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cDNA display 法の拡張・高機能化及び分子進化モデル実験の構築 

Improvement of cDNA display method and its application for evolutionary 
molecular engieering of enzyme 
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進化分子工学は分子配列の僅かな改変により、核酸、

タンパク質、ペプチド等の生体高分子の分子親和性

や酵素機能を数 10 倍も向上させる先端バイオテク

ノロジーであり、近年、抗体医薬やペプチド医薬創

出への応用等で注目を集めている。しかしながら進

化分子工学の中心技術である試験管内分子進化実

験は上述の抗体医薬等の分子親和性の向上（アプタ

マーの創出）には成功しているものの、タンパク質

の代表とも言える酵素に関しては試験管内で効率

良く選択する技術が未だ開発の端についた段階で

ある。そこで本研究ではナノバイオチップや１分子

計測というナノバイオ技術を進化分子工学と融合

することにより、セル型分子機能スクリーニングシ

ステムを開発し従来困難であった酵素、酵素阻害剤

（インヒビター）などの高効率スクリーニングを世

界で初めて可能にし、高速分子進化技術の創出効率

と汎用性の革新的な向上を目指している。 

本年度はセル型分子機能スクリーニングシステ

ムにおいて重要なマイクロリアクターのアレイ転

写における効率の良いDNA,RNAの固定化法及びタン

パク質の発現・固定化法を検討した。特に煩雑な精

製プロセスはプロセス全体を通して実用化の大き

な障壁となることから、１）転写後精製を必要とす

る cap 構造を用いずにｍＲＮＡを安定化する方法 

２）ｍＲＮＡとリンカーの結合に酵素（T4RNA リガ

ーゼ）を用いない固定化 について検討し、１）に

関しては mRNA の 5’末端に G-quadruplex 様配列を

導入することで可能であることを見出した。２）に

関しては条件を工夫することで酵素による mRNA と

の連結なしに cDNA を固定化することに成功した。

また、セルラーゼ酵素反応測定条件に関する予備的

検討を行った。 
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