへの量子ドットの特異的蛍光ラベリングを確認することができた。また、量子ドットに

よりラベリングされたペプチドタグ融合タンパク質の一分子イメージング観察も確認する

ことができた。 

 

２．まとめと今後の課題 

 人工改変酵素とペプチドタグを用いたタンパク質ラベリング法と、膜障害毒素のストレ

プトリジンΟを用いた量子ドットの細胞内導入法とを組み合わせることにより、細胞内タ

ンパク質の特異的蛍光ラベリングと一分子イメージングに成功した。 

 近年我々は、数十兆種類（〜1014）のポリペプチドライブライリーからの超高速スクリ

ーニングを可能にする無細胞系の進化分子工学的手法により[4-5]、タンパク質ラベリング

用ポリペプチドタグを開発する新システム（DIVERSE システム: Directed In Vitro 

Evolution of Reactive peptide-tags via Sequential Enrichment）を構築し、モデル系

として、非酵素的・共有結合ラベリング型ペプチドタグの de novo創製にも成功している

（図１）。DIVERSEシステムは、新規ペプチドタグの de novo 創製に限らず、数十兆種類の

ポリペプチドライブライリーからの超高速スクリーニングを介した、既存ポリペプチドタ

グの配列最適化などに応用することも可能である。 

 今後は、この DIVERSEシステムと組み合わせることによって、より迅速・簡便なペプチ

ドタグとナノプローブを用いた生細胞内タンパク質解析の達成が課題である。 
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図１．DIVERSE システムを用いたタンパク質ラベリング用ペプチドタグの創製 
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