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【目的】本研究ではフロー型 NMR を用いた薬剤スクリーニングシステムの開発を目指す。具体的には、蛋

白質を固定化した樹脂を NMR チューブに充填し、薬剤含有溶液フロー条件下での NMR 測定を行うことで蛋

白質と薬剤との相互作用を迅速に評価する手法を確立し、スクリーニングシステムとして展開する。 

【背景】NMR は蛋白質と薬剤との相互作用を原子分解能で解析する代表的な手法の一つであり、薬剤スク

リーニング、特に、蛋白質と薬剤との相互作用が弱いフラグメントのスクリーニングにおいては中心的な

手法として広く認識されている。しかし、NMR は検出感度が低いため、スクリーニングに必要な蛋白質の

量が多く、少量サンプルでの NMR スクリーニングは実質的に実施できない。SPR 法では目的蛋白質が固定

化されたセンサーチップをフロー条件下で繰り返し利用することで蛋白質の消費量を抑制し、少量サンプ

ルでの薬剤スクリーニングを実現可能にしている。このアプローチは NMR スクリーニングでも有効と考え

られる。 

【方法と結果】最初に樹脂に目的蛋白質を固定化した状態で NMR測定を行う on-resin MMR測定を試みた。

具体的には、樹脂の検討、蛋白質吸着法の検討、NMRパルス列の最適化、測定パラメータの最適化、測定デ

ータの解析、に取り組み、on-resin MMR測定に成功した。そこで、蛋白質研究所のフロー型 NMR装置と on-

resin NMR法を組み合わせた on-resinフローNMR実験のセットアップを進めた。具体的には、掛脂充填方

法の検討、フロー速度の検討、NMRパルス列の最適化、測定パラメータの最適化、測定データの解析、に取

り組み、on-resinフローNMR測定に成功した。さらに on-resinフローNMR測定によってモデル蛋白質 FKBP12

と薬剤との相互作用の検出にも成功した。 


